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Jahr fiir einen Patienten mit Colitis ulcerosa errechnet. Insge-
samt entfielen 75% der direkten Kosten allein auf Arzneimittel-
kosten [5, 6]. Hochgerechnet werden allein in Deutschland ca.
1-2 Milliarden € pro Jahr fiir die Versorgung von Patienten mit
Colitis ulcerosa aufgewandt.

Eine besondere Untergruppe von Patienten mit Colitis ulcerosa
sind Kinder und Jugendliche. Bei 15-25% der Patienten treten
die ersten Symptome vor dem 20. Lebensjahr auf, vereinzelt
beginnt die Erkrankung im Sduglingsalter. Andere Differenzial-
diagnosen, v.a. angeborene Immundefekterkrankungen und
eine allergische Kolitis, sind auszuschlieRen. Die Behandlung
von Kindern und Jugendlichen vor und wdhrend der Pubertdt
bis zum Abschluss des Wachstums sollte durch den in der
Gastroenterologie spezialisierten Facharzt fiir Kinder- und Ju-
gendmedizin erfolgen.

Der Kklinische Verlauf und die Ausdehnung der Erkrankung so-
wie das Ausmaf an extraintestinalen Manifestationen sind sehr
variabel. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit einer komplexen
Diagnostik und einer abgestuften Therapie in der klinischen Pra-
xis. Die jetzt {iberarbeitete Leitlinie basiert wesentlich auf der
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten (DGVS) aus dem Jahr 2004 sowie der Leitli-
nie der European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO) von
2008 [7-10]. Die iiberarbeitete Leitlinie wird in 10 Abschnitten
dargestellt, wobei im ersten Kapitel die Ziele und methodischen
Grundlagen der Leitlinie dargestellt werden, wdhrend in den
nachfolgenden neun Kapiten die evidenzbasierten Empfehlun-
gen in unterschiedlichen diagnostischen und klinischen Szena-
rien dargestellt werden.

Ziele der Leitlinie und Gliltigkeitsdauer

Ziel dieser Leitlinie soll eine praxisorientierte Zusammenfas-
sung und Bewertung des gegenwartigen Wissensstands zur Di-
agnostik und Therapie der Colitis ulcerosa bei pddiatrischen
Patienten und Erwachsenen sein. Sie soll einen Handlungskor-
ridor fiir die hdufigsten Entscheidungen liefern. Sie soll zudem
der evidenzbasierten Fort- und Weiterbildung dienen und so-
mit eine Verbesserung der medizinischen Versorgung von Pa-
tienten mit Colitis ulcerosa in der ambulanten und stationdren
Versorgung erreichen.

Die Leitlinie richtet sich an alle an der Diagnostik und Therapie
beteiligten Berufsgruppen (Allgemeinmediziner, Internisten, Kin-
der- und Jugendmediziner, Chirurgen, Pathologen) sowie Betrof-
fene und Leistungserbringer (Krankenkassen, Rentenversiche-
rungstrager).

Die Struktur der Leitlinie orientiert sich am Deutschen Instru-
ment zur methodischen Leitlinien-Bewertung (DELBI) und ent-
spricht den Anforderungen der AWMF an eine S3-Leitlinie
[11]. Details zur Methodik sind in einem separaten Methoden-
report dargestellt.

Die Giiltigkeit dieser tiberarbeiteten Leitlinie wird auf 5 Jahre
geschadtzt, sodass die Revision fiir 2016 geplant ist.

Methodik

Organisatorischer Ablauf des Konsensusprozesses

Basierend auf dem Teilnehmerkreis der fritheren Konsensus-
konferenzen erstellte ein Koordinationskomitee (A. Dignass,
A. Stallmach und ]J.C. Hoffmann) in Abstimmung mit einer
Patientenvertreterin (B. Kaltz) eine Teilnehmerliste fiir insge-
samt 10 Arbeitsgruppen (© Tab. 1). Dabei erfolgte die Auswahl
unter der Beriicksichtigung folgender Kriterien:

Leitlinie RPY¥I

1. Fachliche Expertise

2. Fiir Arzte: Schliisseldisziplin (Innere Medizin, Gastroenterolo-
gie, Epidemiologie, Erndhrungsmedizin, pddiatrische Gastro-
enterologie, Pathologie, Komplementdre Medizin, Psychoso-
matik, Radiologie, Viszeralchirurgie)

3. Fiir Arzte: Versorgungsstufe (Niedergelassene, Krankenhaus
der Grund-, Schwerpunkt- und Maximalversorgung)

4. Teilnehmerart: Arzte, Patienten

Jede der neben DGVS beteiligten Fachgesellschaften benannte

ebenfalls Vertreter. Alle Mitglieder der Leitliniengruppe gaben

Informationen zu potenziellen Interessenkonflikten ab. Diese

wurden von den Koordinatoren gesichtet, dabei ergab sich

kein Hinweis auf Interessenkonflikte, die zu einer unzuldssigen

Beeinflussung der Leitlinienerstellung hdtten fiihren kdnnen.

Der zeitliche Ablauf des Konsensusprozesses ist in © Tab.2

dargestellt. Das methodische Vorgehen wurde am 19.4.2009

Tab.1 Mitglieder der Leitliniengruppe.

AG 1: Methodik, Implementierung - Leiter: J. C. PreiB8 (Berlin), J.
Gensichen (Jena)

S. Conrad (Berlin), A. Timmer (Bremen), P. Layer (Hamburg), M. B6hmig
(Frankfurt)

AG 2: Diagnostik - Leiter: K. Herrlinger (Stuttgart),

T. Kucharzik (Liineburg)

R.Behrens (Nirnberg, GPGE), C. F. Dietrich (Bad Mergentheim), M. Goetz
(Mainz); C. Schmidt (Bonn), A. Schreyer (Regensburg), N. Teich (Leipzig)
AG 3: Pathologie - Leiter: G.B. Baretton (Dresden, DGP),

F. Autschbach (Heilbronn)

D. Aust (Dresden), E. Jehle (Ravensburg), F. Dreher (Rottenburg),

U. Bocker (Mannheim), M. Vieth (Bayreuth)

AG 4: Schub - Leiter: A. Dignass (Frankfurt, DGVS),

E. Stange (Stuttgart)

H. J. Buhr (Berlin, DGVC), J. Stein (Frankfurt), D. Limmen (Berlin, DCCV),
B. Kiippers (Mannheim), H. Schulze (Frankfurt), K. M. Keller (Wiesbaden,
GPGE)

AG 5: Remissionserhaltung - Leiter: G. Rogler (Ziirich),

S. Schreiber (Kiel)

T. Andus (Stuttgart), ]. Weismdiller (Koblenz), M. Ratzlaff (Reutlingen,
DCCV), S. Nikolaus (Kiel), W. Stremmel (Heidelberg), A. Sturm (Berlin),
S. Koletzko (Minchen, GPGE)

AG 6: Therapie- und CED-assoziierte Infektionen -

Leiter: A. Stallmach (Jena, DGVS), M. Zeitz (Berlin)

T. Maaser (Lineburg), B. Siegmund (Berlin), S. Hagel (Jena), H. Kéhler
(Erlangen, GPGE)

AG 7: Chirurgie und Pouchitis - Leiter: A. J. Kroesen (Koln),

S. Fichtner-Feigl (Regensburg)

A. Ballauff (Krefeld, GPGE), K. H. Vestweber (Leverkusen), A. Weimann
(Leipzig, DGEM), C. F. Krieglstein (K6In), B. Klump (Stuttgart), C. Witte
(Berlin, DGVS), W. Weidlich (Pittlingen, DCCV)

AG 8: Karzinomprophylaxe - Leiter: B. Bokemeyer (Minden),

J. C. Hoffmann (Ludwigshafen, DGVS)

V. GroB (Amberg), B. Kaltz (Bremen, DCCV), R. Porschen (Bremen),

C. Pox (Bochum), M. Schleiermacher (Ludwigshafen), ]. Mudter (Erlan-
gen)

AG 9: Extraintestinale Manifestationen und CED-assoziierte Erkran-
kungen - Leiter: M. Reinshagen (Braunschweig), W. Kruis (Kruis)

R. Duchmann (Frankfurt), C. Schmidt (Jena), R. Raedsch (Wiesbaden),

S. Buderus (Bonn, GPGE)

AG 10: Psychosomatik, Komplementarmedizin - Leiter: G. Jantschek
(Liibeck)?, J. Langhorst (Essen)

W. Hauser (Saarbriicken), H. Matthes (Berlin), B. Franzen (K&In), G. Moser
(Wien), K. Fellermann (Libeck)

Die Autoren gedenken Herrn Prof. Dr. Jantschek, deram 12.8.2010 wahrend
eines Urlaubs plotzlich und unerwartet verstarb.
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Leitlinie

Rubrik Teilpunkt Zeitraum Tab.2 Zeitplan der Leitlinien-
Initiierung Auswahl der Konferenzteilnehmer 4/2009 erstellung.
Treffen der AG-Leiter zur Konsentierung der Methodik 19.4.2009
Literaturrecherche Schulung der Literaturbeauftragten 18.5.2009
Definition der Schliisselempfehlungen 5-7/2009
Erstellung von Suchbegriffen fiir die Literaturrecherche
Systematische Literaturrecherche
Online-Fragebogenrunde Erstformulierung der Empfehlungen 7-10/2009
AG-Leiter-Treffen 3.10.2009
internetbasierte Beantwortung der Fragebogen durch alle Teilneh- 11/2009
mer
Konsuskonferenz Konsensuskonferenz: Arbeitsgruppensitzungen 4.12.2009
Konsensuskonferenz: Plenarsitzung mit Abstimmung 4.-5.12.2009
Nachbereitung Arbeitsgruppenleiter: Uberarbeitung der Kapitel 1-5/2010
Koordinationsstelle: Zusammenstellen der Leitlinie 7-12/2010
Vorlage der Leitlinie bei den unterstiitzenden Fachgesellschaften 1/2011
Ver6ffentlichung 9/2011

bei einem Treffen des Koordinationskomitees mit den Arbeits-
gruppenleitern konsentiert.

Schliisselfragen

Die Leitlinien der DGVS zu den chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen haben zum Ziel, die gesamte Breite des
Krankheitsgebiets abzudecken. Demgegeniiber steht ein hoher
Aufwand bei der Erstellung hochwertiger klinischer Leitlinien.
Daher wurde ein Verfahren zur Priorisierung einzelner Frage-
stellungen angewandt. Die AG-Leiter definierten aus ihrem je-
weiligen Themenbereich Schliisselfragen, die mit besonderer
methodischer Genauigkeit bearbeitet wurden. Die Schliisselfra-
gen zeichneten sich dadurch aus, dass nach Meinung der AG-
Leiter diese von vitaler oder hoher klinischer Bedeutung fiir
die Patienten sind, die Antworten besonders strittig sind sowie
evtl. von einer besser strukturierten Auswertung der Eviden-
zen profitieren oder auch zu diesem Gebiet eine Mangelversor-
gung vorliegt. Fiir die Schliisselfragen wurde in besonderem
MaRe sichergestellt, dass die Literatur, die die Grundlagen fiir
die vorausgegangenen Leitlinien bildete, vollstindig erfasst
wurde. Dariiber hinaus wurde die selektierte Literatur zu den
Schliisselfragen in Evidenztabellen zusammengefasst. Die
Schliisselempfehlungen sind in der Leitlinie durch einen Stern
hervorgehoben.

Literatursuche

Fiir die systematische Literaturrecherche wurde eine Basis-
suchstrategie festgelegt, die mit hoher Sensitivitdt alle syste-
matischen Ubersichten, Interventionsstudien und Beobach-
tungsstudien in MEDLINE zum Thema Colitis ulcerosa bis Mai
2009 erfasst. Diese Suchstrategie wurden dezentral von den
Arbeitsgruppen durch fiir ihr Thema relevante Suchbegriffe er-
ganzt. Literatur bis 2003 war bereits fiir die vorausgegangene
Leitlinie gesammelt worden, einzig zu den Schliisselfragen
und bisher nicht bearbeiteten Fragen wurde die Literatursuche
auf den Zeitraum vor 2003 ausgeweitet. Die Cochrane Library
und PsycINFO wurden zentral nach Arbeiten durchsucht, die
nicht in MEDLINE erfasst waren. Diese Arbeiten wurden er-
gdnzt durch Literaturstellen, die entweder den AG-Mitgliedern
bekannt waren oder in der ECCO-LL bereits zitiert waren. Aus
den so identifizierten Arbeiten wurden kontrollierte Studien
bzw. deren systematische Ubersichten und unkontrollierte

Dignass A et al. Aktualisierte Leitlinie zur... Z Gastroenterol 2011; 49: 1276-1341

Tab.3 Konsensusstdrken.

starker Konsens Zustimmung von >95% der Teilnehmer
Konsens Zustimmung von >75 -95% der Teilnehmer
mehrheitliche Zustimmung von >50 -75% der Teilnehmer
Zustimmung

kein Konsens Zustimmung von weniger als 50% der Teilnehmer

Fallserien mit mindestens 20 Patienten eingeschlossen. Die
ausgewdhlte Literatur wurde der Leitliniengruppe zur Konsen-
suskonferenz in Abstractform bzw. fiir die Schliisselempfehlun-
gen als Evidenztabellen zur Verfiigung gestellt.

Konsentierung der Empfehlungen

Die Arbeitsgruppen erstellten zundchst auf dem Boden der
DGVS- und der ECCO-Leitlinie unter Beriicksichtigung der aus-
gewdhlten Literatur Empfehlungen. Auf einem Treffen der AG-
Leiter am 3.10.2009 wurden Uberschneidungspunkte und offene
Fragen gekldrt, bevor iiber die Empfehlungen von allen Mitglie-
dern der Leitliniengruppe in einem Onlineverfahren abgestimmt
wurde. Die Ergebnisse und Kommentare der Fragebogenrunde
wurden von den AG-Leitern fiir Umformulierungen der Empfeh-
lungen genutzt. Am 4. und. 5. Dezember 2009 fand eine 2-tagi-
ge Konsensuskonferenz statt. Zu Beginn dieser Konferenz wur-
den die Empfehlungen in den Arbeitsgruppen in Kleingruppen
erneut diskutiert und fiir die Abstimmung im Plenum vorberei-
tet. Dabei bestand die Moglichkeit fiir einzelne Mitglieder der
Konsensuskonferenz, vorab problematische Formulierungen mit
den Mitgliedern der Arbeitsgruppen zu besprechen. Schlie3lich
wurden die Konsensusvorschldge durch jede Arbeitsgruppe vor-
getragen, im Plenum diskutiert, ggf. modifiziert und mittels
elektronischer, anonymer Abstimmung (TED) verabschiedet. Die
Diskussion wurde immer durch einen der nicht in der jeweili-
gen AG vertretenen Koordinatoren moderiert. Der so erstellte
Konsensus wurde durch die Arbeitsgruppenleiter durch Erldute-
rungen ergdnzt. Einzelne Empfehlungen, die in der Fragebogen-
runde bereits einen starken Konsens erreicht hatten, die in bei-
den verwendeten Quellleitlinien gleich lauteten und fiir die
keine neue Literatur identifiziert werden konnten, wurden in
der Konsensuskonferenz vorgestellt, aber nicht mehr diskutiert
oder abgestimmt. Die Konsensusstdrke (© Tab.3) wurde bei je-
der Empfehlung angegeben.
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Leitlinie

Tab.4 Evidenzklassen.

SR'von diagnostischen Klasse 1-Studien;
CDR?von Klasse 1b-Studien aus verschiede-

Validierungskohortenstudie mit gutem Re-
ferenzstandard; oder CDR? getestetin einem
SR' von diagnostischen Klasse 2- Studien
explorative Kohortenstudien mit gutem Re-

ferenzstandard; CDR? nach Ableitung oder
validiert nur anTeilgruppen oder Datenban-

nicht konsekutive Studie; oder ohne konsis-

Fallkontrollstudien, schlechter oder nicht

Klasse  Therapie Diagnostik
1a systematische Ubersicht (SR)' von randomi-
sierten klinischen Studien (RCTs)
nen Zentren
1b einzelne RCTs
Zentrum
1c Alles-oder-Nichts Absolute SpPins und SnNouts?
2a SR'von Kohortenstudien
2b Einzelne Kohortenstudie oder RCTs minderer
Qualitat
ken
2c Outcomes-Studien, Okologische Studien
3a SR'von Fallkontrollstudien SR'von Klasse 3-Studien
3b einzelne Fallkontrollstudie
tent angewandten Referenzstandard
4 (Fallserien oder) Kohorten-/Fall-Kontroll-
studien minderer Qualitét unabhdngiger Referenzstandard
5 Expertenmeinung ohne explizite Bewertung

der Evdenz oder basierend auf physiologi-
schen Modellen, Laborforschung oder Defi-
nitionen

Expertenmeinung ohne explizite Bewertung
der Evidenz oder basierend auf physiologi-
schen Modellen, Laborforschung oder Defi-
nitionen

Prognose

SR'von Inzeptionskohortenstudien; CDR?,
validiert in verschiedenen Populationen

Inzeptionskohortenstudie mit >80 % Follow-
up; CDR?, validiert in einer Population

Alles-oder-Nichts-Fallserien

SR von retrospektiven Kohortenstudien
oder Placebo-Gruppen in RCTs

retrospektive Kohortenstudie oder Follow-
up der Placebogruppe in einem RCT; CDR?
nach Ableitung oder validiertan Teilgruppen

Outcomes-Studien

Fallserien oder prognostische Kohortenstu-
dien méaRiger Qualitat

Expertenmeinung ohne explizite Bewertung
der Evdenz oder basierend auf physiologi-
schen Modellen, Laborforschung oder Defi-
nitionen

1 Systemischer Review mit Homogenitt.

2 Clinical Decision Rule (Algorithmen oder Punktesysteme, die helfen, eine Prognose oder diagnostische Kategorie abzuschatzen).
3 SpPins haben eine so hohe Spezifitit, dass sie die definitive Diagnose stellen, SnNouts haben eine so hohe Sensitivitét, dass ein negatives Ergebnis die Diag-

nose ausschlief3t.

Tab.5 Evidenzgrade.

A Direkt anwendbare Studien der Evidenzklasse 1

B Studien der Evidenzklasse 2 oder 3
oderindirekte Anwendbarkeit! von Studien der Evidenzklasse 1

C Studien der Evidenzklasse 4
oderindirekte Anwendbarkeit! von Studien der Evidenzklasse 2
oder 3

D Studien der Evidenzklasse 5
oderindirekte Anwendbarkeit! von Studien der Evidenzklasse 4
oder beunruhigend uneinheitliche oder nicht aussagekraftige Stu-
dienirgendeiner Evidenzklasse

Indirekte Anwendbarkeit bezieht sich auf Situationen, die sich moglicher-
weise klinisch relevant von der in der vorliegenden Evidenz untersuchten

Situation unterscheiden (z.B. unterschiedliche Klasse von Antidepressiva

oder die Studie war an unterschiedlichen Populationen durchgefiihrt wor-
den).

Klassifikation der Evidenzklassen, Anwendbarkeit, Konsens,
Evidenzgrade

In manchen Leitlinien ergibt sich die Starke der Empfehlung au-
tomatisch aus der Evidenzklasse (,Level of Evidence“). Dies fiihrt
dazu, dass Medikamente, die in grofSen Studien untersucht wur-
den, grundsatzlich eine stiarkere Empfehlung erhalten als Medi-
kamente, die moglicherweise wirksamer sind, aber nicht so gut
untersucht wurden. Um diesem Dilemma zu entgehen, muss ein
solcher Automatismus vermieden werden. Entsprechend dem
Regelwerk der AWMF, den methodischen Empfehlungen der
GRADE Working Group [7] und einigen der neueren DGVS-Leit-
linien haben wir eine Trennung von Evidenzklasse und Empfeh-
lungsstdrke iibernommen. Die Evidenzklasse und der Evidenz-
grad (,Grade of Recommendation“, nicht: Empfehlungsstdrke)
wurden hier entsprechend des Oxford-Centre for Evidence
Based Medicine eingeteilt (© Tab.4, 5) und basiert auf dem Stu-

diendesign und der direkten oder indirekten Anwendbarkeit [8].
Der Evidenzgrad gibt das Vertrauen in die zugrunde liegende
Evidenz wieder.

Die Empfehlungsstirke wiederum wurde festgelegt in Abhdngig-
keit von potenziellem Nutzen und dem Risiko der Intervention,
dem Evidenzgrad, den Patientenpréferenzen, der Umsetzbarkeit
und mitunter auch 6konomischen Uberlegungen. Die Empfeh-
lungsstdrke spiegelt sich v.a. in der Formulierung der Empfehlung
wider und wurde wie in den Nationalen Versorgungsleitlinien
eingeteilt (© Tab.6). Empfehlungssgrad und der Empfehlungsstar-
ke sind in der gedruckten Leitlinie zusammen mit der Konsensus-
starke angegeben.

Kapitel 2: Klinische Diagnostik
v
Klassifikation

Empfehlung 2.1*

Eine Klassifikation bez. der Ausdehnung der Erkrankung soll erfol-
gen.

Evidenzgrad: D

Konsensusstarke: starker Konsens

Empfehlungsstarke: T 1T

Empfehlung 2.2*

Es soll eine endoskopische Einteilung in die Proktitis (begrenzt auf
das Rektum), die Linksseitenkolitis (Ausdehnung bis zur linken Fle-
xur) und die ausgedehnte Kolitis erfolgen.

Evidenzgrad: D

Konsensusstarke: starker Konsens

Empfehlungsstarke: 1 1

Dignass A et al. Aktualisierte Leitlinie zur... Z Gastroenterol 2011; 49: 1276-1341
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Leitlinie

Tab.6 Empfehlungsstarken.

Empfehlungsstirke Formulierung Bedeutung fiir Arzte Bedeutung fiir Patienten Symbol
stark positiv wsoll“ Die meisten Patienten sollen die empfohlene Intervention Die meisten Patienten wiirden sich fir die T
erhalten empfohlene Intervention entscheiden und
,Definitely do it!* nur eine kleine Zahl dagegen
abgeschwdcht wsollte® Unterschiedliche Entscheidungen sind bei verschiedenen Die Mehrzahl der Patienten wiirde sich firdie 1
positiv oder Patienten angemessen, die von der Situation des Patienten Intervention entscheiden, aber viele nicht
Lkann“ abhdngen, aber auch von seinen personlichen Vorstellungen
und Praferenzen
,Probably doit!“
abgeschwadcht 4sollte eher »Probably don’t doit!“ Die Mehrzahl der Patienten wiirde sich gegen !
negativ nicht* die Intervention entscheiden, aber viele auch

dafiir

stark negativ »soll nicht“ ,Definitely don’t do it!“ Die meisten Patienten wiirden sich gegendie | |
empfohlene Intervention entscheiden und
nur eine kleine Zahl dafiir

unklar »Eine generelle Empfehlung beziiglich ... kann aufgrund der unzureichenden Datenlage nicht gegeben werden.* ==

Tab.7 Ausdehnung der Colitis ulcerosa (nach Silverberg et al. [13]).

Einteilung  Ausdehnung Beschreibung
E1 Proktitis limitiert auf das Rektum (distal des
rektosigmoidalen Ubergangs)
E2 Linksseitenkolitis Befall bis zur linken Flexur
E3 ausgedehnte Ko- Ausdehnung tber die linke Flexur
litis hinaus bis zur Pankolitis

Erlduterung

Eine Klassifikation der Colitis ulcerosa nach der Ausdehnung der
Erkrankung ist aus zwei Griinden sinnvoll. Einerseits entschei-
det die Lokalisation der Erkrankung {iber den Einsatz topisch
und/oder systemisch wirkender Medikamente, insbesondere der
5-ASA-Prdparate. Bei einer Proktitis werden bevorzugt Supposi-
torien eingesetzt, bei der Linksseitenkolitis kénnen Einldufe oder
Schaumprdparate zum Einsatz kommen. Bei ausgedehnter Colitis
ulcerosa sollten oral verabreichte Substanzen verwendet wer-
den, einer aktuellen Studie zufolge allerdings idealerweise kom-
biniert mit einer topischen Therapie [12]. Weiterhin hat die
Ausdehnung Einfluss auf den Beginn des Karzinomiiberwa-
chungsprogramms. Aus diesem Grund wird die Empfehlung zur
Vorsorgekoloskopie entsprechend der Ausdehnung der Erkran-
kung differenziert ausgesprochen (siehe Kapitel 8). Die bevor-
zugte Einteilung der Colitis ulcerosa unterscheidet die Proktitis,
die Linksseitenkolitis sowie die ausgedehnte Kolitis mit Ausdeh-
nung tiber die linke Flexur hinaus (Montreal-Klassifikation) [13]
(© Tab.7). Wegen der grofen Bedeutung, die diese Empfehlung
fiir eine Vielzahl von Therapieentscheidungen bei der Colitis
ulcerosa hat, wird hier trotz schlechter Evidenz eine starke
Empfehlung abgegeben.

Empfehlung 2.3

Das gleichzeitige Vorliegen einer PSC soll dokumentiert werden,
da dies die Uberwachungsstrategie beeinflusst.

[Evidenzgrad: C, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Erlduterung
Die Dokumentation einer primdr sklerosierenden Cholangitis
(PSC) ist von Bedeutung, da ihr Vorliegen mit einem deutlich er-
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hohten Risiko fiir die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms
vergesellschaftet ist [14, 15]. Diese Tatsache hat Einfluss auf die
Empfehlungen zur Karzinomiiberwachung bei gleichzeitigem
Vorliegen von Colitis ulcerosa und PSC (siehe Kapitel 8).

Krankengeschichte

| Empfehlung 2.4

Die Anamnese soll eine detaillierte Erfragung Giber Art und Beginn
der Symptome, eine kiirzliche Reiseanamnese, Nahrungsmittelun-
vertraglichkeiten, Kontakte mit infektiosen Durchfallerkrankun-
gen und die Medikamentenanamnese (insbesondere bez. Anti-
biotika und nicht steroidaler Antirheumatika) beeinhalten.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Empfehlung 2.5

Bei etablierter Diagnose sollte die Anamnese weiterhin den Impfsta-
tus, die Raucheranamnese, die Familien- und Sozialanamnese und
die Frage nach einer evtl. vorliegenden Depression beinhalten.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Erlduterung

Eine ausfiihrliche Anamnese und kérperliche Untersuchung ge-
hort zur taglichen Routine und ist nicht spezifisch fiir Patien-
ten mit Colitis ulcerosa. Nichtsdestotrotz gibt es bestimmte
Aspekte, die bei der Colitis ulcerosa (bzw. den chronisch ent-
zlindlichen Darmerkrankungen) eine besondere Rolle spielen
und eine besondere Aufmerksamkeit verdienen. Daher wird
hier im Sinne eines ,good practice points“ eine starke Empfeh-
lung abgegeben.

Die Unterscheidung zwischen Morbus Crohn und Colitis ulcero-
sa kann manchmal schwierig bzw. anamnestisch unmdglich
sein. Das Fehlen von rektalem Blutabgang oder Symptome bei
aktiven Rauchern sollten den Verdacht auf einen Morbus Crohn
erwecken. Eine infektiose oder medikamenteninduzierte Colitis
sollte anamnestisch, soweit moglich, abgegrenzt werden. Die
Einnahme von nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR) scheint
ein signifikantes Risiko zu beeinhalten, eine bestehende Colitis
ulcerosa zu verschlechtern [16-19].
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Knapp die Hilfte der Patienten mit Colitis ulcerosa erlebt ei-
nen Verlauf der Erkrankung, der eine immunsuppressive The-
rapie mit Steroiden, Thiopurinen oder anti-TNF-Antikérpern
erfordert [20, 21]. Das Risiko fiir opportunistische Infektionen
unter immunsuppressiver Therapie, insbesondere unter Mehr-
fachimmunsuppression, ist signifikant erhoht [22]. Daher wird
sowohl in einem Konsensuspapier der ECCO als auch im vor-
liegenden Konsensuspapier der DGVS die Erhebung und ggf.
Vervollstindigung des Impfstatus gefordert (fiir Details siehe
Kapitel 6).

Aktives Rauchen hat einen protektiven Effekt auf die Entwick-
lung und den Schweregrad einer Colitis ulcerosa [23, 24]. Ex-
Raucher hingegen haben ein 70% hoheres Risiko, eine Colitis
ulcerosa zu entwickeln, diese weist hdufiger einen refraktdren
und ausgedehnten Verlauf auf, auch im Vergleich zu Patienten,
die nie geraucht haben. Krankenhausaufenthalte und Kolekto-
mieraten sind bei Ex-Rauchern ebenfalls héher als bei Patien-
ten, die nie geraucht haben [25, 26]. Ex-Raucher, die wieder
beginnen, zu rauchen, scheinen einen milderen Verlauf der Er-
krankung zu erleben [26, 27]. Umstritten ist die Frage, ob Rau-
chen auch das Auftreten einer PSC oder das Auftreten einer
Pouchitis nach Kolektomie und ileo-analer Pouchanlage ver-
hindern kann [28-30]. Ein weiterer Zusammenhang scheint
zwischen Appendektomie und der Entwicklung einer Colitis
ulcerosa zu bestehen. Kohortenstudien und eine Metaanalyse
weisen daraufhin, dass eine Appendektomie in der Kindheit
(wegen ,echter* Appendizitis) einen protektiven Effekt (69%
Risikoreduktion) bzgl. des Auftretens und des Schweregrads
einer spdteren Colitis ulcerosa hat. Auch diese Daten sind nicht
in allen Folgestudien bestdtigt worden [31-37]. Dabei scheint
der protektive Effekt der Appendektomie zusatzlich zum Effekt
des Rauchens zu bestehen, wdhrend die Appendektomie nicht
vor der Entwicklung einer PSC schiitzt. Eine Appendektomie
nach dem Auftreten einer Colitis ulcerosa scheint keinen we-
sentlichen Effekt mehr zu haben. Die Daten zur Appendekto-
mie sind epidemiologisch und pathophysiologisch interessant,
haben im Kklinischen Alltag allerdings keine therapeutische
Konsequenz und werden daher in den Empfehlungen nicht be-
riicksichtigt.

Die Familienanamnese hat einen besonderen Stellenwert in
der Anamnese. Erstgradige Verwandte von Patienten mit
Colitis ulcerosa haben ein 10- bis 15-fach erhdhtes Risiko,
ebenfalls an einer Colitis ulcerosa zu erkranken [38]. Aller-
dings betrdgt das lebenslange Risiko fiir erstgradige Verwand-
te, eine Colitis ulcerosa zu entwickeln, nur ungefihr 5% (oder
umgekehrt liegt die Wahrscheinlichkeit, nicht nicht an Colitis
ulcerosa zu erkranken, bei 95%). Dieses ist eine wichtige
Information fiir Patienten bei der Familienplanung. Familidre
Fdlle von Colitis ulcerosa scheinen eher das weibliche Ge-
schlecht zu betreffen, weiterhin scheint das Erkrankungsal-
ter niedriger zu liegen im Vergleich zu sporadischen Fdllen
[39].

|_Empfehlung 2.6
Weiterhin soll die Anamnese Fragen bzgl. extraintestinaler Mani-
festationen (Mund, Haut, Augen und/oder Gelenke) sowie nach
perianalen Abszessen, Fisteln und Analfissuren beinhalten.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Leitlinie

Empfehlung 2.7

Bei Erstdiagnose und beim Auftreten spezifischer Symptome soll
eine komplette korperliche Untersuchung inkl. einer oralen und
perianalen Inspektion, einer rektalen Untersuchung und die Be-
achtung evtl. vorliegender extraintestinaler Manifestationen erfol-
gen.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: 7 1]

Erlduterung

Explizit sollte nach extraintestinalen Manifestationen, insbe-
sondere an Augen, Mund, Gelenken und der Haut sowie nach
perianalen Manifestationen, gefragt werden, da diese vom Pa-
tienten mitunter nicht mit der Krankheit in Zusammenhang
gebracht werden, aber von hoher Bedeutung fiir die weiteren
therapeutischen Entscheidungen sein konnen [40-44]. Die
korperliche Untersuchung ist bei Patienten mit Colitis ulcerosa
in Abwesenheit extraintestinaler Manifestationen meist wenig
spezifisch. Die klinische Symptomatik insbesondere mit Durch-
fallen, Tenesmen und rektalem Blutabgang ist haufig wegwei-
send. Bei schwerem Schub koénnen Tachykardie, Gewichtsver-
lust, abdominelle Abwehrspannung und/oder abgeschwdchte
Darmgerdusche auftreten. In der Arbeitsgruppe und auch im
Plenum wurde die Notwendigkeit einer perinealen Inspektion
sowie der rektalen Untersuchung intensiviert diskutiert.
Selbstverstandlich ist sie nicht bei jeder Vorstellung des Pa-
tienten notwendig, zudem wird sie hdufig regelhaft im Rah-
men einer Koloskopie durchgefiihrt. Allerdings soll hier noch-
mals auf das erhohte Risiko (kolo-)rektaler Karzinome bei
Colitis ulcerosa hingewiesen werden, sodass die explizite Do-
kumentation der rektalen Untersuchung gerechtfertigt scheint.

Bei Kindern und Jugendlichen soll zusatzlich die Entwicklung von
Gewicht, Lange und das Pubertétsstadium bei Erstdiagnose und
regelmaRig im Krankheitsverlauf erfasst werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: T 1]

Erlduterung

Bei Kindern und Jugendlichen ist zur Diagnose von Wachs-
tumsverzogerungen bei jeder Visite das Lingensollgewicht
oder der BMI im Vergleich zu nationalen geschlechtsspezifi-
schen Referenzwerten zu erheben. Bei Wachstumsretardierung
ist durch eine Rontgenaufnahme der linken Hand das Kno-
chenalter zu bestimmen (internationale Vereinbarung: links).
Weiterhin sollte bis zum Abschluss der Pubertdt 1- bis 2-mal
pro Jahr das Pubertdtsstadium nach Tanner bestimmt werden
[45]. Die Leitliniengruppe geht davon aus, dass eine Abwei-
chung von dieser Empfehlung mit bleibenden Konsequenzen
fiir die Patienten verbunden sein kann, sodass hier eine starke
Empfehlung abgegeben wurde.

| Empfehlung 2.9
Die Diagnose einer Colitis ulcerosa soll auf dem Boden einer Kom-
bination von Anamnese, klinischer Untersuchung und typischen
laborchemischen, sonografischen, endoskopischen und histologi-
schen Befunden gestellt werden.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]
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Empfehlung 2.10

Bei Zweifel bzgl. der Diagnose soll die Endoskopie inkl. Histologie-
gewinnung im Intervall wiederholt werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T 1]

Erlduterung

Der natiirliche Verlauf der Colitis ulcerosa ist charakterisiert
durch Episoden von Krankheitsschiiben, die sich mit Phasen
der Remission abwechseln. Selten (nur ca. 5% der Patienten)
kann der Krankheitsverlauf auch kontinuierlich ohne intermit-
tierende Remissionsphasen verlaufen. Dies gilt insbesondere
fiir padiatrische Patienten. Ebenso hdufig kann sich die Colitis
ulcerosa auch als einzelner Schub mit anschlieffender prolon-
gierter Remission prdsentieren [46]. Eine ziigige Etablierung
der Diagnose inklusive Ausdehnung und Schweregrad des
Schubes erméglicht eine optimale Therapiestrategie. Ein Gold-
standard fiir die Diagnosestellung der Colitis ulcerosa existiert
allerdings nicht; die Diagnose beruht auf der Kombination ty-
pischer Befunde in der Anamnese, der Endoskopie, der Sono-
grafie, radiologischer Techniken und der Histopathologie. Die
pathomorphologischen Kriterien ergeben sich aus der Biopsie-
entnahme bei der Endoskopie oder aus der Aufarbeitung von
Operationsprdparaten. Normalbefunde in der Histopathologie
der Schleimhautbiopsien schlieen eine aktive Colitis ulcerosa
aus. Nach Etablierung der Diagnose dndert sich bei ca. 10% der
Patienten innerhalb der ersten 5 Jahre nach Diagnosestellung
die Diagnose zu einem Morbus Crohn, oder die Diagnose einer
chronisch entziindlichen Darmerkrankung wird insgesamt ver-
worfen. Daher ist insbesondere bei Zweifeln an der Diagnose
die endoskopische und histopathologische Bestdtigung durch
eine erneute Endoskopie mit Histologiegewinnung geboten
[47]. Bei einer Minderheit der Patienten wird es auch im Ver-
lauf nicht moglich sein, die exakte Zuordnung zu den Entitdten
Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn vorzunehmen, hier spricht
man von der sog. unklassifizierbaren Kolitis bzw. einer ,,Colitis
indeterminata“ [13, 48].

Diagnosestellung

Empfehlung 2.11

Die initiale Labordiagnostik soll neben dem Blutbild mindestens
folgende Parameter enthalten: Entziindungsstatus, Eisenhaushalt,
Nierenfunktion, Transaminasen und Cholestaseparameter.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Empfehlung 2.12

Fiir die begleitende laborchemische Diagnostik eines Ansprechens
auf die Therapie kdnnen CRP, BSG, Blutbild sowie fdkale Neutro-
philenmarker herangezogen werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Erlduterung

Bei jedem Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa sollte als mini-
male Labordiagnostik ein Blutbild, inflammatorische Marker
(CRP oder BSG), Parameter des Eisenhaushalts, Nierenreten-
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tionsparameter, Transaminasen und Cholestaseparameter erho-
ben werden. Dabei kénnen die Laborwerte, insbesondere bei
milder bis moderater Colitis ulcerosa und/oder distalem Be-
fallsmuster, durchaus normal ausfallen. Ausgenommen bei der
Proktitis, bei der in der Regel keine auffélligen Laborwerte zu
erwarten sind, korreliert das Creaktive Protein mit der Aus-
dehnung der Erkrankung sowie schwach mit der klinischen
Aktivitdt [49, 50]. Grundsatzlich féllt der CRP-Anstieg bei Pa-
tienten mit CU in der Regel geringer aus als bei Patienten mit
Morbus Crohn, kann jedoch bei CRP-positiven Patienten durch-
aus auch als Marker fiir die klinische und endoskopische
Krankheitsaktivitit herangezogen werden [51]. Bei Patienten
mit schwerer Krankheitsaktivitit ist in der Regel auch die
BSG erhoht und es besteht eine Andmie.

Allerdings kénnen weder das CRP noch die BSG naturgemaf
die Colitis ulcerosa von einer infektidsen Ursache differenzie-
ren. Zwei kleine Studien berichten iiber einen Stellenwert von
Procalcitonin zur Abgrenzung selbstlimitierender Kolitiden [52,
53]. Insbesondere bei der Erstdiagnostik sind zur Abgrenzung
und zur Diagnostik von selbstlimitierenden infektidsen Koliti-
den Stuhlkulturen hilfreich [54] (siehe Empfehlung 2.13 und
2.14). Bei pddiatrischen Patienten sollten bei Verdacht auf
eine Colitis ulcerosa ein grof3es Blutbild, CRP (alternativ auch
die BSG) und Kreatinin sowie Albumin und Leberparameter
(GOT, GPT und g-GT) bestimmt werden [55]. Beziiglich der
notwendigen Laborkontrollen unter immunsuppressiver Thera-
pie wird auf die entsprechenden Therapiekapitel verwiesen.
Die Wertigkeit fdkaler Stuhlmarker und insbesondere des Cal-
protectins als Marker fiir die klinische und endoskopische Ent-
ziindungsaktivitdt bei Colitis ulcerosa konnte in mehreren Stu-
dien herausgestellt werden [56, 57].

Die routinemdRige Bestimmung von perinukledren anti-neu-
trophilen cytoplasmatischen Antikérpern (pANCA) fiir die Coli-
tis ulcerosa und anti-Saccharomyces cerevisiae Antikorpern
(ASCA) fiir den Morbus Crohn zur Diffentierung der beiden
Krankheitsentititen wird wegen der niedrigen Sensitivitat
nicht empfohlen [58], kann allerdings im Einzelfall hilfreich
sein. In den meisten Publikationen werden pANCA bei maxi-
mal 65% der Patienten mit Colitis ulcerosa und in weniger als
10% bei Patienten mit Morbus Crohn beschrieben [59, 60].
Eine grofle Metaanalyse mit Beriicksichtigung von 60 Studien
konnte zeigen, dass die Sensitivitit fiir die Detektion eines
Morbus Crohn bei der Konstellation ASCA+/pANCA- bei 55%
liegt (Spezifitdit 93%), wdhrend die Sensitivitat fiir die Detekti-
on einer Colitis ulcerosa bei der Konstellation pANCA +/ASCA-
bei 51% (Spezifitit 94%) und bei pddiatrischen Patienten sogar
noch besser liegt (70 bzw. 93%) [61].

Empfehlung 2.1

Eine intestinale Infektion soll ausgeschlossen werden.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T 1]

Empfehlung 2.14

Bei der Erstdiagnostik soll eine mikrobiologische Diagnostik auf
bakterielle infektiose Erreger inklusive Clostridium-difficile-Toxin
erfolgen.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]
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Empfehlung 2.1

Bei Patienten mit entsprechender Reiseanamnese soll eine ergan-
zende Diagnostik bzgl. landestypischer Erreger durchgefiihrt wer-
den.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Erlduterung

In der initialen Diagnostik ist die Abgrenzung gegeniiber infek-
tiosen, in der Regel selbst limitierten Ursachen wichtig. Die
sorgfaltige Differenzialdiagnostik wird von der Leitliniengrup-
pe als ,good practice point* angesehen. Stuhlproben sollten
untersucht werden auf die hdufigen Erreger inklusive Campy-
lobacter spp. und Clostridium difficile Toxin A and B. Bei ent-
sprechender Anamnese kénnen spezielle Stuhluntersuchungen
sinnvoll sein wie die Stuhlmikroskopie und Stuhlantigendiag-
nostik auf Amében oder andere Parasiten.

Empfehlung 2.16"

Bei etablierter Colitis ulcerosa soll bei schwerem Schub und bei
therapierefraktarem Verlauf bzw. vor Intensivierung einer immun-
suppressiven Therapie eine mikrobiologische Diagnostik inklusive
Untersuchungen auf Clostridium-difficile-Toxin und Cytomegalie-
virus erfolgen.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Empfehlung 2.17

Die Diagnostik bzgl. Clostridium difficile soll mittels Toxinnach-
weis im Stuhl, bei therapierefraktarem Krankheitsverlauf und ne-
gativem Toxinnachweis zusatzlich durch Endoskopie mit Biopsie
erfolgen.

[Evidenzgrad: C, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Empfehlung 2.18

Die CMV-Diagnostik soll eine CMV-PCR aus dem Blut oder die His-
tologie einschlieRlich einer Immunhistochemie aus der Darmbiop-
sie beinhalten.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Erlduterung

Im weiteren Verlauf muss nicht bei jedem Schub die Stuhldiag-
nostik wiederholt werden [62-64]; allerdings sollte insbeson-
dere die Diagnostik auf C. difficile und Cytomegalievirus
(CMV)-(Re-)Infektionen bei schweren oder refraktdren Verldu-
fen erfolgen oder falls anamnestisch dem Schub eine Einnah-
me von Antibiotika vorausgegangen ist [65, 66]. Hinzuweisen
ist auch auf die Tatsache, dass ein negativer Stuhltest auf C.-
difficile-Toxine nicht ausreicht, um eine pseudomembrandse
Kolitis auszuschlieSen. Bei CU-Patienten reichen wohl niedri-
gere Toxinmengen (die der Diagnostik entgehen) aus, um eine
pseudomembranose Kolitis auszulésen. Wiederholte Stuhl-Un-
tersuchungen zum Toxinnachweis oder die Durchfiihrung einer
C.-difficile-Kultur mit anschlieRendem Toxinnachweis werden
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deshalb empfohlen. In diesen Fdllen kann auch eine Sigmoido-
skopie weitere Informationen bringen, insbesondere bei refrak-
tdren Patienten mit negativen Stuhlkulturen [67].

Die Reaktivierung einer latenten CMV-Infektion tritt insbeson-
dere - jedoch nicht ausschlieflich - bei immunsupprimierten
Patienten (systemische Steroide, Azathioprin, Calcineurininhi-
bitoren) mit schwerer Kolitis auf (52-79%) [68-70]. Grund-
sdtzlich kann eine CMV-Infektion ein refraktdres bzw. schwe-
res Rezidiv auslosen, wenngleich die klinische Relevanz des
Nachweises unsicher ist. Die optimale Methode zur Detektion
einer klinisch relevanten CMV-Infektion bei Patienten mit Koli-
tis ist bisher nicht etabliert. Der gelegentliche Nachweis intra-
nukledrer Einschlusskorper im Rahmen einer histopathologi-
schen Untersuchung zeigt nicht notwendigerweise eine
Kklinisch signifikante CMV-Infektion an. Hingegen sind multiple
intranukledre Einschlusskorperchen hdufig als beweisend an-
zusehen [71, 72] (bzgl. der Therapieindikation und -modalita-
ten siehe hierzu Kapitel 6).

Empfehlung 2.19

Die quantitative Bestimmung von fdkalen Neutrophilenmarkern
im Stuhl kann zur Abgrenzung nicht entziindlicher Ursachen der
gastrointestinalen Beschwerden genutzt werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Erlduterung

Verschiedene fdkale Entziindungsmarker wie Calprotectin, Ly-
sozym, PMN-Elastase, Lactoferrin und S100 A12 sind bei chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankungen untersucht worden
[73-75]. Calprotectin und Lactoferrin-Konzentrationen besit-
zen wohl die hochste Sensitivitdt fiir eine intestinale Entziin-
dung und korrelieren mit dem klinischen und endoskopischen
Entziindungsgrad der Colitis ulcerosa [56, 57, 76-80]. S100
A12 ist ein neuer fdkaler Marker, der ebenfalls ein hochsensi-
tiver Parameter fiir die Entziindungsaktivitit und das Thera-
pieansprechen bei Colitis ulcerosa zu sein scheint, die Daten-
lage hierfiir ist jedoch noch gering [81-84]. Fikale Marker
sind nicht in der Lage, zwischen verschiedenen Ursachen einer
intestinalen Entziindung zu unterscheiden. Aus diesem Grund
ist der diagnostische Nutzen in der Primdrdiagnostik der Coli-
tis ulcerosa limitiert. Allerdings konnen fikale Marker zur Ab-
grenzung funktioneller Beschwerden und insbesondere in der
pddiatrischen Diagnostik hilfreich sein [85-87]. In mehreren
Untersuchungen konnte belegt werden, dass sowohl pddiatri-
sche als auch erwachsene Patienten mit chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen signifikant hohere fikale Calpro-
tectinwerte aufweisen als die Normalbevélkerung und als
Patienten mit Reizdarmsyndrom. Die Marker konnen daher
sehr gut als Differenzierungsmarker zum Reizdarmsyndrom
eingesetzt werden [82].

Dariiber hinaus konnte in mehreren Studien gezeigt werden,
dass u.a. Calprotectin als Marker fiir die Fritherkennung von
Rezidiven bei Colitis ulcerosa herangezogen werden kann, da
endoskopische Rezidive mit hoher Sensitivitdit und Spezifitat
vor Auftreten einer klinischer Symptomatik erkannt werden
[78, 88, 89].
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Endoskopische Diagnostik

Empfehlung 2.20

Bei Verdacht auf Colitis ulcerosa soll eine lleokoloskopie mit seg-
mentalen Biopsien aus allen Darmabschnitten erfolgen, um die Di-
agnose zu stellen und die Ausdehnung der Erkrankung festzustel-
len (siehe hierzu auch Kapitel 3).

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T 1]

Die komplette Koloskopie mit Intubation des terminalen
[leums und segmentaler Entnahme von Darmbiopsien wird
bei Patienten mit Verdacht auf Colitis ulcerosa in der Erstdiag-
nostik einer Sigmoidoskopie vorgezogen, um einerseits das Be-
fallsmuster klassifizieren zu kénnen und andererseits eine Ilei-
tis terminalis Crohn weitgehend auszuschlieBen [90, 91]. Im
Verlauf kann bei Patienten mit akuter schwerer Colitis zur Ab-
schdtzung der Krankheitsaktivitdt in der Regel auf eine kom-
plette Koloskopie sowie eine entsprechende Darmvorbereitung
verzichtet werden und nur eine Sigmoidoskopie durchgefiihrt
werden. Mithilfe einer Koloskopie kann in der Mehrzahl der
Fdlle die Diagnose sowie die Ausdehnung der Erkrankung fest-
gelegt werden. Dieses Vorgehen erscheint kosteneffektiver zu
sein als eine Indexsigmoidoskopie, wie sie von einer kleinen
Zahl der Konsensuskonferenz-Teilnehmer favorisiert wurde
[92, 93]. In der Diskussion bestand jedoch Einigkeit {iber die
Starke der Empfehlung.

Die Koloskopie bei pddiatrischen Patienten sollte in Intuba-
tionsnarkose oder zumindest tiefer Analgosedierung erfolgen,
wobei die Durchfithrung eine entsprechende Strukturqualitdt
bezogen auf die Reanimationsmdglichkeit von pddiatrischen
Patienten voraussetzt.

Die virtuelle Kolonografie ist eine sich entwickelnde Technolo-
gie, die bisher keine diagnostische Wertigkeit bez. der Festle-
gung der Krankheitsausdehnung bei Patienten mit Colitis ulce-
rosa hat. Die Wertigkeit der MR-Kolonografie und der CT-
Kolonografie bei Colitis ulcerosa wurde bisher nur in wenigen
Studien mit einer geringen Anzahl von Patienten untersucht.
Die Ergebnisse sind z.T. widerspriichlich, geringgradige Verdn-
derungen in der Mukosa wie Erosionen oder flache Polypen
konnen mit diesen Methoden nur unvollstindig dargestellt
werden, sodass sich diese Methode in der Diagnostik der Coli-
tis ulcerosa zur Zeit keinen Stellenwert hat [55, 94-96].

Empfehlung 2.21

Eine routinemdRige Koloskopie soll bei Patienten mit Colitis ulce-
rosa in der Remission bis zum Beginn der Karzinomiiberwachung
nicht erfolgen.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: | ]

Empfehlung 2.22

Eine endoskopische Evaluation mittels Endoskopie kann durchge-
flihrt werden bei schwerem akutem Schub und bei therapierefrak-
taren Verldufen zur Bestdtigung der aktiven Erkrankung und zum
Ausschluss von infektiosen Komplikationen.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]
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Erlduterung

Unabhdngig von der Frage der Krankheitsausdehnung bei der
Festlegung der Prognose, dem Krebsrisiko und der Wahl der
Therapie wurde die Notwendigkeit regelmafSiger Wiederho-
lungsuntersuchungen nach einer Indexkoloskopie nie unter-
sucht. Die Koloskopie ist deutlich sensitiver als Kontrastmittel-
untersuchungen, um die Krankheitsausdehnung abzuschdatzen.
Die Abschdtzung des Malignitatsrisikos basiert aber historisch
gesehen auf Kontrastmitteluntersuchungen, und die Koloskopie
definiert eine andere Ausdehnung im Vergleich zur Histopa-
thologie [92, 97-99]. Die Chromoendoskopie korreliert besser
mit der histopathologischen Krankheitsausdehnung, aber das
Verfahren ist zeitaufwendig und erfordert eine Expertise, die
nicht universell verfiigbar ist [100]. Eine medikamentos indu-
zierte klinische Remission muss nicht zwingend mit einer en-
doskopisch oder histologisch erfassten Remission einhergehen;
die prognostischen Konsequenzen einer endoskopischen Re-
evaluation in klinischer Remission sind noch nicht abschlie-
Bend zu beurteilen [92]. Es mehren sich jedoch die Hinweise
darauf, dass die sogenannte Mukosaheilung bei der Colitis ul-
cerosa eine prognostische Bedeutung hat und eine endoskopi-
sche Kontrolle nach einer medikamentdsen Remissionsinduk-
tion daher relevante Informationen liefern kann [101-103].

Differenzialdiagnostische Abgrenzung zum
Morbus Crohn

Empfehlung 2.2

Bei nicht eindeutig zu klassifizierender Colitis und zum Ausschluss
eines Morbus Crohn sollte eine Diagnostik des oberen und mittle-
ren Gastrointestinaltrakts mittels Osophagogastroduodenoskopie
(mit Biopsien) und mittels MRT des Diinndarms durchgefiihrt wer-
den.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Erlduterung

Bei diagnostischen Unklarheiten (z.B. Aussparung des Rek-
tums, ungewohnliche Symptome, endoskopische Hinweise fiir
eine Backwash-Ileitis) sollte differenzialdiagnostisch das Vor-
liegen eines Morbus Crohn bedacht werden und in Abhdngig-
keit vom klinischen Kontext eine entsprechende Diagnostik
des oberen und mittleren Verdauungstrakts durchgefiihrt wer-
den. Hierbei sollte analog zu den bestehenden DGVS-Leitlinien
zur Diagnostik und Therapie des Morbus Crohn verfahren wer-
den [104].

Bestimmung der Krankheitsaktivitdt

|_Empfehlung 2.24
Die Anwendung klinischer und/oder endoskopischer Aktivitats-
indizes kann hilfreich sein, um ein Therapieansprechen zu quantifi-
zieren und Patientenverldufe zu objektivieren.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Erlduterung

Klinische, endoskopische oder kombinierte Aktivitdtsindizes
fiir die Colitis ulcerosa sind verfiigbar, keiner von ihnen wurde
jedoch bisher addquat validiert [105]. In der tdglichen Routine
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werden diese Indizes selten eingesetzt. Gegenwadrtig werden
Krankheitsaktivitdtsindizes bei Colitis ulcerosa iiberwiegend
nur im Rahmen von klinischen Studien eingesetzt.

Die Klassifikation einer schweren Colitis ulcerosa nach True-
love und Witts aus dem Jahr 1955 [106] wurde bis heute weit-
gehend beibehalten, da sie einfach zu merken und anzuwen-
den ist. Diese Klassifikation wird immer noch als das
Verfahren der Wahl angesehen, um Patienten zu identifizieren,
die eine sofortige Krankenhauseinweisung und eine intensive
Therapie benétigen [107]. Fiir pddiatrische Patienten hat sich
der PUCAI nach Turner etabliert [108].

Ultraschall

Empfehlung 2.25"

Die hochauflésende abdominelle Sonografie soll Bestandteil der
Diagnostik bei der Erstdiagnose sowie einem schweren akuten
Schub zur Erfassung des Befallsmusters und insbesondere bei Ver-
dacht auf Komplikationen sein.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstarke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T 1]

Erlduterung

Der transabdominelle Ultraschall kann mit einer Sensitivitdt
von bis zu 90% Entziindungen im Bereich des Dickdarms de-
tektieren. Die Sonografie hat den Vorteil, preiswert und nicht
invasiv zu sein, allerdings ist die Genauigkeit des Verfahrens
stark abhdngig von der Erfahrung des Untersuchers. Dariiber
hinaus besteht eine geringe Spezifitit zur Differenzierung ei-
ner Colitis ulcerosa von anderen Ursachen einer Dickdarment-
ziindung [109-111]. In der Hand des geiibten Untersuchers
kann sowohl die Aktivitdt der Erkrankung als auch die Krank-
heitsausdehnung zuverldssig bestimmt werden [112-118].
Neuere Untersuchungen zeigen, dass eine gute Korrelation der
Sonografie mit der endoskopischen Aktivitit besteht und
durch die gute Korrelation mit dem Therapieansprechen die
Methode auch als prognostisches Verfahren angewandt wer-
den kann [119]. Hydrokolonischer Ultraschall (abdomineller
Ultraschall im Zusammenhang mit retrograder Insufflation
von Wasser in das Kolon) hat eine hohere Sensitivitdt zur
Identifizierung einer aktiven Colitis, allerdings ist diese Metho-
de zu aufwendig fiir die tagliche klinische Praxis [120]. Die
Doppler-Sonografie der Arterien mesenterica superior und in-
ferior wurde angewandt, um die Krankheitsaktivitit und das
Risiko eines Rezidivs zu evaluieren. Sie kann jedoch zum ge-
genwadrtigen Zeitpunkt nicht als Standardverfahren verstanden
werden [121, 122].

Kolonstenose bei Colitis ulcerosa

Empfehlung 2.26"*

Da das Vorliegen einer Kolonstenose bei Colitis ulcerosa maligni-
tatsverdachtig ist, soll eine ausgiebige Biopsieentnahme aus dem
Bereich der Stenose erfolgen.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdarke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: 7 1]

Leitlinie

Empfehlung 2.27*

Bei unklarer Dignitat einer Kolonstenose soll die Entscheidung zur
Operation groRziigig gestellt werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T 1]

Empfehlung 2.28

Falls eine endoskopische Passage der Stenose unklarer Dignitét
nicht moglich ist, sollte eine weiterfiihrende radiologische Dia-
gnostik mittels Computertomografie oder Magnetresonanztomo-
grafie erfolgen.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: 1]

Erlduterung

Bei langjdhriger Colitis ulcerosa ist eine Kolonstriktur bzw.
-stenose als ein Hinweis auf das Vorliegen eines kolorektalen
Karzinoms zu interpretieren; dieser erfordert daher eine kon-
sequente histologische Abklarung [123]. Aus dem Grund wird
eine starke Empfehlung als gerechtfertigt angesehen. Wenn
eine Koloskopie aufgrund einer Stenose bzw. Striktur inkom-
plett ist, sollte eine CT- oder MR-Kolonografie durchgefiihrt
werden. Eine CT-Kolonografie oder eine MR-Kolonografie
kann die Schleimhautbeschaffenheit und Ausdehnung der Koli-
tis proximal der Striktur identifizieren, moglicherweise jedoch
nicht alle Lisionen, die im Rahmen einer Koloskopie sichtbar
sind, zur Darstellung bringen [124, 125]. Bei unklaren Befun-
den sollte die chirurgische Resektion erfolgen. Trotz der
schlechten Evidenzlage wurde hier ein starke Empfehlung ge-
geben, um jede Verzdgerung einer Operation angesichts eines
moglichen Kolonkarzinoms zu vermeiden.

Padiatrie

Empfehlung 2.29

Die Diagnose einer Colitis ulcerosa soll bei Kindern bei Vorliegen
von chronischen (>4 Wochen) oder rezidivierenden (>2 Episoden
innerhalb von 6 Monaten) blutigen Durchféllen nach Ausschluss
einer infektiosen Genese in Betracht gezogen werden.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: 1]

Erlduterung

Kinder mit einer Colitis ulcerosa weisen in der Regel typische
Symptome wie Andmie (84%), chronische Diarrhé (74%) und
abdominelle Schmerzen, vorwiegend in Form von Tenesmen
(62%), auf [126]. Bei chronischen (>2 Wochen) oder rezidvie-
renden Durchfillen sollte auch ohne Blutbeimengungen eine
Abkldrung erfolgen. Gewichtsverlust ist weniger typisch bei
der Colitis ulcerosa (35%) als beim Morbus Crohn (58%). Das
hdufigste extraintestinale Symptom stellen Arthropathien dar
(10%). Hautmanifestationen sind selten. Gegeniiber erwachse-
nen Patienten liegt in drei Viertel der Fille eine ausgedehnte
Colitis ulcerosa vor, wdhrend ein distaler Befall die Ausnahme
darstellt. Uber 50% der Patienten mit Colitis ulcerosa weisen
jahrlich mindestens ein Rezidiv auf. Die Diagnose einer chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankung wird bestatigt durch kli-
nische Evaluation und eine Kombination von biochemischen,
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[Pl Leitlinie

endoskopischen, histologischen und bei Verdacht auf Morbus
Crohn auch radiologischen (MRT-Enterografie oder -Enterokly-
sma) Untersuchungen. Die diagnostischen Kriterien entspre-
chen denen bei erwachsenen Patienten [55].

Die initiale Diagnostik bei Kindern und Jugendlichen mit Verdacht
auf eine chronisch entziindliche Darmerkrankung soll eine lleoko-
loskopie mit Entnahme von Stufenbiopsien beinhalten. Im glei-
chen Untersuchungsgang soll eine Osophagogastroduodenosko-
pie mit Entnahme von Stufenbiopsien erfolgen.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T 1]

Erlduterung

Fiir das diagnostische Vorgehen wurden von einer Arbeits-
gruppe der European Society of Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) Empfehlungen festgelegt
[45]. Kinder mit Verdacht auf eine chronisch entziindliche
Darmerkrankung sollen eine komplette Koloskopie mit Intuba-
tion des terminalen Ileums und Entnahme von Stufenbiopsien
(terminales Ileum, Coecum, Colon ascendens, Colon transver-
sum, Colon descendens, Sigma und Rektum) sowie eine Oso-
phagogastroduodenoskopie mit Stufenbiopsien aus dem Oso-
phagus, Magen und Duodenum erhalten [45]. Nur bei
eindeutiger Zuordnung zur Colitis ulcerosa kann auf eine Bild-
gebung des Diinndarms (in der Regel eine MRT-Enterografie)
verzichtet werden. Im Unterschied zu erwachsenen Patienten
haben drei Viertel der pddiatrischen Patienten eine ausge-
dehnte Kolitis, sodass eine komplette Koloskopie obligat ist.
Eine alleinige Sigmoidoskopie ist in der Regel nicht indiziert,
mit Ausnahme einer schweren Colitis ulcerosa, bei der das Ri-
siko einer Darmperforation erhdht ist. Die Endoskopie sollte
bei pddiatrischen Patienten in Vollnarkose oder tiefer Analgo-
sedierung durchgefiihrt werden.

Bei Beginn der Colitis in den ersten 3 Lebensjahren, bei peria-
nalen Ldsionen, einer auffdlligen Anamnese fiir hiufige oder
ungewohnliche Infektionen unabhdngig vom Alter, und Kon-
sanguinitdt der Eltern sind angeborene Immundefektzustdnde
als Ursache der Colitis durch entsprechende immunologische
Untersuchungen auszuschlieBen. Eine allergische Colitis oder
eine Nahrungsmittelallergie als modulierender Faktor der ent-
zlindlichen Aktivitdt sind besonders bei jiingenen Kindern mit
Colitis differenzialdiagnostisch zu bedenken.

Kapitel 3: Histopathologische Diagnostik
v
Entziindungsdiagnostik

Empfehlung 3.1

Die histologische Untersuchung von endoskopischen Mukosa-
biopsien stellt einen wichtigen Baustein zur Diagnose einer Colitis
ulcerosa dar. Zur Erstdiagnose einer Colitis ulcerosa sollen multi-
ple Biopsienentnahmen aus dem terminalen Ileum und jedem Ko-
lonsegment unter Einschluss des Rektums (Einsendung in ge-
trennten ProbengefdRen) untersucht werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]
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Empfehlung 3.2

Histopathologische Kriterien, die bei der Beurteilung von Biopsien
zur Diagnose einer Colitis ulcerosa herangezogen werden sollen,
sind:

» diffuse panmukosale chronische Entziindung (Lymphozyten
und Plasmazellen) in Kombination mit einer Stérung der Kryp-
tenarchitektur/Kryptenatrophie,

» Plasmozytose im basalen Schleimhautstroma,

> Panethzell-Metaplasien distal der rechten Kolonflexur,

» Reduktion der Anzahl von Becherzellen bzw. des Muzingehalts
der Einzelzelle,

» kontinuierliche Verteilung der entziindlichen und strukturellen
Schleimhautverdanderungen, abnehmender Gradient von distal
nach proximal.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-

starke: T 1]

Empfehlung 3.3

Im Initialstadium einer Colitis ulcerosa (Dauer <4-6 Wochen)
kann eine Storung der Krytenarchitektur/Kryptenatrophie fehlen.
Der Nachweis einer basalen Plasmozytose kann in diesem Kontext
als Friihzeichen einer potenziellen chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankung gewertet werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T]

| Empfehlung 3.4
Abweichende morphologische Befundmuster konnen bei der Coli-
tis ulcerosa vorkommen und sollen speziell bei padiatrischen Pa-
tienten (jlinger als 10 - 12 Jahre) berticksichtigt werden.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Empfehlung 3.5

Die bioptischen Proben sollen bez. der Lokalisation gekennzeich-
net sein und durch Informationen zum klinischen Bild ergénzt wer-
den (Endoskopiebefund, Art und Dauer der Symptomatik, Art und
Dauer der Behandlung).

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

|_Empfehlung 3.6
Die histologische Aufarbeitung der Proben soll in Stufen- oder Se-
rienschnitten erfolgen.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 7 1]

Empfehlung 3.7

Der Pathologiebefund soll eine Aussage zur histologischen Ent-
ziindungsaktivitdt enthalten.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]
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Erlduterung

Die Diagnose einer Colitis ulcerosa basiert auf dem Nachweis
einer charakteristischen Kombination von klinischen, laborche-
mischen, endoskopischen, radiologischen und pathomorpholo-
gischen Befunden. Einen Goldstandard fiir die Diagnose gibt es
nicht. Auch die pathohistologische Diagnostik beruht auf der
synoptischen Beurteilung einer Kombination von Charakteristi-
ka, die schwerpunktmdRig die Art und Verteilung der Entziin-
dungsinfiltrate sowie Verdnderungen der Mukosaarchitektur
betreffen [127-140]. Die histologischen Einzelbefunde sind
hierbei fiir sich genommen nicht spezifisch und kénnen z.T.
auch bei anderen Formen entziindlicher Darmerkrankungen
auftreten.

Verdnderungen der Mukosaarchitektur bei Colitis ulcerosa be-
inhalten Irregularititen in Form, Orientierung und Grée der
Krypten (>10% der Krypten; mehr als 2 verzweigte, nicht pa-
rallel orientierte Krypten in einer Biopsie) [134, 136, 138,
140]. Der Begriff Kryptenatrophie bezeichnet den Befund einer
verminderten Kryptendichte (Distanz von mehr als einem
Kryptenquerschnitt zwischen 2 benachbarten Krypten) und/
oder einer Distanzbildung zwischen Kryptenbasis und der La-
mina muscularis mucosae, zumeist verbunden mit einem basal
vermehrten mononukledren, plasmazellreichen Infiltrat [132,
133, 136, 138]. Der Terminus ,transmukosale Entziindung“ be-
inhaltet einen diffus gesteigerten Gehalt an mononukledren
Zellen in der Lamina propria unter Einbeziehung der mittleren
und basalen Schleimhautabschnitte [132, 136]. Eine basale
Plasmozytose ist definiert als Nachweis von Plasmazellen in
den basalen Bezirken (1/5) der Lamina propria oder zwischen
der Kryptenbasis und der Lamina muscularis mucosae (sub-
kryptal) [133, 134].

Die bioptische Diagnose einer Colitis ulcerosa in Abgrenzung
zum Morbus Crohn und anderen entziindlichen Darmerkran-
kungen stiitzt sich insbesondere auf die Beurteilung des Aus-
malfles (ausgeprdgt, diffus) und der topografischen Verteilung
(kontinuierliche Verteilung, abnehmender Gradient von distal
nach proximal) der in Punkt 3.2 der Empfehlung genannten
histopathologischen Kriterien. Daher sollen im Rahmen der
Erstdiagnostik Stufenbiopsien aus dem terminalen Ileum und
aus allen Kolonabschnitten unter Einbeziehung des Rektums
gewonnen werden und die bioptischen Proben bez. ihrer Loka-
lisation gekennzeichnet sein. Die diagnostische Aussagekraft
kann so im Vergleich zu singuldren bzw. nicht systematischen
Biopsien deutlich gesteigert werden [128, 129, 141-144]. Zum
Ausschluss differenzialdiagnostisch relevanter Befunde (z.B.
epitheloidzellige Granulome) ist eine Aufarbeitung der Proben
in Stufen- oder Serienschnitten zu empfehlen [145, 146].
Unter diesen Voraussetzungen kann die histopathologische
Diagnose einer Colitis ulcerosa an Mukosabiopsien mit einer
Sensitivitdt und Spezifitit von mehr als 70% [128-130, 135,
140], in einigen Studien von bis iiber 90% gestellt werden
[137-139], zumindest bei aktiver Erkrankung. Einige Autoren
propagieren die Beurteilung anhand von standardisierten
Score-Schemata mit numerischen Koeffizienten [137-139].
Die Diagnose erfordert den Nachweis von zwei bis drei der ge-
nannten histomorphologischen Kriterien.

Im Initialstadium der Erkrankung (Krankheitsdauer <4 -6 Wo-
chen) kann eine Storung der Mukosaarchitektur fehlen, eine
spezifische Diagnose ist dann gegebenenfalls nicht moglich.
Der Befund einer basalen Plasmozytose ist in diesem Kontext
von prddiktiver Relevanz und kann als Frithzeichen einer po-

Leitlinie PA:¥i

tenziellen chronisch-entziindlichen Darmerkrankung gewertet
werden [133, 134, 147, 148].

In diagnostischer Hinsicht ist zu beriicksichtigen, dass das
morphologische  Erscheinungsbild chronisch-entziindlicher
Darmerkrankungen biologischen Variationen unterliegt (pha-
senhafter Verlauf) und zudem durch die Therapie beeinflusst
wird [149, 150]. So kann es im Verlauf einer Colitis ulcerosa
durchaus zur diskontinuierlichen Ausprigung des Entziin-
dungsbilds, auch mit Aussparung des Rektums, kommen [151].
Insbesondere bei pddiatrischen CED-Patienten (jiinger als 10
Jahre) ist auch ohne vorangegangene Therapie mit abweichen-
den Mustern zu rechnen [152-155]. Informationen zum Kklini-
schen Bild (Anamnese, Erkrankungsdauer, Art und Dauer der
Therapie, Endoskopiebefund) sind daher fiir eine effiziente Be-
urteilung erforderlich und verbessern die Validitdt der histolo-
gischen Befundeinordnung [129]. Dies gilt insbesondere auch
im Hinblick auf die differenzialdiagnostische Abgrenzung der
Colitis ulcerosa von anderweitigen, dtiologisch oder phdno-
typisch definierten Entziindungsformen (infektitse Colitiden,
medikamentds induzierte Colitiden, Diversionscolitis, Diver-
tikelkrankheits-assoziierte Colitis, Allergie-assoziierte Colitis
u.a.) [156-158].

Die histopathologische Einordnung der Entziindungsaktivitat
bei der Colitis ulcerosa orientiert sich am Ausmal3 der Gewe-
beinfiltration durch segmentkernige neutrophile Granulozyten
und der hiermit assoziierten Schddigung des Darmepithels
mit neutrophiler Epithelinvasion, Ausbildung von Kryptitisher-
den und Kryptenabszessen bis hin zu erosiven und ulzerésen
Ldsionen [132, 135, 136, 138]. Histologischer Befund und klini-
sche Krankheitsaktivitdt korrelieren beim individuellen Patien-
ten nur bedingt miteinander [159]. Aus Therapiestudien gibt
es allerdings Hinweise auf die Assoziation zwischen klinischer
Besserung und Riickgang aktiver histologischer Verdnderungen
[160]. Ein aktives morphologisches Bild ist mit dem Auftreten
rezidivierender Erkrankungsschiibe assoziiert [161-163]. Eine
Aussage zur histologischen Entziindungsaktivitit im Patholo-
giebefund ist daher besonders im Hinblick auf die Verlaufsbe-
urteilung von Interesse. Verschiedene Graduierungsschemata
sind etabliert (Riley-Score u.a.). Der potenzielle Nutzen der
Histopathologie fiir die Vorhersage eines Rezidivs und der Be-
urteilung der addquaten Kontrolle der Entziindung hat Impli-
kationen fiir das therapeutische Management und die Verrin-
gerung des Neoplasie-Risikos.

Intraepitheliale Neoplasien (IEN)

Die Diagnose von intraepithelialen Neoplasien/Dysplasien bei der
Colitis ulcerosa soll nach den seit 2010 gliltigen Kriterien der WHO
erfolgen; IEN/Dysplasien sollen histopathologisch graduiert wer-
den (niedriger oder hoher Grad).

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

| Empfehlung 3.9
Bei histologischer Diagnose jeder IEN/Dysplasie soll stets eine ex-
terne Zweitbeurteilung eingeholt werden.
[Evidenzgrad: C, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]
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Tab.8 Nach [177,178].

Eigenschaft Adenom DALM
Makroskopie zirkumskripter Polyp Plaque-artige
Verdnderung

Driisen gleichmdRig, rund oder  unregelméaRig
oval

DriisengroRe gleich groRR groRenvariabel

intrazellulares Muzin gleichmaRig verteilt variabel

Kerne gleichmaRig stabchen- rund und variabel
formig

Stroma wenig unterschiedlich

Proliferationszone  luminal basal

Ubergang zur an- scharf graduell, kontinuierlich

grenzenden Mukosa

Empfehlung 3.10"

Im Falle einer erhabenen Lasion mit IEN/Dysplasie soll eine Unter-
scheidung zwischen einer CED-assoziierten sogenannten DALM-
Lasion (Dysplasie-assoziierte Lasion oder Masse) oder einem spora-
dischen Adenom beziehungsweise einer adenomartigen IEN/Dys-
plasie (ALM, ,adenoma-like mass“) jeweils mit Angabe des IEN-
bzw. Dysplasiegrads (LGIEN oder HGIEN) erfolgen, da diese Aussa-
ge von therapeutischer Bedeutung ist. Diese Unterscheidung soll
unter Beriicksichtigung des makroskopischen bzw. endoskopi-
schen Befunds erfolgen.

[Evidenzgrad: C, Konsensusstarke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T 1]

Erlduterung

Die Angabe des Grades der IEN/Dysplasien ist wichtig, da damit
eine Aussage iiber die Sensitivitdt und Spezifitit zum Risiko ei-
nes syn- oder metachronen kolorektalen Karzinoms verbunden
ist. Der Nachweis einer IEN, unabhdngig vom Grad, korreliert
mit einer Sensitivitdt und Spezifitit von 74% mit einer KRK-Ent-
stehung, wdhrend in der gleichen Studie eine hochgradige IEN/
Dysplasien zwar eine geringere Sensitivitdt (34%), aber mit 98%
eine hohere Spezifitit fiir einen KRK-Nachweis zeigte [164]. In
einer aktuellsten Metaanalyse war eine niedriggradige IEN mit
einem 9-fach erhéhten KRK-Risiko und mit einem 12-fach er-
hohten Risiko fiir eine fortgeschrittene Neoplasie korreliert
[165]. Die Diagnose einer niedriggradigen IEN/Dysplasien ist da-
her mit einem substanziellen Karzinomrisiko assoziiert und hat
erhebliche prognostische Implikationen [166-168].

Da eine hohe Interobserver-Variabilitat besteht [169, 170, 571],
sollte jede histopathologische ,IEN/Dysplasie“-Diagnose von ei-
nem erfahrenen externen Pathologen durch eine Zweitbeurtei-
lung bestitigt werden. Uberdies sollten Einzelstudien, in denen
kein erhohtes Malignom-Risiko bei niedriggradiger IEN gefun-
den wurde, im Kontext der Metaanalysen betrachtet werden
[171].

Die Colitis-ulcerosa-assoziierte intraepitheliale Neoplasie (ins-
besondere die DALM =Dysplasie-assoziierte Lision oder Masse)
sollte anhand makroskopischer und mikroskopischer Kriterien
von sporadischen Adenomen mit IEN abgegrenzt werden. Bei
der Colitis ulcerosa ist (wie auch beim Morbus Crohn) diese
Unterscheidung notwendig, da sich das klinische Management
sporadischer Adenome von dem Kolitis-assoziierter intraepi-
thelialer Neoplasien unterscheidet (lokale Entfernung im Ge-
sunden vs. Proktokolektomie; vgl. auch Kapitel 7). Dem makro-
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skopischen Aspekt (zirkumskripte vs. Plaque-artige Ldsion)
kommt hierbei besondere Bedeutung zu, daher muss der En-
doskopiebefund in die differenzialdiagnostischen Uberlegungen
mit einbezogen werden. Weitere morphologische Kriterien zur
Unterscheidung zwischen Adenom und DALM sind in © Tab. 8
aufgelistet.

Das Patientenalter, die Lokalisation und Morphologie der Lasi-
on sowie Biopsien aus der umgebenden flachen Mukosa kon-
nen bei der Entscheidungsfindung hilfreich sein. Im Einzelfall
kann diese Unterscheidung jedoch schwierig oder unmoglich
sein [172-178].

Kapitel 4: Akuter Schub

v

Der akute Schub einer Colitis ulcerosa ist durch die typischen
Beschwerden (blutige Diarrhden, Tenesmen, imperativer Stuhl-
drang) charakterisiert. Beziiglich der notwendigen diagnosti-
schen Malgnahmen wird auf Kapitel 2 verwiesen.

Bei der Auswahl geeigneter Therapien miissen Krankheitsakti-
vitdt, Befallsmuster, extraintestinale Manifestationen, Krank-
heitsverlauf, Vormedikation, Begleitmedikationen, Wirksamkeit
von vorangegangen Therapieversuchen, Nebenwirkungsprofile,
allgemeine Begleitumstinde und anderweitige Krankheits-
manifestationen Beriicksichtigung finden. Die unterschiedli-
chen Therapieoptionen sollten mit ihren Vor- und Nachteilen
individuell mit den Patienten besprochen werden.
Grundsatzlich ist die Therapie an die Mdoglichkeiten und Vor-
stellungen des einzelnen Patienten anzupassen. So sind insbe-
sondere bei der Abwdgung zwischen ambulanter und stationa-
rer Versorgung die Moglichkeiten von Arzt und Patient
besonders zu beachten.

Da sich die Therapie im Wesentlichen nach der Ausbreitung
und der Schwere der Erkrankung richtet, ist der Abschnitt
»Akuter Schub“ entsprechend gegliedert.

Proktitis

Empfehlung 4.1*

Eine leichte bis maRig aktive Proktitis soll zundchst mit 5-Aminosa-
lizylaten 2500 mg/d (bei Kindern =250 mg/d) als Suppositorium
behandelt werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Empfehlung 4.2

Mesalazinschaum und Mesalazineinldufe stellen eine dquivalente
therapeutische Alternative dar.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Empfehlung 4.3*

Bei Versagen der Monotherapie soll die Kombination der rektalen
Mesalazinanwendung mit topischen Steroiden oder der oralen
Gabe von 5-ASA-freisetzenden Prdparaten eingesetzt werden.
[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T 1]
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Erlduterung

Beschrankt sich eine aktive Colitis ulcerosa auf das Rektum, so
ist zundchst eine topische Therapie mit 5-Aminosalicylaten (5-
ASA) indiziert. Hierbei sollten zundchst Suppositorien genutzt
werden, da sie einfach zu verwenden sind [179] und den Wirk-
stoff gegeniiber Schdumen und Einldufen giinstiger freisetzen
[180-182]. Die Wirksamkeit der rektalen 5-ASA-Therapie konn-
te in Studien mehrfach belegt werden [183]. Eine ausfiihrliche
Metaanalyse konnte zeigen, dass die rektale Gabe von 5-ASA
und Kortikoidsteroiden entweder allein oder in Kombination
mit oralem 5-ASA die wirksamste Therapieform ist [184]. Bei
unzureichendem Ansprechen auf eine rektale Therapie mit 5-
ASA sollte eine kombinierte Therapie aus rektaler 5-ASA- und
oraler 5-ASA-Therapie oder eine Kombination mit rektalen Ste-
roiden in Betracht gezogen werden. Es muss betont werden,
dass keine Studien vorliegen, die eine Kombinationstherapie
der Proktitis untersucht haben. In der Regel wurde in diesen
Studien die distale Colitis ulcerosa/Linksseitenkolitis untersucht,
sodass hier die Ergebnisse iibertragen wurden.

Bei der Behandlung von Kindern kann eine tdgliche Dosis von
250 mg 5-ASA ausreichend sein. Mesalazinschdume und Mesa-
lazineinldufe stellen eine wirksame Therapiealternative zur
Gabe von Suppositorien dar [184].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass initial eine
rektale 5-ASA-Therapie die Therapie der ersten Wahl darstellt.
Als Zweitlinientherapie oder Therapiealternative kommen topi-
sche Kortikosteroide oder eine Kombination der rektalen 5-Ami-
nosalicylat-Therapie mit einer oralen 5-Aminosalicylat-Therapie
infrage. Sollten die o.g. Therapien nicht den erwiinschten Erfolg
bringen, werden die Therapieprinzipien der schweren Colitis ul-
cerosa mit beliebiger Ausdehnung angewendet (siehe unten).
Somit ist als ndchster Schritt die systemische Steroidgabe indi-
ziert. Dies gilt insbesondere dann, wenn weiterhin (nach spates-
tens 14 Tagen) blutige Stuhlgidnge auftreten.

Die Therapie der refraktiren Proktitis kann eine erhebliche kli-
nische Herausforderung darstellen, weil systemische Therapie-
formen oder eine Operation unter Umstdnden, auch unter
Abwdgung von Risiken und therapeutischem Nutzen, eine
Ubertherapie darstellen kénnen. Bei Versagen der konventio-
nellen Therapie kann eine topische, rektale Anwendung von
Tacrolimus eine Therapiealternative darstellen [185]. Eine sehr
kleine prospektive Pilotstudie konnte ein gutes Ansprechen
auf diese Therapieform zeigen (6 von 8 Patienten erreichten
eine Remission nach 8 Wochen). Eine weitere kleine Studie
mit 17 CU-Patienten mit Proktitis und Linksseitenkolitis besta-
tigte diese Erfahrungen [186]. Eine solche Therapie sollte aller-
dings in einem Zentrum mit der entsprechenden Erfahrung in
der Therapie der refraktdren Proktitis erfolgen.

Die Pflege der Perianalregion hat einen groRen und haufig un-
terschdtzten Stellenwert in der Therapie der CU. Neben einer
Optimierung der hygienischen MaBnahmen sollten auch pfle-
gende und barrierebildende Externa ihre Anwendung finden.

Linksseitenkolitis

Empfehlung 4.4*

Eine leichte bis maRig schwere linksseitige CU soll initial mit rekta-
len 5-ASA in Form von Einldufen oder Schdumen (=1 g/d) in Kom-
bination mit oralen 5-ASA-freisetzenden Praparaten (23 g/d) be-
handelt werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstarke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T 1]

Leitlinie

Empfehlung 4.5

Eine alleinige orale Gabe von 5-ASA-freisetzenden Prdparaten
(23 g/d) kann alternativ eingesetzt werden, ist aber weniger wirk-
sam.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Empfehlung 4.6*

Die rektale Anwendung von 5-ASA-Einldufen oder -Schdumen
(21 g/d) soll der topischen Steroidtherapie vorgezogen werden.
[Evidenzgrad: A, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Empfehlung 4.7*

Aufgrund der besseren Therapieadhdrenz und der gréRBeren Pa-
tientenzufriedenheit kann die einmalige orale Gabe von retardiert
formulierten 5-ASA-freisetzenden Praparaten gegentiber nicht re-
tardierten vorgezogen werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstérke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Empfehlung 4.8*

Eine systemische Steroidtherapie (0,5-1mg/kg KG/d Predniso-
londquivalent) soll begonnen werden, wenn die Symptome der
CU nicht auf die unter 4.4. - 4.6. genannte Therapie ansprechen.
[Evidenzgrad: C, Konsensusstarke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: 7 1]

Erlduterung

Die akute Linksseitenkolitis sollte zundchst mit einer Kombina-
tion aus oralen und rektalen 5-ASA-Praparaten behandelt wer-
den. Eine Studie, die die alleinige rektale Gabe von 5-ASA mit
der alleinigen oralen Therapie und der Kombination der oralen
mit der rektalen Gabe verglich, konnte zeigen, dass die Kombi-
nationstherapie effektiver als die Monotherapie ist [187]. Aus
Studien zur ausgedehnteren Colitis ulcerosa kann geschlossen
werden, dass hohere mukosale 5-ASA-Konzentrationen er-
reicht werden und dieser Effekt scheint mit einer héheren
Wirksamkeit verbunden zu sein [188, 189]. Die alleinige orale
Therapie mit 5-ASA sollte somit nur bei solchen Patienten er-
folgen, die einer rektalen Therapie nicht zugédnglich sind. Dass
auch eine alleinige orale Gabe von 5-ASA-freisetzenden Prdpa-
raten in der Therapie der Linksseitenkolitis wirksam sein kann,
wurde in verschiedenen Studien gezeigt und in einer Metaana-
lyse zusammengefasst [184]. Eine weitere Metaanalyse verglich
die Wirksamkeit von 5-ASA-Prdparaten und Placebo in der
Therapie der aktiven Colitis [190]. Es konnte eine deutliche
Uberlegenheit der 5-ASA-Priparate gegeniiber Placebo gezeigt
werden. Sulfasalazin und Mesalazin unterscheiden sich nicht
signifikant, allerdings scheint das giinstigere Nebenwirkungs-
profil fiir eine bevorzugte Anwendung von 5-ASA bei erwach-
senen Patienten zu sprechen. Die Wirksamkeit von MMX-Me-
salazin bei mdRig schwerer bis schwerer Colitis ulcerosa
wurde in placebokontrollierten Studien bestatigt [191, 192].
Fiir Mesalazingranulat konnte dies ebenfalls gezeigt werden
[193]. Es scheint eine Dosisabhdngigkeit hinsichtlich des Stu-
dienendpunkts ,Ansprechen“ fiir 5-ASA-Dosen <2g, 2-29¢g
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und >3 g pro Tag zu bestehen. Fiir den Studienendpunkt ,Re-
mission“ konnte keine signifikante Dosisabhdngigkeit gezeigt
werden [190]. Die optimale tdgliche Dosis ist vermutlich auch
von der Wahl des Prdparats abhdngig. Insgesamt ist somit auf
eine ausreichend hohe Dosierung bei der oralen Therapie mit
5-ASA-Prdparaten zu achten. Einen signifikanten Wirksam-
keitsunterschied der einzelnen 5-ASA-Prdparate scheint es
nicht zu geben. 5-ASA-Schaum und 5-ASA-Einldufe unterschei-
den sich in ihrer Wirksamkeit bei aktiver Linksseitenkolitis
nicht [194]. Nach vierwochiger Behandlung mit 1g 5-ASA als
Schaum oder Einlauf lag die klinische Remissionsrate bei 68%
(Schaum) gegeniiber 73% (Einlauf). Verschiedene Studien ver-
glichen die topische Anwendung von 5-ASA mit der topischen
Anwendung von Kortikosteroiden in der aktiven Linksseitenko-
litis. Einige Studien zeigten eine héhere Wirksamkeit der 5-
ASA-Therapie [195-197]. Eine Studie zeigte bei Proktitis ein
Vorteil der Mesalazintherapie, wdhrend bei Proktosigmoiditis
Hydrokortison wirksamer als Mesalazin erschien [198]. Gion-
chetti konnte eine Gleichwertigkeit von Beclomethasondipro-
pionat und 5-ASA zeigen [199], was durch eine jiingst verof-
fentlichte Metaanalyse und eine weitere Studie bestdtigt wird
[200, 201].

Studien zur Therapie der Linksseitenkolitis bei Kindern mit
Aminosalizylaten liegen nicht vor.

Bei Kindern gilt ebenfalls, dass die Therapie mit rektalen und
oralen 5-ASA-Prdparaten eine geeignete Therapie der Linkssei-
tenkolitis darstellt. Zur Wirksamkeit oraler Aminosalizylate bei
aktiver Colitis ulcerosa bei Kindern liegt nur eine prospektive
Studie mit Sulfasalazin (60 mg/kg/d) gegen Olsalazin 30 mg/kg/
d vor [202] und retrospektive Daten vor [203, 204]. Mesalazin
wird von den meisten Kindern in der galenischen Form von
Pellets gut tolleriert, wenngleich bei schnellem Transit bei Kin-
dern eine zeitgerechte Freisetzung nicht immer gewdhrleistet
ist [205, 206]. Obwohl Sulfasalazin ein gréBeres Nebenwir-
kungsspektrum aufweist (v.a. gastrointestinale Nebenwirkung),
hat es bei jungen Kindern den Vorteil, dass Tabletten zermor-
sert werden diirfen, falls Pellets nicht geschluckt werden. Da-
mit besteht wie bei Olsalazin fiir die Bioverfiigharkeit keine
Abhdngigkeit von der Transitzeit. Die empfohlene Dosierung
fiir Kinder liegt bei 50 (bis 100) mg/kg KG/d bis zu einem Ma-
ximum von 6g/d.

Dass eine fehlende Therapieadhdrenz insbesondere in der 5-
ASA-Therapie der Colitis ulcerosa ein Problem darstellt, konnte
mehrfach gezeigt werden [207 -209]. Cerveny et al. fanden bei
12,7% der untersuchten Patienten unter 5-ASA-Therapie kein
5-ASA oder Abbauprodukte im Urin. Es konnte gezeigt werden,
dass ein signifikanter Anteil der Colitis ulcerosa-Schiibe und
der damit verbundenen medizinischen Kosten auf eine fehlen-
de Therapieadhdrenz zur 5-ASA-Therapie zuriickgefiihrt wer-
den kann [210]. Dies gilt insbesondere dann, wenn grof3e
Mengen an Medikamenten zu unterschiedlichen Zeitpunkten
eingenommen werden miissen oder die Anwendung der Medi-
kation als unangenehm wahrgenommen wird (rektale Anwen-
dung).

In einer Studie, die die orale MMX-Mesalazin-Therapie
(3x1,2g/d oder Placebo) mit der rektalen 5-ASA-Therapie
(4g/d als Einlauf) in der Linksseitenkolitis verglich, wurden
Unterschiede in der Compliance bei beiden Therapieformen
festgestellt. Bei der oralen Therapie zeigten 97% Compliance,
bei der rektalen nur 87,5%, wobei der Wert bei aktiver Erkran-
kung sogar nur bei 65,5% lag [211]. In dieser kleinen Studie
(79 Patienten) konnte kein signifikanter Unterschied in der
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Wirksamkeit (klinische Remission) festgestellt werden (nach 4
bzw. 8 Wochen 57,5/60% in der MMX-Gruppe, 68,4/50% in
der 5-ASA-Einlauf-Gruppe). Somit scheinen retardiert formu-
lierte 5-ASA-freisetzende orale Prdparate in der Wirksamkeit
5-ASA-Einldufen nicht unterlegen. Die einmal tédgliche Einnah-
me von solchen Prdparaten und die Bevorzugung der oralen
Route vor der rektalen Gabe kann in manchen Fillen eine
sinnvolle MaBnahme darstellen, um die Therapieadhdrenz zu
erhdhen. Eine einmalige Gabe von ausreichend hochdosierten
5-ASA-Prédparaten ist einer in mehrere einzelne Dosen aufge-
teilten Gabe in der Wirksamkeit nicht unterlegen [191, 193,
212].

Sollten die oben aufgefiihrten Therapiealternativen nicht zu ei-
nem Ansprechen auf die Therapie gefiihrt haben, muss als
ndchster Schritt die Gabe systemisch wirksamer Kortikostero-
ide in Erwdgung gezogen werden. Ein deutliches Zeichen eines
nicht ausreichenden Ansprechens auf die Therapie ist das Per-
sistieren blutiger Stiihle. Aller spdtestens nach 14 Tagen sollten
weiterfiihrende therapeutische MaRnahmen ergriffen werden.
Einzelheiten zur Anwendung von Kortikosteroiden werden im
Abschnitt ,, Ausgedehnter Befall“ ausgefiihrt.

Ausgedehnter Befall

Empfehlung 4.9*

Bei ausgedehntem Befall soll eine leicht bis maRig schwere CU zu-
ndchst mit einem oralen 5-ASA-freisetzenden Prdparat in einer Do-
sierung 23 g/d in Kombination mit Mesalazineinldufen oder
-schdumen behandelt werden.

[Evidenzgrad: A, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Empfehlung 4.10

Eine systemische Steroidtherapie (0,5-1mg/kg Kérpergewicht/
Tag Prednisolondquivalent) soll begonnen werden, wenn die
Symptome der CU nicht auf die unter 4.4 -4.6 und 4.9 genannte
Therapie ansprechen.

[Evidenzgrad: C, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Erlduterung

Die Therapieprinzipien bei ausgedehntem Befall entsprechen
im Wesentlichen denen bei der Linksseitenkolitis. Die Wirk-
samkeit von oralem 5-ASA ist durch Metaanalysen abgesichert
[190].

Auch hier ist eine Kombinationstherapie von oralen und rekta-
len 5-ASA-Prdparaten der Monotherapie iiberlegen [12, 184,
188, 189]. Bei ungeniigendem Therapieansprechen ist ein
Wechsel auf eine systemische Steroidtherapie frither in Be-
tracht zu ziehen als bei limitierterer Krankheitsausdehnung.
Ein Zeitrahmen von 14 Tagen fiir das Abwarten eines Anspre-
chens auf die 5-ASA-Therapie sollte nicht wesentlich {iber-
schritten werden. Dies gilt insbesondere dann, wenn bereits
eine remissionserhaltende Therapie mit 5-ASA oder Immun-
modulatoren durchgefiihrt wird. Die Wirksamkeit von MMX-
Mesalazin bei mdRig schwerer bis schwerer Colitis ulcerosa
wurde in placebokontrollierten Studien bestdtigt [191, 192].
Eine Metaanalyse verglich die Wirksamkeit von 5-ASA-Prdpa-
raten, Placebo und Sulfasalazin in der Therapie der aktiven Co-
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litis ulcerosa [190]. Es konnte eine deutliche Uberlegenheit der
5-ASA-Préaparate gegeniiber Placebo gezeigt werden. Sulfasala-
zin und 5-ASA unterscheiden sich nicht signifikant, allerdings
ist das Nebenwirkungsprofil von 5-ASA deutlich giinstiger. Es
besteht eine Dosisabhdngigkeit hinsichtlich des Studienend-
punkts , Ansprechen“ fiir 5-ASA-Dosen <2g, 2-2,9g und >3¢g
pro Tag. Fiir den Studienendpunkt ,Remission“ konnte keine
signifikante Dosisabhdngigkeit gezeigt werden [190]. Es sollte
daher auf eine ausreichend hohe Dosierung bei der oralen
Therapie mit 5-ASA-Prdparaten geachtet werden.

Ob die tdgliche Dosis der 5-ASA-Medikation in einer oder
mehreren, {iber den Tag verteilten Dosen eingenommen wird
scheint, wie im Abschnitt Linksseitenkolitis ausgefiihrt, fiir die
Wirksambkeit keine erhebliche Rolle zu spielen [191-193]. Auf-
grund der verbesserten Therapieadhdrenz scheint die Einmal-
gabe giinstiger zu sein.

Das Vorgehen bei Kindern ist bei Linksseitenkolitis und ausge-
dehnterem Befall prinzipiell gleich. Es gilt wiederum, dass eine
Therapieeskalation zu Kortikosteroiden frither in Betracht ge-
zogen werden muss als bei limitierterem Ausbreitungsmuster.
Einzelheiten zur Therapie mit Kortikosteroiden werden im Ab-
schnitt ,schwere Colitis ulcerosa, beliebige Ausdehnung* erldu-
tert.

Schwere CU, beliebige Ausdehnung

Empfehlung 4.11

Definition: Zur Definition einer schweren, aktiven CU kdnnen die
Kriterien von Truelove und Witts (mehr als 6 blutige Durchfalle/d,
Fieber, Tachykardie, Andamie, BSG >30 mm/h) angewendet wer-
den.

[Evidenzgrad: C, Konsensusstarke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T]

Empfehlung 4.12

Die Behandlung einer schweren, aktiven CU mit Zeichen einer sys-
temischen Beteiligung sollte unter stationaren Bedingungen erfol-
gen.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: 1]

Empfehlung 4.13*

Ein schwer verlaufender Schub einer CU mit Zeichen einer syste-
mischen Beteiligung soll mit einer intravendsen Steroidtherapie
(z.B. 1mg/kg Korpergewicht Prednisolondquivalent pro Tag) be-
handelt werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: sehr stark, Empfehlungsstar-
ke: 7 1]

Empfehlung 4.14

Sollte eine Steroidtherapie aufgrund einer Kontraindikation oder
Intoleranz nicht infrage kommen, so kann alternativ eine Therapie
mit Ciclosporin A (B), Infliximab (B) oder Tacrolimus (C) zum Ein-
satz kommen.

[Evidenzgrad: siehe Empfehlungstext, Konsensusstarke: Konsens,
Empfehlungsstarke: 1]

Leitlinie

Empfehlung 4.1

Diese Patienten sollen intensiv (iberwacht und, insbesondere jene
mit toxischem Verlauf, in enger Zusammenarbeit von Gastroente-
rologen/Kindergastroenterologen und Chirurgen betreut werden.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Erlduterung
Eine mehr oder weniger einfach anwendbare und im klini-
schen Alltag bewdhrte Definition der schweren Colitis ulcerosa
kann anhand der Kriterien von Truelove und Witts erfolgen
[106, 213]. Diese Kriterien beinhalten:
» schwere Diarrhéen mit 6 oder mehr makroskopisch blutigen
Stiihlen pro Tag,
» Fieber (mit einer mittleren Abendtemperatur von {iber 37,5°
Celsius oder einer Temperatur >37,8° Celsius an wenigstens
2 von 4 Tagen,
» Tachykardie mit einem Puls >90 /min,
» Andmie mit einem Hb-Wert <75% der Norm und
» eine BSG >30 mm/h.
Diese Parameter bilden im Prinzip eine systemische Krank-
heitsaktivitdt ab, die sich in der Regel auch direkt aus dem kli-
nischen Bild ergibt. Es handelt sich hier um schwer kranke Pa-
tienten. Die Anwendung von Score-Systemen spielt hier im
klinischen Alltag eher eine bestdtigende Rolle und ist nicht
zwingend geboten. Allerdings ist grundsatzlich auf Zeichen ei-
ner systemischen Krankheitsmanifestation zu achten. Bei Kin-
dern sollte der PUCAI zur Anwendung kommen [108]. In den
PUCAI flieBen ein: Bauchschmerzen, rektaler Blutabgang,
Stuhlkonsistenz, Stuhlfrequenz, nachtlicher Stuhlgang und die
Aktivitdtsbeeintrachtigung (Summenbildung mit einem Wert
zwischen 0-85). Ein PUCAI von >65 Punkten zeigt einen
schweren Kolitisschub an.
Die schwere Colitis ulcerosa stellt nach wie vor ein bedrohli-
ches Krankheitsbild dar, obwohl die Mortalitdtsrate in speziali-
sierten Zentren <1% liegt [107]. Eine Metaanalyse, die das An-
sprechen der schweren Colitis ulcerosa auf Kortikosteroide
untersuchte, zeigte eine mittlere Proktokolektomierate von
27% und eine Mortalitdtsrate von 1% [214]. Vor diesem Hinter-
grund scheint in der Regel eine Behandlung der schweren Co-
litis ulcerosa unter stationdren Bedingungen dringend geboten.
Die hier notwendige Therapie geht iiber die pharmakologische
Therapie weit hinaus und kann in der Regel nur unter statio-
ndren Bedingungen gewdhrleistet werden. Parenteraler Fliissig-
keits- und Elektrolytausgleich, engmaschige Laborwertkontrol-
len, mikrobiologische Untersuchungen, ggf. endoskopische
Diagnostik, Thromboseprophylaxe, enterale und parenterale
Erndhrung, Schmerztherapie, die Anwendung von Externa,
physio- und ggf. psychotherapeutische Betreuung, antibioti-
sche Therapie und Bluttransfusionen kdnnen ein notwendiger
Teil der Therapie sein.
Die Anwendung von Steroiden in der Behandlung der Colitis
ulcerosa wurde schon vor {iber 50 Jahren in ersten Studien un-
tersucht [106, 215-218]. Insgesamt wurden seit dieser Zeit
viele verschiedene Dosierungen und Therapieregime angewen-
det. Letztendlich liegen keine Daten vor, die den Nutzen einer
taglichen Prednisolondosis tiber 60 mg/d bei schwerer Colitis
ulcerosa unterstiitzen [214]. Auf der Grundlage der vorliegen-
den Studien wird eine Dosierung von 1mg/kg/KG initial emp-
fohlen. Sehr hohe Dosen bringen keinen zusitzlichen Nutzen,
niedrigere Dosen sind unter Umstinden weniger wirksam
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IPAPA Leitlinie

[214, 219]. Eine frithe Reduktion der Steroidtherapie (Thera-
piedauer weniger als 3 Wochen) ist mit einer erhdhten Riick-
fallquote verbunden. Dosen unterhalb von 15mg Prednisolon
pro Tag gelten als ineffektiv [215]. Es existieren in unter-
schiedlichen Kliniken unterschiedliche Anwendungsschemata
bez. der Kortikosteroide (Auswahl der Prdparate, Applikations-
weise, Dauer der Therapie, Beginn und Geschwindigkeit des
Ausschleichens, Aufteilung der tdglichen Dosis), die in der
Wirksamkeit nicht im Rahmen von randomisierten Studien
miteinander verglichen worden sind. Grundsdtzlich kommt so-
wohl eine orale als auch eine intravendse Anwendung infrage.
Die geeignete Applikationsweise muss vom Einzelfall abhdngig
gemacht werden. Bei fraglicher enteraler Resorption ist die in-
travendse Applikation der sicherere Weg.

Bei Kinder liegt das Risiko, wegen eines schweren Kolitisschubs
stationdr aufgenommen zu werden, bei 30-40% bis zum 16. Le-
bensjahr und damit hoher als bei Erwachsenen. Bei Kindern
und Jugendlichen sollte Methylprednisolon einmal tdglich in ei-
ner Dosis von 1-2mg/kg/d i.v., maximal 40-60mg/d gegeben
werden [220]. Etwa 30-40% der pddiatrischen Patienten mit
scherer Colitis ulcerosa sprechen nicht auf die initiale Therapie
an und bendtigen eine Therapieeskalation mit Infliximab oder
Cyclosporin. Bei einem PUCAI iiber 45 Punkten am Tag 3 der
i.v. Steroidtherapie sollte eine weitere Diagnostik (Sigmoidosko-
pie mit Ausschluss einer CMV-Colitis) veranlasst und Vorberei-
tungen fiir eine erweiterte Therapie getroffen werden. Betrdgt
der PUCAI >65 Punkte am Tag 5, empfiehlt sich, die Therapie
zu erweitern, da ein Ansprechen wenig wahrscheinlich ist.
Alternativ ist stehts eine Kolektomie mit Eltern und Patient zu
diskutieren. Fiir Kinder und Jugendliche wurden von der ECCO
(European Crohn’s and Colitis Organization) und der ESPGHAN
(European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology,
and Nutrition) eine separate Leitlinie zur Behandlung des
schweren Schubes herausgegeben [221].

Als Alternativen bei Kontraindikationen zur Steroidtherapie
oder Intoleranz kommen Infliximab, Ciclosporin A oder Tacro-
limus infrage. Die Anwendung von Infliximab in der Behand-
lung der schweren Colitis ulcerosa wurde in mehreren Studien
untersucht [223-227]. Bei der Mehrheit der in diesen Studien
behandelten Patienten handelte es sich um steroidrefraktdre
Krankheitsverldufe, allerdings war ein grof3er Teil der Patien-
ten nicht hospitalisiert. Jarnerot et al. [223] untersuchten in ei-
ner doppelblinden und randomisierten Studie 45 Patienten mit
akuter, schwerer Colitis ulcerosa, die zuvor nicht auf die kon-
ventionelle Steroidtherapie angesprochen hatten. Sieben Pa-
tienten der Infliximabgruppe und 14 Patienten der Placebo-
gruppe mussten sich innerhalb von 3 Monaten nach
Randomisierung einer Proktokolektomie unterziehen (statis-
tisch signifikanter Unterschied). Ochsenkiihn et al. untersuch-
ten die Anwendung von Infliximab bei Patienten mit akuter
schwerer Colitis ulcerosa, die zuvor nicht mit Steroiden in ad-
dquater Dosierung behandelt worden waren [225]. In dieser
sehr kleinen Studie (13 Patienten) konnte ebenfalls die Wirk-
samkeit von Infliximab in dieser Patientengruppe nachgewie-
sen werden. Die Gabe von Infliximab kann dann in einer Do-
sierung von 5mg/kg KG zu den Zeitpunkten Woche 0, 2 und 6
erfolgen. Eine Fortfiihrung in 8 wdchentlichen Abstdnden als
Erhaltungstherapie sollte sich, bei entsprechender Wirksam-
keit, anschlieRen [227].

Zur Anwendung von Ciclosporin A als Therapieoption in der
Behandlung der akuten schweren Colitis ulcerosa liegt eine
Metaanalyse von Shibolet et al. vor, die allerdings nur zwei
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randomisierte, kontrollierte Studien zur Grundlage hat [228].
Diese Metaanalyse kam zu dem Schluss, dass es nur begrenzt
Hinweise fiir einen iiberlegenen Nutzen von Ciclosporin A ge-
geniiber der Standardtherapie gibt. In einer randomisierten
und placebokontrollierten Studien war zuvor eine schnelle
Wirksambkeit von Ciclosporin A in der Behandlung der steroid-
refraktdren Colitis ulcerosa beschrieben worden [229]. Mit der
Frage, ob Ciclosporin A eine Alternative zur Kortikosteroidthe-
rapie darstellen kann, befasste sich eine randomisierte, doppelt
verblindete Studie von d’Haens et al. Es wurden 30 Patienten
mit schwerer CU entweder mit 40 mg Methylprednisolon/d
oder mit 4mg/kg KG/d Ciclosporin A intravends behandelt.
Nach 8 Tagen konnte bei 8/15 Patienten der Methylpredniso-
longruppe und bei 9/14 Patienten der Ciclosporin-A-Gruppe
ein Therapieansprechen verzeichnet werden. Somit wurde ge-
zeigt, dass Ciclosporin A eine wirksame Alternative zur kon-
ventionellen Therapie mit Kortikosteroiden darstellt [230].

Fiir die Anwendung von Tacrolimus als Therapiealternative zu
Kortikosteroiden in der Behandlung der akuten schweren Coli-
tis ulcerosa liegen nur indirekte Daten vor. Verschiedene Studi-
en untersuchten die Wirksamkeit von Tacrolimus in der Be-
handlung der steroidrefraktdren Colitis ulcerosa [231-234].
Aus diesen Daten und der klinischen Praxis kann geschlossen
werden, dass auch Tacrolimus als Therapiealternative zur kon-
ventionellen Steroidtherapie infrage kommt. Eine spezifische
Studie zu dieser Fragestellung existiert jedoch nicht.

Von herausragender Bedeutung bei der Behandlung dieser
schwer kranken Patienten ist es, nicht den Zeitpunkt zu ver-
sdumen, an dem die konventionelle/medikamentdse Therapie
versagt und eine chirurgische Therapie (Proktokolektomie)
notwendig wird. Mit der zunehmenden Anzahl an Therapieal-
ternativen nimmt die Gefahr der Verzdgerung der notwendi-
gen chirurgischen Therapie tendenziell weiter zu. Aus diesem
Dilemma ergibt sich, dass Gastroenterologen/Kindergastroen-
terologen und Chirurgen sehr eng miteinander kooperieren
und stindig gemeinsam den Zustand der Patienten und das
Ansprechen auf die Therapie beurteilen miissen. Eine intensive
Uberwachung der Patienten ist hierbei unerlisslich.

Colitis ulcerosa refraktar auf systemische Steroid-
therapie

Empfehlung 4.16

Zur Beurteilung des Ansprechens der systemischen Steroidthera-
pie sollen das klinische Bild und objektivierbare Parameter (z.B.
Stuhlfrequenz, Blutbeimengungen im Stuhl, Hb-Wert, Ultraschall-
befund, Endoskopiebefund) herangezogen werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Empfehlung 4.17"

Bei nicht ausreichendem Ansprechen auf eine systemische Ste-
roidtherapie soll Ciclosporin A (A), Infliximab (A) oder Tacrolimus
(B) eingesetzt werden. Bei der Therapieentscheidung soll immer
auch eine chirurgische Therapiealternative in Betracht gezogen
werden (B).

[Evidenzgrad: siehe Empfehlungstext, Konsensusstdrke: Konsens,
Empfehlungsstarke: 1 1]
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Empfehlung 4.18*

Nach Ansprechen auf eine Therapie kann eine Azathioprin- oder
eine 6-Mercaptopurin-Therapie eingeleitet werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstarke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: 1]

Empfehlung 4.19

Tritt unter oben genannter Therapie eine klinische Zustandsver-
schlechterung ein, soll eine chirurgische Therapie durchgefiihrt
werden. Die chirurgische Therapie kann ebenso indiziert sein,
wenn nach 4-7 Tagen keine Verbesserung des klinischen Zu-
stands eintritt.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Erlduterung

Es wurden verschiedene Versuche unternommen, Prognose-
scores fiir den Verlauf der schweren akuten Colitis ulcerosa
zu ermitteln. Diese Scores beruhen auf mdglichst objektiv zu
erhebenden Parametern wie Stuhlfrequenz und Entziindungs-
parametern. In verschiedenen Studien zeigte sich, dass bei
schwerer Colitis ulcerosa die Notwendigkeit einer Proktokolek-
tomie bei einem fehlenden Therapieansprechen nach spates-
tens 4-7 Tage sehr wahrscheinlich ist [214, 225, 235-237].
Die Wirksamkeit einer systemischen Steroidtherapie muss
engmaschig tiberpriift werden, da aus einem Nichtansprechen
frithzeitig Konsequenzen gezogen werden miissen. Bei einem
Nichtansprechen auf die systemische Gabe von Steroiden
muss entschieden werden, ob eine weitere, pharmakologische
Therapie (Ciclosporin A, Tacrolimus, Infliximab) oder eine
Proktokolektomie als Therapieoption infrage kommt. Eine pro-
spektive Studie untersuchte die Therapieergebnisse in 51 auf-
einanderfolgenden Patienten mit schwerer Colitis ulcerosa
und konnte zeigen, dass 85% der Patienten mit mehr als
8 Stuhlgdngen pro Tag oder einer Stuhlfrequenz zwischen
3 und 8 pro Tag in Kombination mit einem CRP-Wert {iber
45mg/1 sich einer Kolektomie unterziehen mussten [238]. Ein
CRP-Wert >25mg/l und mehr als 4 Stuhlginge pro Tag am
3. Tag der intensiven Therapie machen die Notwendigkeit ei-
ner Kolektomie innerhalb von 30 Tagen wahrscheinlich [237].
Bei Kindern ist der PUCAI ein geeigneter Verlaufsparameter
[108]. Aber auch andere Laborparameter und radiologische
Kriterien konnen geeignet sein [225, 236]. Einen Stellenwert
in der Verlaufsbeurteilung der Kolitistherapie haben auch die
Darmsonografie, die kontrastmittelverstirkte Darmsonografie
und die Kernspintomografie [102, 118]. Generell gilt, dass,
wenn bei einer schweren Colitis ulcerosa nach 4-7 Tagen un-
ter konventioneller Therapie keine Verbesserung des klinischen
Zustands eintritt, Therapiealternativen in Betracht gezogen
werden miissen. In einer randomisierten placebokontrollierten,
kleinen Studie mit Infliximab als ,Rescue-Therapie“ in der
schweren Colitis ulcerosa [223] wurde gezeigt, dass die Infli-
ximabgruppe bez. des Studienendpunkts ,Proktokolektomie*
signifikant giinstiger lag als die Placebogruppe, bei der die
hochdosierte Steroidtherapie fortgesetzt wurde. Infliximab in
einer Dosis von 4-5mg/kg/Korpergewicht stellt somit eine
wirksame und sichere Behandlungsalternative in der akuten
schweren Colitis ulcerosa dar, die zuvor nicht auf eine konven-
tionelle Therapie angesprochen hat. Weitere kleinere Studien

Leitlinie [PAE]

bestdtigen den Nutzen von Infliximab in dieser Situation
[239-242]. Letztendlich konnten 2 randomisierte, doppelt ver-
blindete, placebokontrollierte Studien (ACT 1 und 2) generell
die Wirksamkeit von Infliximab in der Behandlung der Colitis
ulcerosa nachweisen [227]. In der ACT-1-Studie wurden 364
Patienten mit mdRig aktiver CU, die zuvor nicht auf Kortiko-
steroide und/oder Immunmodulatoren angesprochen hatte, be-
handelt. 69% der Patienten, die eine Dosis von 5mg/kg KG er-
hielten, zeigten in Woche 8 ein klinisches Ansprechen, in der
Gruppe der Patienten, die 10mg/kg KG erhielten, waren es
61% und in der Placebogruppe 37%, die Remissionsraten lagen
bei 38,8% (5mg/kg KG Infliximab), 32% 10mg kg KG Inflixi-
mab) und 14,9% (Placebo). Eine systematische Metaanalyse
kam zu dem Ergebnis, dass Infliximab in der Behandlung der
madRig schweren bis schweren Colitis ulcerosa mit refraktirem
Verlauf nach Einsatz von Kortikosteroiden und/oder Immun-
modulatoren wirksam ist [224]. Eine Gabe von Infliximab zu
den Zeitpunkten 0, 2 und 6 Wochen war effektiver als Placebo
in der Einleitung einer klinischen Remission (Relatives Risiko
[RR] 3,22, 95%, C12,18-4,76), in der Einleitung einer endosko-
pischen Remission (RR 1,88, 95%, CI1,54-2,28) und in der
Einleitung eines klinischen Therapieansprechens in Woche 8
(RR 1,99, 95%, C11,65-2 [214]).

Der Nutzen von Ciclosporin A in einer Dosierung von 4 mg/kg
KG/d intravenés in der Behandlung der schweren steroidrefrak-
tdren Colitis ulcerosa wurde zuerst von Lichtiger et al. in einer
placebokontrollierten Studie untersucht und nachgewiesen
[229]. In dieser randomisierten und placebokontrollierten, aber
sehr kleinen Studie konnte bei 9 von 11 Patienten ein klinisches
Therapieansprechen nach einer mittleren Dauer von 7 Tagen
festgestellt werden. Spdtere Studien bzw. Verlaufsbeobachtungen
konnten diese ersten Ergebnisse bestdtigen [240, 243, 244]. Es
zeigte sich allerdings auch, dass ein groRer Teil der Patienten
trotz zundchst erfolgreicher Ciclosporin-Therapie frither oder
spdter eine Proktokolektomie bendtigt. Spater wurden die intra-
vendsen Dosierungen von 2mg/kg und 4mg/kg KG pro Tag
untersucht, wobei die Ansprechraten an Tag 8 dhnlich hoch
waren (86% und 84%) [245]. Diese Studie ist die grofSte rando-
misierte Studie zu dieser Fragestellung. Die intravendse Dosis
von 2 mg/kg KG pro Tag scheint in Abwadgung von Wirksamkeit
und Nebenwirkungen bei der Therapieeinleitung sinnvoll. Die
optimalen therapeutischen Serumspiegel sind nicht bekannt, an-
zustreben sind Spiegel zwischen 250 und 400 ng/ml.

Mit Tacrolimus hat ein weiterer Calcineurininhibitor Eingang
in die Therapie der Colitis ulcerosa gefunden. Es liegt eine ran-
domisierte Studie vor, die eine dosisabhdngige Wirksamkeit in
der Therapie in der refraktiren Colitis ulcerosa zeigte [234].
Weitere kleinere Studien und Fallberichte unterstiitzen dieses
Ergebnis [233, 246, 247]. Die Dosierung von Tacrolimus bei in-
travenoser Gabe liegt zwischen 0,01 und 0,02 mg/kg KG pro
Tag und bei oraler Gabe zwischen 0,1 und 0,2 mg/kg KG pro
Tag, verteilt auf zwei Dosen. In der Studie von Ogata et al.
wurde ein Zielbereich des Talspiegels zwischen 10-15ng/ml
als optimal angegeben [234]. In einer anderen Studie schienen
auch niedrigere Talspiegel (4-8ng/ml) gut wirksam zu sein
und weniger Nebenwirkungen zu induzieren [246].

Obwohl aufgrund der wissenschaftlichen Datenlage eine hohe-
re Evidenz fiir den Einsatz von Infliximab bei der therapiere-
fraktdren Colitis ulcerosa besteht, wird allgemein empfohlen,
dass bei schweren Verlaufsformen einer Colitis ulcerosa zu-
ndchst eine Therapie mit einem Calcineurininhibitor eingelei-
tet werden sollte. Dieses Vorgehen basiert auf der Tatsache,
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dass bei Therapieversagen des Calcineurininhibitors (Ciclospo-
rin, Tacrolimus) diese Therapie beendet und bereits nach 1-2
Tagen ein Therapieversuch mit Infliximab begonnen werden
konnte, da die immunsupprimierende Effekte der Calcineurin-
inhibitoren aufgrund der begrenzten Halbwertzeit vernachlas-
sigbar sind. Bei der Anwendung von Infliximab wdre aufgrund
der lingeren Halbwertzeit mit einer prolongierten Immunsup-
pression zu rechnen, sodass bei einem Therapiebeginn mit ei-
nem Calcineurininhibitor infolge von Therapieversagen von In-
fliximab mit einer erhéhten Immunsuppression infolge einer
3-fach-immunsuppressiven Therapie zu rechnen wadre. Bei Pa-
tienten mit einem madRig aktiven chronisch-aktiven Verlauf ei-
ner Colitis ulcerosa, wo kein erhohtes Risiko einer operativen
Intervention besteht, kann aber durchaus auch eine primdre
Anwendung von Infliximab bei einem steroidrefraktirem Ver-
lauf einer Colitis ulcerosa erfolgen.

Eine Kombination von Infliximab, Ciclosporin A und/oder Ta-
crolimus wird aufgrund der zu erwartenden Nebenwirkungen
nicht empfohlen. Hinsichtlich der Indikationsstellung und dem
Vorgehen bei der Proktokolektomie wird auf das Kapitel 7
,Chirurgie* verwiesen.

Eine Studie von Ardizzone et al. [248] verglich die Wirksam-
keit von Azathioprin (2 mg/kg KG/Tag) und 5-ASA in der Re-
missionsinduktion bei steroidabhdngiger Colitis ulcerosa. Es
zeigte sich, dass signifikant mehr Patienten unter Azathioprin
(19/36 Patienten [53%]) als unter 5-ASA (7/36 [21%]) eine kli-
nische und endoskopische Remission erreichen konnten und
die Kortikosteroidmedikation beenden konnten. Ein Einsparef-
fekt fiir Steroide konnte gezeigt werden. Daneben existieren
weitere kleinere Studien, die den therapeutischen Nutzen von
Azathioprinen bei Colitis ulcerosa untersuchten [249, 250].
Letztlich sollte bei erneutem, schwerem Krankheitsschub,
wenn innerhalb von einem Jahr zwei oder mehr Kortikoid-
stoBtherapien benétigt wurden, oder bei steroidabhdngigem
Verlauf eine Azathioprinmedikation begonnen werden. Die tdg-
liche Dosis sollte bei 2 - 2,5 mg/kg KG pro Tag liegen. Alternativ
kann 6-Mercaptopurin eingesetzt werden, die Dosis sollte zwi-
schen 1-1,5mg/kg KG/d betragen [251-253]. Der Einsatz von
Thiopurinen in dieser Situation wird durch weitere Fallserien
und kleinere Studie unterstiitzt [254-258].

Ob eine Weiterfiihrung der 5-ASA-Therapie nach Beginn einer
Therapie mit einem Immunsuppressivum (Azathioprin, 6-Mer-
captopurin, Methotrexat) sinnvoll ist, wird kontrovers disku-
tiert. Ein zusadtzlicher Nutzen bez. der Verhinderung von er-
neuten Schiiben besteht nicht [259]. Allerdings kann die
Fortsetzung der 5-ASA-Therapie unter dem Gesichtspunkt der
Chemoprdvention des kolorektalen Karzinoms sinnvoll sein
(siehe Kapitel 8 ,Karzinomprophylaxe“). Bei chronischer
Krankheitsaktivitdt (Therapieresistenz/Steroidabhdngigkeit) ist
zundchst der Einsatz von Azathioprin/6-Mercaptopurin oder
Methotrexat indiziert. Weitere Therapiealternativen stellen In-
fliximab, Ciclosporin A und Tacrolimus dar (Einzelheiten siehe
oben).

Eine Weiterfiihrung der Therapie mit Glukokortikoiden ist oft
unumgdnglich, in den meisten Situation wird man jedoch ver-
suchen, Steroide ziigig in der Dosis zu reduzieren.

Bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen gelten die
gleichen Therapieprinzipien wie bei Erwachsenen. Fiihrt bei
schwerer Colitis ulcerosa die intravendse Kortikosteroidmedi-
kation nicht innerhalb von 4 -7 Tagen zu einer klinischen Ver-
besserung, wird die Gabe von Infliximab (5mg/kg KG) Ciclo-
sporin A (initiial 2mg/kg/d als Infusion, nach Erreichen der
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Remission 5-8mg/kg/d p.os in 2 Dosen) oder Tacrolimus
(0,2mg/kg KG/d p.os in 2 Dosen) empfohlen. Die Dosisanpas-
sung erfolgt bei beiden Medikamenten {iber Messungen der
Talspiegel.

Akuter Schub unter remissionserhaltender Therapie

Empfehlung 4.20

Wird ein 5-ASA-freisetzendes Prdparat zur Remissionserhaltung
genutzt, soll im Falle eines akuten Schubes mit leichter bis maRi-
ger Aktivitat zundchst die Dosierung auf 23 g/d erhéht werden.
[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T 1]

Empfehlung 4.21

Fiihrt diese MaBnahme nicht zligig zu einer Besserung der Symp-
tomatik, soll eine systemische Steroidtherapie initiiert werden.
[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: T 1]

Empfehlung 4.22

Wird Azathioprin oder 6-Mercaptopurin zur Remissionserhaltung
eingesetzt, sollte eine systemische Steroidtherapie begonnen wer-
den.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: T 1]

Erlduterung

Mehrere Studien konnten zeigen, dass neuere galenische For-
mulierungen und hochdosierte 5-ASA-freisetzende Prdparate
eine Therapieverbesserung und Vereinfachung bringen kénnen
[191-193]. Hanauer et al. konnten 2007 zeigen, dass hoherer
Dosierungen (4,8g/d) gegeniiber niedrigeren Dosierungen
(2,4¢/d) tiberlegen sind [260]. Eine weitere Studie konnte zei-
gen, dass der Wechsel von niedriger dosiertem oralem 5-ASA
auf MMX-Mesalazin in einer Dosierung von 4,8 g/d statistisch
signifikant wirksamer ist in der Induktion einer Remission,
als ein Wechsel auf MMX-Mesalazin in einer Dosierung von
2,4¢g/d [212]. Somit scheint zundchst eine Dosiserh6hung auf
mehr als 3 g/d ein sinnvoller Weg zu sein. Kommt es trotz Do-
sisanpassung der 5-ASA-Therapie nicht zu einer Besserung der
Symptomatik, muss eine Eskalation der Therapie hin zur Korti-
kosteroidtherapie in Erwdgung gezogen werden. Wie schnell
eine Eskalation zu erfolgen hat, muss vom Einzelfall und der
Schwere der Symptomatik abhdngig gemacht werden.

Wird Azathioprin oder 6-Mercaptopurion als remissionserhal-
tende Therapie eingesetzt, sollte bei akutem Schub zundchst
eine systemische Steroidtherapie begonnen werden.

Die medikamentdse Therapie bei Kindern und Jugendlichen
entspricht prinzipiell der bei erwachsenen Patienten.

Komplikationen der schweren Colitis ulcerosa

Das toxische Megakolon, Perforationen und Hamorrhagien
stellen gefiirchtete Komplikationen der schweren Colitis ulce-
rosa dar. Das toxische Megakolon ist definiert als eine segmen-
tale oder ausgedehntere Dilatation des Kolons auf {iber 6cm
ohne verursachende Obstruktion und mit den Zeichen einer
systemischen Krankheitsbeteiligung [261, 262]. Ursache ist in
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der Regel ein unkontrollierter Krankheitsverlauf (nicht er-
kannt, nicht oder unzureichend behandelt, therapierefraktar).
Diese Komplikation tritt in etwa bei 5% der stationdr behan-
delten Patienten auf. Sie bedarf der schnellen und intensiven
Behandlung sowie einer engen Kooperation zwischen Gastro-
enterologen/Kindergastroenterologen und Chirurgen. Prinzi-
piell gleicht die Therapie der der schweren Colitis ulcerosa.
Eine antibiotische Therapie sollte, um septische Komplikatio-
nen zu vermeiden, erwogen werden (z.B. Ceftriaxon/Metroni-
dazol). Die hdufigste schwere Komplikation der Colitis ulcerosa
ist die schwere Blutung. Sie tritt in der Regel nach Entwick-
lung des toxischen Megakolons oder nach Koloskopie auf und
ist mit einem wesentlichen Anstieg der Mortalitit behaftet
[261]. Eine retrospektive Analyse von Operationen bei CU in
158 Patienten ergab, dass 12% der Patienten wegen eines toxi-
schen Megakolons, Perforation oder Blutung notfallmaf3ig ope-
riert werden mussten [263].

Schmerztherapie

Empfehlung 4.2

Schmerzen kénnen in allen Stadien der Erkrankung aus verschie-
denen Ursachen auftreten. Eine differenzierte Schmerzanalyse
(Krankheitsaktivitdt, Nebenwirkungen der antiinflammatorischen
Therapie, funktionelle gastrointestinale Stérungen, psychische
Stérungen) soll vor Einleitung einer symptomatischen Schmerz-
therapie durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 7 1]

Empfehlung 4.24

Im akuten Schub und bei chronisch-aktiven Verldufen kann bei an-
haltenden Bauchschmerzen trotz antiinflammatorischer Therapie
eine symptomatische Schmerztherapie mit Metamizol oder ggf.
Opioiden durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Empfehlung 4.2

Eine Dauertherapie mit Opioiden sollte vermieden werden.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Erlduterung

Im Falle einer symptomatischen Schmerztherapie sind die Re-
geln der allgemeinen und speziellen Schmerztherapie zu be-
achten. Vor Einleitung einer symptomatischen Schmerzthera-
pie ist auszuschlieBen, dass die Schmerzsymptomatik durch
Optimierung der antiinflammatorischen Therapie, chirurgi-
schen Therapie oder durch Absetzen von schmerzausléosenden
Medikamenten behandelbar ist. Eine sorgfiltige Analyse der
Schmerzsymptomatik und ihrer biologischen, psychischen und
sozialen Komponenten ist durchzufithren. Bei hdufigen oder
dauerhaften Schmerzen soll eine kontinuierliche orale
Schmerztherapie mit retardierten Prdparaten inklusive einer
Bedarfsschmerzmedikation durchgefiihrt werden. Bei Opioiden
sollen kurz wirksame Darreichungsformen (Tropfen, intrave-
nos) wegen ihrer potenziell suchtférdernden Wirkung vermie-
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den werden. Die Gabe von Opioiden bei funktionellen gas-
trointestinalen Stérungen oder psychischen Stérungen als
Ursache der Schmerzen ist kontraindiziert [264]. Zur sympto-
matischen Schmerztherapie der Colitis ulcerosa liegen keine
kontrollierten Studien vor. Empfehlungen zur symptomati-
schen Schmerztherapie griinden sich daher auf klinischer Er-
fahrung und auf Extrapolationen von Therapieprinzipien ande-
rer chronischer nicht karzinombedingter Schmerzsyndrome
[265]. Beziiglich des Einsatzes von Paracetamol besteht bez. ei-
ner moglichen Induktion eines Krankheitsschubs eine wider-
spriichliche Datenlage, wobei sehr selten bei hochnormalen
Dosen eine schwere Hepatotoxizitdt auftreten kann [16, 266].
Bei der Therapie mit Opioiden sind relative Kontraindikationen
(z.B. lleussymptomatik, toxisches Megakolon) sowie Nebenwir-
kungen (Sedierung, missbrauchliche Verwendung) zu beachten.
Bei Patienten mit psychischer Komorbiditdt besteht ein erhéh-
tes Risiko missbrduchlicher Verwendung von Opioiden [266 -
268]. In der Akutschmerztherapie bei fulminanten Verldufen
sind Opioide relativ kontraindiziert. Ketamin kann zur
Schmerztherapie bei fulminanten Verldufen verwendet werden
[269].

Medikamentdse Therapie

Aminosalicylate

Es steht eine Reihe unterschiedlicher Prdparate mit unter-
schiedlicher Galenik zur Verfiigung: Azo-Verbindungen, kont-
rolliert freisetzende Prdparate, pH-abhdngig freisetzende Pra-
parate und Kombinationen der unterschiedlichen Verfahren.
Im Kklinischen Alltag besteht derzeit fiir kein Prdparat bei ver-
gleichbarer Dosierung ein Vorteil hinsichtlich der klinischen
Wirksamkeit. Es liegen zahlreiche Metaanalysen vor, die bele-
gen, dass Aminosalicylate in der Therapie sicher und wirksam
sind [190, 270-272]. 5-ASA und Sulfasalazin unterscheiden
sich in ihrer Wirksambkeit bez. der Remissionsinduktion nicht,
allerdings scheint 5-ASA besser vertrdglich zu sein als SASP-
Praparate. Nebenwirkungen der 5-ASA-Therapie werden bei
ca. 15% der Patienten beobachtet. Die hdufigsten sind Diarrho-
en, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erythem und Thrombozytopenie
(in absteigender Hdufigkeit). Eine Metaanalyse zeigte, dass die
Hdufigkeit der Nebenwirkungen unter Placebo- und 5-ASA-
Therapie gleich sind [3]. Renale Nebenwirkungen sind selten
und eher mit der Schwere der Erkrankung assoziiert als mit
der 5-ASA-Gabe [273].

Kortikosteroide

Die Wirksamkeit der Kortikosteroide wurde in 2 kontrollierten
Studien vor {iber 50 Jahren belegt [106, 216]. In einer Studie,
die die Wirksamkeit in neudiagnostizierten Colitis-ulcerosa-
Fdllen untersuchte, zeigte, dass nach 30 Tagen 51% eine kom-
plette Remission und 31% eine inkomplette Remission hatten
[20]. Das erhebliche Nebenwirkungsprofil von Kortikosteroiden
verbietet deren dauerhafte Anwendung in héheren Dosierun-
gen.

Infliximab

Eine systematische Ubersichtsarbeit konnte die Wirksamkeit
von Infliximab in der Therapie der maRig schweren bis schwe-
ren Colitis ulcerosa mit steroidrefraktirem Verlauf und/oder
fehlender Wirkung einer begleitenden Immunmodulatorthera-
pie zeigen [224]. Die einzelnen Studien und ihre jeweilige An-
wendbarkeit wurden in den entsprechend Abschnitten bespro-
chen. Es muss hier darauf hingewiesen werden, dass trotz der
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8-wochigen Gabe von 5mg/kg KG/d Infliximab nur 21% der
Patienten nach 7 Monaten und 26% nach 12 Monaten in ste-
roidfreier Remission sind. In den Studien zur Anwendung von
Infliximab in der Therapie der Colitis ulcerosa stellte sich der
Wirkstoff als sicher bei der indizierten Anwendung dar. Die
Kontraindikationen sind streng zu beachten. Es besteht ein be-
sonderes Risiko fiir Infektionserkrankungen und demyelinisie-
rende Erkrankungen. In einer kombinierten Analyse von 484
Patienten der ACT-Studien wurden 8 Pneumonien, eine Tuber-
kulose, eine Histoplasmose und 4 neoplastische Erkrankungen
identifiziert sowie weitere 3 Neuropathien. Ob die Entwick-
lung maligner Erkrankungen (insbesondere von Lymphomen)
durch Infliximab begiinstigt wird oder ob die beobachtete ge-
ringfiigige Erhohung des Risikos einer solchen Erkrankung von
anderen Faktoren abhdngt, ist nicht definitiv gekldrt [200,
274-276]. Insgesamt bestdtigen die vorliegenden Daten die Si-
cherheit der Anwendung von Infliximab bei Beriicksichtigung
von Indikationen/Kontraindikationen und nach Abwdgung von
Risiken und potenziellem Nutzen.

Thiopurine

Die Datenlage zur Wirksamkeit der Thiopurine in der Behand-
lung der akuten Colitis ulcerosa sind begrenzt. Die Therapie-
prinzipien entsprechen denen in der Behandlung des Morbus
Crohn.

Eine korpergewichtsadaptierte Dosierung von 2-2,5mg/kg KG
tgl. hat gegeniiber einer 6-TGN (aktive Metaboliten des Azathio-
prins)-Spiegel-adaptierten Dosierung keine Nachteile [277]. Es
wird kontrovers diskutiert, ob von Beginn an direkt die volle
Dosis gegeben werden kann oder langsam eine Dosissteigerung
(innerhalb von 2-4 Wochen) bis zur therapeutischen Dosis
durchgefiihrt werden sollte. Bei Ubelkeit, Erbrechen und Magen-
druck unter der Azathioprintherapie ist ein Therapieversuch mit
6-Mercaptopurin gerechtfertigt. Bei 3-6% der Patienten tritt un-
ter Azathioprineinnahme eine Leberwerterhohung auf. In diesen
Fdllen ldsst sich bei der Hailfte die Therapie nach einem Wechsel
auf 6-Mercaptopurin fortfiihren. Bei etwa 3% tritt eine Pankrea-
titis auf. In diesen Fdllen ist ein Wechsel auf 6-Mercaptopurin
nicht sinnvoll. Die Therapie mit einer der beiden Substanzen
sollte {iber einen ldngeren Zeitraum erfolgen. Vermutlich ist
auch noch nach 4 Jahren ein positiver Effekt der Substanzen zu
verzeichnen [278-280]. Beide Substanzen werden iiber die Thio-
purin-Methyltransferase (TPMT) abgebaut. Bei einer verminder-
ten Aktivitdt der TPMT tritt unter Therapie mit Azathioprin hdu-
fig im Verlauf eine schwere Leukopenie auf [281, 282]. Dies ist
insbesondere der Fall bei einer homozygoten Mutation im
TPMT-Gen, die bei ca. 0,3% der Bevolkerung auftritt. Die Mehr-
zahl der Leukopenien unter Azathioprin/6-Mercaptopurin-Thera-
pie (etwa 80%) tritt jedoch unabhdngig vom TPMT-Genotyp auf
[281]. Daher ist eine engmaschige Blutbildkontrolle unter der
Therapie notwendig. Diese sollte wdhrend der ersten 2 Monate
hdufiger und dann weiterhin in regelmadfSigen Abstinden durch-
geftihrt werden. Unter der Therapie mit Azathioprin tritt eine
Lymphopenie auf, die therapeutisch erwiinscht ist. In der Kom-
binationstherapie mit anderen Immunsuppressiva kann diese
Lymphopenie so ausgeprdgt sein, dass die T-Helferzellzahl unter
200/ul absinkt. Es ist offensichtlich, dass hierunter eine Immun-
defizienz entstehen muss. Die Gesamtleukozytenzahl ist hier
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nicht aussagekraftig, da diese durch einen hohen Neutrophilen-
anteil noch im Normbereich sein kann, wenn schon eine ausge-
pragte Lymphopenie vorhanden ist. Daher sollte gelegentlich ein
Differenzialblutbild erhoben werden, welches eine Abschitzung
der T-Helferzellzahl erlaubt.

Calcineurininhibitoren

Anwendung und Dosierung von Ciclosporin A und Tacrolimus
werden in den Abschnitten ,schwere CU, beliebige Ausdehnung*
und ,CU, refraktar auf systemische Steroide“ besprochen. Die
Therapie sollte solange fortgefiihrt werden bis ein sonstiger
Immunmodulator (z.B. Azathioprin) in die Therapie aufgenom-
men und wirksam sein kann (in der Regel 3 -6 Monate). Trotz
dieses Vorgehens ist mit einem hohen Anteil von erneuten Schii-
ben innerhalb des folgenden Jahres zu rechnen [240, 244, 283].
Als Nebenwirkungen der Therapie treten arterielle Hypertonie,
Pardsthesien, Tremor und Kopfschmerzen am hdufigsten auf. Bei
etwa der Hdlfte der Patienten treten Hypomagnesdmie, Nieren-
schddigungen oder gastrointestinale Nebenwirkungen auf [234].
Die Haufigkeit der Nebenwirkungen ist dosisabhdngig. Calcineu-
rininhibitoren kénnen einen Diabetes mellitus auslosen [284].
Auf die gegebenenfalls durchzufiihrende Chemoprophylaxe ge-
gen opportunistische Infektionen wird in Kapitel 6 eingegangen.

Methotrexat

Eine randomisierte, placebokontrollierte Studie mit 67 Patienten
mit aktiver Colitis ulcerosa, die bereits Kortikosteroide und/oder
Immunsuppressiva erhalten hatten, untersuchte die Wirksam-
keit von oralem Methotrexat 12,5mg einmal wochentlich und
konnte keinen Vorteil gegeniiber Placebo zeigen [285]. Eine wei-
tere Studie untersuchte den Nutzen von MTX in der Therapie
von steroidabhdngigen Verldufen und verglich die Anwendung
von 6-MP (1,5mg/kg KG/Tag), MTX (15mg/Woche) und 5-ASA
(3g/d). Die Remissionsraten in Woche 30 lagen in der MTX-
Gruppe bei 58,3%, wobei kein signifikanter Unterschied zur 5-
ASA-Gruppe (25%) festgestellt werden konnte [286]. Die Dosie-
rungen lagen in den aufgefiihrten Studien mit 12,5 und 15 mg/
Woche in einem niedrigen Bereich, sodass moglicherweise bei
einer hoheren Dosierung hohere Ansprechraten erreicht wer-
den. Der Wert von MTX als Zweitlinientherapie nach der An-
wendung von Thiopurinen bei Colitis ulcerosa bleibt insgesamt
aufgrund der vorliegenden Daten umstritten.

Medikamentése Behandlungsoptionen mit aktuell unklarer
Datenlage

Fiir eine Reihe weiterer Behandlungsoptionen koénnen auf-
grund der aktuellen Datenlage derzeit keine Empfehlungen ab-
gegeben werden. Fiir einige dieser Behandlungsoptionen wer-
den derzeit klinische Untersuchungen durchgefithrt bzw.
stehen vor dem Abschluss oder befinden sich in der Auswer-
tungsphase. Es werden hier zumindest fiir einige Verfahren
weitere relevante Evidenzen erwartet (z.B. Adalimumab, Leu-
kozytenapherese). So zeigen erste Ergebnisse, dass Adalimu-
mab bei Patienten mit Colitis ulcerosa im Vergleich zu einer
Placebobehandlung eine signifikante Remission induzieren
und auch erhalten kann. Fiir andere Substanzen wie Basilixi-
mab und Visilizumab konnte in den vorliegenden Studien kei-
ne signifikante klinische Remissionsinduktion oder -erhaltung
im Vergleich zu Placebo nachgewiesen werden. Fiir diese Be-
handlungsoptionen und weitere Behandlungsmaoglichkeiten
wie z.B. Interferon-, anti-Adhdsionsmolekiil-Therapien, weite-
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re anti-TNF-Strategien und Nikotin kénnen derzeit aufgrund
der unzureichenden Datenlage keine Therapieempfehlungen
ausgesprochen werden.

Kapitel 5: Remissionserhaltung
v

Empfehlung 5.1

Definition: Die Remission der CU kann klinisch und endoskopisch
definiert werden. Kriterien der klinischen Remission sind Abwe-
senheit von Diarrhd (<3 ungeformte Stiihle/d), kein sichtbares
Blut im Stuhl und keine durch die CU bedingten intestinalen oder
extraintestinalen Beschwerden. Die endoskopische Remission
wird durch das Fehlen entziindlicher Veranderungen bestimmt.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Erlduterung

Von den verschiedenen Kriterien ,Klinik“, ,Morphologie“ oder
,Labor* ist das klinische Kriterium als einziges in allen wissen-
schaftlichen Untersuchungen, die die Basis fiir Therapieent-
scheidungen bilden, enthalten. Die meisten klinischen Studien
basieren auf dem auch als ,Mayo Score“ bezeichneten Index
[287, 288]. Der Mayo Score berticksichtigt gleichberechtigt die
Frequenz durchfdlliger Stiihle, die Gesamtbeurteilung durch
den Arzt, der Anteil blutiger Stiihle und das Vorhandensein
sigmoidoskopischer entziindlicher Verdnderungen, wobei nur
die beiden letzten Parameter als objektiv angesehen werden.
Keine Einigkeit besteht in der Wahl eines bestimmten Aktivi-
tatsindex zur Definition der Remission oder Definitionen ba-
sierend auf Laborwerten. Eine Definition der Remission auf-
grund einer Rektoskopie/Sigmoidoskopie oder Histologie oder
Sonografie allein wird im Allgemeinen nicht akzeptiert. Es
gibt jedoch Hinweise dafiir, dass das zusatzliche Vorhanden-
sein einer vollstindigen endoskopischen und histologischen
Remission auch mit einer stabileren (d.h. linger dauernden)
klinischen Remission einhergeht [103, 289-291].

Empfehlung 5.2*

Bei Colitis ulcerosa soll eine remissionserhaltende Therapie (oral
oder rektal) mit Aminosalizylaten erfolgen.

[Evidenzgrad: A, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Erlduterung

Die Evidenz fiir den Einsatz von 5-Aminosalizylaten zur Re-
missionserhaltung bei Colitis ulcerosa ist sehr gut. Es existiert
eine Reihe von Metaanalysen zu diesem Thema [292-295].
Bisher gibt es keinen wissenschaftlichen Beleg fiir eine bessere
Therapie in dieser Situation. Nicht geeignet zur Remissionser-
haltung sind systemische Steroide, Didt und Quellmittel. Ob-
wohl mittlerweise in drei kontrollierten Studien als effizient
belegt, findet der primdre Einsatz von E. coli Nissle aufgrund
der im Vergleich zu Aminosalizylaten weniger umfangreichen
Studienlage keine einheitliche Bewertung.
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Empfehlung 5.3

Angesichts des Nebenwirkungsprofils bei nicht unterschiedlicher
Effizienz soll 5-ASA der Vorzug gegeniiber SASP gegeben werden.
[Evidenzgrad: A, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 7 1]

Erlduterung

Bei den vorliegenden Studien wurde eine selektierte Popula-
tion untersucht, die nur eine Extrapolation auf unselektierte
Patienten zuldsst. In einer Metaanalyse [293] wird auf eine
potenzielle Uberlegenheit von Sulfasalazin hingewiesen, wenn
alle anderen 5-ASA-Prdparate dagegen verglichen werden.
Allerdings wurden in den beriicksichtigten Studien nur Sulfa-
salzin-tolerante Patienten eingeschlossen, sodass ein addquater
Vergleich beider Substanzen nicht mdéglich ist. In einer aktuel-
len Metaanalyse wurden zwanzig randomisierte, placebokon-
trollierte Studien eingeschlossen [296]. Der Vergleich von Sul-
fasalazin mit 5-ASA zeigte keinen signifikanten Unterschied
(RR fiir den Rickfall 0,98 [95% (C10,78-1,23], p=0,85), bei
einer Tendenz zu mehr Nebenwirkungen (RR 0,76, 95%
C10,54-1,07, p=0,11) [296]. Insgesamt ist von einer geringe-
ren Nebenwirkungsrate einer 5-ASA Therapie gegeniiber der
Verwendung von Sulfasalazin auszugehen [297, 298].

Empfehlung 5.4*

Der Weg der Applikation soll sich nach dem Befallsmuster der Er-
krankung richten. Die Proktitis und die distale Kolitis sollen primar
topisch therapiert werden.

[Evidenzgrad: A, Konsensusstarke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: T 1]

Erlduterung

Die orale Anwendung wurde fiir alle Praparate untersucht, die
rektale Anwendung nur in eingeschrankter Weise und in den
verschiedenen Formulierungen (Suppositorien, Rektalschaum,
Klysma) nur fiir 5-ASA. Bei der distalen CU gibt es Hinweise
auf eine therapeutische Uberlegenheit der rektalen Applikation
[183] insbesondere gegeniiber Steroiden [299]. Die Kombinati-
on aus oraler und rektaler Therapie ist der oralen Monothera-
pie {iberlegen [300]. In dieser Kombination kann die topische
Therapie durchaus intermittierend angewandt werden [301].

Empfehlung 5.5

Es sollen Dosen verwendet werden, fiir die in Studien Wirksamkeit
nachgewiesen wurde (© Tab.9).

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Erlduterung

Es liegen insgesamt nur wenige Dosisfindungsstudien vor, die
teils kontroverse Ergebnisse zeigen [293, 298, 311, 312]. Uber-
wiegend handelt es sich in diesen Studien um einen Vergleich
zweier verschiedener Dosierungen, wahrend es kaum Untersu-
chungen mit mehr als zwei Dosierungen gibt [313]. Eine Meta-
analyse konnte keinen Trend fiir eine Dosisbeziehung von Ami-
nosalizylaten in der Remissionserhaltung erkennen [293].
Insgesamt muss jedoch festgehalten werden, dass die Dosis-
wirkungskurve nicht nach oben abgeschlossen ist. Somit sind
die allgemein verwendeten Dosen nicht notwendigerweise op-
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IPAEE Leitlinie

Tab.9 Minimale Dosierung von 5-ASA-Praparaten mit belegter Wirksamkeit.

oral:

Formulierung Dosis Referenz

- 5-ASA als slow oder delayed release 1,5g/d [302]
Formulierung

- 5-ASA in MMX-Formulierung 2,4g/d [191,303]

- Olsalazin 1,0g/d [304]

- Sulfasalazin 2g/d [305]

rektal:

bei Linksseitenkolitis: 5-ASA-Klysmen

-1g/d [306]

-4gjeden3.Tag [307]

-4g/d jeweils an den ersten 7 Tagen des [308]
Monats

bei Proktitis: 5-ASA-Suppositorien

-2x500mg/d [294,309]

-1g/d 3-mal die Woche [310]

timal. Da einzelne Patienten besser Mesalazin-Schaumprépara-
te als Klysmen vertragen, kann diese Darreichungsform ver-
mutlich in analoger Dosierung verabreicht werden, auch
wenn Studien zur Remissionserhaltung mit Schaumprdparaten
nicht vorliegen.

Empfehlung 5.6*

Einzelne Praparate konnen als tdgliche Einmalgabe gegeben wer-
den.

[Evidenzgrad: A, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Erlduterung

Die Aufteilung der Gesamtdosis auf 3 oder 2 Einzeldosen
scheint zumindest fiir die aktive Entziindung nicht mehr not-
wendig zu sein [193] oder der Einmalgabe sogar unterlegen zu
sein [314]. Ob dies auch fiir die Remissionserhaltung gilt, wur-
de in diesen Studien nicht untersucht, darf aber angenommen
werden. Fiir die MMX-Prdparation wurde eine Gleichwertigkeit
der Einmalgabe fiir die Remissionerhaltung bereits belegt [311,
315]. Ob die Ergebnisse einen pharmakologischen Effekt oder
eine verbesserte Compliance der Patienten widerspiegeln, ist
dabei unklar, letztendlich aber auch nicht bedeutsam.

Empfehlung 5.7

Nach Erreichen der Remission soll die remissionserhaltende Thera-
pie mit Aminosalizylaten mindestens 2 Jahre durchgefiihrt wer-
den.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Erlduterung

Zur Frage, ob und wann eine remissionserhaltende Dauerthe-
rapie einer nur beobachtenden Haltung iiberlegen ist, gibt es
wenige wissenschaftliche Daten. Eine kontrollierte Studie zeig-
te, dass bei Patienten mit einer Remissionsdauer von bis zu 2
Jahren eine 12-monatige Gabe von 5-ASA das Auftreten von
Rezidiven im Vergleich zu Placebo vermindern kann [316,
317]. Aus methodischen und statistischen Griinden (notwendi-
ge GruppengroBen fiir volle statistische Aussagekraft) kann
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man die Ergebnisse dieser Untersuchung jedoch nicht als defi-
nitive Aussage zum Stellenwert einer remissionserhaltenden 5-
ASA-Therapie bei Patienten mit iiber 2-jdhriger Remission wer-
ten. Die Mdglichkeit einer interstitiellen Nephritis bei langjdh-
riger Gabe von 5-ASA ist zu bedenken [318]. Das Risiko fiir
eine interstitielle Nephritis scheint mit der 5-ASA-Dosis und
Therapiedauer zu korrelieren [318]. Ein Problem aller bisher
durchgefiihrten Studien zum Langzeiteffekt von 5-ASA ist si-
cherlich, dass die Therapie-Adhdrenz kaum iiberpriift wurde.

| Statement 5.8
Definition: Ein Versagen der remissionserhaltenden Therapie ist
dann gegeben, wenn ein Schub trotz einer geeigneten remissions-
erhaltenden Therapie auftritt und eine Schubtherapie erfordert.
Eine erneute, remissionserhaltende Therapie setzt zuerst eine Re-
missionsinduktion durch eine Schubtherapie voraus.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens]

Erlduterung

Wegen fehlender Studien kann kein gesichertes Stufenschema
zur Intensivierung der remissionserhaltenden Behandlung for-
muliert werden. Lediglich einzelne Therapieformen sind mitein-
ander verglichen worden. So ist eine kombinierte Therapie mit
oral und zusitzlich rektal verabreichtem 5-ASA einer nur oralen
5-ASA-Therapie in Standarddosis in der Remissionserhaltung
iberlegen [319]. Eine orale Immunsuppression mittels Azathio-
prin/6-Mercaptopurin [320] kann ebenso wie die systemische
Gabe von Infliximab [321, 322] die Remission erhalten, wobei
weder ein guter Vergleich zur 5-ASA-Standardtherapie noch
eine aussagekriftige Dosisfindungsstudie existiert. Der Erhalt ei-
ner Cyclosporin-A-induzierten Remission ist schwierig: In einem
hohen Prozentsatz werden die Patienten innerhalb von 6 Mona-
ten kolektomiert [323], es gibt aber auch Hinweise auf einen er-
folgreichen Einsatz von Azathioprin als Sequenztherapie zum
Remissionserhalt [324-327]. Auch liegen keinerlei Vergleiche
fiir die Effektivitit von medikamentdser und operativer Behand-
lung vor. Unter Beriicksichtigung dieser sehr beschrankten Da-
tenlage werden hier Vorschldge zur Intensivierung der remissi-
onserhaltenden Therapie gemacht (Reihenfolge entsprechend
dem Grad der Intensivierung).

Bei hdufigen oder schweren Schiiben soll die remissionserhalten-
de Therapie eskaliert werden.

[Evidenzgrad: C, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Erlduterung

Wenn Schiibe friihzeitig nach Erreichen einer Remission auf-
treten oder ofter als einmal pro Jahr unter einer addquaten
Therapie mit 5-ASA in einer etablierten Dosis, sollte die remis-
sionserhaltende Therapie modifiziert werden. Zu dieser The-
matik liegen bei CU nicht fiir alle Situationen eindeutigen Stu-
diendaten vor. Es kann aber z.T. aus Studien zum Morbus
Crohn abgeleitet werden, dass dieses Vorgehen auch bei CU
gerechtfertigt ist (indirekte Anwendbarkeit).
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Empfehlung 5.10*

Maglichkeiten zur stufenweisen Therapieeskalation sind eine oral/
rektale Kombinationstherapie mit Aminosalizylaten, eine Erho-
hung der oralen Dosis von 5-ASA, eine Therapie mit Azathioprin/
6-Mercaptopurin oder Infliximab.

[Evidenzgrad: A, Konsensusstarke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: 7 1]

Empfehlung 5.11

Methotrexat und Tacrolimus sollten zur Remissionserhaltung der
CU eher nicht eingesetzt werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstarke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: {]

Empfehlung 5.12

Kortikosteroide sollen zur Remissionserhaltung nicht eingesetzt
werden.

[Evidenzgrad: A, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Erlduterung

Die verstdrkte Wirkung einer oral/rektalen Kombinationsthera-
pie mit 5-ASA ist durch Studien gut belegt, falls bisher nur
eine Monotherapie erfolgte [300]. Die Erhéhung der remissions-
erhaltenden Dosis wurde durch eine randomisierte, kontrollier-
ten Studie sowie durch eine Metaanalyse gezeigt [294, 328].
Eine optimale Dosis fiir Azathioprin wurde bei der Indikation
CU durch Studien nicht festgelegt. Es ist gibt jedoch klare Hin-
weise, dass Azathioprin und 6-Mercaptopurin effektiv sind
[253, 320, 329-332]. Als Dosierung fiir Azathioprin wurden
1,5-2,5mg/kgKG/d bzw. die Hilfte der Dosis fiir 6-Mercapto-
purin beschrieben [320]. Aufgrund der pharmakodynamischen
Eigenschaften der Substanz (Wirkungseintritt erst nach 6-12
Wochen) ist eine ldngerfristige Therapieplanung erforderlich.
Die Wirksamkeit von Infliximab wurde ohne Unterschiede
zwischen einer Dosierung von 5 oder 10 mg/kg KG alle 8 Wo-
chen belegt (nach einer Induktionstherapie mit 5mg/kg KG im
0, 2, 6 Wochen Schema) [321, 322, 333].

Bisher liegen keine ausreichenden Studiendaten vor, die einen
Einsatz von Methotrexat oder Tacrolimus zur Remissionserhal-
tung nahelegen wiirden [234, 334, 335]. Eine Studie randomi-
sierte 30 Patienten zu Methotrexat und 37 zu Placebo. Metho-
trexat wurde oral in einer Dosis von 12,5 mg/Woche gegeben.
64% der Patienten in der Methotrexatgruppe und 44% der Pa-
tienten in der Plazebogruppe erlitten in der Beobachtungszeit
von 9 Monaten einen Riickfall [334].

Fiir die Wirksamkeit einer Remissionserhaltungstherapie durch
Kortikosteroide gibt es sowohl in der lokalen Anwendung
[336] als auch in der systemischen Applikation keine Evidenz
[337].

Empfehlung 5.1

Die medikament6sen Therapiemdglichkeiten und -risiken sollen
gegen eine Operation abgewogen werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: 7 1]

Leitlinie BPAE]

Erlduterung

Wenn Nutzen und Risiken einer medikamentdsen Therapie
iiberdacht werden, sollte immer die Moglichkeit einer restau-
rativen Kolektomie mit Pouchanlage in Betracht gezogen wer-
den. Auch die Unzufriedenheit des Patienten mit der medika-
mentoésen Dauertherapie kann eine Indikation fiir eine
Kolektomie darstellen.

Empfehlung 5.14

Bei Steroidabhangigkeit soll primar Azathioprin/6-MP eingesetzt
werden.

[Evidenzgrad: A, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Erlduterung

Die Evidenz fiir die Wirksamkeit einer remissionserhaltenden
Therapie mit Azathioprin ist in der Zwischenzeit sehr gut [253,
320, 329-332]. Da die Raten fiir den steroidfreien Remissions-
erhalt klar hoher liegen als fiir Infliximab, sollte Azathioprin/
6-Mercaptopurin zundchst eingesetzt werden.

Empfehlung 5.15*

Bei Unvertrdglichkeit von Aminosalicylaten kann der apathogene
Escherichia coli Stamm Nissle 1917 (A) oder bei Kindern das pro-
biotische Prdparat VSL#3 (B) eingesetzt werden. Empfehlungs-
starke: siehe Empfehlungstext, Konsensusstdrke: starker Konsens,
Empfehlungsstarke: 1]

Erlduterung

Es sind 3 kontrollierte Studien erschienen, die die Wirksamkeit
von Escherichia coli Stamm Nissle 1917 in einer Dosierung
von 2x100mg/d in der Remissionserhaltung belegen [338-
340]. Auch bei Kindern scheint E. coli Nissle remissions-
erhaltend zu wirken [341]. Dariiber hinaus wurde auch ein
Wirknachweis fiir VSL#3 bei Kindern gefiihrt [342].

Kapitel 6: Infektiologische Probleme

v

Die Datenlage zu infektiologischen Problemen bzgl. Diagnostik
und Therapieempfehlungen bei Patienten mit chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen ist limitiert, sodass die State-
ments und Empfehlungen hdufig auf Analogien zu Daten aus
anderen Fachgebieten (z.B. der Rheumatologie oder Transplan-
tationsmedizin) basieren bzw. Expertenmeinungen darstellen.
Besondere Erfahrungen in der Therapie infektidser Probleme
sind hilfreich, sodass in Abhangigkeit von der Komplexitit des
Krankheitsbilds infektiologische Kompetenz einzubeziehen ist.
Diese Gesichtspunkte sind bei den einzelnen Punkten detail-
liert ausgefiihrt.

Das Infektionsrisiko unter einer Therapie mit immunsuppressiven
Medikamenten, einschlieRlich Kortikosteroiden, ist erh6ht.
[Evidenzgrad: B, Konsensusstarke: starker Konsens]
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IVl Leitlinie

Bei einer Kombinationstherapie aus mehreren immunsuppressi-
ven Medikamenten steigt das Risiko mit Hinzunahme jedes weite-
ren immunsuppressiven Medikaments deutlich an. Altere Patien-
ten und Patienten mit Mangelerndhrung sind durch Infektionen
besonders gefdhrdet.

[Evidenzgrad: C, Konsensusstdrke: starker Konsens]

Erlduterung

Zahlreiche klinische und experimentelle Befunde weisen auf
eine Fehlregulation des Immunsystems in der Pathogenese
der CED hin [41]. Es gibt aber keine Hinweise, dass Patienten
durch die Erkrankung selbst einen Immundefekt mit daraus
resultierenden Infektionen entwickeln. Vielmehr kommt es im
Rahmen der Therapie mit immunsuppressiven Medikamenten
zu partiellen Defiziten des angeborenen und erworbenen Im-
munsystems und somit zu einer gesteigerten Suszeptibilitdt
gegeniiber Krankheitserregern. Bei schweren Krankheitsverldu-
fen kann die daraus resultierende Mangelerndhrung die medi-
kamentos-induzierte Immundefizienz verstdrken. So haben Pa-
tienten mit einer Mangelerndhrung eine verminderte zelluldre
Immunabwehr, Phagozytose und Zytokinproduktion sowie ein
beeintrachtigtes Komplementsystem [343-345]. Dariiber hi-
naus stellen das Alter der Patienten sowie vorliegende Begleit-
erkrankungen wie z.B. ein Diabetes mellitus weitere Risikofak-
toren fiir Infektionen dar [22, 346, 347]. So scheinen Patienten
mit einer CED, die dlter als 50 Jahre sind, ein dreifach hoheres
Risiko zu haben, an einer opportunistischen Infektion zu er-
kranken als Patienten, die jiinger als 25 Jahre alt sind (OR 3,0,
95% CI1,2-7,2) [22]. Griinde fiir ein erhohtes Infektionsrisiko
im Alter sind Verdanderungen sowohl im angeborenen als
auch im erworbenen Immunsystem [346].

Derzeit werden zur Behandlung einer CED in der Regel folgen-
de immunsuppressive Medikamente eingesetzt: Kortikosteroi-
de, Azathioprin/6-Mercaptopurin, Methotrexat, Calcineurinin-
hibitoren (CsA, Tacrolimus), TNF-a-Antikorper und andere
Biologika. Das Spektrum moglicher Infektionskrankheiten ist
unter einer immunsuppressiven Therapie breiter, da auch Erre-
ger, deren Pathogenitdt unter physiologischen Bedingungen
gering ist (,opportunistische Erreger“), unter diesen Umstdn-
den Infektionen hervorrufen kénnen. Im Zusammenhang mit
der Gabe von Immunsuppressiva wurden hierbei gehduft so-
wohl bakterielle, virale und parasitdre Infektionen als auch
Mykosen beschrieben [22, 348 -353].

In der Diskussion tiiber therapieinduzierte Infektionen wird
hdufig vergessen, dass die klassischen Medikamente fiir die
Behandlung des Schubes, die Glukokortikoide, ebenso ein rele-
vantes Infektionsrisiko beinhalten. So gibt es Daten aus der
Rheumatologie, die zeigen, dass bei Patienten mit einer Tages-
dosis von mehr als 10 mg Prednisolon oder einer kumulativen
Dosis von mehr als 700 mg sowie einer Therapiedauer von
mehr als zwei Wochen das Infektionsrisiko erhéht ist [354].
Eine Untersuchung von 497 Tuberkulose-Neuerkrankungen in
GroRbritannien zeigt, dass das Risiko, unter einer laufenden
Kortikosteroidtherapie an einer aktiven Tuberkulose zu erkran-
ken, im Vergleich zu Patienten ohne Kortikosteroidmedikation
erhoht ist (OR 4,9, 95% CI2,9 -8,3). Dabei hatten Patienten mit
einer maximalen Kortikosteroidtagesdosis von weniger als
15 mg ein etwa 3-fach (OR 2,8, 95% CI1,0-7,9), mit mehr als
15 mg ein nahezu 8-fach erhohtes Risiko (OR 7,7, 95% CI2,8 -
21,4) [355]. Mehrere Studien und Metaanalysen konnten au-
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Berdem einen Zusammenhang zwischen einer prdoperativen
Kortikosteroidtherapie und einem, dosisabhdngig, erhohten
postoperativen Infektionsrisiko und Wundheilungsstérungen
nachweisen [356].

In einer Fallkontrollstudie an insgesamt 300 Patienten mit CED
ist das Risiko einer Monotherapie mit Kortikosteroiden, Azathio-
prin/6-Mercaptopurin oder Infliximab, an einer opportunisti-
schen Infektion zu erkranken, im Gegensatz zu Patienten ohne
immunsuppressive Therapie jeweils um den Faktor 3 erhoht
(OR 2,9, 95% CI1,5-5,3). Werden jedoch zwei oder drei der ge-
nannten Medikamente in Kombination angewendet, kommt es
zu einem drastischen Anstieg des Infektionsrisiko (OR 14,5,
95% (C14,9-43) [22]. In einer Kohortenstudie unter Einbezie-
hung von 10662 Patienten mit CED konnte gezeigt werden,
dass sich die Inzidenz schwerer bakterieller Infektionen zwi-
schen Patienten, die mit Infliximab behandelt wurden (8,9/
1000 Patientenjahre, 95% CI3,2-19,3) und Patienten, die ent-
weder mit Kortikosteroiden, Thiopurinen oder Methotrexat be-
handelt wurden, nicht signifikant unterscheidet (6,8/1.000 Pa-
tientenjahre, 95% C14,5-9,9) (RR=1,1, 95% C10,42-2,74) [357].
Bei retrospektiver Auswertung von Infliximab-naiven (n=666)
und Infliximab-behandelten (n=743) Patienten mit CED zeigte
sich kein Unterschied bez. der Infektionsraten zwischen den
Gruppen. Eine gleichzeitige Behandlung mit Kortikosteroiden
stellte jedoch in der Gruppe der mit Infliximab behandelten Pa-
tienten einen unabhdngigen Risikofaktor fiir eine Infektion dar
(OR 2,7, 95% CI1,18-6,12). Interessanterweise fand sich dieser
Zusammenhang fiir die Kombinationstherapie von Infliximab
mit Azathioprin oder Methotrexat nicht [358]. Die Beobachtung,
dass eine Kombinationstherapie mit Kortikosteroiden das Infek-
tionsrisiko deutlich erhoht, ergibt sich ebenfalls bei der Auswer-
tung des von der pharmazeutischen Industrie finanzierten
TREAT-Registers. In diesem, aus iiber 6000 CED-Patienten beste-
henden, Register konnte in der Multivariatanalyse kein Unter-
schied im Infektionsrisiko zwischen Patienten, die mit Inflixi-
mab behandelt wurden, und Infliximab-naiven Patienten
gefunden werden (OR 0,99; 95% CI0,64-1,54). Jedoch zeigte
sich auch hier bei Patienten, die mit einer Kombinationstherapie
aus Infliximab und Kortikosteroiden behandelt wurden, eine er-
hohte Infektionsrate [359].

Auch wenn das Infektionsrisiko fiir alle Substanzklassen
scheinbar in gleichem Mafe erhoht ist, so gibt es doch Unter-
schiede bez. der Art der Infektionserkrankung unter einer spe-
zifischen Therapie. So ist hinreichend bekannt, dass das Risiko
einer granulomatdsen Infektion (z.B. Tuberkulose, Listeriose)
bei einer Therapie mit anti-TNF-a-Antikorpern erhoht ist
[360-362]. Bei einer Therapie mit AZA/6-MP ist tendenziell
das Risiko einer viralen Infektion (z.B. Herpes zoster [OR 3,1,
95% CI1,7-5,6]) und bei einer Therapie mit Kortikosteroiden
das Risiko fiir Pilzinfektionen (Candida spp.) erhoht - hier
gibt es jedoch groRe Uberschneidungen [22, 350, 363]. Im Kkli-
nischen Alltag bei einer Infektion unter einer immunsuppressi-
ven Therapie muss jedoch mit jedwedem infektitsen Erreger,
auch parasitdrer Genese, gerechnet werden.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass eine immunsuppressi-
ve Therapie, eine Malnutrition, das Alter des Patienten und
Komorbiditdten das erhdhte Infektionsrisiko bei CED-Patienten
bedingen. Hervorzuheben ist hierbei v.a. die Kombinationsthe-
rapie mit mehreren Immunsuppressiva, insbesondere wenn
Kortikosteroide mitverwendet werden. Hier bedarf es einer
engmaschigen Uberwachung und Aufklirung der Patienten.
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Eine besondere Situation fiir Patienten mit Colitis ulcerosa ergibt
sich in einer perioperativen Situation. Mehrere Studien konnten
einen Zusammenhang zwischen einer prdoperativen Kortikos-
teroidtherapie und einem, dosisabhdngig erhdhten postoperati-
ven Infektionsrisiko und Wundheilungsstérungen nachweisen
[364-366]. Eine erst kiirzlich erschienene Metaanalyse aus ins-
gesamt 11 Studien kam zu dem Ergebnis, dass Patienten mit ei-
ner prdoperativen Kortikosteroiddosis von mehr als 40 mg am
Tag ein zweifach erhohtes Risiko fiir postoperative Komplikatio-
nen aufweisen (OR 2,04, 95% CI1,28 - 3,26). Bei der Auswertung
des postoperativen Infektionsrisikos konnten hingegen nur Da-
ten aus zwei Studien ausgewertet werden. Hier zeigte sich fiir
Patienten mit einer prdoperativen Kortikosteroidtagesdosis von
mehr als 20 mg ein erhohtes postoperatives Infektionsrisiko
(OR 1,17, 95% C10,73 - 1,87) [367]. Aufgrund der derzeitigen Da-
tenlage sollte somit die prdoperative Kortikosteroidtagesdosis
weniger als 40 mg, idealerweise weniger als 20 mg betragen.
Fiir Azathioprin/6-Mercaptopurin hingegen lieR sich in mehre-
ren Studien kein Hinweis fiir eine erhéhte Inzidenz von periope-
rativen Komplikationen, inklusive Infektionen, bei Patienten mit
CED finden [368]. Ob es im Rahmen einer prdoperativen Thera-
pie mit Calcineurininhibitoren vermehrt zu perioperativen In-
fektionen kommt, kann aufgrund der begrenzten Datenlage zur-
zeit nicht beantwortet werden. Beziiglich des perioperativen
Infektionsrisikos unter einer perioperativen Therapie mit Inflixi-
mab gibt es mehrere Studien, die jedoch zu unterschiedlichem
Ergebnis kommen. Die in der Online-Version dargestellte Tabelle
gibt eine Ubersicht dieser Studien, die Patienten mit Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa einbeziehen. Bei der Betrachtung
von 5 Studien mit insgesamt 706 Patienten konnten sie einen
signifikanten Zusammenhang zwischen einer prdoperativen
Infliximabtherapie und einer erhéhten postoperativen Kompli-
kationsrate nachweisen (OR 1,80, 95% CI1,12-2,87). Wurde die
Genese der Komplikationen in einer Subgruppenanalyse weiter
spezifiziert, ergab sich fiir postoperative infektiose Kompli-
kationen nach prdoperativer Infliximabgabe zwar ein numeri-
scher Unterschied, der jedoch statistisch nicht signifikant war
(OR 2,24, 95% C10,63 -7,95) [356].

Empfehlung 6.3

Bei Erstdiagnose bzw. spatestens vor Beginn einer immunsuppres-
siven Therapie sollte bei allen Patienten ein Infektionsscreening fiir
Hepatitis B (D) und Tuberkulose (C) durchgefiihrt werden. Vor Ein-
leitung einer Therapie mit anti-TNF-a-Antikdrpern ist das Tuberku-
lose-Screening zu aktualisieren.

[Evidenzgrad: s. Empfehlungstext, Konsensusstdrke: Konsens,
Empfehlungsstarke: 1]

Erlduterung

Die Auswirkungen einer immunsuppressiven Therapie auf den
Verlauf einer gleichzeitig bestehenden Hepatitis-B-Virus(HBV)-
Infektion bei CED-Patienten wurden nicht prospektiv erfasst.
Erfahrungen aus anderen Fachdisziplinen zeigen eindrucksvoll,
dass eine zytotoxische oder immunsuppressive Therapie, in-
klusive TNF-a-Antikorpertherapie, bei HBV-Tragern das Risiko
einer HBV-Reaktivierung signifikant erhoht. Die Inzidenz einer
HBV-Reaktivierung wdhrend bzw. nach einer Chemotherapie
betrdgt bei HBs-Ag-Trdgern 15-50% [377, 378]. Obwohl die
HBV-Reaktivierung bei HBsAg-negativen Patienten deutlich
seltener auftritt, wurde auch bei 14-20% der anti-HBc- und
anti-HBs-positiven Patienten mit Lymphomen unter Chemo-

Leitlinie [E0Xl

therapie eine Reaktivierung beschrieben [379]. In einer spani-
schen Studie an 80 Patienten mit Morbus Crohn, bei denen vor
Therapiebeginn mit Infliximab ein Hepatitis-B-Screening
durchgefiihrt wurde, fanden sich 3 Patienten mit einer chroni-
schen HBV-Infektion. Zwei der Patienten entwickelten nach
Beendigung der Infliximab-Therapie eine schwere Hepatitis,
der dritte Patient verstarb aufgrund von Komplikationen einer
Leberzirrhose [380]. Diese Beispiele zeigen, dass die Problema-
tik der Reaktivierung nicht nur in den Langzeitfolgen (z.B. Zir-
rhose oder hepatozelluldres Karzinom), sondern auch das Risi-
ko einer akuten Exazerbation der Hepatitis B mit fulminantem
Verlauf erhoht ist [381]. Somit wird fiir alle Patienten, bei de-
nen eine immunsuppressive Therapie eingeleitet werden soll,
vor Beginn der Behandlung ein Screening auf HbsAg- und an-
ti-HBc-Antikorper empfohlen. Bei seronegativen Patienten wird
eine Impfung empfohlen (siehe Empfehlung 6.12). Eine medi-
kamentos-praventive Therapie mit Nukleos(t)idanaloga wirkt
der HBV-Reaktivierung entgegen und ist daher bei gefihrdeten
Patienten (HBsAg-positiv) indiziert. Bei HBs-Ag-negativen und
anti-HBc-Antikérper-positiven Patienten wird eine engmaschi-
ge ALT- und HBV-DNA-Kontrolle empfohlen. Beziiglich der
Dauer und Art der medikamentds-praventiven Therapie sowie
dem Management von HBs-Ag-negativen und anti-HBc-Anti-
korper-positiven Patienten wird auf aktuelle Leitlinien verwie-
sen [382].

Die Durchfiihrung eines Tuberkulose-Screenings bei der Erstdi-
agnose einer CED bzw. spdtestens vor Beginn einer immunsup-
pressiven Therapie, dazu gehort auch - wie oben ausgefiihrt -
eine Glukokortikoidtherapie, soll die Moglichkeit eines falsch
negativen Ergebnisses des Screeningverfahrens durch Immun-
suppression verringern. So ist fiir den Tuberkulin-Hauttest
(THT) gesichert, dass eine abgeschwadchte Immunkompetenz
ein falsch negatives Ergebnis bedingen kann [383]. Fiir Testver-
fahren, die auf dem Nachweis von IFN-y (,Interferon-Gamma
Release Assay“, IGRA) beruhen, wird die Gefahr eines falsch
negativen Testergebnisses als geringer eingestuft, kann jedoch,
v.a. bei Patienten mit schwerer Lymphopenie und Immunsup-
pression, ebenfalls nicht ausgeschlossen werden [384]. Auf-
grund des erhohten Tuberkulose-Risikos beim Einsatz von
TNF-a-Inhibitoren wird empfohlen, die Tuberkulose-Diagnostik
vor Beginn einer Therapie mit TNF-a-Inhibitoren zu aktualisie-
ren, nachdem eine zwischenzeitliche Tuberkulose-Neuinfektion
seit Erstdiagnose der CED und Tuberkulose-Screening nicht
ausgeschlossen werden kann. Beziiglich der Durchfithrung des
Tuberkulose-Screenings verweisen wir auf die Empfehlung 6.5.

» (] 4

Die Entscheidung zum Screening auf HCV und HIV ist individuell
abzuwdgen.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Erlduterung

Die generelle Durchfiihrung eines HCV-Screenings vor Einlei-
tung einer immunsuppressiven Therapie wird nicht empfohlen.
Durch eine immunsuppressive Therapie wird der Verlauf einer
HCV-Erkrankung nicht maRgeblich negativ beeinflusst, ein po-
sitives Screening hdtte somit keine Einfliisse auf die gegebene
Therapieindikation. Erfahrungen aus der Transplantationsmedi-
zin, Rheumatologie und Gastroenterologie zeigen, dass eine
Therapie mit Kortikosteroiden, Azathioprin, Methotrexat und
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TNF-a-Antikorper ohne Progredienz der HCV-Infektion durch-
gefiihrt werden kann [385-390].

Die generelle Durchfithrung eines HIV-Screenings vor Einlei-
tung einer immunsuppressiven Therapie wird aufgrund der
niedrigen HIV-Priavalenz in der Allgemeinbevdlkerung in
Deutschland ebenfalls nicht empfohlen. Bei Patienten, die einer
Risikogruppe angehoren, wird ein Screening vor Einleitung
einer immunsuppressiven Therapie und in regelmafSigen Ab-
stinden unter laufender immunsuppressiver Therapie angera-
ten. So ist ein erhohtes Infektionsrisiko bei HIV-positiven
Patienten unter einer immunsuppressiven Therapie nicht aus-
geschlossen. Weiterhin kann eine immunsuppressive Therapie
negativen Einfluss auf die HI-Virus-Last haben. Bei positivem
HIV-Test und geplanter immunsuppressiver Therapie wird die
enge Zusammenarbeit und Therapieplanung mit einem HIV-
Spezialisten empfohlen.

Empfehlung 6.5

Vor Beginn einer anti-TNF-o-Therapie und bei Patienten mit Risiko-
konstellationen, die immunsuppressiv behandelt werden sollen,
soll per Anamnese plus Réntgen-Thorax plus immunologischen
Testverfahren eine (latente) Tuberkulose ausgeschlossen werden.
[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Erlduterung

Grundsatzlich muss zwischen einer klinisch inapparenten In-
fektion und der aktiven, behandlungsbediirftigen Tuberkulose-
erkrankung unterschieden werden [391]. Das Risiko, nach Erst-
infektion mit Mykobacterium tuberculosis einmal im Laufe des
Lebens an einer aktiven Tuberkulose zu erkranken, wurde auf-
grund von Tuberkulin-Hauttest (THT)-basierten Reihenuntersu-
chungen auf maximal 10% geschdtzt, wobei zwischen Erstin-
fektion und Krankheitsausbruch Jahrzehnte liegen konnen
[384]. Tierexperimentelle Studien haben die Bedeutung des
TNF-a als Schliisselkomponente in der Bildung der protektiven
Granulomformation aufgezeigt [392].

Vor Einflihrung von Screeningmafnahmen war die aktive TBC
die hdufigste opportunistische Infektionskrankheit bei einer
Therapie mit anti-TNF-a Antikérper (144/100000 bei Inflixi-
mab behandelten Pat. vs. 27/100000 in der Allgemeinbevolke-
rung) [393]. Im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung besteht
ein bis zu 30-fach erhdhtes Risiko, unter einer Therapie mit
anti-TNF-a-Antikérpern an einer TBC zu erkranken [393 -396].
Die Tuberkulose-Inzidenz in der Allgemeinbevoélkerung hdngt
jedoch von vielen sozialen und individuellen Faktoren ab. So
betrug die Tuberkulose-Inzidenz nach Angaben des Robert
Koch-Instituts bei ausldndischen Staatsbiirgern 2008 in
Deutschland mit 21/100000 das Fiinffache der Inzidenz deut-
scher Staatsbiirger (4/100000).

Neben dem erhohten Risiko unter einer anti-TNF-a-Therapie
an einer TBC zu erkranken, ergibt sich auch fiir andere im-
munsuppressive Medikamente ein erhdhtes Erkrankungsrisiko.
So konnten Abbera et al. fiir CED-Patienten noch vor Einfiih-
rung der anti-TNF-a-Antikorper-Therapie ein etwa 2-fach er-
hohtes Tuberkulose-Risiko im Vergleich zur Normalbevolke-
rung ermitteln [397]. Wie oben dargestellt, ist auch bei einer
seinfachen* Glukokortikoidtherapie das Risiko, an einer Tuber-
kulose zu erkranken, erhoht.

Somit sollte vor dem Beginn einer immunsuppressiven Thera-
pie, zwingend vor Gabe eines anti-TNF-a-Antikorpers, das in-
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dividuelle Tuberkulose-Risiko des Patienten (Herkunftsland, Al-
ter, Reise-, Umfeld- und Familienanamnese etc.) beachtet und
ein Screening durchgefiihrt werden. Weiterhin muss unter
einer laufenden immunsuppressiven Therapie, insbesondere
bei einer anti-TNF-a-Therapie, mit der erhohten Gefahr einer
Tuberkulose-Neuinfektion gerechnet werden. Mehr als 95%
der Tuberkulose-Félle unter einer anti-TNF-a-Therapie treten
innerhalb der ersten 6 Monate auf [360, 393, 398]. Modell-
rechnungen zeigen, dass ein Grofteil der Tuberkulose-Fille,
die erst ein Jahr nach Beginn der anti-TNF-a-Therapie auftre-
ten, auf eine Erstinfektion mit direktem Fortschreiten zur akti-
ven Tuberkulose zuriickzufithren ist [399]. Bei dementspre-
chender Risikoanamnese (Auslandsreisen, Kontaktpersonen
mit Tuberkulose, Arbeit im Gesundheitswesen etc.) muss somit
auch unter laufender Therapie ein regelmdf3iges TBC-Screening
durchgefiihrt werden.

Der Nutzen eines Tuberkulose-Screenings vor Beginn einer an-
ti-TNF-a-Therapie, bestehend aus Anamnese, Tuberkulose-
Hauttest, Rontgenthoraxbild und ggf. die Einleitung einer The-
rapie mit Isoniazid (INH) {iber 9 Monate, konnte durch das
spanische BIOBADASER-Register belegt werden. Dieses Vorge-
hen fithrte zu einem Riickgang der TbcInfektionen um 74%
[400]. Es wurde jedoch auch tiber Fille einer Tuberkulose-Re-
aktivierung unter anti-TNF-a-Therapie trotz chemopraventiver
MafRnahmen berichtet [401]. Unter einer Therapie mit anti-
TNF-a-Antikorpern kénnen die, oft mit der aktiven Tuberkulo-
se einhergehenden, Symptome wie Fieber, Gewichtsverlust
und Nachtschweif3 fehlen [402]. Dariiber hinaus besteht auf-
grund der gehduft extrapulmonalen Lokalisationen der Tuber-
kulose die Gefahr, Zeichen der Tuberkulose wie z.B. Diarrhd
als Zeichen eines akuten CED-Schubs fehlzuinterpretieren [403,
404].

In den bisherigen deutschen Empfehlungen fiir das Screening
von Patienten vor Beginn einer anti-TNF-a-Therapie wurde ne-
ben einem aktuellen Rontgenthoraxbild und einer sorgfaltigen
Anamnese ein Tuberkulose-Hauttest gefordert. In den gemein-
samen Empfehlungen des Paul-Ehrlich-Instituts und des Deut-
schen Zentralkomitees zur Bekdmpfung der Tuberkulose (DZK)
wird fiir die Diagnosestellung einer latenten Tuberkuloseinfek-
tion (LTBI) bei immunsupprimierten Patienten ein Indurations-
durchmesser gréfler 5 mm gefordert. Bei einer ,schwachen*
Induration von weniger als 5 mm wird eine Testwiederholung
angeraten [405]. Der Hauttest hat jedoch Nachteile. So fiihrt
eine Infektion mit nicht tuberkulésen Mykobakterien (NTM,
Synonym: Umweltmykobakterien) aufgrund gemeinsamer An-
tigene der NTM mit Mycobacterium tuberculosis (MTB) eben-
falls zu einer zelluliren Reaktion. Dariiber hinaus konnen
kreuzreaktive Antigene zu einem falsch positiven Ergebnis des
Tuberkulose Hauttests nach vorangegangener Impfung mit M.-
bovis-BCG fiihren. Eine prdventive Therapie einer latenten Tu-
berkuloseinfektion birgt jedoch die Gefahr z.T. schwerer Ne-
benwirkungen und Arzneimittelinteraktionen. Im Gegensatz
hierzu kann ein falsch negatives Hauttest-Ergebnis Arzt und
Patient in Sicherheit wiegen. Ursache fiir ein falsch negatives
Ergebnis konnen u.a. Applikationsfehler oder eine abge-
schwdchte individuelle Immunkompetenz sein. Ein weiterer
Nachteil des Tuberkulose-Hauttests besteht darin, dass er iiber
keine positive Testkontrolle verfiigt [406]. So liegen neben
mehreren Fallberichten, in denen trotz spaterer Tuberkulose-
Erkrankung Patienten einen negativen Hauttest aufwiesen, in-
zwischen zahlreiche groRere Studien vor, welche von einer ho-
hen Rate an falsch negativen Tuberkulose-Hauttest-Resultaten
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bei Patienten mit einer rheumatoider Arthritis berichten [407,
408]. So analysierten Raval et al. die zwischen 2001 und 2006
bei der ,,U.S. Food and Drug Administration“ (FDA) eingegange-
nen Spontanmeldungen von Tuberkulose (n=130) bei Patien-
ten mit Infliximab-Therapie. Sie konnten zeigen, dass von den
67 Tuberkulose-Patienten, bei denen vor Beginn der Inflixi-
mab-Therapie ein Tuberkulose-Hauttest durchgefiihrt wurde,
die Hilfte der Patienten (n=34) einen negativen THT hatte
[409]. In einer anderen Studie wurde bei 4 von 16 ,Interfe-
ron-y Release Assay“(IGRA)-positiven Patienten mit Erkrankun-
gen aus dem rheumatischen Formenkreis der gleichzeitig
durchgefiihrte Tuberkulose-Hauttest als negativ beurteilt.
Dabei war die fortlaufende Gabe von Prednisolon mit einer
Tuberkulose-Hauttest-negativ-/IGRA-Test-positiv-Diskordanz as-
soziiert [410]. Diese Beobachtungen fiihrten zu einer Aktuali-
sierung der Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir
Rheumatologie (DGRh) und des Zentralkomitees zur Bekdmp-
fung der Tuberkulose [406]. Sie, wie auch andere ausldndische
Fachgesellschaften [411], favorisieren anstatt des Tuberkulose-
Hauttests die Durchfithrung eines IGRAs. Diese Testverfahren
beruhen auf dem Nachweis von IFN-y, welches nach antigen-
spezifischer Stimulation durch T-Lymphozyten sezerniert wird.
Die beiden in Deutschland kommerziell erhdltlichen IGRA-
Tests basieren auf der direkten Messung der IFN-y-Konzentra-
tion im Vollblut (QuantiFERON-TB® Gold In-Tube, Fa. Cellestis,
Australien; QFT) bzw. der Bestimmung der Zahl IFN- y-sezer-
nierender T-Lymphozyten aus isolierten peripheren mononu-
kledren Zellen (PBMC; T-SPOT.TB®, Fa. Oxford-Immunotec,
GroRbritannien). Diese beiden Tests werden tédglich und fla-
chendeckend von mikrobiologischen Instituten sowie kommer-
ziellen Laboren angeboten.

Auch bei CED-Patienten geht der Tuberkulose-Hauttest mit
einer hohen Rate an falsch negativen Ergebnissen einher [383].
Ein hoher Anteil von immunsuppressiv behandelten CED-Pa-
tienten reagierten anerg auf intradermal applizierte Testanti-
gene (PPD, Candida, Tetanus und/oder Mumps) (83 vs. 43%,
p<0,002) [412]. Schoepfer et al. verglichen kiirzlich bei 168
CED-Patienten den Tuberkulose-Hauttest mit einem IGRA-Test-
verfahren und konnten ebenfalls zeigen, dass der Tuberkulose-
Hauttest bei immunsupprimierten Patienten mit einer hohen
Rate an falsch negativen Befunden einhergeht. So hatten nur
zwei der 14 Patienten mit einem positiven IGRA-Test auch ei-
nen positiven Tuberkulose-Hauttest. Dariiber hinaus wurde
eine hohe Rate an falsch positiven Ergebnissen gefunden. Un-
ter den Patienten, die zuvor BCG geimpft wurden, hatten le-
diglich 10% einen positiven IGRA-Test, jedoch 23% einen posi-
tiven Tuberkulose-Hauttest. Diese Daten belegen, dass es auch
bei CED-Patienten eine hohe Rate an falsch negativen und
auch falsch positiven Tuberkulose-Hauttest-Ergebnissen gibt.
Weitere Vorteile des IGRA sind, dass Applikationsfehler und
Hautalterationen wie beim THT beim IGRA vermieden werden
und der Proband nur einmal fiir die Durchfiihrung des Tests in
der Praxis erscheinen muss. Dariiber hinaus tritt kein Booster-
Effekt auf, d.h. der Test kann beliebig wiederholt werden, und
die Testauswertung ist objektiv und unabhdngig vom Ableser.
Allerdings bedarf der IGRA eines qualitdtsgesicherten Labors
und die Vorgaben iiber Blutentnahme und Transport erfordern
eine erprobte Logistik. Ein IGRA kann ebenfalls nicht interpre-
tierbar sein (sogenannte ,indeterminate results*) oder falsch
negative Ergebnisse aufweisen. Bei einem nicht interpretierba-
ren IGRA sollte daher zundchst der Test wiederholt werden,
um eine ordnungsgemadfle Ausfithrung sicherzustellen, und/

Leitlinie IV}

oder der jeweils andere IGRA durchgefiihrt werden. Bleibt das
Testergebnis bei Wiederholung erneut unsicher, kann das Vor-
liegen einer MTB-Infektion auf diese Weise nicht beurteilt
werden kann [384, 406]. In diesem Fall soll die Entscheidung
iiber eine chemoprédventive Therapie anhand der Anamnese
und der Rontgenuntersuchungen getroffen werden. Ein Tuber-
kulose-Hauttest kann zusatzlich durchgefiihrt werden.

Empfehlung 6.6

Bei einer latenten Tuberkulose soll eine Therapie nach RKI-Empfeh-
lungen durchgefiihrt werden. Eine anti-TNF-o-Therapie soll friihes-
tens 4 Wochen nach Beginn der latenten Tuberkulose-Therapie
durchgefiihrt werden. Eine strenge Indikationsstellung fir die an-
ti-TNF-0-AK soll eingehalten werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Erlduterung

Die hier genannten Empfehlungen zur Therapie einer LTBI
richten sich nach den Empfehlungen des Deutschen Zentralko-
mitees zur Bekdmpfung der Tuberkulose [413]. Neben der
durch einen IGRA oder TBC-Hauttest gestellten Indikation zur
Chemoprdvention vor immunsuppressiver Therapie werden
unabhdngig davon auch radiologische Zeichen einer durchge-
machten, aber unbehandelten Tuberkulose ohne Anhalt fiir Ak-
tivitdt (kalzifizierte Knotchen, Spitzenfibrose, Pleuraschwielen)
als Indikation zur Chemopravention betrachtet. Als immunsup-
pressive Therapie wird hierbei eine Therapie mit TNF-a-Anti-
kérpern, mehr als 15mg Prednisolondquivalent/Tag fiir mehr
als einem Monat oder eine sonstige iatrogene Immunsuppres-
sion betrachtet [406, 413]. Als chemoprdventive Therapie der
Wahl, auch fiir Patienten vor Beginn einer immunsuppressiven
Therapie, inklusive anti-TNF-a-Antikorper, wird die Gabe von
Isoniazid (INH) mit einer Tagesdosis von 5 mg/kg Korperge-
wicht (maximal 300 mg) fiir 9 Monate empfohlen. Folgt man
dieser Empfehlung konsequent, wére auch vor einer Steroid-
stoBtherapie oder bei Einleitung einer Behandlung mit Aza-
thioprin bei positivem Tuberkulosescreening eine INH-Prophy-
laxe durchzufithren. Bei Isoniazid-Unvertrdglichkeit kann
alternativ eine Chemoprdvention mit Rifampicin {iber 4 Monate
erfolgen, wobei dieses Regime fiir Patienten unter anti-TNF-a-
Therapie nicht ausreichend evaluiert ist. Ist der Patient aus ei-
nem Herkunftsland mit bekannt erhohter INH-Resistenz (z.B.
Russland) immigriert, so wird eine chemopraventive Therapie
mit Rifampicin und Pyrazinamid {iber 3 Monate empfohlen
(Einzelheiten s. [413]). Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keinen
Anhalt, dass die INH-Monotherapie eine spdtere INH-Resistenz
verursacht, sollte es zu einer aktiven Tuberkuloseerkrankung
kommen [414].

Der beste Zeitpunkt fiir den Beginn einer Anti-TNF-a-Therapie
bei Patienten, die sich einer INH-Chemoprdvention unterzie-
hen, ist nicht bekannt. Idealerweise sollte die Therapie mit
TNF-a-Antikérpern erst nach Abschluss der INH-Chemopra-
vention begonnen werden. Sofern die klinische Aktivitdt dieses
nicht zuldsst, ist frithestens 1-2 Monate nach Einleitung der
Chemoprdvention mit der Therapie zu beginnen. Bei guter Ad-
hdrenz ist mit einer Effektivitit der INH-Therapie von etwa
80% zu rechnen, sodass die Patienten vor Beginn der anti-
TNF-a-Therapie iiber das Risiko einer Tuberkulose-Erkrankung
trotz Chemoprophylaxe aufgeklart werden miissen und wdh-
rend und bis zu einem Jahr nach Beendigung der anti-TNF-a-
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Therapie auf Zeichen einer Tuberkulose geachtet werden muss
[401, 406, 415].

Empfehlung 6.7

Bei einer manifesten TB soll eine Therapie nach RKI-Empfehlungen
durchgefiihrt werden. Eine anti-TNF-o-Therapie soll — bei stets
strenger Indikationsstellung - idealerweise erst nach Beendigung
der Tuberkulose-Therapie durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Erlduterung

Beziiglich der Behandlung einer aktiven Tuberkulose wird auf
die Empfehlungen des Deutschen Zentralkomitees zur Be-
kdampfung der Tuberkulose und des Robert Koch-Instituts ver-
wiesen [416, 417]. Ob unter laufender tuberkulostatischer The-
rapie eine anti-TNF-a-Therapie eingeleitet werden kann, ist
nicht bekannt. Eine anti-TNF-a-Therapie sollte idealerweise
erst nach Beendigung der Tuberkulose-Therapie durchgefiihrt
werden. Eine kritische Diskussion mit dem Patienten und
strenge Indikationsstellung fiir die anti-TNF-o-Therapie wird
insbesondere in dieser Situation empfohlen.

Empfehlung 6.8

Bei positivem Toxinnachweis oder endoskopischen oder histologi-
schen Zeichen einer Clostridium-difficile-Erkrankung soll eine anti-
biotische Therapie mit Metronidazol an erster Stelle durchgefiihrt
werden. Bei schwerer, insbesondere fulminanter Verlaufsform
oder fehlendem Ansprechen soll mit Vancomycin p.o. behandelt
werden. Lokale Resistenzen sind zu beachten.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T 1]

Erlduterung

Eine CED ist ein unabhdngiger Risikofaktor fiir eine Clostridi-
um-difficile-Infektion (Morbus Crohn OR2,1, 95% CI1,3-34;
Colitis ulcerosa OR4,0, 95% CI2,4-6,6). Zwischen 1993 und
2003 konnte eine Zunahme der Inzidenz bei CED-Patienten
beobachtet werden (CU: 17/1000 vs. 36/1000, MC: 0,9/1000
vs. 1,3/1000 Entlassungen) [66]. CED-Patienten mit einer C.-
difficile-Infektion weisen, im Gegensatz zu CED-Patienten
ohne C.-difficile-Erkrankung, eine lingere Krankenhausver-
weildauer und eine vierfach héhere Mortalitdt auf [418]. Er-
fahrungen bei CED-Patienten sowie aus dem Bereich der
Transplantationsmedizin zeigen, dass eine immunsuppressive
Therapie mit einer hoheren Inzidenz (OR 2,5 fiir AZA/6-MP
oder MTX) und héherem Schweregrad der Erkrankung einher-
geht [65, 419]. Nachdem kleinere Studien keinen Zusammen-
hang zwischen einer Kortikosteroidtherapie und einer C.-diffi-
cile-Infektion zeigen konnten [54, 420], wurde bei 10662 CED-
Patienten im Vergleich zu AZA/6-MP und MTX eine Verdreifa-
chung des Risikos fiir eine C.-difficile-Infektion bei Glukokorti-
koidtherapie (RR 3,4; 95% CI1,9-6,1) beobachtet [357]. Ob die
Therapie mit einem anti-TNF-a-Antikérper mit einem erhoh-
ten Risiko einhergeht, ist unklar. Weitere Risikofaktoren sind
eine (stattgehabte) Antibiotikatherapie oder die Erndhrung
iiber eine nasogastrale Sonde/PEG [421]. CED-Patienten mit
C.-difficile-Erkrankung weisen bei einer Protonenpumpeninhi-
bitor-Therapie ein knapp vierfach erhohtes Rezidivrisiko fiir
eine Clostridium-difficile-Kolitis auf [422]. Die Diagnose einer
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C.-difficile-Infektion gilt als gesichert bei entsprechender klini-
scher Symptomatik und Toxin A- und/oder -B-Nachweis oder
positiver C.-difficile-Kultur mit Toxinnachweis im Uberstand
oder dem endoskopischen Nachweis einer pseudomembrand-
sen Colitis, wobei in einer Multicenterstudie nur bei 5% der
CED-Patienten mit einer C.-difficile-Infektion histologisch
Pseudomembranen nachweisbar waren [423]. (Zur Diagnose-
stellung siehe auch Kapitel 2.)

Der erste Schritt in der Behandlung einer C.-difficile-Infektion
besteht in einer Kontaktisolation, Kittel- und Handschuhpflege
sowie Hdndereinigung mit Seife und sporiziden Desinfektions-
mitteln [424]. Fiir die medikamentdse Therapie einer C.-diffici-
le-Infektion gibt es unterschiedliche Empfehlungen, die jedoch
nahezu alle eine antibiotische Therapie mit Metronidazol oder
Vancomycin einschliefen und sich nur in der Dosierung und
Dauer der Medikation sowie Art des primdr zu verwendenden
Antibiotikums unterscheiden [425]. Kontrollierte Studien zur
Behandlung einer C.-difficile-Infektion bei CED-Patienten feh-
len. Die oben formulierten Empfehlungen stiitzen sich auf ak-
tuelle Empfehlungen der European Society of Clinical Micro-
biology and Infectious Diseases (ESCMID) zur Behandlung
einer C.-difficile-Infektion [426]. Diese empfehlen schwere-
gradabhdngig eine antibiotische Therapie mit Metronidazol
oder Vancomycin.

Sofern der klinische Verlauf es zuldsst, sollte bei jedem Patien-
ten mit einer C.-difficile-Infektion zundchst eine laufende anti-
biotische Therapie beendet werden. Fiir Patienten mit den Zei-
chen einer leichten bis moderaten C.-difficile-Erkrankung wird
eine Therapie mit Metronidazol 400 - 500 mg p.o. alle 8 Stun-
den {iber 10 Tage empfohlen. Sollte es nach 3-5 Tagen zu
keiner Besserung kommen, muss von einem Versagen der The-
rapie ausgegangen werden und ein Wechsel z.B. von Metro-
nidazol auf Vancomycin p.o. oder intravendse Therapie mit
Metronidazol in Betracht gezogen werden. Fiir Patienten mit
einer schweren C.-difficile-Erkrankung (Fieber, Schiittelfrost,
hdamodynamische Instabilitdt, Peritonitis, Ileus, Leukozytose
>15x10%/L, Linksverschiebung, Laktaterhohung, toxisches Me-
gakolon) wird eine initiale antibiotische Therapie mit Vanco-
mycin 125 mg/alle 6 Stunden per os fiir 10 Tage empfohlen.
Eine hohere Vancomycin-Dosierung ergibt keinen zusitzlichen
Nutzen [427]. Fiir Patienten, bei denen eine orale antibiotische
Therapie nicht moglich ist, wird fiir leichte Fdlle eine intrave-
nose Therapie mit Metronidazol 500 mg/alle 8 Stunden iiber
10 Tage und in schweren Fdllen eine zusdtzliche Vancomycin-
applikation (500 mg in 100 ml Kochsalzlésung alle 4-12 h) in
das Kolon und/oder eine Vancomycingabe (500 mg alle 6 Stun-
den) tiber die Nasensonde empfohlen. Eine gleichzeitig mit der
C.-difficile-Erkrankung durchgefiihrte immunsuppressive The-
rapie sollte soweit wie moglich pausiert oder beendet werden,
da immunsuppressiv behandelte CED-Patienten eine hohere
Morbiditdt (u.a. Kolektomie, toxisches Megakolon, Darmperfo-
ration) und Mortalitdit aufwiesen als die Vergleichsgruppe
ohne Immunsuppression [422].

Die Kklinische Beurteilung des Ansprechens auf die antibioti-
sche Therapie ist bei CED-Patienten mit C.-difficile-Infektion,
die sich nicht in Remission befinden, bei fortbestehender Diar-
rho schwierig. Eine erneute mikrobiologische Stuhldiagnostik
als Erfolgskontrolle einer antibiotischen Therapie ist nicht hilf-
reich, da sowohl C. difficile als auch Toxin A und B noch Wo-
chen nach einer erfolgreichen Behandlung im Stuhl nachge-
wiesen werden kénnen [428]. Wird jedoch das Rezidiv einer
Infektion vermutet, sollte eine erneute Stuhldiagnostik durch-
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gefithrt werden. Resistenzen gegen Metronidazol wurden be-
schrieben und miissen, auch wenn sie selten auftreten, bei
Therapieversagern beachtet werden [429]. Andere Medika-
mente zur Behandlung einer C.-difficile-Erkrankung, wie z.B.
Rifaximin, Fusidinsdure oder Nitazoxanide, konnen zum jetzi-
gen Zeitpunkt nicht empfohlen werden. Eine kiirzlich durchge-
fiihrte Cochrane-Analyse konnte ebenfalls keinen Vorteil fiir ei-
ne, zusdtzlich zur Antibiotikatherapie durchgefiihrte, Gabe von
Probiotika nachweisen [430]. Bei einer weiteren Verschlechte-
rung trotz antibiotischer Therapie mit Ileus oder toxischem
Megakolon sollte die Option einer (subtotalen) Kolektomie
mit Anlage eines Ileostomas in Betracht gezogen werden. Das
Rezidiv einer C.-difficile-Erkrankung soll wie eine primdre Epi-
sode behandelt werden, weitere Rezidive direkt mit Vancomy-
cin 125 mg/alle 6 Stunden fiir 10 Tage [428, 431].

Ob asymptomatische CED-Patienten, mit oder ohne immun-
suppressiver Therapie, und dem Nachweis von C.-difficile-To-
xin im Stuhl antibiotisch behandelt werden miissen, ist nicht
bekannt.

Empfehlung 6.9

Insbesondere vor Einleitung einer immunsuppressiven Therapie
sollte eine Beratung zum Gesundheitsverhalten (Erndhrung, Rei-
sen) durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdarke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: 1]

Erlduterung

In Analogie zu Empfehlungen fiir Transplantationspatienten
[432] und der Tatsache, dass ein relevanter Anteil von ,,CED-
Rezidiven“ infektioser Genese sind [54, 420], sollte vor Einlei-
tung einer immunsuppressiven Therapie eine Beratung zum
Gesundheitsverhalten durchgefiihrt werden. Aufgrund einer
erhéhten Wahrscheinlichkeit infektioser Diarrhden (u.a. Esche-
richia coli, Salmonella spp, Campylobacter spp., Entamoeba
histolytica und Listeria monocytogenes) bei einer immunsup-
pressiven Therapie wird die Einhaltung einer speziellen Nah-
rungsmittelhygiene empfohlen. Hierzu zdhlt u.a. das Meiden
von Rohmilch, Rohmilchkdse, rohen Eiern, Tartar, rohem Fisch
und Meeresfriichten. Dies trifft v.a. in Phasen einer intensiven
Immunsuppression und verstarkt auf Reisen im Ausland zu.
Dariiber hinaus muss auf ein erhdhtes Risiko einer Tuberkulo-
se-Neuerkrankung bei Reisen in Tuberkulose-Hochendemie-Re-
gionen v.a. in Entwicklungslinder hingewiesen werden.

Bei Erstdiagnose, spdtestens aber vor Einleitung einer immunsup-
pressiven Therapie, soll der Impfstatus iberpriift und ggf. aktuali-
siert werden. Nicht-Lebendimpfungen unter immunsuppressiver
Therapie gelten als sicher, wahrend Lebendimpfungen kontraindi-
ziert sind. Vor diesem Hintergrund soll in Analogie zu den Empfeh-
lungen des RKI zu Impfungen bei Immunsuppression gehandelt
werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Erlduterung

Obwohl CED-Patienten mit einer immunsuppressiven Therapie
ein erhohtes Infektionsrisiko besitzen, wird nur ein geringer
Teil der Patienten regelmdfSig zum Schutz vor Infektionen

Leitlinie [E{VS]

geimpft. So waren in einer Studie mit 146 immunsuppressiv
behandelten CED-Patienten nur 9% gegen Pneumokokken
geimpft, 28% erhielten eine jdhrliche Influenza-Schutzimpfung
und weniger als die Halfte der Patienten hatte einen ausrei-
chenden Tetanus-Schutz [433]. In einer anderen Untersuchung
wiesen nur 12% der Patienten einen ausreichenden Schutz ge-
gen Hepatitis B auf [434]. Als Ursache fiir die niedrige Impf-
quote wurde in 50% der Fille Unkenntnis und in 18% Angst
vor Nebenwirkungen angegeben [433]. Zwar ist in Einzelfédllen
der Impferfolg — der Schutz vor der jeweiligen Erkrankung - in

Abhdngigkeit von dem Ausmal$ einer immunsuppressiven The-

rapie nicht immer vorhersehbar, generell werden Impfungen

jedoch empfohlen [435, 436]. Eine Ubersicht iiber die Mdglich-
keiten einer Uberpriifung des Impferfolgs gibt das Epidemiolo-
gische Bulletin November 2005, Hinweise zu Impfungen fiir

Patienten mit Immundefizienz der STIKO am RKI [437].

Bei Erstdiagnose bzw. Erstvorstellung eines Patienten mit CED

sollte somit der aktuelle Impfstatus kontrolliert und fehlende

Impfungen nachgeholt werden. Dabei muss beachtet werden,

dass die Gabe von Lebendimpfstoffen (Mumps, Masern, Roteln,

Varizellen, Gelbfieber, BCG, Typhus oral und Polio oral) bei im-

munsupprimierten Patienten kontraindiziert ist.

Keine Kontraindikation fiir Lebendimpfstoffe stellen dar:

» topische Steroidtherapie/lokale Steroid-Injektionen (z.B. in-
traartikuldr),

» physiologische Kortisonerhaltungsdosis,

» niedrige systemische Kortisondosen (< 20 mg/d Prednison; fiir
Patienten <10kg Korpergewicht: <2 mg/kg Kérpergewicht/
Tag Prednison).

Bei hoher systemischer Glukokortikoideinnahme (>20mg/d

Prednisolon bzw. >2 mg/kg/d Prednisolon bei KG <10kg) gel-

ten folgende Hinweise:

» Behandlungsdauer < 14 Tage: Impfung mit Lebendimpfstoffen
unmittelbar nach Beendigung der Therapie moglich.

» Behandlungsdauer > 14 Tage: Impfung mit Lebendimpfstoffen
1 Monat (Mindestabstand) nach Beendigung der Therapie
[437].

Weiterhin gelten eine laufende Therapie mit AZA/6-MP, MTX,

Calcineurininhibitor oder anti-TNF-a-Antikérpern sowie der

Zeitraum von 3 Monaten nach Beendigung der jeweiligen The-

rapie als Kontraindikation fiir eine Impfung mit einem Lebend-

impfstoff.

Aufgrund dieser Einschrankungen und der Gefahr eines vermin-

derten Impferfolgs unter Immunsuppression sollten ausstehende

Impfungen vor Beginn einer langfristigen Immunsuppression

durchgefiihrt werden. Eine Varizellenimpfung sollte mindestens

3 Wochen, eine Mumps-Masern-Rételn-Impfung mindestens

6 Wochen vor Beginn einer immunsuppressiven Therapie abge-

schlossen sein und frithestens 3 Monate nach Ende einer im-

munsuppressiven Therapie begonnen werden [436]. Generell

wird fiir alle CED-Patienten eine Hepatitis-B-Impfung empfoh-
len. Es gibt keinen Anhalt, dass Impfungen einen CED-Schub

auslésen bzw. die CED-Symptomatik beeinflussen [435, 436].

Eine Mumps-Masern-Roteln-Impfung bei Angehorigen von Pa-

tienten mit einer immunsuppressiven Medikation ist bedenken-

los moglich. Eine Gefahr einer Virusverbreitung nach der Imp-
fung besteht nicht [438]. Ebenfalls ist eine Varizellen-Impfung
bei Angehorigen von Patienten mit einer immunsuppressiven

Medikation bedenkenlos mdoglich. Bei Ausbildung eines Impfaus-

schlags sollten jedoch Varizellen-seronegative immunsuppri-

mierte Patienten den Kontakt mit der Person meiden [439].
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Empfehlung 6.11

Eine Influenzaimpfung sowie eine Impfung gegen die pandemi-
sche Grippe soll insbesondere bei Patienten mit einer medikamen-
tésen Immunsuppression jahrlich durchgefiihrt werden.
[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Erlduterung

Fiir Patienten mit einer immunsuppressiven Therapie wird von
der STIKO eine jdhrliche Influenza-Impfung im Herbst sowie
eine Impfung gegen die Neue Influenza (HIN1) empfohlen
[437, 440]. So reduziert die Impfung gegen Influenza die Mor-
biditdit und Mortalitit von Patienten, die dlter als 65 Jahre
sind. Aber auch jiingere Patienten profitieren von einer Influ-
enza-Impfung, indem die ,Grippeerkrankungen“ und Krank-
heitstage deutlich reduziert werden [441]. Zwei Studien haben
die Impfantwort nach einer Influenza-Impfung bei rund 200
Kindern bzw. Jugendlichen mit einer CED untersucht [442,
443]. Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe fand sich weder
fiir Patienten ohne Immunsuppressiva noch fiir Patienten mit
einer immunsuppressiven Therapie ein Unterschied in der
Impfantwort. Nur in der Sub-Gruppe der mit anti-TNF-a-be-
handelten CED-Patienten zeigte sich eine verminderte Impfant-
wort, v.a. auf den Influenza-B-Subtyp.

Empfehlung 6.12

Eine Hepatitis-B-lImpfung sollte bei allen seronegativen CED-Pa-
tienten durchgefiihrt werden. Eine Titerkontrolle soll bei Patien-
ten mit immunsuppressiver Medikation durchgefiihrt werden.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Erlduterung

Grundsatzlich wird eine HBV-Impfung fiir Patienten mit einer
immunsuppressiven Medikation durch die STIKO nicht explizit
empfohlen. Es gibt keinen Hinweis, dass das Risiko einer
HBV-Infektion im Vergleich zur Normalbevolkerung bei CED-
Patienten erhoht ist [434]. Die STIKO verweist aber auf die
Impfnotwendigkeit bei ,Patienten mit ... hiufiger Ubertragung
von Blut(bestandteilen) und vor ausgedehntem chirurgischen
Eingriff...“ [444]. Aufgrund der schwerwiegenden Folgen einer
Hepatitis-B-Reaktivierung unter einer immunsuppressiven
Therapie und teils ausgedehnter chirurgischer Eingriffe und
Bluttransfusionen im Rahmen der CED-Erkrankung sollten da-
her alle seronegativen CED-Patienten eine HBV-Impfung (z.B.
ENGERIX® nach Herstellerangaben) erhalten. Eine Kontraindi-
kation fiir eine HBV-Impfung unter immunsuppressiver Thera-
pie besteht nicht, jedoch wird eine serologische Impferfolgs-
kontrolle bei Patienten mit Immunsuppression empfohlen. So
wiesen mehr als die Hdlfte der immunsuppressiv behandelten
CED-Patienten nach Hepatitis-B-Impfung keinen ausreichenden
anti-HBs-Titer auf [445]. Bei anti-HBs-Werten kleiner als 100
IE/l nach erfolgter Impfung ist eine sofortige Wiederimpfung
mit erneuter Kontrolle durchzufiihren; bei erneutem Nicht-
ansprechen wird eine Wiederimpfung mit in der Regel max.
3 Dosen empfohlen. Alternativ zu diesem Vorgehen konnte
eine hohe Erfolgsrate (95%) durch Verabreichung einer doppel-
ten Dosis eines kombinierten Hepatitis-A- und -B-Wirkstoffs
(TWINRIX®, Monat 0, 1 und 6) bei ,,Non-Respondern* erreicht
werden [446].
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Empfehlung 6.1

Eine VZV-Impfung soll bei allen CED-Patienten mit negativer VZV-
Anamnese (Windpocken/Herpes zoster) bzw. negativer VZV-Sero-
logie durchgefiihrt werden. Eine Impfung bei vorliegender Im-
munsuppression ist kontraindiziert.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Erlduterung

Im Juli 2004 hat die STIKO am RKI die Varizellenimpfung fiir
alle Kinder in Thre Empfehlungen aufgenommen [447]. Die
Durchseuchungsrate in der Altersgruppe der 10- bis 11-Jdhri-
gen liegt bei 94%. Bei Jugendlichen und Erwachsenen bis zu
40 Jahren bestehen noch Immunitdtsliicken von ca. 3-4%
[447]. Neben der generellen Impfempfehlung empfiehlt die
STIKO fiir alle seronegativen Patienten vor geplanter immun-
suppressiver Therapie eine Varizellen-Impfung aufgrund des
schweren Verlaufs einer Varizelleninfektion bei Erwachsenen
mit einer Mortalitdt von 20:100000 (Mortalitdt von 2:100000
im Kindesalter). Fiir die Empfehlung spricht auch die Tatsache,
dass bei 30% der immunsuppremierten Patienten die Erkran-
kung mit einem disseminierten Verlauf einhergeht [439]. So
wurden mehrere schwere Félle von Varizellen-Infektionen, so-
wohl Windpocken- als auch Herpes-Zoster-Erkrankungen, bei
CED-Patienten unter immunsuppressiver Therapie mit u.a.
AZA/6-MP und Infliximab beschrieben [448-450]. Gupta et
al. beschrieben bei CED-Patienten im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung ein 1,5-fach erhohtes Risiko von Herpes-zoster-In-
fektionen fiir Patienten die mit Kortikosteroiden (95% CI1,1 -
2,2) und ein dreifach erhohtes Risiko fiir Patienten, die mit
AZA/6-MP (95% CI1,7-5,6) behandelt wurden [350]. Aufgrund
dessen sollten bei jedem Patienten vor Einleitung einer im-
munsuppressiven Therapie eine Varizellenanamnese und eine
Beurteilung des Impfstatus erfolgen. Bei Unklarheiten kénnen
serologische Kontrollen (IgG) hilfreich sein. Seronegative Pa-
tienten oder Patienten ohne Varizellenanamnese (ca. 10-15%
der Gesamtpopulation in Deutschland) sollen vor Beginn der
immunsuppressiven Therapie eine Varizellenimpfung (2 Dosen
nach Herstellerangaben) erhalten. Da es sich bei den Impfstof-
fen um einen attenuierten Lebendimpfstoff handelt, ist die
prophylaktische Gabe wéhrend einer immunsuppressiven The-
rapie kontraindiziert. Die Varizellen-Impfung sollte mindestens
3 Wochen vor Beginn einer immunsuppressiven Therapie ab-
geschlossen sein und frithestens 3 Monate nach Ende einer
immunsuppressiven Therapie begonnen werden [436, 439].
Bei immundefizienten Patienten mit unbekannter oder fehlen-
der Varizellen-Immunitdt und Kontakt zu einer Person mit Va-
rizella-Zoster-Infektion wird, in Ubereinstimmung mit den
Empfehlungen des RKI, empfohlen, innerhalb von 96 Stunden
nach Exposition (1 Stunde oder linger mit infektioser Person
in einem Raum, face-to-face-Kontakt, Haushaltskontakt) eine
postexpositionelle passive Immunisierung mit Varizella-Zoster-
Immunglobulin (VZIG) durchzufiihren. Sie kann den Ausbruch
einer Erkrankung verhindern oder deutlich abschwdachen. Fiir
Applikation und Dosierung von VZIG sind die Herstelleranga-
ben zu beachten.
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Empfehlung 6.14

Eine HPV-Impfung soll bei Mddchen und jungen Frauen insbeson-
dere mit immunsuppressiver Therapie nach RKI-Empfehlungen
durchgeftihrt werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: 1 1]

Erlduterung

Seit 2006 steht ein Impfstoff gegen humane Papillomviren
(HPV) der Typen 6, 11, 16 und 18 und seit 2007 ein Impfstoff
gegen HPV der Typen 16 und 18 zur Verfiigung. Die STIKO hat
eine Empfehlung zur Impfung gegen HPV fiir alle 12-17 Jahre
alten Mddchen ausgesprochen und diese zuletzt 2009 bestatigt
[451]. Als Impfziel ist die Reduktion der Krankheitslast durch
das Zervixkarzinom definiert. Nachdem bei CED-Patienten, ins-
besondere bei Patientinnen mit immunsuppressiver Therapie,
ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung zervikaler Dysplasien
beschrieben wurde [452, 453], sollte die HPV-Impfung in die-
ser Patientengruppe durchgefiihrt werden. Eine Kontraindika-
tion fiir Patienten mit laufender immunsuppressiver Therapie
besteht nicht.

Empfehlung 6.1

Insbesondere Patienten mit immunsuppressiver Therapie sollen
gegen Pneumokokken geimpft werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: 7 1]

Erlduterung

In den aktuellen Empfehlungen der STIKO von 2009 wird vor
Beginn einer immunsuppressiven Therapie die Durchfiihrung
einer Pneumokokken-Schutzimpfung mit einem Polysaccharid-
Impfstoff (PNEUMOVAX®) empfohlen [444]. So sind bei Patien-
ten mit immunsuppressiver Therapie eine ggf. auch mehrere
Wiederholungsimpfungen mit Polysaccharid-Impfstoff im Ab-
stand von 5 (Erwachsene) bzw. mindestens 3 Jahren (Kinder
unter 10 Jahren) in Erwdgung zu ziehen (Risiko-Nutzen-Abwad-
gung beachten). Untersuchungen zeigen, dass in diesem Kol-
lektiv weniger funktionelle Antikorper oder sehr schnell abfal-
lende Antikorper-Titer vorliegen, sodass hier eine oder
mehrere Wiederholungsimpfungen mit einem Polysaccharid-
Impfstoff die Antikérper-Antwort verldngern und méoglicher-
weise damit die Schutzwirkung verbessern kénnen [437, 444].
Untersuchungen der Immunantwort bzw. des Impferfolgs nach
Pneumokokken-Schutzimpfung bei Patienten mit immunsup-
pressiver Therapie erfolgten u.a. bei Patienten mit einer rheu-
matoiden Arthritis (RA) [454-456] und bei Patienten mit CED
[457]. Eine immunsuppressive Kombinationstherapie mit ei-
nem anti-TNF-a-Antikorper beeintrachtigt ebenfalls die Im-
munantwort nach einer Pneumokokken-Schutzimpfung. So
weisen nur 45% der CED-Patienten mit einer immunsuppressi-
ven Kombinationstherapie im Gegensatz zu 80% der CED-Pa-
tienten ohne Immunsuppression und 85% der gesunden Perso-
nen in der Kontrollgruppe einen addquaten Antikérper-
Titeranstieg nach Pneumokokken-Impfung (PPS-23) auf [457].
Fiir eine anti-TNF-a-Monotherapie bei CED-Patienten liegen
keine Daten vor. Beobachtungen bei Patienten mit rheumatoi-
der Arthritis deuten jedoch darauf hin, dass eine Monothera-
pie den Impferfolg nicht beeinflusst [455, 458].

Leitlinie EE{Y

Insgesamt wird somit empfohlen, vor Beginn einer immunsup-
pressiven Therapie die Pneumokokken-Schutzimpfung durch-
zufiihren. Sollte dies nicht moglich sein, ist die Durchfithrung
einer Pneumokokken-Schutzimpfung auch unter fortgefiihrter
immunsuppressiver Therapie zu erwdgen. Es besteht keine
Kontraindikation fiir eine Impfung unter Immunsuppression.
Eine Wiederholungsimpfung mit Polysaccharid-Impfstoff im
Abstand von 5 (Erwachsene) bzw. mindestens 3 Jahren (Kinder
unter 10 Jahren) wird bei fortbestehender Immunsuppression
empfohlen.

Empfehlung 6.16

Patienten, die eine dreifach immunsuppressive Therapie erhalten,
sollen eine PJP-Prophylaxe mit Trimethoprim und Sulfamethoxazol
erhalten.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T 1]

Erlduterung

Es gibt keine systematisch erhobenen Daten {iber das Risiko von
CED-Patienten, mit (mehrfach) immunsuppressiver Therapie an
einer Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie (PJP) zu erkranken. Bis-
herige Empfehlungen iiber eine PJP-Prophylaxe basieren auf Ex-
pertenmeinungen und auf Erfahrungen aus anderen Fachgebie-
ten [459, 460]. Eine kiirzlich durchgefiihrte Metaanalyse konnte
zeigen, dass eine chemoprdventive Therapie mit Sulfamethoxa-
zol/Trimethoprim bei Patienten mit hdmatologischen Erkran-
kungen oder nach Transplantation eine Abnahme der PJP um
91% bedingt [461]. Sowohl unter einer Therapie mit AZA/6-MP
und MTX als auch unter einer Therapie mit Infliximab wurden
Fille einer PJP beschrieben. Das hochste PJP-Risiko ist mit einer
Ciclosporin-Therapie assoziiert, wenngleich angemerkt werden
muss, dass nahezu alle berichteten PJP-Fille bei CED-Patienten
unter einer Kombinationstherapie aus mehreren Immunsup-
pressiva aufgetreten sind [460]. Fiir eine positive Empfehlung
bei einer zweifach immunsuppressiven Therapie, die einen Cal-
cineurininhibitor (CsA oder Tacrolimus) oder einen anti-TNF-o-
Antikérper mit einem anderen Immunsuppressivum (z.B. Gluko-
kortikoide) kombiniert, konnte kein Konsensus erreicht werden
[462]. Zur Durchfithrung einer PJP-Prophylaxe wird Sulfametho-
xazol/ Trimethoprim empfohlen. Dabei geht die 3 x wochentliche
Einnahme von Sulfamethoxazol/Trimethoprim (800/160 mg) mit
weniger Nebenwirkungen einher als die tdgliche Einnahme von
Sulfamethoxazol/Trimethoprim (400/80 mg) [463]. Bei einer Sul-
fonamid-Allergie wird die Hinzuziehung eines Infektiologen an-
geraten.

Empfehlung 6.17

Bei Neugeborenen von Miittern mit Colitis ulcerosa treten, unab-
hangig von einer immunsuppressiven Behandlung der Mutter, ge-
hauft bakterielle perinatale Infektionen auf. Die Neugeborenen
sollen daher in der Perinatalperiode entsprechend tiberwacht wer-
den.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Erlduterung

Bengtson et al. konnten kiirzlich zeigen, dass das Risiko einer
perinatalen bakteriellen Infektion bei Neugeborenen von Miit-
tern mit Colitis ulcerosa (aber nicht mit Morbus Crohn), die
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keine immunsuppressive Therapie erhalten haben, ca. 6-fach
erhoht ist [464]. Auch wenn es sich bei der Studie nur um
eine kleine Studie handelt und eine Bestdtigung dieser Beob-
achtung durch groRere Studien fehlt, ist die engmaschige
Uberwachung dieser Neugeborenen auf infektitse Komplika-
tionen anzuraten.

Ein validierter Algorithmus zur Diagnose einer CMV-Erkrankung,
insbesondere bei Patienten mit immunsuppressiver Therapie, ist
nicht vorhanden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens]

Empfehlung 6.19

Eine CMV-Erkrankung soll behandelt werden, wenn klinische
Symptome bestehen und mindestens einer der folgenden Para-
meter erfiillt sind:

a) positive CMV-PCR im Blut mit signifikanter Viruslast,

b) positive Immunhistologie bzw.

¢) klassische Histologie (,Eulenaugenzellen).

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Erlduterung

Um Redundanz zu vermeiden, wird bez. der Diagnose einer
CMV-Infektion und CMV-Erkrankung auf den Diagnostikteil
verwiesen (siehe Kapitel 2, Empfehlung 2.16).

Empfehlung 6.20

Bei einer CMV-Erkrankung, die entsprechend den oben formulier-
ten Kriterien diagnostiziert wurde, soll eine antivirale Therapie
durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstérke: starker Konsens, Empfehlungs-
stirke: 7 1]

Empfehlung 6.21

Die Akuttherapie soll bis zum Nachweis einer negativen CMV-PCR
im Blut, jedoch fiir mindestens 14 Tage durchgefiihrt werden.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Erlduterung

Die Standardsubstanz zur Therapie der CMV-Erkrankung ist der-
zeit Ganciclovir (5mg/kg i.v. alle 12h), die bei systemischen
CMV-Infektionen Erfolgsraten von 70-80% erzielt [465, 466].
Die Substanz weist mehrere potenziell schwere Nebenwirkun-
gen auf. So kénnen bei bis zu 40% der Patienten Nierenfunkti-
onsstérungen und eine Myelosuppression auftreten [467]. Bei
Therapieversagen, wie z.B. bei der selten zu beobachtenden
Ganciclovir-Resistenz oder Kontraindikationen, kann auf Foscar-
net (90 mg/kg i.v. alle 12 h, oder 60 mg/kg i.v. alle 8 h) ausge-
wichen werden, das in kontrollierten Studien vergleichbare An-
sprechraten zeigte. Da bis zu einem Drittel der Patienten auch
unter einer Foscarnet-Therapie ebenfalls schwere Nebenwirkun-
gen (z.B. Nierenfunktionsstérungen und neurologische Neben-
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wirkungen) entwickeln, sollte eine Therapie nur bei klinisch
fassbaren CMV-Erkrankungen durchgefiihrt werden.

Wahrend einer CMV-Therapie sollte ein regelmdRiges CMV-PCR-
Monitoring im Blut erfolgen, erstmalig 7 Tage nach Therapiebe-
ginn, um ein Therapieansprechen bzw. -versagen bei moglicher
Resistenz zu erkennen. Die Akuttherapie soll bis zum Nachweis
einer negativen CMV-PCR im Blut, jedoch fiir mindestens 14
Tage durchgefiihrt werden. Empfehlungen aus dem Bereich der
Onkologie sehen eine Akuttherapie bis 7 Tage nach erstmaliger
negativer CMV-PCR im Blut vor [468, 469].

Neuerdings steht als oral applizierbares Derivat von Ganciclo-
vir, Valganciclovir (2 xtdglich 900 mg per os) zur Verfiigung,
das in einer randomisierten Studie zur CMV-Retinitis in der
Initialtherapie ebenso gute Behandlungsergebnisse ergab wie
das parenteral zu verabreichende Ganciclovir [470]. Humar et
al. verglichen bei organtransplantierten Patienten mit einer
CMV-Erkrankung die orale Valganciclovir-Therapie (n=32) mit
einer parenteralen Ganciclovir Therapie (n=32). Sowohl die vi-
rale Clearance am Tag 21 (50 vs. 46.9%) als auch der Abfall der
Viruslast am Tag 7 und 14 zwischen beiden Gruppen war
nicht signifikant unterschiedlich [471]. Weitere Studien im Be-
reich der Organtransplantation kamen zu dem Ergebnis, dass
eine primdre Valganciclovir-Therapie im Vergleich zu einer se-
quenziellen Therapie aus Ganciclovir-Valganciclovir, gleichwer-
tig erscheint [472, 473]. In beiden Studien wurden jedoch nur
Patienten mit asymptomatischer Virdmie oder leichtgradiger
CMV-Erkrankung unter Ausschluss von schweren CMV-Erkran-
kungen untersucht, sodass eine Ubertragung der Daten auf an-
dere Patientenkollektive schwierig erscheint. Nichtsdestotrotz
wurde, abhdngig vom klinischen Bild, nach 2 -3 Tagen initialer
parenteraler Ganciclovir-Therapie eine Fortsetzung der Thera-
pie mit Valganciclovir von mehreren Autoren als Moglichkeit
betrachtet [462, 466, 474]. Kontrollierte Daten zur Therapie
der CMV-Kolitis liegen jedoch nicht vor.

Einschrankend muss hinzugefiigt werden, dass die Zulassung fiir
Valganciclovir (Valcyte®) auf die Initial- und Erhaltungstherapie
der CMV-Retinitis bei Patienten mit erworbenem Immundefekt-
Syndrom (AIDS) und die Prophylaxe einer CMV-Erkrankung bei
CMV-negativen Patienten, die ein Organtransplantat von einem
CMV-positiven Spender erhalten haben, beschrdnkt ist. Anzu-
merken ist, dass pharmakokinetische Daten von stammzelltrans-
plantierten Patienten mit einer schweren intestinalen Graft-vs.-
Host-Reaktion auf eine potenziell verminderte Resorption von
Valganciclovir hinweisen. Bei diesen Patienten wird ab dem
Schweregrad III nach den Common-Toxicity-Kriterien (7-9
Stiihle pro Tag) eine intravendse Therapie mit Ganciclovir emp-
fohlen [475]. Daten zur Pharmakokinetik bei Patienten mit chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankungen liegen nicht vor. Beziig-
lich der Dosierung von Ganciclovir, Foscarnet und Valganciclovir
in besonderen klinischen Situationen, wie z.B. bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen oder in der Pddiatrie, wird auf die
Fachinformation verwiesen.

Empfehlung 6.22

Bei nachgewiesener CMV-Erkrankung sollte bei Wiedereinfiihrung
bzw. Fortfithrung oder Intensivierung der immunsuppressiven
Therapie eine Rezidivprophylaxe durchgefiihrt werden. Diese The-
rapie schlieRt sich der Akuttherapie an (s. oben) und sollte fiir 4 -
8 Wochen durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdarke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: 1]
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Erlduterung

Bei Wiedereinfithrung bzw. Fortfiihrung oder Intensivierung
einer immunsuppressiven Therapie wird bei stattgehabter, er-
folgreich behandelter CMV-Infektion eine Rezidivprophylaxe
angeraten. Diese ist mit Valganciclovir (einmal tdglich 900 mg)
iber 4-8 Wochen durchzufiihren. Daten, die dieses Vorgehen
bei CED-Patienten unterstiitzen, sind nicht vorhanden. Es han-
delt sich somit um eine Expertenmeinung.

Trotz eines beobachteten Wiederauftretens einer CMV-Erkran-
kung nach erfolgreicher Therapie bei 15-35% organtransplan-
tierter Patienten ist in dieser Gruppe der Nutzen im Vergleich
zu den Risiken einer Sekunddrprophylaxe nicht eindeutig be-
legt. Faktoren, die ein erneutes Auftreten begiinstigen, beinhal-
ten u.a. eine primdre CMV-Infektion, Erkrankung mehrerer Or-
gane und eine hohe Viruslast [469, 476, 477].

Kapitel 7: Chirurgie
v

Empfehlung 7.1

Als Standardoperation soll eine restaurative Proktokolektomie
durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 7 1]

Erlduterung

Die restaurative Proktokolektomie hat sich in den letzten 30
Jahren als Standardoperation zur Behandlung der Colitis ulce-
rosa etabliert. Die ileoanale Pouchoperation erzielt fiir den Pa-
tienten eine bestmogliche Lebensqualitit mit durchschnittlich
5-6 Stuhlgingen pro Tag und dem Erhalt der Kontinenz in
iiber 90% der Patienten [478, 479].

Empfehlung 7.2*

Die freie oder gedeckte Perforation soll als Notfallindikation ope-
riert werden.

[Evidenzgrad: A, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Erlduterung

Die freie oder gedeckte Perforation stellt die schwerste Kom-
plikation der Colitis ulcerosa dar. Die klinische Symptomatik
wird hierbei durch eine bestehende Immunsuppression und/
oder Antibiotikatherapie hdufig moduliert, sodass eine operati-
ve Therapie vor Eintreten septischer Komplikationen durchge-
fithrt werden sollte. In der Halfte der Félle geht der Perfora-
tion jedoch kein Megakolon voraus. Trotz operativer Therapie
betrdgt die Mortalitdt derzeit bis zu 20% [480]. Um die Morta-
litdit dieser schwersten Komplikation zu senken, stellt die
rechtzeitige Operation die entscheidende MaBnahme dar
[481].

Empfehlung 7.3

Die therapierefraktdre Blutung soll bei fortgesetzter Transfusions-
pflichtigkeit im interdisziplindren Kontext dringlich operiert wer-
den.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: 7 1]

Leitlinie BE{E]

Erlduterung

Die Inzidenz der schweren Blutung bei Patienten mit CU betragt
bis zu 4,5% [482]. Sie ist verantwortlich fiir 5% der Notfallein-
griffe. Als Operationsindikation wird entweder eine massive ini-
tiale Blutung mit Kreislaufinstabilitdit und Katecholaminpflich-
tigkeit oder im Verlauf ein Transfusionsbedarf von mehr als
4 Erythrozytenkonzentraten pro 24 Stunden angesehen.

Fiir Kinder ist eine Transfusionsbediirftigkeit von 45-60ml
Erythrozytenkonzentrat/kg KG in 24 Stunden als akut bedroh-
lich, bei anhaltender Blutung tiber 2 -3 Tage 30 ml/Kg Korper-
gewicht anzusehen. Wenn moglich, sollten Kinder mit schwe-
rem akutem Schub einer Colitis ulcerosa in ein Zentrum mit
kindergastroenterologischer und chirurgischer Expertise ver-
legt werden.

Empfehlung 7.4*

Patienten mit einem medikamentos therapierefraktdren fulmi-
nanten Schub sollen dringlich operiert werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Erlduterung

Die Diagnose des therapierefraktdren fulminanten Schubes wird
interdisziplindr gestellt. Radiologisch weist eine Kolondilatation
von 6cm auf ein toxisches Megakolon hin [261, 262]. Der thera-
pierefraktdre fulminante Schub stellt dann eine dringliche Ope-
rationsindikation dar, wenn sich {iber einen Zeitraum von 72
Stunden durch konservative intensivmedizinische bzw. medika-
mentdse Behandlung keine substanzielle Verbesserung der Er-
krankungsintensitdt erzielen ldsst. Eine sinnvolle Alternative zu
einer weiteren Steigerung der medikamentdsen Therapie stellt
die Operation dar. Es ist hierbei zu beriicksichtigen, dass eine
weitere Steigerung der medikamentdsen Therapie mittels Cyclo-
sporin, Tacrolimus oder anti TNF-a-Antikérper die Operation in
maximal 60% der Fille um 1 Jahr aufschieben kann [483].
Kinder mit einem fulminanten Schub einer Colitis ulcerosa sol-
len in ein Zentrum mit kindergastroenterologischer und chi-
rurgischer Expertise verlegt werden. Das Krankheitsbild ist
bei Kindern sehr selten und die klinischen Symptome sind an-
ders als bei Erwachsenen. Hilfreich kann die Berechnung des
PUCAI (pediatric ulcerative colitis activity index) sein [484].
Hierbei beinhaltet ein Wert hoher 45 Punkte an Tag 3 oder
ein Wert héher 70 an Tag 5 eine hohe Sensitivitdt und Spezi-
fitdt fiir ,,Nicht-Ansprechen auf Steroide* [220].

Empfehlung 7.5

Ein trotz Einsatz von Immunsuppressiva inkl. Biologika therapiere-
fraktdrer Verlauf sollte als absolute Operationsindikation operiert
werden.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: 7 1]

Erlduterung

Nach Versagen einer intensivierten, konservativen Therapie ist
die chirurgische Entfernung des Kolons indiziert. Die Opera-
tion kann je nach Dauer und Intensitit der Vormedikation
und der klinischen Symptomatik dreizeitig erfolgen. Extra-
intestinale Komplikationen sollen prdoperativ ausgeschlossen
werden.
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IRV Leitlinie

| Empfehlung 7.6
Bei Patienten mit CU und Kolonstenose unklarer Dignitat soll ope-
riert werden.
[Evidenzgrad: C, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Erlduterung

Kolonstenosen bei der Colitis ulcerosa gehen in ca. ein Drittel
der Félle mit einem Karzinom einher. Eine definitive histologi-
sche Kldrung ist wegen des submukdsen Wachstums des Coli-
tis-ulcerosa-assoziierten Karzinoms hdufig schwierig. Daher
sollte die Operation aufgrund einer Kolonstenose auch bei
nicht eindeutig nachgewiesener Neoplasie erfolgen [485-487].

Empfehlung 7.7

Eine elektive Operation kann bei Patientenwunsch erfolgen. Dabei
sind die Risiken der konservativen Behandlungsstrategien gegen
die Risiken einer Operation abzuwdgen.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Erlduterung

Die Operation stellt eine gute Alternative zu einer langjdhrigen
medikament6sen Therapie dar. Im Langzeitverlauf ldsst sich
trotz aller moglichen Komplikationen nach restaurativer Prok-
tokolektomie mit ileo-analem Pouch eine gute Lebensqualitit
fiir ca. 95% aller Patienten erreichen [479, 480]. Insbesondere
Patienten, die ein dauerhaftes Krankheitsgefiihl beklagen, eine
schlechte Medikamenten-Compliance haben oder unter Karzi-
nomangst leiden, profitieren besonders von einer Operation
[478, 479, 482]. Grundvoraussetzung ist ein intensives Bera-
tungsgesprach mit einem in der Pouchchirurgie erfahrenen
Viszeralchirurgen. Vor der Entscheidung fiir eine Operation
sollen funktionelle Beschwerden ausgeschlossen werden.

Kinder und Jugendliche mit Wachstumsstdrungen unter addqua-
ter Therapie nach Ausschluss anderer Ursachen und Konsultation
eines Kindergastroenterologen sollen operiert werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdarke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: T 1]

Erlduterung

Bei Kindern und Jugendlichen mit Colitis ulcerosa sind Wachs-
tumsstorungen sehr viel seltener als beim Morbus Crohn und
sind dann Folge einer anhaltenden Entziindungsaktivitit oder
einer zu langen und zu hoch dosierten Steroidbehandlung, die
unbedingt vermieden werden muss. Andere Ursachen einer
Wachstumsstérung (z.B. Zoliakie, Wachstumshormonmangel,
konstitutionelle Wachstumsverzogerung) miissen prdoperativ
ausgeschlossen werden. Die medikamentdse Behandlung und
die Operationsindikation soll durch einen Kindergastroentero-
logen mitbeurteilt werden. Ein Aufholwachstum nach einer
Operation ist nur bei prapubertiren Kindern oder Kindern in
frithen Pubertdtsstadien zu erwarten, sodass trotz der schlech-
ten Evidenzlage ein starke Empfehlung gerechtfertigt erscheint
[488].
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Empfehlung 7.9*

Bei erhohtem perioperativem Risiko sollte die Proktokolektomie
dreizeitig operiert werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: 1]

Erlduterung

Die Durchfiihrung der Operation in drei Schritten beinhaltet 1.
die subtotale Kolektomie mit endstdndigem Ileostoma, 2. die
Restproktomukosektomie mit ileoanaler Pouchanlage und dop-
pelldufigem Ileostoma und 3. die Ileostomariickverlagerung.
Das dreizeitige Operationsverfahren bei erhohtem perioperati-
vem Risiko geht insgesamt mit einer geringeren Rate an Kom-
plikationen einher als das ein- bzw. zweizeitige Verfahren
[370, 371, 376, 489, 490]. Ein erhohtes prdoperatives Risiko
besteht bei langfristiger Steroidtherapie, Therapie mit Biologi-
ka, Immunsuppression, Mangelerndhrung (siehe Statement
6.2) und bei etwaigen Begleiterkrankungen. Die Einnahme
von mehr als 20mg Prednisolon iiber einen Zeitraum von
mehr als 6 Wochen geht mit einer erhohten Komplikationsrate
der operativen Therapie einher. Nach Moglichkeit sollte die
Steroiddosis prdoperativ reduziert werden und gleichzeitig
das Auftreten eines Steroidentzugs-Syndroms vermieden wer-
den. Bei Kindern ist die entsprechende Dosis bei 15mg/m?
KOF (bzw. 0,5mg/kg) anzusetzen. In einigen Studien weisen
Patienten unter Therapie mit anti-TNF-a-Antikérpern ein er-
hohtes Risiko fiir postoperative Komplikationen auf. Zusatzlich
ist die dreizeitige Operation bei Patienten unter Therapie mit
anti-TNF-a-Antikorpern hdufiger als bei Patienten ohne Thera-
pie mit Biologika. Da keine prospektiv randomisierte Studie
vorliegt, ist nicht eindeutig geklart, ob die erhéhte Komplika-
tionsrate evtl. durch die schwerere Grunderkrankung der
dann mit Biologika behandelten Patienten bedingt ist [371,
374, 376).

In einigen Studien wurde eine erhohte Anzahl von operativen
Komplikationen (z.B. Insuffizienz von Anastomose oder Pouch)
sowie septische Komplikationen beobachtet. Die kontinuierli-
che Einnahme von Azathioprin ist nicht mit einem erhdhten
Risiko fiir postoperative Komplikationen behaftet. Beziiglich
einer immunsuppressiven Therapie mit Calcineurininhibitoren
zeigte eine Fallserie bei Kindern keine Unterschiede hinsicht-
lich postoperativer Komplikationen mit oder ohne prdoperati-
ver Therapie mit Calcineurininhibitoren [491].

Empfehlung 7.10

Bei Mangelerndhrung (hohes metabolisches Risiko) soll vor elekti-
ver Operation prdoperativ eine gezielte Erndhrungstherapie fir
mindestens 7 Tage erfolgen.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: 1 1]

Erlduterung

Mangelerndhrung ist in der Chirurgie als Risikofaktor fiir das
Auftreten von perioperativen Komplikationen sowohl retro-
als auch prospektiv gut belegt. Dies schlieft Patienten mit Co-
litis ulcerosa mit ein [498-500]. In einer Kohortenstudie der
Veterans Administration wurden bei 87078 chirurgischen Pa-
tienten (Ausschluss Herzchirurgie) als Hauptrisikofaktoren fiir
die postoperative 30-Tage-Letalitdt der prdoperative Serum-Al-
bumin-Spiegel, die American Society of Anesthesia Class des
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Operationsrisikos (ASA) und die Notwendigkeit einer Notfall-
operation identifiziert. Auch das Vorliegen eines Gewichtsver-
lusts von mehr als 10% war ein signifikanter praddiktiver Fak-
tor. In einer prospektiven Erhebung an 5031 chirurgischen
Patienten (Ausschluss Kardiochirurgie) der Veterans Adminis-
tration von 1995-2000 wurden prdoperative Risikofaktoren
fiir das Entstehen einer Infektion im Operationsgebiet evalu-
iert. Hierbei zeigten sich Diabetes mellitus und Mangelernah-
rung als unabhdngige Faktoren [492].
Nach den S3-Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fiir Pa-
renterale und Enterale Erndhrung (ESPEN) ist die Verschiebung
einer Operation zur Durchfiihrung einer gezielten kiinstlichen
Erndhrung fiir eine Dauer von 7 - 14 Tagen nur bei hohem er-
ndhrungsmedizinischem Risiko gerechtfertigt.
Nach der ESPEN-Definition liegt beim Eintreten eines oder
mehrerer Kriterien eine schwere Mangelerndhrung vor:
» Gewichtsverlust >10-15%
» BMI <18,5kg/m?
» Serum-Albumin <30g/L (keine Einschrankung der Leber- und
Nierenfunktion)
Bei gegebener Indikation zur prdoperativen Erndhrung sollte
die enterale Zufuhr {iber Trink- und Sondennahrung vorgezo-
gen werden. Die enterale Erndhrung ist zur Vermeidung noso-
komialer Infektionen moglichst prdstationdr durchzufiihren.
Die parenterale Applikation sollte Patienten mit hoher ent-
ziindlicher Aktivitdit im Kolon und intestinaler Unvertraglich-
keit vorbehalten bleiben [489, 490, 492 -496].

Empfehlung 7.11

Bei der dreizeitigen Proktokolektomie sollte die Kolektomie bis
zum rektosigmoidalen Ubergang erfolgen.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: 1]

Erlduterung

Die hohe Komplikationsrate unter intensivierter medikament6-
ser Therapie macht das komplikationsirmere dreizeitige Vor-
gehen erforderlich. Da die Entfernung des Rektums der risiko-
reichste und fiir den Patienten am meisten belastende Anteil
der Operation ist, wird im ersten Schritt eine subtotale Kolek-
tomie mit Anlage eines endstdndigen Ileostomas durchgefiihrt.
Jedoch sollte beriicksichtig werden, dass mdglichst viel ent-
ziindungstragendes Kolon entfernt wird. Mit einer Resektion
bis zum rektosigmoidalen Ubergang sind in der Regel diese
beiden Forderungen erfiillt und die Restproktektomie tech-
nisch leicht moglich.

Der Verschluss des Rektumstumpfs erfolgt als Blindverschluss
nach Hartmann oder unter Belassung des Colon sigmoideum
als Ausleitung desselbigen als Schleimfistel im linken Unter-
bauch. Durch die letztere Variante kann eine etwaige Insuffi-
zienz des Hartmann-Stumpfs vermieden werden und es be-
steht die Moglichkeit, in der Zeit zwischen der zweiten und
dritten Operation topisch {iber die Sigmaschleimfistel mit Kor-
tikoiden oder 5-ASA zu therapieren.

Empfehlung 7.12

Bei der ileoanalen Pouchanlage soll die belassene Rektummukosa
nicht langer als 2 cm sein.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Leitlinie JEXN

Erlduterung

Die letzten 2 cm oral der Linea dentata sind funktionell bedeu-
tend und somit fiir die Lebensqualitit der Patienten einfluss-
reich. Innerhalb der letzten 2 cm oral der Linea dentata befindet
sich die anale Transitionalzone, die eine groRRe Rolle fiir den Er-
halt der Nachtkontinenz spielt. Bei der Operationsstrategie muss
jedoch beriicksichtigt werden, dass postoperativ das Risiko zur
Ausbildung einer Rezidiv-/Persistenz-Proctitis ulcerosa besteht.
Da die Erkrankungsschwere, das BeschwerdeausmaR und das
Risiko fiir ein Rezidiv bzw. eine Persistenz mit der Linge der
verbliebenen Rektummukosa exponentiell korreliert, sollte die
Linge der belassenen Rektummukosa 2cm nicht iibersteigen.
Sollte innerhalb der belassenen Rektum-Mukosa eine Proctitis
ulcerosa entstehen, besteht die Moglichkeit einer topischen The-
rapie mit 5-ASA oder als Ultima Ratio eine sekunddre Mukosek-
tomie [497-499].

Hinsichtlich der Anastomosenart scheint die Stapler-Anasto-
mose unter Belassung der analen Transitionalzone fiir die
Nachtkontinenz besser zu sein, wenn auch prospektiv rando-
misierte Studien zu dieser Fragestellung fehlen. Nichtsdesto-
trotz muss jeder Chirurg, der eine restaurative Proktokolekto-
mie durchfiihrt, in der Lage sein, bei technischem Versagen
einer Stapleranastomose eine transanale Handnaht durchzu-
fithren.

Empfehlung 7.1

Bei Proktitis ulcerosa in belassener Rektummukosa kann topisches
5-ASA eingesetzt werden. Alternativ kann eine sekunddre trans-
anale Mukosektomie bei starken Symptomen erfolgreich sein.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Erlduterung

Die Primdrtherapie einer Proktitis ulcerosa in belassener Rek-
tummukosa soll unter topischer Anwendung der Substanzen er-
folgen. Hierbei sind Suppositorien besser geeignet als Einldufe
[500]. Topisches 5-ASA ist geeignet eine Remission bei einer ak-
tiven Proktitis ulcerosa zu induzieren [183]. Topisches 5-ASA ist
hierbei mindestens doppelt so wirksam wie topische Steroide
[299]. Alternativ zur medikamentdsen Therapie, insbesondere
bei Nachweis intraepithelialer Neoplasien, kann eine sekunddre
transanale Mukosektomie erfolgen [497, 501]. Die operative
Therapie ist mit den Patienten hinsichtlich Beschwerdelinde-
rung, Funktionalitdt und Entartungsrisiko zu diskutieren.

Empfehlung 7.14*

Unter der Indikation einer intraepithelialen Neoplasie oder eines
manifesten Karzinoms soll eine komplette Mukosektomie mit
Anastomose an der Linea dentata durchgefiihrt werden.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Erlduterung

In der Literatur sind ca. 50 Fdlle von Pouch-Karzinomen be-
schrieben. Die Mehrzahl dieser publizierten Pouch-Karzinom-
Fille geht auf eine belassene Rektum-Mukosa zuriick. Daher
sollte bei bestehender Risikokonstellation in Form von intra-
epithelialen Neoplasien respektive eines manifesten Karzinoms
immer radikal die gesamte Rektum-Mukosa entfernt werden
[486, 502 -504].
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Empfehlung 7.15*

Pouchchirurgie soll nur in dafiir spezialisierten Zentren durchge-
fiihrt werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Erlduterung

Die restaurative Proktokolektomie mit Ileum-J-Pouch-analer
Rekonstruktion ist ein komplexer Eingriff, der technisch sowie
in der prd- und postoperativen Phase eine langjdhrige Erfah-
rung und hohe Expertise erfordert. Fiir vergleichbar komplexe
Eingriffe (Pankreas, Osophagus) bestehen seit einigen Jahren
Mindestmengenregelungen, die in der Regel Mindestmengen
von zehn Eingriffen pro Jahr umfassen. Fiir die ileoanale
Pouchchirurgie ist ebenfalls in einer Studie ausgewiesen, dass
bei einer Eingriffszahl von tiber 10 pro Zentrum pro Jahr die
Komplikationsrate signifikant absinkt [505].

Empfehlung 7.16

Patienten mit einer chronischen Pouchitis oder nach Colitis-ulcero-
sa-assoziiertem Karzinom oder intraepithelialer Neoplasie sollten
jahrlich endoskopisch tiberwacht werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Erlduterung

Selbst nach makroskopisch komplett durchgefiihrter Mukosek-
tomie besteht ein Restrisiko fiir kleinste verbliebene Schleim-
hautinseln. Diese Schleimhautinseln kénnen der Ursprung
einer intraepithelialen Neoplasie oder eines Karzinoms darstel-
len. Aus diesem Grund sollte die Patientengruppe, die auf-
grund einer intraepithelialen Neoplasie oder eines Karzinoms
operiert worden ist, jdhrlich nachgesorgt werden. Es bestehen
zwar keine sicheren Hinweise darauf, dass eine chronische
Pouchitis langfristig eine maligne Transformation bedingt, den-
noch erscheint es sinnvoll, dass auch fiir diese Situation post-
operativ eine jihrliche endoskopische Uberwachung erfolgt.
Daneben ist fiir diese besondere Patientengruppe ein enger
Arztkontakt zur Verbesserung der Lebensqualitdt bei vorhan-
denem Pouch erforderlich [504].

Empfehlung 7.17

Die Kolektomie mit ileorektaler Anastomose kann nur fiir ausge-
wdhlte Konstellationen wie z.B. bei dringendem Kinderwunsch
empfohlen werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: ]

Erlduterung

Proktokolektomien mit ileoanaler Pouchanlage fiihren sowohl
bei Frauen als auch bei Mdnnern zu erhdhter Infertilitdt. Daher
sollte Patienten mit Kinderwunsch und bestehender Operati-
onsindikation eine Kolektomie mit Ileorektostomie angeboten
werden. Grundvoraussetzung fiir dieses Vorgehen ist jedoch,
dass das belassene Rektum weitestgehend entziindungsfrei
und damit auch anastomosefdhig ist. Eine sekunddre Rektum-
resektion mit Proktektomie und IPAA kann angestrebt werden.
Aufgrund der Seltenheit dieser Operation bei Kindern soll ein
spezialisiertes viszeralchirurgisches Zentrum, ggf. in Zusam-
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menarbeit mit Kinderchirurgen, diese Operation bei Kindern
durchfiithren. Die postoperative Betreuung soll in jedem Fall
durch oder in enger Kooperation mit Kindergastroenterologen
erfolgen.

Das kontinente lleostoma nach Kock kann als mégliche Alternati-
ve fiir besondere Félle angeboten werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: 1]

Erlduterung

Das kontinente Ileostoma nach Kock ist ein technisch komple-
xes Operationsverfahren mit hoher Komplikationsrate hinsicht-
lich Funktion. Durch das kontinente Ileostoma nach Kock kann
die Lebensqualitdt der Patienten im Vergleich zu einem her-
kommlichen, nicht kontinenten Ileostoma gesteigert und das
Korperempfinden verbessert werden [506-509]. Bei Pouchver-
sagen kann, bei ausgeprdagtem Wunsch des Patienten, eine
Umwandlung in ein kontinentes Ileostoma nach Kock erfolgen.

Empfehlung 7.19

Bei belassenem Rektum unter ileorektaler Anastomose oder bei
endstandigem lleostoma mit Rektumblindverschluss nach Hart-
mann sollte eine jahrliche endoskopische Kontrolle des belasse-
nen Rektums mit Stufenbiopsien erfolgen.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T]

Erlduterung

Da durch das Belassen des Rektums ein Entartungsrisiko der
Rektumschleimhaut weiterhin besteht, ist eine endoskopische
Kontrolle mit Biopsien indiziert. Eine sekunddre restaurative
Proktokolektomie mit IPAA soll mit dem Patienten diskutiert
werden. Die Literatur beinhaltet einzelne Berichte iiber lang-
jdhriges Bestehen von Ileorektostomien nach Kolektomien in
einer Notfallsituation [510, 511]. Dies stellt jedoch nicht den
Regelfall dar.

Empfehlung 7.20

Die laparoskopische restaurative Proktokolektomie kann als
gleichwertige Alternative zur offenen Operation angeboten wer-
den.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Erlduterung

Die laparoskopische restaurative Proktokolektomie mit IPAA ist
eine sicher durchfiihrbare Operationsmethode unter der Vo-
raussetzung einer entsprechenden Erfahrung des Zentrums.
Bisher konnten lediglich kosmetische Vorteile gegeniiber einer
offenen restaurativen Proktokolektomie mit IPAA gezeigt wer-
den [512-514]. Die handassistierte laparoskopische restaurati-
ve Proktokolektomie mit IPAA stellt eine weitere Alternative
dar. Beziiglich der kurz- bzw. langfristigen Ergebnisse gibt es
keine nachgewiesenen Unterschiede im Vergleich der verschie-
denen Operationsmethoden.
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Empfehlung 7.21

Bei Colitis indeterminata ohne anorektales Fistelleiden und ent-
sprechender Operationsindikation kann eine restaurative Prokto-
kolektomie unter Aufklarung mit den damit verbundenen Risiken
dem Patienten angeboten werden.

[Evidenzgrad: D

Konsensusstdrke starker Konsens, Empfehlungsstarke: 1 ]

Erlduterung

Bei ungefihr 7% der Patienten mit einer Colitis kann keine
exakte Diagnose gestellt werden, um Morbus Crohn von Colitis
ulcerosa zu unterscheiden [515]. In der Literatur finden sich
Berichte {iber ein schlechteres Langzeitergebnis nach restaura-
tiver Proktokolektomie mit [PAA bei Patienten mit Colitis inde-
terminata. Diesen stehen jedoch Berichte gegeniiber, in denen
Patienten mit Colitis indeterminata kein schlechteres Langzeit-
ergebnis haben als Patienten mit Colitis ulcerosa [516, 517].
Die sekunddre Diagnose eines Morbus Crohn nach stattgehab-
ter restaurativer Proktokolektomie mit I[PAA ist oftmals mit
Komplikationen, insbesondere einem Pouchversagens, behaftet.
Beziiglich der Rate an Pouchversagen gibt es auch Berichte
tiber unauffillige Verldufe [518]. Trotz dieser widerspriichli-
chen Datenlage kann eine restaurative Proktokolektomie mit
IPAA - nach ausfiihrlicher Diskussion mit dem Patienten -
durchgefiihrt werden. Bei Kindern und Jugendlichen liegt der
Anteil der Patienten mit Colitis indeterminata bei bis zu 22%
[519]. Im Verlauf kann bei einem Grof3teil der Patienten eine
diagnostische Zuordnung zu Colitis ulcerosa oder Morbus
Crohn gelingen, sodass bei Kindern mit operationsbediirftiger
Colitis indeterminata ein dreizeitiges Vorgehen sinnvoll ist.

Pouchitis

Empfehlung 7.22

Die Diagnose Pouchitis soll unter der Berlicksichtigung der Para-
meter Klinik, Endoskopie und Histologie erfolgen.

[Evidenzgrad: C, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Erlduterung

Die Pouchitis wird als Entziindung im Pouch nach Ausschluss
operativer Komplikationen oder anderer sekunddrer Ursachen
definiert. Es sollten hierbei verschiedene Verlaufsformen unter-
schieden werden. Die Einteilung soll anhand des zeitlichen
Verlaufs in akute, akut-rezidivierende und chronisch atrophi-
sche Pouchitis erfolgen. Die Diagnose einer akuten Pouchitis
wird auf der Basis der klinischen Symptomatik (Stuhlfrequenz,
Blutung, Fieber, Schmerzen), ergianzt durch Endoskopie (Rotung,
Odem, Erosionen, Ulzerationen, Spontaneinblutungen, Fibrin-
beldge), Histologie (Ulzerationen, Kryptenabszesse, Infiltratio-
nen durch Granulozyten ...) und der klinischen, insbesondere
rektal-digitalen Untersuchung gestellt [520]. Die akut-rezidivie-
rende Pouchitis ist durch wiederholt auftretende akute Schiibe
einer Pouchitis gekennzeichnet. Die Diagnose einer chroni-
schen Pouchitis ergibt sich durch eine entziindliche Reaktion
im Pouch, deren Klinik und endoskopischer/histologischer Be-
fund tiber mehr als 3 Monate anhdlt. Das Risiko einer akuten
Pouchitis liegt bei Patienten nach restaurativer Proktokolekto-
mie mit [PAA bei Colitis ulcerosa bei etwa 30% in den ersten
zwei Jahren nach Operation. Im Laufe der Nachbeobachtungs-
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zeit steigt das Risiko langsam auf bis iiber 50% an [521-527].
Bei ungefidhr 5% der Patienten mit einer Pouchitis geht die
akute Verlaufsform in eine chronische iiber. Risikofaktoren fiir
eine Pouchitis sind extraintestinale Manifestationen. Hier ist
insbesondere die PSC zu erwdhnen [527-531]. Zusdtzlich ge-
hen anhaltend hohe Entziindungsaktivitdt und Backwashileitis
mit einer erhéhten Rate an Pouchitis einher. Die Parameter zur
Diagnose der akuten Pouchitis werden durch den Pouchitis
Disease Activity Index (PDAI) zusammengefasst [520]. Wenn
sich trotz entsprechender klinischer Symptomatik nach endo-
skopischen und histologischen Kriterien kein Anhalt fiir eine
Pouchitis findet und andere Krankheiten ausgeschlossen wur-
den, kann die Diagnose eines irritablen Pouchsyndroms ge-
stellt werden [532].

Empfehlung 7.2

Bei einer chronischen Pouchitis soll eine chirurgisch behandelbare
Ursache ausgeschlossen werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Erlduterung

Bei Diagnosestellung ,Pouchitis* sind Untersuchungen zum
Ausschluss von sekunddren Pouchitisformen empfohlen. Zum
Ausschluss einer chirurgischen Ursache einer Pouchitis sind
Computertomografie, Kernspintomografie, Kontrasteinlauf und
Endosonografie notwendig und geeignet [533-536]. Ggf. sind
diese Untersuchungsmethoden im Verlauf zu wiederholen. Es
sind Fisteln, Abszesse, Anastomoseninsuffizienzen und Ischa-
mien auszuschlief3en.

Empfehlung 7.24

Als Primartherapie der akuten Pouchitis soll Ciprofloxacin oder
Metronidazol eingesetzt werden.

[Evidenzgrad: A, Konsensusstarke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T 1]

Erlduterung

Es gibt mehrere randomisierte kontrollierte Studien zur medi-
kamentosen Therapie der Pouchitis [537-539]. Die Empfeh-
lung zur Therapie der akuten Pouchitis mit Antibiotika (Metro-
nidazol, Ciprofloxazin) wird durch insgesamt 3 offene,
unkontrollierte Studien und eine randomisierte nicht verblin-
dete Studie gestiitzt [540-543]. Zu Dosis und Dauer der Anti-
biotika-Therapie liegen keine gesicherten Daten vor, sie miis-
sen individuell getestet werden. Ublich ist eine orale Therapie
mit Metronidazol 2-3x400mg oder Ciprofloxazin 2x250 bis
2x500mg/d fiir 1-2 Wochen. Bei Unvertraglichkeit von ora-
lem Metronidazol stellt topisch angewendetes Metronidazol
eine Alternative dar [544]. Bei fehlendem Ansprechen oder
Unvertrdglichkeit einer Therapie mit Metronidazol ist eine
Therapie mit Ciprofloxazin indiziert [540].

Empfehlung 7.2

Bei einer chronischen Pouchitis kann eine kombinierte antibioti-
sche Therapie eingesetzt werden.

[Evidenzgrad: C, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]
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Erlduterung

Bei fehlendem Ansprechen einer Monotherapie mit Metronida-
zol oder Ciprofloxazin kann eine orale Kombinationstherapie
aus Ciprofloxazin und Metronidazol oder eine orale Kombina-
tionstherapie aus Ciprofloxazin und Rifaximin eingesetzt wer-
den [545, 546].

Empfehlung 7.26

Zum Remissionserhalt kann eine probiotische Therapie eingesetzt
werden.

[Evidenzgrad: A, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: 1]

Erlduterung

Bisher liegt eine prospektiv randomisierte Studie zur Primar-
prophylaxe der Pouchitis mit dem Probiotikagemisch VSL#3
vor [547, 548]. Die Effektivitdt konnte dabei nachgewiesen
werden. Alternative Maoglichkeiten der Remissionserhaltung
sollen mit den Patienten diskutiert werden.

Empfehlung 7.27

Nach Pouchanlage sollte eine jdhrliche Kontrolluntersuchung er-
folgen.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdarke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: T 1]

Erlduterung

Diese Empfehlung stiitzt sich nicht auf spezifische Studien in
der Literatur. Basierend auf den Erfahrungen der Uberwa-
chungsstrategien vor restaurativer Proktokolektomie mit IPAA
ist eine jdhrliche endoskopische Kontrolluntersuchung sinnvoll,
obwohl das Pouch-Karzinom eine seltene Entitdt ist. Patienten
mit einem Pouch-Karzinom hatten in der Regel bereits ein
Karzinom im Kolon oder Rektum, welches zur restaurativen
Proktokolektomie mit IPAA gefiihrt hat. Pouch-Karzinome ent-
stehen in der Regel aus verbliebener Schleimhaut des anorek-
talen Ubergangs, sodass dies eine Indikation zur kompletten
Mukosektomie im Rahmen der restaurativen Proktokolektomie
mit IPAA darstellt [549, 550].

Kapitel 8: Karzinom-Prophylaxe
v
Risikokonstellation

Statement 8.1*

Das kolorektale Karzinomrisiko ist bei Patienten mit Colitis ulcero-
sa im Vergleich zur Normalbevélkerung erhdht.
[Evidenzgrad: B, Konsensusstarke: starker Konsens]

Das Risiko ist hoch bei ausgedehnter Kolitis, erhoht bei Linkssei-
tenkolitis und nicht eindeutig erhéht bei der Proktitis ulcerosa.
[Evidenzgrad: B, Konsensusstarke: starker Konsens]
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Das Risiko steigt mit der Dauer der Erkrankung an, korreliert posi-
tiv mit der Auspragung der entziindlichen Aktivitat im Verlauf und
ist bei einer zusatzlich bestehenden PSC noch stérker erhoht.
[Evidenzgrad: EK2a/ 2b, EG B, Konsensusstarke: starker Konsens]

Erlduterung

Patienten mit CU zeigen in zahlreichen Studien ein erhohtes
Risiko fiir ein kolorektales Karzinom, wobei unterschiedliche
Angaben iiber die H6he des Risikos zu finden sind. Wahrend
frithere Studien aus Zentren - zusammengefasst in einer Meta-
analyse mit mehr als 50000 Patienten aus 116 Studien - das
Risiko fiir ein kolorektales Karzinom bei Patienten mit Colitis
ulcerosa mit 18% nach 30 Jahren bezifferten [551], zeigten po-
pulationsbasierte Studien der letzten Jahre nur leicht erhohte
Karzinomraten [552-554]. Lediglich in Ddnemark fand sich
keine erhohte Inzidenz, moglicherweise wegen einer héheren
Kolektomierate [554]. Auch wiesen Fallserien zur Uberwa-
chungskoloskopie in den letzten Jahren niedrigere Karzinomra-
ten auf. Die Ursachen fiir dieses Phdnomen sind unklar und
konnten in einer schlechteren Behandlung oder einem Selekti-
onsbias in fritheren Studien beruhen. Die Haufigkeit korreliert
mit der Erkrankungsdauer, der Ausdehnung und der entziind-
lichen Aktivitdt/Pseudopolypen [14, 551, 555-557]. So lag die
kumulative Karzinomrate in der Metaanalyse von Eaden nach
30 Jahren bei 18% und in der Fallserie des St. Mark’s Hospitals
bei 7,6%.

Eine besondere Risikogruppe sind Patienten, die gleichzeitig
eine primdr sklerosierende Cholangitis haben. Eine Metaana-
lyse ergab ein flinffach erhohtes Karzinomrisiko, wobei haufi-
ger rechtsseitige Karzinome auftreten [15, 417].

In manchen Studien wird auch berichtet, dass ein Kolonkarzi-
nom in der Familienanamnese, das Vorhandensein einer Back-
wash-lleitis und eine Kolitis-Erstmanifestation im Kindes- und
Jugendalter Risikofaktoren darstellen [551, 556, 558]. Die Da-
tenlage diesbez. ist jedoch uneinheitlich.

Uberwachungskoloskopie, zeitliche Strategie

Empfehlung 8.4*

Da die colitisassoziierte Kolonkarzinommortalitat durch eine en-
doskopische Uberwachung gesenkt werden kann, sollen regelma-
Rige Uberwachungskoloskopien erfolgen.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T 1]

Empfehlung 8.5

Zur Festlegung der Uberwachungsstrategie soll bei allen CU-Pa-
tienten unabhdngig von der Krankheitsaktivitdt eine Kontrollkolo-
skopie zur Erfassung des Befallsmusters spétestens 8 Jahre nach
Beginn der Symptomatik erfolgen.

[Evidenzgrad: EK2a, EGC., Konsensusstarke: Konsens, Empfeh-
lungsstarke: T 1]
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Empfehlung 8.6

Die Uberwachungskoloskopien sollten dann bei ausgedehnter CU
ab dem 8. Jahr und bei linksseitiger oder distaler CU ab dem
15. Jahr nach Erstmanifestation 1 -2 jahrlich erfolgen.
[Evidenzgrad: C, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: 1 1]

Empfehlung 8.7

Wenn gleichzeitig eine PSC besteht, sollen die Uberwachungskolo-
skopien unabhéngig von der Krankheitsaktivitdt und Ausdehnung
der CU ab dem Zeitpunkt der PSGDiagnosestellung jahrlich erfol-
gen.

[Evidenzgrad: C., Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: T 1]

Empfehlung 8.8

Nach subtotaler Kolektomie sollen in Analogie die gleichen endo-
skopischen Uberwachungsstrategien wie bei einer CU ohne Resek-
tion erfolgen.

[Evidenzgrad: C, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Erlduterung

Eine Metaanalyse von Collins aus dem Jahr 2006 fasst die di-
rekte und indirekte Evidenz zu Uberwachungskoloskopien bei
Colitis ulcerosa zusammen. Die drei identifizierten Fallkon-
trollstudien konnten keine statistisch signifikante Reduktion
des Risikos, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken,
zeigen. Dabei ist anzumerken, dass es sich um kleine Studien
mit teilweise aus heutiger Sicht inaddquatem Koloskopiestan-
dard handelte. Dahingegen konnte die Metaanalyse deutliche
indirekte Evidenz identifizieren, dass Uberwachungskolosko-
pien sehr wahrscheinlich das Risiko, an einem Colitis-assoziier-
ten Kolonkarzinom zu versterben, vermindern konnen, und
gleichzeitig kosteneffektiv sind [559]. Dies basiert darauf, dass
Colitis-assoziierte Kolonkarzinome frither erkannt werden, ob-
wohl dennoch zwischen Uberwachungsuntersuchungen Inter-
vallkarzinome auftreten konnen [557]. Das Karzinomrisiko
steigt mit der Krankheitsdauer und der Krankheitsausdehnung
an, weshalb bei Patienten mit einer Pancolitis die regelmafSige
Uberwachung friiher als bei Patienten mit einer distalen Colitis
beginnen sollte. Da sich aus einer initial als distale Colitis be-
schriebenen Entziindung auch ohne Kklinische Hinweise eine
Pancolitis entwickeln kann, sollte eine Kontrollkoloskopie in-
nerhalb von 8 Jahren nach den ersten Krankheitssymptomen
durchgefiihrt werden, um die Ausdehnung zu {iberpriifen und
danach das Uberwachungsvorgehen festlegen zu kénnen. Eine
niederldndische Studie weist darauf hin, dass bereits bis zu
22% der Patienten vor dem Start der bisher empfohlenen
Uberwachungskoloskopien Colitis-assoziierte Kolonkarzinome
entwickelten [560]. Wenn Patienten mit PSC herausgerechnet
wurden - die ab Diagnosestellung iiberwacht werden sollten
- reduziert sich die Rate der ,entgangenen“ Karzinome auf ca.
15%.

Das Uberwachungsintervall zwischen den Untersuchungen
sollte hochstens 2 Jahre betragen, weil in diesem Zeitraum be-
reits Intervallkarzinome auftreten kénnen [168, 561]. Da bei
einer Proktitis das Karzinomrisiko allenfalls minimal erhdht
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ist, muss — bei Fehlen sonstiger Risikofaktoren - keine regel-
hafte Uberwachung erfolgen.

Da das Karzinomrisiko bei Patienten mit CU und einer PSC
fiinffach erhoht ist [15] und Karzinome gehduft rechtsseitig
auftreten [417], sollte bei diesen Patienten eine Uberwachung
ab Diagnosestellung unabhdngig vom Befall jahrlich erfolgen.
Nach subtotaler Kolektomie kénnen im verbliebenen Darm,
wie auch nach restaurativer Proktokolektomie im Pouch bzw.
je nach Operationstechnik im Bereich der verbliebenen Kolon-
mukosa distal der Anastomose, Karzinome auftreten [562], so-
dass eine regelhafte Uberwachung des verbliebenen Kolons
bzw. des Pouches erfolgen sollte.

Uberwachungskoloskopie, Durchfiihrungsbedingungen

Empfehlung 8.9

Der geplante Zeitraum der Uberwachungskoloskopie soll an die
besondere Situation angepasst und die Riickzugszeit bei der Uber-
wachungskoloskopie soll ausreichend lang sein.

[Evidenzgrad: C, Konsensusstarke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T 1]

Empfehlung 8.10

Uberwachungskoloskopie sollen in einem sauberen Darm durch-
gefiihrt werden. Bei Restverschmutzung ist eine Wiederholung er-
forderlich.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: 7 1]

Biopsien sollen in der Remissionsphase gewonnen werden, da die
histomorphologische Abgrenzung von entziindlichen gegeniiber
neoplastischen Veranderungen schwierig sein kann.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Erlduterung

Uberwachungskoloskopien zielen auf die Detektion von Neo-
plasien mit hoher Sensitivitit und Spezifitit. Dazu gehort,
dass der Darm keine wesentlichen entziindlichen Verdnderun-
gen aufweist, die als intraepitheliale Neoplasien histologisch
fehlgedeutet werden konnten. In Analogie zu Vorsorgekolosko-
pien in der Normalbevdlkerung ist davon auszugehen, dass die
Giite der Vorbereitung die Detektionsrate von Lisionen deut-
lich erhéht [563]. Ebenso besteht eine Korrelation zwischen
der Riickzugszeit und der Detektionsrate von Neoplasien [564].

Empfehlung 8.12

Gezielte Biopsien sollen aus allen endoskopisch suspekten Ldsio-
nen entnommen werden.

[Evidenzgrad: A, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]
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Empfehlung 8.13*

Bei einer Uberwachungskoloskopie bei CU sollen sowohl ungeziel-
te Biopsien (mindestens 4 alle 10cm) als auch gezielte Biopsien
aus allen auffalligen Arealen entnommen werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: 1 1]

Empfehlung 8.14*

Alternativ kann eine Chromoendoskopie mit gezielten Biopsien
aus allen auffalligen Arealen erfolgen.

[Evidenzgrad: A, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: 1]

Empfehlung 8.15

Der Stellenwert der hochaufldsenden virtuellen Chromoendosko-
pie (NBI, FICE, iScan) mit gezielten Biopsien ist nicht ausreichend
definiert und soll deshalb nicht als alleinige Strategie verfolgt wer-
den.

[Evidenzgrad: A, Konsensusstarke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: I 1]

Erlduterung

Mehrere Studien der letzten Jahre konnten zeigen, dass ein
GroRteil intraepithelialer Neoplasien mittels hochauflésender
Endoskopie detektierbar ist, entweder als irregulire Mukosa,
Striktur oder Schleimhauterhabenheiten [123, 565, 566]. Von
grofSter Bedeutung ist daher die gezielte Entnahme mehrerer
Biopsien aus solchen Arealen. Da intraepitheliale Neoplasien
aber auch makroskopisch unsichtbar sein kénnen (ca. 20%),
sollte versucht werden, diese nachzuweisen [566]. Rubin et al.
konnten in einem mathematischen Modell zeigen, dass min-
destens 34 ,blinde* Biopsien bendtigt werden, um ein 90%-
iges Konfidenzintervall fiir die Detektion von Karzinomen zu
erreichen, 64 Biopsien bedingen ein 95%iges Konfidenzinter-
vall [567]. Um eine {iber 90%ige Sicherzeit in der Detektion
zu erzielen, wird die Entnahme von 4 Biopsien alle 10 cm in-
ternational empfohlen. Angesichts der hdufigen Sichtbarkeit
intraepithelialer Neoplasien (IEN) bei der hochauflésenden En-
doskopie wird diese Empfehlung zur Entnahme von Zufalls-
biopsien aber kontrovers diskutiert. So ergab eine Untersu-
chung zur Umsetzung der Empfehlung ,Entnahme von 40-50
Zufallsbiopsien“ bei der Uberwachungskoloskopie in Deutsch-
land, dass nur 9,2% der Uberwachungskoloskopien in Deutsch-
land entsprechend leitliniengerecht durchgefithrt wurden
[568]. Diese Problematik der geringen Akzeptanz der Empfeh-
lung zu multiplen Zufallsbiopsien wird noch dadurch verstarkt,
dass sich in verschiedenen Studien beim Vergleich von klassi-
scher Koloskopie mit der Chromoendoskopie nur extrem selten
bei den Zufallsbiopsien eine IEN fand (KieBlich 2003: 2 IEN bei
5098 Zufallsbiopsien [100] und Rutter 2004: O IEN bei 2906
Zufallsbiopsien [566]). Die aktuelle Studienlage reicht aber
nicht aus, um ganz auf die Empfehlung von Zufallsbiopsien zu
verzichten. Alternativ kann eine Chromoendoskopie (Indigo-
karmin oder Methylenblau) mit gezielten Biopsien durchge-
fithrt werden. In zwei prospektiven, monozentrischen Studien
unter Verwendung von Zoomkoloskopen konnten dadurch
mehr Neoplasien als durch WeiRlichtendoskopie mit ungeziel-
ten Biopsien entdeckt werden [100, 566]. Eine multizentrische
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Arbeit aus New York fand ebenfalls mehr intraepitheliale Neo-
plasien mittels Chromoendoskopie [569]. Offen ist jedoch, wie
viel Erfahrung der Untersucher fiir derartige Chromoendosko-
pien bendtigt und ob die neueste Endoskopiegeneration mit
Einsatz von HDI- bzw. HDTV-Qualitdt, nicht eine dhnlich hohe
Detektionsrate von IEN erzielen konnte. Als mogliches Ersatz-
verfahren wurden physikalische oder virtuelle Chromoendo-
skopieverfahren (NBI, FICE, iScan) diskutiert, fiir die bisher kei-
ne belastbaren Daten bez. der Gleichwertigkeit in der IEN-
Detektion zur Chromoendoskopie vorliegen. Die bisher einzige
prospektive Studie hierzu ergab keinen Vorteil gegeniiber
Weildlicht [570].

Karzinome, IEN, ALM, DALM sowie Therapie-
konsequenzen

Empfehlung 8.16*

Bei Nachweis von intraepithelialen Neoplasien (IEN) soll eine exter-
ne, unabhdngige pathologische Zweitbeurteilung eingeholt wer-
den.

[Evidenzgrad: A, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Empfehlung 8.17

Bei Vorliegen einer fraglichen IEN/Dysplasie soll eine endoskopi-
sche Kontrolle ggf. nach Intensivierung der antiinflammatorischen
Therapie innerhalb von 3 Monaten durchgefihrt werden.
[Evidenzgrad: B, Konsensusstérke: starker Konsens, Empfehlungs-
stirke: 7 1]

Erlduterung

Der Nachweis einer IEN/Dysplasie sowie deren Gradeinteilung
ist fiir die Beurteilung des Kolonkarzinomrisikos bei Patienten
mit CU von entscheidender Bedeutung. Anhand von Kolekto-
mieprdparaten mit nachgewiesenem Karzinom fanden sich in
postoperativ ungezielt entnommenen Quadrantenbiopsien
IEN/Dysplasien in 74% der Prdparate; in Kolektomiepraparaten
ohne Karzinom konnte in nur 26% der Fille eine IEN/Dysplasie
in ungezielten Quadrantenbiopsien nachgewiesen werden
[164]. Eine Metaanalyse zeigte, dass bei niedriggradigen IEN/
Dysplasien das Karzinomrisiko bereits 9-fach erhoht ist [165].
Daher hat der Nachweis erhebliche Folgen fiir die weitere Be-
handlung. Erschwert wird der Nachweis von IEN/Dysplasien
durch die hohe Untersuchervariabilitdt der Pathologen mit ei-
nem K-Wert von 0,4 [571], wobei die Variabilitdt bei niedrig
gradigen IEN/Dysplasien und unklaren Verdnderungen beson-
ders hoch ist. Wegen der erheblichen therapeutischen Konse-
quenzen soll daher mindestens eine unabhdngige pathologi-
sche Zweitbeurteilung erfolgen.

Da es fiir den Pathologen schwierig sein kann, in entziindli-
chen Arealen eine IEN/Dysplasie sicher zu beurteilen, kann es
bei einer vom Pathologen als fragliche IEN/Dysplasie eingestuf-
ten Ldsion Sinn machen, innerhalb von 3 Monaten nach einer
Intensivierung der antiinflammatorischen Therapie eine endos-
kopische Kontrolle durchzufiihren.
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Empfehlung 8.18*

Bei dem Nachweis einer eindeutigen, durch einen externen Patho-
logen bestdtigten Kolitis-assoziierten hochgradigen IEN/Dysplasie
(C) oder eines Adenokarzinoms (B) soll eine Proktokolektomie er-
folgen.

[Evidenzgrad: s. Empfehlungstext, Konsensusstarke: starker Kon-
sens, Empfehlungsstarke: T 1]

Empfehlung 8.19

Bei dem Nachweis einer eindeutigen, durch einen externen Refe-
renzpathologen bestdtigten, niedrig gradigen IEN/Dysplasie in
flacher Mukosa soll dem Patienten nach Aufkldrung tiber das
Malignitétsrisiko entweder eine Proktokolektomie (relative Ope-
rationsindikation) oder eine endoskopisch-bioptisch Kontrolle in-
nerhalb von 3 Monaten mit anschlieBend engmaschiger Uberwa-
chung angeboten werden.

[Evidenzgrad: B., Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: T 1]

Empfehlung 8.20

Scharf begrenzte, erhabene Lasionen mit intraepithelialen Neopla-
sien, die vom Pathologen als ,adenoma-like mass“ (ALM) klassifi-
ziert sind (siehe AG 3), sollen moglichst endoskopisch oder sonst
operativ komplett reseziert werden, sofern sich in gezielt aus der
Umgebung entnommenen Biopsien und im Restkolon keine IEN
zeigen.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstérke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 7 1]

Erlduterung

Kolonkarzinome sind bei Patienten mit CU und Nachweis von
IEN gehduft. Grundsatzlich ist zwischen flachen und erhabe-
nen Ldsionen zu unterscheiden.

Befindet sich das Kolon nicht in einem weitgehend entziin-
dungsfreien Zustand, konnen entziindliche Verdnderungen
Ahnlichkeiten zu IEN haben. Diese werden dann i.d.R. als frag-
liche IEN bezeichnet und eine Intensivierung der antiinflam-
matorischen Therapie mit kurzfristiger Kontrolle erscheint
sinnvoll. Zeigt sich dagegen eine flache, hochgradige IEN liegt
das Risiko, dass gleichzeitig ein unerkanntes Karzinom besteht,
zwischen 42 -45% [172, 557].

Aus flachen, niedrig gradigen IEN kdnnen einerseits hochgradige
IEN oder Karzinome hervorgehen, andererseits konnen niedrig-
gradige IEN ein Indikator fiir synchrone Karzinome sein. Eine
Metaanalyse errechnete ein 9-fach erhohtes Risiko fiir die Ent-
wicklung eines Karzinoms, wenn eine niedrig gradige IEN nach-
gewiesen wird. Andererseits zeigen einzelne Studien, dass das
Risiko fiir die Entwicklung eines Colitis-assoziierten kolorektalen
Karzinoms bei Patienten mit niedrig gradigen IEN nicht oder
nicht signifikant erhoht ist [165, 167, 168]. Eine populationsba-
sierte Studie konnte auch keinen vermehrten Ubergang zu Kar-
zinomen finden [171]. Die Datenlage ist somit bei den niedrig
gradigen IEN kontrovers und eine engmaschige Uberwachung
mit bioptischer Kontrolle nach 3 Monaten wird als Alternative
zur Kolektomie fiir vertretbar gehalten.

Erhabene Lasionen mit IEN wurden urspriinglich als Dysplasie-
assoziierte Ldsionen oder Massen (DALM) klassifiziert [173].
Das Risiko eines Kolonkarzinoms beim Vorliegen einer DALM
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wurde als sehr hoch eingeschdtzt [172]. Die Einordnung als
DALM ist aber nicht ganz einfach und wurde uneinheitlich vor-
genommen. Solche Ldsionen kénnen auch sporadischen Ade-
nomen dhneln (ALM) und dann endoskopisch reseziert werden
(bez. der histologischen Unterscheidung wird auf das Kapitel 3
Histopathologische Diagnostik 3.10 verwiesen). Wenn die Re-
sektion histologisch komplett ist, in der Umgebung keine IEN
zu finden sind und wenn sich im Restkolon keine IEN findet,
kann auf eine Kolektomie verzichtet werden. Allerdings sollten
diese Patienten kurzfristig kontrolliert werden, weil diese Pa-
tienten zur Entwicklung erhabener Ladsionen neigen [175, 177,
572].

Chemopravention

Empfehlung 8.21"

Zur Prophylaxe des Colitis-assoziierten Kolonkarzinoms kénnen
5-ASA-haltige Praparate eingesetzt werden.

[Evidenzgrad: B

Konsensustdrke: starker Konsens, Empfehlungsstarke: 1]

Empfehlung 8.22*

Beim zusdtzlichen Nachweis einer PSC kann zur Prophylaxe eines
Colitis-assoziierten Kolonkarzinoms Ursodesoxycholsdure einge-
setzt werden.

[Evidenzgrad: A

Konsensustarke: starker Konsens, Empfehlungsstarke: 1]

Erlduterung

In mehreren Kohorten- sowie Fall-Kontrollstudien konnte ge-
zeigt werden, dass die Einnahme von sowohl Sulfasalazin, als
auch 5-ASA mit einem verminderten kolorektalen Karzinomri-
siko bei Patienten mit Colitis ulcerosa assoziiert ist [556, 573].
Die Einnahme von 5-ASA-haltigen Prdparaten ersetzt jedoch
nicht die Notwendigkeit einer regelmiRigen Uberwachungsko-
loskopie.

In einer Follow-Up-Studie einer prospektiven, placebokontrol-
lierten Studie (PSC-UDCA-Studie) konnte gezeigt werden, dass
Ursodesoxycholsdure das Kolonkarzinomrisiko bei Patienten
mit PSC und CU um 74% vermindert [574].

Eine Querschnittsuntersuchung aus einer prospektiven Uber-
wachungsstudie hatte zuvor eine deutliche Risikoreduktion ge-
zeigt [575]. Einschrankend ist zu erwédhnen, dass eine prospek-
tiv-randomisierte Studie aus dem Jahr 2009 insgesamt eine
leicht erh6hte Mortalitdt bei Patienten mit PSC unter einer Ur-
sodesoxycholsdure-Hochdosistherapie (28 -30mg/kg/d) gefun-
den hat [576]. Vor diesem Hintergrund wird eine Behandlung
mit 13 -20mg/kg KG pro Tag empfohlen.

Immer wieder wird auch die Rolle von Azathioprin/6-Mercap-
topurin in der Chemopravention, einerseits {iber einen subs-
tanzeigenen Effekt und andererseits evtl. auch indirekt iiber
die Unterdriickung der Entziindung, diskutiert [555, 577]. In
der Diskussion ist auch, ob neben Azathioprin die zusitzliche
Gabe von 5-ASA einen chemopréventiven Effekt haben kénnte.
Ein systemisches Review aus 2009 zu diesem Thema kommt
zu dem Schluss, dass keine vorliegende Studie diese Frage si-
cher direkt beantworten kann [259].
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IEAER Leitlinie

Immunsuppression und Karzinomentstehung

Empfehlung 8.23

Patienten unter Therapie mit mindestens 2 Immunsuppressiva
sollen regelmaRig dermatologisch untersucht werden und zu kon-
sequentem Sonnenschutz aufgefordert werden.

[Evidenzgrad: C

Konsensustdrke: Konsens, Empfehlungsstarke: 1 1]

Erlduterung

Aus der Transplantationsliteratur ist bekannt, dass immunsup-
primierte Patienten deutlich gehduft Hautneoplasien, insbe-
sondere Plattenepithelkarzinome, entwickeln [38]. In erster
Linie werden hierfiir Calcineurininhibitoren und Purinantago-
nisten verantwortlich gemacht. Fiir Azathioprin konnte gezeigt
werden, dass eine deutlich erhohte Sensitivitit gegeniiber
UVA-Strahlen besteht [578, 579]. Es wird daher fiir transplan-
tierte Patienten, insbesondere wenn zwei Immunsuppressiva
gegeben werden, empfohlen, vor Einsatz dieser Medikamente
und dann in der Folgezeit jdhrlich eine dermatologische Kon-
trolluntersuchung durchzufiihren. Es existieren nur wenige
Studien iiber Patienten mit chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen. Ein Bericht bei nicht transplantierten Patienten,
worunter auch Patienten mit Colitis ulcerosa waren, zeigte un-
ter Azathioprin ein 5-fach erhdhtes Risiko fiir Plattenepithel-
karzinome [580]. Insgesamt ist jedoch die Empfehlung v.a.
aus der Transplantationsliteratur tibertragen (indirekte An-
wendbarkeit).

Kapitel 9: Extraintestinale Manifestationen

v

Extraintestinale Manifestationen sind Erkrankungen bei Pa-
tienten mit Colitis ulcerosa aufBerhalb des Gl-Traktes, bei de-
nen aufgrund der klinischen Assoziation oder pathogenetischer
Mechanismen ein Zusammenhang mit der entziindlichen
Darmerkrankung besteht oder vermutet werden muss. Hiervon
werden extraintestinale Begleiterkrankungen (Gallensteine,
Nierensteine) und nicht krankheitsspezifische Komplikationen
(Osteoporose, thromboembolische Komplikationen) abge-
grenzt.

Gelenkmanifestationen

Die Gelenkbeteiligung stellt die hdufigste extraintestinale Manifes-
tation bei der Colitis ulcerosa dar. Es wird zwischen dem Befall des
Achsenskeletts und dem peripheren Gelenkbefall, der meist in
Form von Arthralgien imponiert, unterschieden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens]

Erlduterung

Arthritiden bei Patienten mit CU werden im Rahmen der HLA-
B27-assoziierten seronegativen Spondylarthropathien (SpA)
klassifiziert. Die Klassifikationskriterien der europdischen
Spondyloarthritis-Studiengruppe sind bei einem CED-Patienten
erfiillt, sofern a) ein fritherer oder gegenwadrtiger entziindli-
cher Wirbelsdulenschmerz von mindestens 3 Monaten Dauer
oder b) eine asymmetrisch oder vorwiegend an den unteren
Extremitdten bestehende Synovitis vorliegt [581]. Orchard et
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al. haben dariiber hinaus bei Patienten mit CED eine weitere
Unterteilung der peripheren Arthritiden vorgeschlagen [582].
Der schubassoziierte, meist selbstlimierte Typ I ist pauciartiku-
lar (<5 Gelenke) und betrifft meist die groBen Gelenke, der
Typ II verlduft als chronisch bilateral symmetrische Polyarthro-
pathie (25 Gelenke) unabhdngig von der CED-Aktivitdt. Bei Pa-
tienten mit CED wird die Prdvalenz der SpA in spezialisierten
Zentren mit 10-32% angegeben [583-588]. Sie ist somit bei
einer geschadtzten Haufigkeit in der deutschen Allgemeinbevol-
kerung von 1,9% deutlich erhoht [589]. Gelenkbeschwerden
gehen mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer
Pouchitis einher und treten auch nach Kolektomie auf [529,
590].

Empfehlung 9.2

Die Diagnose der Gelenkbeteiligung soll durch Anamnese, klini-
sche Untersuchung und bei axialem Befall auch bildgebend ent-
sprechend rheumatologischer Kriterien erfolgen.

[Evidenzgrad: C, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Erlduterung

Der Befall des Achsenskeletts und der peripheren Gelenke im
Rahmen der CU kann nicht von anderen Formen seronegativer
Spondylarthropathien unterschieden werden [582, 585, 591].
Anamnestisch und durch Funktionsuntersuchungen sollte
tiberpriift werden, ob entweder Arthralgien (nur Gelenk-
schmerzen), periphere Synovialitiden im Sinne von peripheren
Arthritiden (s.o., Typ I oder Typ II) und/oder ein entziindlicher
Riickenschmerz als Kardinalsymptom bei axialem Befall vor-
liegt. Die periphere Gelenkbeteiligung weist in der Regel keine
radiologischen Verdanderungen auf, die entziindlichen Verdnde-
rungen des Achsenskeletts werden am sensitivsten durch die
Kernspintomografie dargestellt.

Folgende Differenzialdiagnosen sollten bei muskuloskelettalen
Beschwerden bedacht werden: Arthrose, septische Arthritis,
Spondylodiscitis, Osteoporose, hypertrophe Osteoarthropathie,
avaskuldre Osteonekrose, co-incidente rheumatoide Arthritis,
Pyrophosphatarthropathie, Gicht, gelenknahes Erythema nodo-
sum oder Therapienebenwirkungen (steroidinduzierter Pseu-
dorheumatismus nach Absetzen einer Steroid-Langzeittherapie
und die Mesalazin- oder Azathioprin-induzierte Arthropathie).

Empfehlung 9.3

Bei schubassoziierter Gelenkbeteiligung soll die Therapie im Rah-
men der Behandlung der Grunderkrankung erfolgen.
[Evidenzgrad: A, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: T 1]

Empfehlung 9.4

Bei der akuten Arthritis konnen begleitende symptomatische
MaRnahmen wie Entlastung und Ruhigstellung akut betroffener
Gelenke erfolgen.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]
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Empfehlung 9.5

a) Bei chronischen Arthralgien kann eine Physiotherapie erfolgen.

b) Eine analgetische Therapie nach allgemeinen Empfehlungen
zur Schmerztherapie soll durchgefiihrt werden.

c) NSAR sollten eher nicht eingesetzt werden.

[Evidenzgrad: A) D; B) D; C) B, Konsensusstdrke: Konsens, Empfeh-

lungsstarke: A) T;B) 1 1;C) { ]

Empfehlung 9.6

a) Bei peripheren Arthritiden soll primar Sulfasalazin eingesetzt
werden.

b) Bei schweren peripheren Arthritiden kann Methotrexat einge-
setzt werden.

[Evidenzgrad: A) B; B) B, Konsensusstarke: Konsens, Empfehlungs-

starke: A) T 17 B) 1]

Empfehlung 9.7

Schwere, therapierefraktdre Polyarthritiden und die schwere the-
rapierefraktare Spondylarthropathie (Spondylitis ankylosans) kon-
nen mit anti-TNF-o-Antikérpern behandelt werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Erlduterung

Fiir die Behandlung von Gelenkbeschwerden bei Patienten mit
CU existieren nur sehr wenige Therapiestudien. Die angegebe-
nen Empfehlungen sind daher {iberwiegend der klinischen
Erfahrung sowie der rheumatologischen Literatur entlehnt (indi-
rekte Anwendbarkeit fiir Sulfasalazin und anti-TNF-a-Antikor-
per). Sulfasalazin, Steroide, Methotrexat, Azathioprin und anti-
TNF-a-Antikorper haben antientziindliche Effekte auf chronisch
entziindliche Erkrankungen des Darmes und der Gelenke
[592-594]. Bei unzureichender Wirkung der systemischen The-
rapien stellt die intraartikuldre Injektion von Glukokortikoiden
eine weitere Therapieoption dar. Die Physiotherapie ist Basisthe-
rapie bei der Spondylitis ankylosans. Der Einsatz von NSAR bei
Colitis ulcerosa wird in der Literatur kontrovers diskutiert, da
hierdurch moglicherweise Schiibe induziert werden konnen
[595-597]. Ob die COX-2-Hemmer in diesem Zusammenhang
in der breiten Anwendung sicherer sind, bleibt trotz zweier
RCT, die bei COX-2-Hemmer Therapie keine gehdufte Exazerba-
tion der Colitis ulcerosa fanden, fraglich [18, 598, 599].

Die Therapieempfehlung von anti-TNF-a-Antikérpern (Inflixi-
mab und Adalimumab) bei schwerer therapierefraktdrer Polyar-
thritis und Spondylarthropathie (Spondylitis ankylosans) beruht
zumeist auf deren Wirksamkeit und Zulassung bei der rheuma-
toiden Arthritis und der Spondylitis ankylosans [600-605].

Manifestation an der Leber und an den Gallenwegen

Klinisch ist die primar sklerosierende Cholangitis (PSC) die bedeu-
tendste hepatobilidre Erkrankung, die mit einer Colitis ulcerosa as-
soziiert sein kann. Die Haufigkeit der PSC bei Colitis ulcerosa liegt
bei 2-10% der Patienten. Die Autoimmunhepatitis ist eine selte-
ne Begleiterkrankung der Colitis ulcerosa und kann in Form eines
Uberlappungssyndroms mit einer PSC auftreten.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens]
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Empfehlung 9.9

Bei Verdacht auf eine PSC soll eine MRCP als primdre Diagnostik
erfolgen. Bei unklaren Fillen oder fortbestehendem klinischem
Verdacht soll eine ERC ergéanzend durchgefiihrt werden.
[Evidenzgrad: C, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: 1 1]

Erlduterung

Die ERC und die MRCP sind in der Wertigkeit fiir die Diagno-
sestellung gleichwertig [606, 607]. Aufgrund der geringeren In-
vasivitdit wird die MRCP hdufig als Erstlinienuntersuchung
durchgefiihrt. Falls diese nicht eindeutig ausfdllt und/oder ein
klinischer Verdacht auf eine PSC fortbesteht, ist eine nachfol-
gende ERC indiziert. Die Leberbiopsie mit Histologie dient der
Stadieneinteilung der PSC und dem Nachweis der ,Small duct
disease”“. Die PSC ist ein wichtiger Risikofaktor zur Entstehung
von Cholangiokarzinomen [608]. Sinnvolle Strategien zum
Screening oder zur Fritherkennung von Cholangiokarzinomen
existieren nicht, die amerikanische Leitlinie zur PSC empfiehlt
jedoch bei diesen Patienten jdhrlich eine Ultraschalluntersu-
chung der Gallenblase mit dem Ziel der Friiherkennung von
Gallenblasenkarzinome [609].

Empfehlung 9.10

Ab Diagnosestellung einer PSC sollte eine Dauertherapie mit Urso-
deoxycholsaure durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstérke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Empfehlung 9.11

Zusatzlich soll eine endoskopische Therapie von funktionell wirk-
samen und erreichbaren Stenosen durchgefiihrt werden.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Empfehlung 9.12

In fortgeschrittenen Stadien der PSC soll in einem Transplanta-
tionszentrum die Mdoglichkeit einer Lebertransplantation gepriift
werden.

[Evidenzgrad: A, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 1]

Erlduterung

Ursodeoxycholsdure in einer Dosierung von 15-20mg/kg
fiihrt zur Besserung der Serumtransaminasen und Cholestase-
parameter und Prognosefaktoren wie Mayo Risk Score, Histolo-
gie und Cholangiografie [610]. In keiner der bisher durchge-
fiihrten Studien konnte jedoch ein statistisch signifikanter
Einfluss auf das Uberleben nachgewiesen werden. Eine pla-
cebokontrollierte Hochdosis-Therapie-Studie mit 28 - 30 mg/kg
Ursodeoxycholsdure fiihrte in einer neuen Studie bei Patienten
mit fortgeschrittener PSC sogar zu schlechteren Ergebnissen
als in der Kontrollgruppe bez. der definierten Endpunkte wie
Lebertransplantation oder Entwicklung von Oesophagusvarizen
[576]. Deshalb sollte die Hochdosisbehandlung mit 28 - 30 mg/
kg Ursodeoxycholsdure bei Patienten im Endstadium der PSC
vermieden werden. Endoskopische Dilatation von gréfSeren
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Gangstenosen verbessert signifikant den Verlauf und das Uber-
leben der Patienten [611, 612].

Hautmanifestationen bei Colitis ulcerosa

Statement 9.13

Typische Hautmanifestationen sind Erythema nodosum (14 -19%
der Patienten) und Pyoderma gangraenosum (1-2% der Patien-
ten). Uberwiegend treten die Effloreszensen im akuten Schub
der Erkrankung auf. Die Diagnose erfolgt klinisch. Serologische
Marker existieren nicht.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens]

Empfehlung 9.14

a) Bei Erythema nodosum und Pyoderma gangraenosum sollte
eine hoch dosierte Steroidtherapie erfolgen und die Colitis ul-
cerosa in Remission gebracht werden.

b) In therapieresistenten Féllen sollte eine immunmodulatorische
Therapie durchgefiihrt werden.

¢) Eine chirurgische Intervention soll nicht durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdarke: Konsens, Empfehlungsstér-

ke:A) T,B) 1,0) | 1]

Erlduterung

Die Biopsie des Pyoderma gangraenosum kann zu einer Exa-
zerbation der Lasion fiithren und ist daher nicht sinnvoll [613].
Uber die Behandlung von Hautmanifestationen liegen weder
kontrollierte noch Fallkontrollstudien vor. Umfangreiche Fall-
serien beschreiben den erfolgreichen Einsatz von hoch dosier-
ten systemischen Steroiden insbesondere beim Erythema
nodosum. Fallberichte und Fallserien berichten fiir das Pyoder-
ma gangraenosum {iber den erfolgreichen Einsatz einer Reihe
von Immunsuppressiva [614, 615].

Augenmanifestationen bei Colitis ulcerosa

Statement 9.15

Als extraintestinale Manifestationen treten die anteriore Uveitis
(Iritis/Iridocyclitis), die Skleritis und die Episcleritis bei 1,4 -22,9%
der Patienten mit Colitis ulcerosa auf.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: Konsens]

Empfehlung 9.16

Bei Verdacht auf eine okuldre Manifestation bei Colitis ulcerosa
soll eine facharztliche, ophthalmologische Untersuchung durch-
gefiihrt werden. Die Episkleritis soll primar nicht systemisch thera-
piert werden, sondern die topische Gabe von Kortikosteroiden er-
folgen. Die Skleritis soll mit systemischen Kortikosteroiden, ggf.
auch mit Immunsuppressiva behandelt werden. Die Uveitis soll je
nach Lokalisation mit topischen oder systemischen Kortikosteroi-
den behandelt werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 7 1]
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Empfehlung 9.17

Eine immunsuppressive Therapie kann in resistenten Féllen einer
okuldren Manifestation durchgefiihrt werden (C). Zusatzlich kann
eine Pupillenerweiterung zur Therapie des Spasmus sowie zur Pro-
phylaxe von Synechien durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1]

Erlduterung

Die Datenlage zur Prdvalenz ist uneinheitlich [583, 616]. Die
Therapieempfehlungen stiitzen sich lediglich auf Fallberichte
und Fallsammlungen [617]. Eine immunsuppressive Therapie
mit Azathioprin oder Methotrexat scheint in komplizierten
Fillen hilfreich zu sein [618]. Bei therapierefraktdrer Uveitis
wurden in Fallberichten erfolgreiche Therapien mit Cyclosporin
A [619] oder Infliximab [620] beschrieben.

Osteoporose

Statement 9.18

Die Haufigkeit einer Osteoporose bei Patienten mit Colitis ulcero-
sa schwankt zwischen 7 und 18%, eine Osteopenie liegt bei 34 -
67% aller Patienten vor. Das Risiko fiir Wirbelfrakturen oder Hiift-
frakturen ist bei Patienten mit Colitis ulcerosa 1,4-fach gegentiber
der Normalbevélkerung erhéht.

[Evidenzgrad: C, Konsensusstdrke: starker Konsens]

Empfehlung 9.19

Eine Knochendichtemessung (DXA) zur Diagnose einer Osteopo-
rose soll bei Patienten durchgefiihrt werden, die mit systemischen
Steroiden langerfristig behandelt wurden und/oder eine chroni-
sche Entzlindungsaktivitdt aufweisen.

[Evidenzgrad: C, Konsensusstarke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 7 1]

Erlduterung

In den gdngigen Scores und Startifizierungstabellen geht die
Diagnose einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung
nicht in die Abschidtzung des individuellen Osteoporoserisikos
ein. Auch fiir Patienten mit chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen ist jedoch ein Zusammenhang zwischen Knochen-
dichte und Frakturinzidenz nachgewiesen [621]. Kontrollunter-
suchungen der Knochendichte unter Therapie sind frithestens
nach einem Jahr indiziert. Andere diagnostische Verfahren
sind aufgrund hoherer Strahlenbelastung und geringerer Ver-
fiigbarkeit (quantitative CT) bzw. fehlender Standardisierung
(Osteosonografie) derzeit nicht sinnvoll. In der Diagnostik ei-
ner Osteoporose spielen knochenspezifische Laborparameter
keine Rolle. Validierte genetische Marker existieren nicht
[622].

Empfehlung 9.20

Im Rahmen einer systemischen Steroidmedikation soll eine Substi-
tution mit Kalzium und Vitamin D erfolgen. Die Therapie der Os-
teopenie und der Osteoporose soll durch die Substitution mit Kal-
zium und Vitamin D erfolgen (C). Bei Patienten mit Frakturen soll
eine Aminobisphosphonattherapie erfolgen (A).

[Evidenzgrad: siehe Empfehlungstext, Konsensusstdrke: starker
Konsens, Empfehlungsstarke: T 1]
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Erlduterung

Der Therapieeffekt einer Substitution mit Kalzium und Vita-
min D auf die Knochendichte bei Colitis ulcerosa wurde bis-
her nur in kleinen Studien tiberpriift. Fiir die Therapie von
Patienten mit steroidinduzierter Osteoporose existiert eine
sehr gute konfirmatorische Datenlage [622].

Bisher gibt es keine Daten zur Effektivitdt einer Therapie mit
Aminobisphosphonaten bei Patienten mit Colitis ulcerosa. Auch
bei Patienten mit Morbus Crohn ist nicht nachgewiesen, dass
die therapeutische Anhebung der Knochendichte die Frakturrate
im Sinne einer Primdrprdvention reduziert. Bei Patienten mit
nachgewiesenen Frakturen wird analog der allgemeinen osteolo-
gischen Leitlinien bei steroidinduzierter Osteoporose behandelt
[622].

Seltene extraintestinale Manifestationen und extraintes-
tinale Begleiterkrankungen

Statement 9.21

Neben den oben behandelten gut definierten extraintestinalen
Manifestationen bei Colitis ulcerosa gibt es zusatzlich noch weni-
ger gut definierte kasuistisch belegte extraintestinale Manifesta-
tionen im Bereich der Lunge, des Herzen, des Pankreas, der Nieren
sowie neurologischer Manifestationen. Zusdtzlich treten im Sinne
von extraintestinalen Begleiterkrankungen im Vergleich zur Nor-
malbevolkerung haufiger Gallensteine, Nierensteine sowie throm-
boembolische Komplikationen auf.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens]

Erlduterung

Zu dieser Thematik wird aufgrund der niedrigen Prdvalenz
und der uneinheitlichen Datenlage bei Patienten mit Colitis ul-
cerosa auf den entsprechenden Text in den Leitlinien Morbus
Crohn - Extraintestinale Manifestationen verwiesen.

Kapitel 10: Psychosomatik, Komplementér- und
Alternativmedizin

v

Psychosomatik

Einleitung

Der Einfluss psychosozialer Faktoren auf die Entstehung der
Colitis ulcerosa ist gering. Es wird ein maRiger Einfluss psy-
chosozialer Faktoren auf den Verlauf der Erkrankung ange-
nommen. Ein erweitertes biopsychosoziales Modell [623, 624]
beriicksichtigt die komplexen biologischen und psychosozialen
Interaktionen mit Auswirkungen auf die Lebensqualitit und
den Krankheitsverlauf bei Patienten mit Colitis ulcerosa.

Statement 10.1

Belastende Lebensereignisse, psychologischer Stress und psy-
chische Stérungen sind nicht urséchlich fiir die Entstehung der Co-
litis ulcerosa.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstarke: starker Konsens]

Erlduterung

Eine systematische Ubersichtsarbeit fand keine eindeutigen Hin-
weise, dass pramorbide seelische Stérungen einen Risikofaktor
fiir die Entstehung einer Colitis ulcerosa darstellen [625].

Leitlinie JREPA

Statement 10.2

Subjektive Stressbelastung und affektive Storungen kénnen einen
negativen Einfluss auf den Verlauf der Colitis ulcerosa haben.
[Evidenzgrad: B, Konsensusstarke: starker Konsens]

Erlduterung

Systematische Literaturiibersichten erbrachten widerspriichli-
che Assoziationen zwischen depressiven Stérungen, belasten-
den Lebensereignissen bzw. subjektiv empfundenem Stress
und dem Verlauf bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankun-
gen [626, 627]. In 13 von 18 prospektiven Studien (10-155
Patienten) zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Stress
und ,adverse outcomes“. Die Qualitit der Evidenz wurde teil-
weise durch methodische Mdngel der Studien reduziert [626].
Die Betroffenen erachten psychischen Stress als rezidivauslo-
send [628, 629].

Statement 10.3

Eine hohe Krankheitsaktivitdt kann mit vermehrter psychischer
Symptombelastung einhergehen.
[Evidenzgrad: B, Konsensusstarke: starker Konsens]

Erlduterung

Zwei systematische Ubersichtsarbeiten fanden keine einheitli-
chen Ergebnisse, ob psychische Stérungen hdufiger bei Patien-
ten mit Colitis ulcerosa und Morbus Crohn auftreten als bei
Patienten mit anderen chronischen korperlichen Erkrankun-
gen. Angstlichkeit und depressive Stimmungslage sind mit der
Krankheitsschwere korreliert. Patienten mit Reizdarm-Sympto-
matik (RDS bzw. IBS) in Remission haben eine erhdhte Rate
von psychischen Stérungen im Vergleich zu Kontrollgruppen
[625, 630]. Die negativen psychosozialen Konsequenzen der
Erkrankung nehmen mit der Schwere der Erkrankung zu. Die
Lebensqualitdt wird durch die Krankheitsaktivitdt beeintrdach-
tigt [631-638].

Statement 10.4

Psychische Stérungen kénnen einen negativen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf und die Lebensqualitdt haben.
[Evidenzgrad: B, Konsensusstarke: starker Konsens]

Erlduterung

Psychische Storungen wie Angst und Depression beeintrachti-
gen auch unabhdngig von der Schwere der Colitis ulcerosa
die Lebensqualitdt [632, 635, 639-641]. Depressive Coping-
strategien beeinflussen negativ die zukiinftige Lebensqualitat
[642].

Empfehlung 10.5

Patienten mit anhaltenden Bauchschmerzen oder Durchfdllen,
welche nicht durch die Krankheitsaktivitdit bzw. Krank-
heitskomplikationen erklart werden kdnnen, sollten auf das Vorlie-
gen eines Reizdarmsyndroms (RDS) oder einer depressiven Sto-
rung untersucht werden. Bei Vorliegen eines RDS bzw. einer
depressiven Storung sollten die in Leitlinien empfohlenen Thera-
pieprinzipien angewendet werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: 1]
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Erlduterung

Eine Subgruppe von Patienten gibt anhaltende Bauchschmerzen
und/oder Durchfdlle sowie reduzierte Lebensqualitdt bei fehlen-
der oder geringer laborchemischer und endoskopischer/histolo-
gischer Aktivitdt an. In diesem Fall ist zu iiberpriifen, ob die Kri-
terien eines Reizdarmsyndroms erfiillt sind. Die Prdvalenzraten
eines Reizdarmsyndroms nach den Rom-Kriterien bei klinischen
Stichproben liegen zwischen 9-46% [643-646]. Colitis-ulcero-
sa-Patienten mit Reizdarmsyndrom (RDS) weisen eine vermehr-
te psychische Symptombelastung mit Angst/Depressivitit und
eine geringere Lebensqualitdt auf als Patienten ohne RDS bzw.
komorbide psychische Storungen. Es liegen keine Therapiestu-
dien zur Behandlung eines RDS bei Colitis ulcerosa vor. Die Be-
handlung sollte gemdf den Leitlinien von gastroenterologischen
Fachgesellschaften medikament6s (Spasmolytika, Antidepressi-
va) und psychotherapeutisch erfolgen [647].

Empfehlung 10.6*

Psychosoziale Faktoren und die krankheitsbezogene Lebensquali-
tat sollen auch unter Bertiicksichtigung geschlechtsspezifischer
Aspekte bei arztlichen Konsultationen erfragt und in der Therapie
berticksichtigt werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Erlduterung

Zur Messung der Lebensqualitdt haben sich 2 validierte krank-
heitsspezifische Fragebogen als sensitiv, reproduzierbar und in
klinischen Studien anwendbar erwiesen. So ist fiir den Inflam-
matory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) [648] inzwischen
eine deutsche Ubersetzung validiert [649]. Fiir den klinischen
Alltag bewdhrt sich die Kurzform SIBDQ [650], von dem die
deutschsprachige Version gute Testgiitekriterien zeigte [651].
Die Rating Form of Inflammatory Bowel Disease Patient Con-
cerns (RFIPC) [652] misst subjektive Befiirchtungen der Patien-
ten.

Alltagstaugliche Screeninginstrumente zur Erfassung des Be-
darfs an psychosozialer Behandlung sind der ADAPT (Assess-
ment of the Demand fiir Additional Psychological Treatment)
[640] und der LIPS (Das Liibeck Interview fiir Psychosoziales
Screening) [653]. Zur Erfassung von Depression oder Angst
sind wenige Fragen ausreichend [654, 655].

Da Strategien zur sozialen Unterstiitzung psychologischen
Stress vermindern konnen [656], sollten Gastroenterologen
und Arzte, die Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmer-
krankungen behandeln, ihre psychosoziale Kompetenz konti-
nuierlich weiterentwickeln. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass
psychisch belastete Patienten weniger Informationen aufneh-
men [657] und Geschlechtsunterschiede in der Einschdtzung
der Lebensqualitdt bestehen [633, 658, 659].

Bei einer Befragung von Mitgliedern der Deutschen Morbus
Crohn/Colitis ulcerosa Vereinigung (DCCV) zeigte sich eine Ein-
schrankung der Sexualitit bei Frauen in Verbindung mit de-
pressiver Verstimmung [660], nicht jedoch bei Mdnnern [660].
In der Untersuchung von Fuller-Thomson et al. [661] dachten
in der Gruppe der depressiven Patienten mehr Frauen als
Madnner an Suizid (50 vs. 31%). Depressives Coping verbesserte
sich nach einer psychotherapeutischen Behandlung nur bei
Frauen [662]. In einer postalischen Befragung gaben Frauen
hdufiger Beeintrdchtigungen hinsichtlich Koérperbild, Libido
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und sexueller Aktivitit als Midnner an [663]. Angste kénnen
zu freiwilliger Kinderlosigkeit fithren [663].

Empfehlung 10.7

Bei der Behandlung von Patienten mit Colitis ulcerosa sollen Ko-
operationen mit Psychotherapeuten bzw. Psychosomatikern be-
stehen.
[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T 1]

Erlduterung

Da nahezu ein Drittel aller Erkrankten in tertidren Zentren ei-
nen hohen Bedarf an zusdtzlicher psychischer Betreuung an-
gibt, ist die Vermittlung einer psychosomatisch-psychothera-
peutischen Behandlung in der klinischen Routine wichtig
[664]. Die meisten Experten sehen sich in der Lage, ihren Pa-
tienten eine Psychotherapie zu empfehlen. Auch wenn Studien
dazu fehlen, wird diese Auffassung von Teilnehmern deutscher
und europdischer Konsensusgruppen geteilt [10, 665, 666].

Empfehlung 10.8

Die behandelnden Arzte sollen auf die Selbsthilfe hinweisen und
die Patienten (iber ihre Krankheit informieren.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstarke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: T 1]

Erlduterung

Krankheitsinformationen sollen dem Patienten empathisch in
einem personlichen, emotional stiitzenden Gesprach vermittelt
werden. Schlecht informierte Patienten entwickeln stdrkere
Befiirchtungen [667] und psychosoziale Faktoren wie schlechte
Lebensqualitdt, subjektive Krankheitsbelastung und Depression
korrelieren mit dem Inanspruchnahmeverhalten medizinischer
Einrichtungen [639, 664]. Patienten beklagen hdufig unzurei-
chende Informationen, Mdngel bei der Betreuung ihrer Ange-
horigen und der medizinischen Versorgung [668].
Patientenzentrierte Konsultationen in Verbindung mit schrift-
lichen Anleitungen zum Selbstmanagement verbessern die
Krankheitskontrolle [669] und die Compliance [670]. Schriftli-
che Informationen alleine erscheinen jedoch nicht hilfreich,
sondern konnen zur Verschlechterung der krankheitsspezifi-
schen Lebensqualitdt beitragen [671]. Eine webbasierte Schu-
lung steigerte zwar das Wissen und die Mdglichkeit der
Selbsttherapie, scheint aber nicht die Lebensqualitdt, Angst
oder Depressivitdt zu verdandern [672].

In Langzeituntersuchungen konnte bisher kein Nachweis fiir
einen positiven Einfluss von Schulungsprogrammen auf Krank-
heitsverlauf, Lebensqualitit oder psychisches Befinden erbracht
werden [673-676], obwohl in den meisten Studien die Schu-
lung von den Betroffenen sehr positiv bewertet wurde.

Empfehlung 10.9*

Bei Patienten mit Colitis ulcerosa und psychischen Stérungen soll
eine Psychotherapie durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstarke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: T 1]
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Erlduterung

Die Diagnose Colitis ulcerosa an sich stellt keine Indikation fiir
eine Psychotherapie dar. Psychotherapiestudien bei Patienten
ohne psychische Stérungen zeigten geringe oder keine Effekte
auf den Krankheitsverlauf [677-679]. In der drztlichen Routi-
ne ist vorwiegend auf Angst, mangelnde soziale Unterstiitzung
und junges Erkrankungsalter als wesentliche Faktoren fiir den
subjektiven Bedarf an zusatzlicher psychischer Betreuung zu
achten [664]. Psychotherapie und Entspannungsmethoden ha-
ben einen positiven Einfluss durch die Verbesserung der psy-
chischen Befindlichkeit, der Lebensqualitdit und der Bewailti-
gungsstrategien sowie die Verminderung der psychischen
Stressbelastung und des Schmerzempfindens [662, 680-684].
Es gibt keine evidenzbasierten Daten fiir die Wahl einer be-
stimmten psychotherapeutischen Methode. Entspannungs-
iibungen werden als sinnvoll erachtet, da sie leicht zu erlernen
und anzuwenden sind. Eine experimentelle, kontrollierte Stu-
die zum Effekt einer Hypnosebehandlung zeigte, dass bei ak-
tiver Colitis ulcerosa sowohl systemische als auch mukosale
Entziindungsparameter durch Hypnose vermindert werden
konnen [685]. Nach Expertenmeinung ist es vorteilhaft, wenn
die Psychotherapeuten Erfahrung in der Behandlung von Pa-
tienten mit chronisch-entziindlichen Erkrankungen besitzen
und eng mit den behandelnden Gastroenterologen zusammen-
arbeiten.

Auch wenn bisher keine evidenzbasierten Studien zum Einsatz
von Psychopharmaka bei der Colitis ulcerosa vorliegen [630,
686], sind die meisten Experten der Auffassung, dass es klini-
sche Situationen gibt, die den Einsatz von Antidepressiva er-
fordern.

Empfehlung 10.10

Kindern und Jugendlichen und ihren Familien soll eine psychoso-
ziale Unterstiitzung angeboten werden.

[Evidenzgrad: A, Konsensusstarke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: 7 1]

Erlduterung

Kinder und Jugendliche mit chronisch-entziindlichen Darmer-
krankungen haben ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung
von Verhaltensauffilligkeiten, sozialen Dysfunktionen, niedri-
gem Selbstwertgefiihl oder psychischen Stérungen, wie De-
pressionen (bis zu 25% der Patienten) oder Angst [687-693].
Die Lebensqualitit von Adoleszenten mit Colitis ulcerosa und
Morbus Crohn ist niedriger als die gesunder Kontrollpersonen
[694-697]. Eine Metaanalyse von 19 Studien zur psychischen
Anpassung bei 1167 Jugendlichen zeigte hdufigere depressive
Stérungen nicht nur im Vergleich zu gesunden, sondern auch
zu anderen chronisch kranken Kindern und Jugendlichen
[698]. Die Betroffenen schitzen ihre Bewadltigungsstrategien
positiver ein als die Eltern [699].

Studien zu psychotherapeutischen Interventionen bei Kindern
und Jugendlichen [684, 700] ebenso wie die zu sozialer Unter-
stlitzung [701] zeigen positive Effekte auf die Lebensqualitdt
und die Depression.

Leitlinie

Komplementar- und Alternativmedizin

Statement 10.11

Es gibt keine allgemein akzeptierte Definition komplementarer
und alternativer Therapieverfahren. Der Begriff komplementar-
medizinische Verfahren beinhaltet, dass die angewendeten Be-
handlungsmethoden additiv, d. h. als Erganzung zu konventionel-
len Standardtherapien angewendet werden. Verfahren, welche
die konventionellen Standardtherapien ausschlieBen, werden als
alternative Therapieverfahren bezeichnet. Unkonventionelle The-
rapien sind alle Verfahren, die als nicht anerkannt und/oder wis-
senschaftlich Gberpriift gelten. Integrative Medizin verbindet kon-
ventionelle und komplementére Therapie zu einer ,best practice’.
[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens]

Erlduterung

Die Bezeichnung ,alternative Therapieverfahren“ spiegelt in
der Regel nicht die iibliche Anwendungssituation wider, da
komplementdrmedizinische/naturheilkundliche Therapien kei-
nesfalls ein Selbstverstindnis beinhalten, eine Alternative zur
konventionellen Therapie darzustellen. Die angloamerikanische
Literatur unterscheidet weniger in alternativ und komplemen-
tar und verwendet den gemeinsamen Terminus ,complemen-
tary and alternative medicine* (CAM), der sich inzwischen in-
ternational weitgehend durchgesetzt hat. Neuere Literatur
spricht bei kombinierter Anwendung von konventioneller und
komplementdrer Methoden auch von integrativer Medizin.

Empfehlung 10.12*

Alternativtherapien anstatt einer evidenzgesicherten Therapie sol-
len abgelehnt werden.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: 1 ]

Erlduterung

Wenn Alternativtherapien anstatt einer evidenzgesicherten The-
rapie benutzt werden, ist dieses abzulehnen, da definitionsge-
madld keine dquipotente Wirkung nachgewiesen ist (Phytothera-
peutika und andere immunmodulierenden Substanzen mit
gepriifter Aquipotenz zu einer Standardtherapie sind somit kei-
ne alternativen Heilmittel (siehe unten)). Komplementdre Thera-
pien, welche als Ergdnzung einer Standardtherapie angewendet
werden, sollten in Absprache mit den behandelnden Arzten er-
folgen und konnen eine Standardtherapie unterstiitzen.

Das groR3e offentliche Interesse an Alternativ- und Komplement-
drmedizin rechtfertigt eine weitere Evaluation dieser Methoden.
Das schlieRt die folgenden Methoden ein: Traditionelle Chinesi-
sche Medizin inkl. Akupunktur, Anthroposophische Medizin,
Aromatherapie, Ayurvedische Medizin, Homdoopathie, immun-
modulative Therapien, manuelle Therapien (Osteopathie, Massa-
gen etc.), Mind/Body Medizin, Nahrungserganzungsmittel, Na-
turheilkunde, Qi Gong, Reiki.

Empfehlung 10.13

Die Beurteilung naturheilkundlicher und komplementarmedizini-
scher Verfahren soll nach Kriterien einer evidenzbasierten Medizin
erfolgen.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]
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Erlduterung

Methodik und Fragestellung bestimmen gemdll CONSORT-Kon-
sens die Bewertung einer Evidence-based-Medicine (EBM)-
Hierarchisierung. Dieses ist bei der Bewertung komplementdr-
medizinischer Literatur zu beriicksichtigen.

Einige komplementdre Therapieverfahren (sog. komplexe indi-
viduelle therapeutische Interventionen) beziehen sich auf das
salutogenetische Potenzial des Patienten und bediirfen der
nicht verblindeten Arzt-Patienten-Beziehung, da korrigierende
Interaktionen durch Verblindung zwischen Arzt und Patient
nicht moglich sind. Salutogene Therapieansdtze sind meist
durch Lern- und Regulationsprozesse gekennzeichnet, die
durch eine analoge Beziehungsgestaltung des Lehrers zu sei-
nen Schiilern gekennzeichnet ist und als dialogisch charakteri-
siert werden konnen. Ein Randomised-controlled-trial (RCT)-
Studiendesign ist daher nicht immer durchfiihrbar, dies ist bei
einer EBM-Hierachisierung zu berticksichtigen.

Ferner zeichnen sich komplementdr- und alternativmedizini-
sche Verfahren meist durch komplexe Verfahrensweisen aus,
die durch einfache Wirknachweise eines Einzelfaktors nicht
zu belegen sind, sondern systemisch erfasst werden miissen.
Dazu sind Outcomestudien im Kohortenvergleich die geeignete
Evaluationsmethode und in ihren Ergebnissen meist dem RCT
gleichwertig.

Empfehlung 10.14*

Patient/-innen sollen {iber die Anwendung komplementérer Heil-
methoden befragt werden. Der behandelnde Arzt soll mit ihnen
Uber ihre Griinde fiir die Anwendung komplementérmedizinischer
Verfahren sprechen.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: T 1]

Erlduterung

In zahlreichen Studien wurde beschrieben, dass etwa die Half-
te der Patienten mit CED komplementdre Heilmethoden an-
wendet (31-68%) [702-704]. Bei Kindern mit CED ist der Ge-
brauch von CAM nicht geringer als bei Erwachsenen.

In einer reprasentativen Studie fiir Deutschland zu dem Thema
lag die Inanspruchnahme bei 52,9%. Die am hdufigsten benutz-
ten komplementdren Methoden durch CED-Patienten sind Ho-
moopathie, Phythotherapie, Traditionelle Chinesische Medizin
einschlieBlich Akupunktur, Didten, Vitamine und Nahrungser-
gdnzungsmittel. Pradiktoren fiir den Einsatz komplementdrme-
dizinischer Verfahren sind ein hoherer Bildungsstand, eine
Vollwerterndhrung sowie eine kumulative Kortison-Tabletten-
einnahme von mehr als 10g Gesamtmenge. Ein hoherer Bo-
dy-Mass-Index (BMI) war negativ mit dem Einsatz von CAM
verbunden.

Drei von vier Patienten gaben dabei Erfahrung mit mehr als
einem Verfahren an. Nur 25% der Patienten fiihlten sich aus-
reichend iiber komplementdre Verfahren aufgekldrt. Bis zu
80% gaben aber Interesse am Einsatz von komplementdren
Verfahren in der Zukunft an.

30-70% der Patienten informiert ihre Arzte/innen nicht iiber
die Anwendung komplementdrer Heilmethoden. Die Anwen-
dung und das Verschweigen komplementirer Heilmethoden
wird durch die konventionell behandelnden Arzte unter-
schadtzt. Als Griinde fiir die Anwendung komplementdr-medizi-
nischer Verfahren wurden in den Studien die Suche nach der
optimalen Therapie, der Wunsch ohne Kortison auszukommen,
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Nebenwirkungen der konventionellen Therapie, der Wunsch
nach Starkung der Eigenaktivitdt und der Eigenverantwortung,
ein ganzheitlicher Therapieansatz sowie Unzufriedenheit mit
der konventionellen Therapie und (relatives) Therapieversagen
genannt. Bei Kindern korrelierte der Gebrauch von CAM mit
der Zunahme von Fehlstunden in der Schule, Internetgebrauch
und einem schlechterem Verlauf der CED.

Empfehlung 10.15

Curcumin kann in der remissionserhaltenden Behandlung komple-
mentdr zu 5-ASA eingesetzt werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: 7]

Erlduterung

In einer prospektiv, randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Multicenterstudie [705] wurde 2x1g/d Curcu-
min komplementdr zu Sulfasalazin oder Mesalazin in der re-
missionserhaltenden Therapie bei Colitis ulcerosa iiber einen
Zeitraum von 6 Monaten untersucht (22 Patienten in der Ve-
rumgruppe). Es zeigte sich ein signifikanter Gruppenunter-
schied in Hinblick auf die Rezidivhdufigkeit, CAI und einem
endoskopischen Index zugunsten der Verumgruppe zum The-
rapieende. Es zeigte sich kein Unterschied im Hinblick auf die
Nebenwirkungen.

Empfehlung 10.16

Plantago ovata kann in der remissionserhaltenden Behandlung
eingesetzt werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: 1]

Erlduterung

In einer 3-armigen prospektiv, randomisierten, aktiv-kontrol-
lierten, Open-label-Studie [706] wurden eine remissionserhal-
tende Therapie mit Plantago ovata (2x10g/d), mit Mesalazin
(3x500mg/d) und einer Kombinationstherapie aus beiden Me-
dikamenten in einer Gruppe von 102 Patienten untersucht.
Zum primdren Endpunkt der Studie in Form der Remissionser-
haltung nach 12 Monaten zeigte sich kein signifikanter Grup-
penunterschied.

Empfehlung 10.17

Mind-Body-Therapie kann komplementér zur Verbesserung der Le-
bensqualitdt eingesetzt werden.

[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstar-
ke: 1]

Erlduterung

In einer prospektiv, randomisiert, kontrollierten Studie im
Wartegruppendesign [682, 683] konnten mit einem Lebensstil-
modifikationsprogramm (Bewegung, Erndhrung, Selbsthilfe-
strategien, Stressmanagement) iiber 10 Wochen bei Patienten
in Remission oder mit geringer Krankheitsaktivitdt eine durch-
schnittliche Verbesserung des IBDQ zum Therapieende um
20 Punkte in der Interventionsgruppe erreicht werden (eine
individuelle Verbesserung von 16 Punkten wird als klinisch re-
levant beurteilt). Der Psychische Summenscore im SF36 zeigte
eine signifikante Verbesserung im Vergleich zur Wartekontroll-
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gruppe. In der Katamnese nach 12 Monaten lie8 sich kein sig-
nifikanter Gruppenunterschied mehr nachweisen.

Empfehlung 10.18

Akupunktur (mit Moxibustion) kann im leicht bis moderaten
Schub komplementdr in der Therapie eingesetzt werden.
[Evidenzgrad: B, Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlungsstér-
ke: 1]

Erlduterung

In einer prospektiv, randomisierten und kontrollierten Studie
[707] wurde die Akupunktur und Moxibustion (10 Sitzungen
in 5 Wochen) bei leicht bis moderat aktiver Colitis ulcerosa
im Vergleich zu oberfldchlicher Nadelung an Nicht-Akupunk-
turpunkten untersucht.

Der CAI nahm nach der Akupunkturbehandlung gegeniiber der
Kontrollgruppe signifikant ab. Die sekunddren Endpunkte: Ver-
besserung der Lebensqualitdt und Verbesserung des Allgemein-
zustands zeigten keinen signifikanten Gruppenunterschied
zum Ende der Therapie.

Eine Metaanalyse in chinesischer Sprache [708] zur Akupunk-
tur liegt vor (Abstrakt auf Englisch) - mit positivem Outcome
fiir Akupunktur bei insgesamt niedriger Bewertung der Quali-
tdt der eingeschlossenen Studien.

Empfehlung 10.19

Trichuris suis ovata (TSO) kann im leicht bis moderaten Schub die
Krankheitsaktivitdt senken. Das Praparat ist in Deutschland nicht
zugelassen. Eine generelle Empfehlung kann derzeit nicht gege-
ben werden.
[Evidenzgrad: B, Konsensusstérke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: « =]

Erlduterung

In einer prospektiv, randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten monozentrischen Studie [709] wurden eine The-
rapie mit 2500 Trichuris-suis-Eiern alle 2 Wochen iiber 12
Wochen bei aktiver Colitis ulcerosa (CAI >4) untersucht. Zum
Therapieende zeigte sich ein signifikanter Gruppenunterschied
in Hinblick auf den CAI zugunsten der Verumgruppe. Es zeig-
ten sich keine schwerwiegenden Nebeneffekte. Das Prdparat
ist in Deutschland als Medikament nicht zugelassen.

Empfehlung 10.20

Eine Empfehlung fiir die Anwendung weiterer unkonventioneller
Verfahren kann nicht gegeben werden, da die Datenlage unzurei-
chend ist.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlungs-
starke: « =]

Erlduterung

In einer einzigen, lediglich in chinesisch publizierten randomi-
sierten, doppelblind kontrollierten Studie [710] mit 153 Colitis-
ulcerosa-Patienten wird eine Therapie mit traditionell chinesi-
scher Medizin (Jian-Pi-Ling-Tabletten) signifikant wirksamer be-
schrieben als in den beiden Kontrollgruppen (behandelt mit

Leitlinie REP4S)

SASP in Kombination mit Dexamethason-Einldufen und Place-
bo). Fiir Tormentill (Blutwurz) liegt eine Open-label-Dosis-Eska-
lationsstudie [711] vor.

Eine offene, nicht randomisierte Studie [712, 713] zu Weih-
rauch mit 50 Patienten mit Colitis ulcerosa konnte keinen Un-
terschied zwischen Boswellia-serrata-Gummiharz und Sulfasa-
lazin nachweisen.

In einer prospektiv, randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie [714] wurde 100 ml Aloe-vera-Gel tiber
4 Wochen (30 Pat. Verum : 14 Placebo) bei leicht bis mdRig-
gradiger Colitis ulcerosa untersucht. Aufgrund statistischer
Madngel der Studie kann daraus eine Therapieempfehlung nicht
abgeleitet werden.

Empfehlung 10.21

Aufgrund des hohen Anteils an Patienten, die komplementarme-
dizinische Therapien anwenden, sollten Arzte sich (iber diese Ver-
fahren informieren.

[Evidenzgrad: D, Konsensusstarke: mehrheitliche Zustimmung,
Empfehlungsstarke: 1]

Erlduterung

Ursache einer Anwendung von CAM durch Betroffene ist u.a.
eine Unzufriedenheit mit der konventionellen Therapie (s.o0.).
Viele Betroffene sehen sich nicht durch die naturwissenschaft-
lich orientierte konventionelle Medizin in ihrer komplexen
mehrdimensionalen Persoénlichkeit erfasst. Die Auffassungen
von Arzt und Patient zum Krankheitsverstindnis und den Um-
gang mit der Erkrankung, wie auch zum Selbstbild und Welt-
bild, unterscheiden sich hadufig. So kommt es dazu, dass aufSer-
halb der arztlichen Versorgung Beratung und Hilfe von CAM-
Therapeuten gesucht wird (z.B. bei Heilpraktikern). Nicht sel-
ten verfahren die Betroffenen dabei ,zweigleisig: Der Facharzt
therapiert konventionell und der Patient sucht parallel nach
weiteren Therapiemoglichkeiten, ohne dass der Arzt Kenntnis
von den zusitzlich angewandten CAM-Verfahren erhdlt und
der CAM-Therapeut entbehrt den speziellen medizinischen
Sachverstand bei Colitis ulcerosa. 15-50% der CED-Patienten
berichten ihren behandelnden Arzten nicht vom Gebrauch der
komplementdren Therapie aus Angst vor herabsetzender Be-
wertung durch den Arzt. Andererseits fragen weniger als 20%
der behandelnden spezialisierten CED-Arzte den Patienten
nach dem Gebrauch von CAM. Um hier Gefahren zu minimie-
ren, sollte eine ‘Zweigleisigkeit* der Therapie durch den Betrof-
fenen vermieden werden und eine enge Abstimmung der The-
rapieverfahren erfolgen. Dazu sind ausreichende Kenntnisse
der komplementdren Therapieverfahren beim primdr behan-
delnden Arzt erforderlich. Nur eine kompetente und sachliche
Beratung auch auf dem Gebiet von CAM durch den primdr be-
handelnden Arzt kann diese Zweigleisigkeit fiir den Patienten
vermeiden. Idealerweise ist ein integratives Konzept anzustre-
ben, bei dem konventionelle und komplementare Therapiever-
fahren zu einer ,best practice’ verschmelzen (WHO-Definition
von integrativer Medizin).

Dignass A et al. Aktualisierte Leitlinie zur... Z Gastroenterol 2011; 49: 12761341
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