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334 Kapitel 11 - Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED)

11.1 Morbus Crohn

M. Friedt, C. P. Braegger

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED) sind idiopa-
thische Krankheiten des Gastrointestinaltrakts, die durch einen
chronisch rezidivierenden Verlauf des Entziindungsprozesses ge-
kennzeichnet sind. Der Morbus Crohn (M. Crohn) und die Colitis
ulcerosa sind die hdufigsten und am besten definierten Formen
der CED. Die Entziindung bei M. Crohn kann im Gegensatz zur
Colitis ulcerosa den gesamten Gastrointestinaltrakt von oral bis
perianal betreffen. Uberwiegend sind jedoch der distale Diinn-
darm (daher auch der éaltere Begriff ,lleitis terminalis”) und der
proximale Dickdarm betroffen. Bereits im Jahr 1761 beschrieb
der italienische Arzt und Pathologe Giovanni Battista Morgagni
einen Patienten mit einer Darmentziindung, die dem Bild eines
M. Crohn entsprach. Nach Entdeckung des Mycobacterium tuber-
culosis durch Koch im Jahr 1882 erfolgte die Beschreibung einer
ileozokalen Entziindung, die der intestinalen Tuberkulose sehr
dhnelte, allerdings ohne Nachweis von saurefesten Stabchenbak-
terien. Im Jahr 1932 erfolgte die wegweisende Arbeit zur,terminal
ileitis” durch Burrill B. Crohn, Leon Ginzburg und Gordon Oppen-
heimer. Es wurde bald klar, dass die Entziindung meistens nicht
auf das terminale lleum beschrankt ist, so dass diese Bezeichnung
fallen gelassen und durch ,M. Crohn” ersetzt wurde.

= Epidemiologie

Inzidenz und Prévalenz der CED haben in den vergangenen
zwei Jahrzehnten sowohl im Kindesalter als auch bei Erwach-
senen zugenommen. Verglichen mit dem Zeitraum 1990-1992
wurde in Schweden ein signifikanter Anstieg der Inzidenz
des M. Crohn von 1,7 erkrankten Kindern pro 100.000 Ein-
wohner auf 8,4/100.000 in den Jahren 1999-2001 beobach-
tet. Die zunehmende Inzidenz der CED bei Kindern und
Jugendlichen ist nicht die Folge eines zunehmend fritheren
Krankheitsbeginns, sondern Ausdruck einer zunehmenden
Inzidenz in allen Altersklassen. Aus Grofibritannien, Austra-
lien, Schweden und den USA zeigen Studien Folgendes: Die
Inzidenz des M. Crohn liegt zwischen 1,3 und 6 padiatrischen
Patienten pro 100.000 Einwohner. Die klinische Manifestation
der CED erfolgt bei bis zu 30 % aller Patienten bereits vor dem
18. Lebensjahr. Vereinzelte Fallberichte und kleinere Studien
zeigen, dass ein Erkrankungsbeginn bereits in den ersten Le-
bensjahren maéglich ist. Heyman et al. (2005) berichten, dass
etwa 60 % der bis zum Alter von 18 Jahren erkrankten Kinder
bereits vor ihrem 12. Lebensjahr erkranken und 9 % bereits
vor dem 5. Lebensjahr. Ahnliche Daten ergeben sich aus an-
deren Erhebungen. Eine positive Familienanamnese fiir CED
besteht bei 10-30 % der Patienten (s. unten).

Die durchschnittliche Prévalenz des M. Crohn bei Er-
wachsenen liegt etwa bei 130 (zwischen 26 und 199) Patien-
ten pro 100.000 Einwohner. Die Inzidenz bei Erwachsenen in
Europa betragt 5,6/100.000.

= Atiologie und Pathogenese

== Genetik

Epidemiologische Untersuchungen zeigen, dass das Risiko, an
einer CED zu erkranken, innerhalb verschiedener Bevolke-
rungsgruppen unterschiedlich grof3 ist. Verwandte ersten Gra-
des eines CED-Patienten haben ein Erkrankungsrisiko fiir den
M. Crohn, das etwa 10- bis 35-fach héher ist als in der Nor-
malbevolkerung. Das absolute Risiko fiir eine CED liegt bei
erstgradig Verwandten bei etwa 7 %. Zwillingsstudien weisen
auf eine klare genetische Komponente des M. Crohn. Mono-
zygote Zwillinge erkranken hdufiger an einem M. Crohn, mit
einer Konkordanz von 60 %.

Im Rahmen von molekulargenetischen Linkage-Analysen
an CED-Familien wurden zahlreiche Kandidatengene (IBDI-
7, »inflammatory bowel disease”) identifiziert, die bei der Ent-
stehung der CED eine Rolle spielen konnen. Diese wiederum
stehen in Beziehung zu Allelen, die mit der Entstehung und
Steuerung von entziindlichen Prozessen in Zusammenhang
gebracht werden. Die intensivere Untersuchung von Chro-
mosom 16 hatte zur Abgrenzung des Genlokus IBD1I gefiihrt,
der mit dem gehéuften Auftreten eines M. Crohn verkniipft
ist. Dieses Gen ist fiir die Kodierung eines zytoplasmatischen
Proteins verantwortlich, das urspriinglich als NOD2 (,,nu-
cleotide oligodimerisation domaine 2) und inzwischen als
CARDI15 (,,caspase activation and recruitment domaine 15%)
bezeichnet wurde. CARD15 wird in intestinalen Epithelzellen,
Paneth-Zellen und Makrophagen exprimiert und agiert bei
der Erkennung bakterieller Antigenstrukturen, die der Darm-
mukosa vom Darmlumen aus angeboten werden. Es spielt eine
entscheidende Rolle bei der Aktivierung von NFxB (,,nucle-
otide binding factor kB“), einem wichtigen Entziindungsme-
diator, der die Transkription der proinflammatorischen Zyto-
kine kontrolliert. Die Aktivierung von Makrophagen mittels
NFkB durch Lipopolysaccharide ist bei CARD15-Varianten
vermindert. Bakterielle Antigenstrukturen scheinen wiede-
rum aufgrund einer bei CED-Patienten beobachteten Barrie-
restorung der Mukosa leichter aus dem Lumen in die Mukosa
zu gelangen, hier zu einer Entziindungsreaktion zu fithren
und die Barriere noch weiter zu schidigen. Epithelzellen mit
Mutationen in NOD2 zeigen eine gestorte Funktion der an-
tibakteriellen Defensinsekretion. Die Defensinsynthese und
-spiegel sind bei Patienten mit M. Crohn gegeniiber Gesun-
den reduziert. Mutationen in dem Gen sind klinisch mit einer
Entziindung im terminalen Ileum sowie mit der Entwicklung
eines fibrostenosierenden Verlaufs assoziiert. Wahrend der
Nachweis einer Mutation im IBDI-Gen mit einem 2,6-fach
erhohten Risiko fiir M. Crohn einhergeht, ist das Risiko beim
Nachweis von 2 defekten Allelen 40-fach erhoht.

Genomweite Assoziationsstudien (GWAS, ,,genome-wide
association studies) haben im Weiteren 99 nichtiiberlappende
Genregionen nachweisen konnen, von denen 28 sowohl bei
M. Crohn als auch bei Colitis ulcerosa nachweisbar sind. Ein-
zelne Genloci zeigen eine Uberlappung mit einer Anfilligkeit
fiir Infektionen mit Mycobacterium leprae: NOD2, C13o0rf31
und LRRK?2. Die Kandidatengene CDHI, GNA12 und PTPN2
spielen eine wichtige Rolle in der Barrierefunktion des Epi-
thels: Eine Aktivierung des G-Proteins Galphal2 (kodiert
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durch GNA12) fithrt zur Phosphorylierung von Tight-junc-
tion-Proteinen (ZO1 und ZO2) und damit zur Destabilisie-
rung von Zellverbindungen in Epithelzellverbdnden. Eine
weitere Assoziation wurde fiir das Interleukin-23-Rezeptor-
Gen (IL23R) und das autophagie-assoziierte Gen ATGI6LI
(»autophagy-related 16-like 1“) nachgewiesen. Interleukin 23
(IL-23) ist ein proinflammatorisches Zytokin, das die Sekre-
tion von IL-17, -21 und -22 von bestimmten T-Helfer-Zellen
(Th17) stimuliert. IL-17 und -22 werden vermehrt in der ent-
ziindeten Mukosa bei CED nachgewiesen und scheinen eine
wichtige Rolle bei der Entziindung zu spielen. Das Protein
des Gens ATG16L1 ist im Prozess der Autophagie maf3geblich
beteiligt, und die Mutation T300 A ist assoziiert mit einem
erhohten Risiko, an M. Crohn zu erkranken. Die Autopha-
gie ist ein wichtiger physiologischer Prozess der angeborenen
Immunitdt und bewirkt den Abbau bzw. die Zerstérung von
intrazellularen Organellen und Erregern, die z. B. dem Pha-
gosom vor Fusion mit Lysosomen entkamen. Patienten mit
Mutationen in diesem Gen zeigen eine gestérte Funktion der
Exozytose von Granula bei Paneth-Zellen. Die genaue Rolle
des Prozesses der Autophagie und der Paneth-Zellen bei CED
ist noch nicht abschlieflend geklart.

== Umweltfaktoren

Die Einnahme nichtsteroidaler Antirheumatika erhoht die
Wahrscheinlichkeit fiir eine CED und eine Exazerbation bei
bestehender Erkrankung. Wahrend Rauchen einen protekti-
ven Effekt auf die Entstehung einer Colitis ulcerosa aufweist,
ist es beim M. Crohn gerade umgekehrt. Zudem scheint die
Prognose beim fortgesetzten Tabakkonsum ungiinstiger und
es besteht eine hohere Rate beziiglich notwendiger chirurgi-
scher Eingriffe. Im Gegensatz hierzu wirkt sich die Beendi-
gung des Rauchens in der Regel giinstig auf den Krankheits-
verlauf oder auf die Rezidivrate nach einer Operation aus:
Es kommt zu einer 65%igen Reduktion des Risikos fiir das
Auftreten eines entziindlichen Schubes im Vergleich zum
fortgesetzten Tabakkonsum - ein Effekt dhnlich dem der
immunsuppressiven Therapie. Eine frithe Appendektomie
scheint das Risiko zu vermindern, an einer Colitis ulcerosa
zu erkranken, zeigt jedoch eine positive Assoziation mit dem
M. Crohn. Eine Ruhigstellung des Darms durch parenterale
Erndhrung oder bei Anlage eines Stomas proximal der ent-
ziindlichen Lasionen fithrt bei CED-Patienten wihrend eines
Schubs zu einer deutlichen Besserung der Symptomatik und
z. T. zur Einleitung einer Remission.

=m  |mmunantwort und Entziindungsprozess

CED entstehen unter dem Einfluss genetischer und umwelt-
bedingter Faktoren durch eine inaddquate und anhaltende
Aktivierung des intestinalen angeborenen und adaptiven
Immunsystems mit Entziindung der Darmschleimhaut. Der
Ausloser dieser inadaquaten Immunreaktion ist unbekannt.
Im Tiermodell mit Ratten und Méusen kommt es nur dann
zu einer spontanen Kolitis, wenn eine luminale Darmflora
vorhanden ist. Bei Patienten mit CED konnten eine ver-
mehrte Adhirenz von Bakterien an die Kolonschleimhaut
sowie eine erhohte intrazellulidre Keimzahl nachgewiesen
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werden. Bakterien oder andere das Immunsystem aktivie-
rende Antigenstrukturen kénnen aufgrund von Stérungen
der Barrierefunktion des Mukosaepithels bei Patienten mit
CED leichter in die Mukosa aufgenommen werden. Der
Barrieredefekt zeigt sich mitunter im Mangel an Defensinen
in der Mukosa sowie einer funktionellen Stérung oder Ver-
minderung der Verbindungen zwischen den Epithelzellen
(»tight junctions“): die Aktivierung des G-Proteins Galphal2
- kodiert tiber GNA12 - fithrt zur Phosphorylierung von
Proteinen der Epithelzellverbindungen, was in einer Dys-
funktion resultiert. Eine gestorte Funktion der Epithelzellen
(insbesondere sekretorische Zellen wie die Paneth-Zellen)
im Umgang mit intrazelluldren Proteinen ist mit ,,Stress®
des endoplasmatischen Retikulums im CED-Mausmodell
und bei CED-Patienten assoziiert: Ein XBP1-Mangel fiihrt
zum Verlust von Paneth-Zellen und erhdhter Anfilligkeit
im experimentellen Kolitismodell. Die Behandlung mit An-
tibiotika vermag den Verlauf von Entziindungsschiiben zu
beeinflussen (» Abschn. Therapie).

Fiir die Entstehung und Unterhaltung der CED sind Lym-
phozyten, Monozyten, dendritische Zellen, Makrophagen und
Entziindungsmediatoren verantwortlich. Die T-Zell-Reaktion
ist bei CED gestort, und es kommt zur Aktivierung spezifi-
scher Entziindungskaskaden. Beim M. Crohn dominiert un-
ter den CD4*-Lymphozyten der Th1-Phinotyp, wahrend bei
der Colitis ulcerosa eher ein atypischer Th2-Phanotyp nach-
weisbar ist. Th1-Zytokine aktivieren Makrophagen, welche die
Thl-Antwort weiter stimulieren und einen der wirksamsten
Botenstoffe der Entziindungsvermittlung produzieren, den
Tumor-Nekrose-Faktor a (TNF-a). Die unterschiedliche Im-
munpathogenese wird an der therapeutischen Wirkung von
Anti-TNF-a-Antikorpern bei M. Crohn und Colitis ulcerosa
deutlich: Wihrend Infliximab bei M. Crohn eine der wirk-
samsten Substanzen darstellt, ist der Effekt bei der Colitis
ulcerosa weniger deutlich ausgeprégt. Neben den bekannten
Immunreaktionen spielen weitere unspezifische Entziin-
dungsmediatoren wie die Chemokine bei der Entwicklung
der CED eine wichtige Rolle.

= Klinisches Bild

== [ntestinale Manifestationen

Die entziindlichen Verdnderungen bei M. Crohn sind am
haufigsten im distalen Diinndarm (terminales Ileum) und im
proximalen Kolon zu finden. Bei 20-25 % der Patienten ist
die Entziindung auf das Kolon beschrankt. Die typische dis-
kontinuierliche Verteilung der entziindlichen Verénderun-
gen bei M. Crohn ermdglicht die differenzialdiagnostische
Abgrenzung gegeniiber der Colitis ulcerosa (B Tab. 11.1).
Eine perianale Entziindung kann der intestinalen Manifes-
tation um Jahre vorausgehen. Perianal werden Hautveran-
derungen wie Mazerationen, oberfldchliche Ulzerationen,
Abszesse, Marisken, anale Fissuren und Fisteln (B Abb. 11.1)
beobachtet.

Die klinische Symptomatik (B Tab. 11.1) ist von der Lo-
kalisation und der Entziindungsaktivitat abhangig. Dyspha-
gie, Odynophagie und retrosternale Schmerzen sind mégliche
Symptome bei 6sophagealer Beteiligung. Aphthose Ulzera-
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D Tab. 11.1 Differenzialdiagnostische Abgrenzung zwischen M. Crohn und Colitis ulcerosa

Merkmale M. Crohn Colitis ulcerosa
Allgemeinsymptome

Fieber Haufig Selten
Bauchschmerzen Haufig Selten

Diarrho Haufig (selten blutig) Meistens (haufig blutig)
Gewichtsverlust Haufig Selten

Anorexie Haufig Selten
Wachstumsverzégerung Haufig Selten

Lokalisation

Verteilungsmuster Segmental Kontinuierlich
Magen-Darm-Trakt Von oral bis anal Rektum und Kolon
Enorale Aphthen Haufig Selten

Perianale Entziindung Haufig Selten
Laborparameter

Erhéhte CRP-Konzentration Haufig Selten
Hypoalbumindmie Haufig Selten

Nachweis von pANCA-Antikorpern Selten Bei 70 % der Patienten
Nachweis von ASCA-Antikdrpern Bei >50 % der Patienten Selten

Intestinale Manifestationen

Verletzliche Schleimhaut Selten Haufig

Tiefe Ulzerationen Haufig -

Pflastersteinrelief Haufig -

Pseudopolypen Selten Haufig

Rektale Entziindung Selten Ja

Kryptenabszesse Selten Haufig
Entziindungsausdehnung Transmural Auf Mukosa beschréankt
Fissuren, Fisteln Haufig -

Strikturen, Abszesse Haufig Selten

Entziindung im lleum Haufig - (auBer bei Backwash-lleitis)
Granulome Haufig -

ASCA Anti-Saccharomyces-cerevisiae-Antikorper, CRP C-reaktives Protein, pANCA perinukledre antineutrophile zytoplasmatische
Antikorper.



1.1 « Morbus Crohn

B Abb. 11.1 Perianale Ulzerationen, Fistel6ffnung und Lazeration

tionen konnen im gesamten Gastrointestinaltrakt nachweis-
bar sein. Die Montreal-Klassifikation (> Ubersicht) teilt die
Erkrankung anhand des Befalls der verschiedenen Darmab-
schnitte (L10-L4) und der Entwicklung von Komplikationen
wie z. B. Strikturen, Abszesse oder Fisteln ein (B1-B3). Sie
schlie8t dariiber hinaus noch das Alter bei Erstdiagnose (A1-
A3) ein.

Montreal-Klassifikation des Morbus Crohn

Alter bei Diagnose

Al <16 Jahre

A2 >17-40 Jahre

A3 >40 Jahre

Befallener Bereich

L1 Terminales lleum

L2 Kolon

L3 lleokolon

L4 Oberer Gl-Trakt

L4+ Unterer Gl-Trakt und distale Erkrankung
Komplikationen

B1 Nicht strikturierend, nicht penetrierend
B2 Strikturierend

B3 Intern penetrierend

B3p Perianal penetrierend

Fisteln Fisteln stellen aufgrund des transmuralen Entziin-
dungscharakters bei M. Crohn héufige Komplikationen dar.

Strikturen und Stenosen Entziindliche oder fibrotische
Strikturen konnen in jedem Abschnitt des Gastrointestinal-
trakts mit Ileussymptomatik, Nausea und kolikartigen Bauch-
schmerzen auftreten.
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Tumoren und Malignomrisiko

© DasRisiko fiir die Entstehung eines kolorektalen
Karzinoms ist bei CED erhéht.

In einer Metaanalyse zeigte sich fiir den M. Crohn ein durch-
schnittliches relatives Risiko von 2,0. Ein Zusammenhang mit
dem Auftreten von malignen Lymphomen ist bisher nicht ein-
deutig nachgewiesen. Die Rolle des Einsatzes von Immunsup-
pressiva, insbesondere der Purinanaloga, bei der Entstehung
lymphoproliferativer Erkrankungen bei Patienten mit CED ist
bisher nicht klar belegt.

== Extraintestinale Manifestationen

Bei >40 % der Patienten kommt es zu extraintestinalen Ma-
nifestationen (B Tab. 11.2). Diese konnen den M. Crohn be-
gleiten oder ihm um Jahre vorausgehen. Betroffen sind vor-
wiegend Gelenke, Haut, Schleimhaut, Skelett, Auge, Leber,
Pankreas und ableitende Harnwege. Die Ursache ist unklar,
und die Therapie entspricht in der Regel der Behandlung der
Grunderkrankung.

Skelett Die haufigsten extraintestinalen Manifestationen be-
treffen Wachstumsstorungen und Osteoporose, welche auch
ohne Steroidtherapie auftreten konnen. Ursichlich beteiligt
sind proinflammatorische Zytokine, Malnutrition und unge-
niigende korperliche Aktivitdt. Verschiedene Entziindungs-
mediatoren (TNF-a) konnen den Appetit hemmen. Arthriti-
sche Beschwerden sind mit einer Haufigkeit von bis zu 20 %
der Patienten mit M. Crohn héufiger als bei der Colitis ulce-
rosa. Eine Assoziation mit den HLA-Genotypen DRB1*0103,
B*35, B*27 und B*44 konnte nachgewiesen werden.

Haut und Schleimhéute Die hiufigsten Schleimhauterschei-
nungen sind aphthose Stomatitis, Gingivitis und Cheilitis gra-
nulomatosa (B Abb. 11.2). Das Erythema nodosum ist eine
bevorzugt an den Unterschenkeln auftretende, schmerzhafte,
rotlich-livide, teilweise knotige Lasion, welche auch mit einer
Reihe anderer Erkrankungen assoziiert ist. Das Pyoderma
gangraenosum tritt typischerweise an den Unterschenkeln
auf; die Abheilung kann Monate dauern.

Augen Eine Augenbeteiligung ist bei padiatrischen Patienten
selten. Vorwiegend bei Kolonbefall sind Entziindungen von
Uvea, Kornea und Retina beschrieben. Unter Steroidtherapie
kann es zu einer Katarakt oder einem Glaukom kommen.

Leber und Pankreas Die primaér sklerosierende Cholangitis
war in einer retrospektiven Studie bei 84 % der Jugendlichen
mit einer CED assoziiert, haufiger jedoch mit einer Colitis ulce-
rosa (89 %) als mit einem M. Crohn (11 %). Die Diagnose wird
mittels endoskopischer retrograder Cholangiopankreatikogra-
phie (ERCP) oder Magnetresonanz-Cholangiopankreatikogra-
phie (MRCP) gesichert. Eine Cholezystolithiasis ist bei >25 %
der Patienten nachweisbar. Eine akute Pankreatitis ist beschrie-
ben, in der Regel jedoch mit den therapeutisch eingesetzten
Medikamenten Azathioprin und seltener Mesalazin assoziiert.
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B Tab. 11.2 Extraintestinale Manifestationen des M. Crohn

Lokalisation Manifestationen

Gelenke - Sakroileitis
— Periphere Arthritis
- Ankylosierende Spondylarthritis

Haut - Erythema nodosum
- Pyoderma gangraenosum

Augen - lritis
- Uveitis
- Episkleritis

Nieren - Amyloidose
- Nephrolithiasis

Leber und Gallenwege - Hepatitis
- Cholezystolithiasis
— Primar sklerosierende Cholan-
gitis

Mund — Aphthose Stomatitis

Nieren und ableitende Harnwege Urologische Komplikati-
onen konnen sich durch intestinal-urogenitale Fisteln oder
das Auftreten von Oxalat-, Urat- oder Phosphatsteinen ma-
nifestieren.

==  Aktivitatsindizes
Zur objektiveren Bestimmung der Krankheitsaktivitdt wurden
verschiedene Aktivititsindizes entwickelt. In Studien kann
die Erkrankungsaktivitdt mithilfe von verschiedenen Indizes
quantifiziert werden, die jedoch im Alltag keine grof3e Rolle
spielen. Kein Index kann die Krankheitsbilder allein vollstin-
dig abbilden und so kann es auch bei klinischen Studien zu
Interpretationsproblemen bei den Daten kommen. Die Be-
sonderheiten im Kindes- und Jugendalter wie Wachstums-
storungen und Verzogerung der Pubertit werden beim CDAI
(Crohn’s Disease Activity Index) nicht beriicksichtigt. Der
PCDAI (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index) von Hyams
umfasst 3 anamnestische Angaben (Bauchschmerzen, Anzahl
diinner Stithle, Allgemeinbefinden), 5 korperliche Untersu-
chungsbefunde (Abdomen, perianaler Befall, extraintestinale
Manifestationen, Gewicht, Lange) und 3 laborchemische Be-
funde (Hamatokrit, Albuminkonzentration, Blutkorperchen-
senkungsgeschwindigkeit)

Die Krankheitsaktivitat wird anhand des PCDALI folgen-
dermaflen eingeteilt (B Tab. 11.3):
== inaktiv (Remission): Index von <10 Punkten,
== milde Aktivitit: Index von 10-30 Punkten,
== moderate bis schwere Aktivitit: Index von 30-100 Punk-

ten.

= Diagnostik

Eine CED kann aufgrund von klinischer Symptomatik sowie
Labor-, Sonographie- und Rontgenbefunden vermutet wer-
den. Entscheidend fiir die Diagnose sind jedoch die Endosko-
pie und die histologische Diagnostik. In einigen Fillen muss

B Abb. 11.2 Cheilitis und Ulzerationen im Mundwinkel

man die Diagnostik im Verlauf wiederholen. Ein Goldstan-
dard existiert nicht. Es ist wichtig, bei der Diagnosestellung
andere entziindliche, toxische, vaskuldre, maligne und infek-
tiése Atiologien einer Enteritis und/ oder Kolitis auszuschlie-
Ben (> Abschn. Differenzialdiagnostik). Eine Entziindung des
terminalen Ileums kann bei der Colitis ulcerosa in 10-20 %
der Fille als ,,Backwash-Ileitis“ auftreten und erschwert in
diesen Fillen die Abgrenzung gegeniiber dem M. Crohn. Bei
Letzterem ist der Befall des Gastrointestinaltrakts diskon-
tinuierlich, mit entziindeten Anteilen neben gesunder Mu-
kosa. Typisch sind aphthdse Lasionen und landkartenartige
Ulzerationen. Das endoskopische und radiologische Bild des
Pflastersteinreliefs entsteht durch Fissuren und Ulzerationen
zwischen intakter Mukosa. Histopathologisch charakteristisch
sind Granulome, die jedoch an Biopsaten oft nicht dargestellt
werden konnen und selten auch bei der Colitis ulcerosa zu
finden sind.

© Das Auftreten von Kryptenabszessen weist auf das
Vorliegen einer Colitis ulcerosa hin, wird jedoch gele-
gentlich auch bei M. Crohn beobachtet.

== Apnamnese

Haufig beginnt die Erkrankung mit Bauchschmerzen, unspe-
zifischen abdominalen Beschwerden und nicht mit blutigen
Durchfillen. Gewichtsabnahme, Wachstumsstillstand, Ar-
thralgien und rezidivierende Fieberschiibe miissen ebenfalls
erfragt werden. Zusitzlich sollte nach Symptombeginn, Tenes-
men, nichtlicher Diarrh6, Reise- und Erndhrungsanamnese,
Darminfektionen, Gebrauch von nichtsteroidalen Antirheu-
matika (NSAR), Tabakabusus, CED-Familienanamnese und
Appendektomiestatus gefragt werden.

mm  Korperliche Untersuchung

Wichtig sind:

== Inspektion von Haut, Schleimhduten und Anogenital-
region (Marisken, Fissuren, Fisteln),

== Palpation abdominaler Resistenzen (verdickte Darm-

winde, Konglomerat im rechten Unterbauch),

Bestimmung des Pubertitsstadiums,

Untersuchung auf extraintestinale Manifestationen

(Augen, Haut, Gelenke, Muskulatur).
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B Tab. 11.3 Pediatric Crohn’s Activity Index (PCDAI) nach Hyams

Kriterium

Klinische Symptomatik

Bauchschmerzen

Stuhlgang

Allgemeinzustand

Laborbefunde

Hamatokrit

BSG (mm/h)

Albuminkonzentration
(g/dI)

Merkmal

Keine

Gering, kurz, die taglichen Aktivitaten nicht stérend

Moderat bis schwer, taglich, nachts, die taglichen Aktivitaten beeintrachtigend
0-1 wassrige Stihle am Tag, nicht blutig

Bis 2 geformte und blutige oder 2-5 wassrige Stiihle am Tag

Blutige oder >6 wassrige Stiihle am Tag oder nachtlicher Stuhlgang

Gut, keine Einschrankung der Aktivitat

Leicht reduziert, gelegentliche Einschrdnkung altersentsprechender Aktivitaten

Schlecht, deutliche Einschrankung der Aktivitdten

<10 Jahre >33
28-32
<28

Médchen, 11-19 Jahre >34
29-33
<29

Jungen, 11-14 Jahre >35
30-34
<30

Jungen, 15-19 Jahre >37
32-36
<32

<20

20-50

>50

>3,5

3,1-3,4

<3,0

Befunde der kérperlichen Untersuchung

Entwicklung des Kor-
pergewichts wahrend
4-6 Monaten

Entwicklung der
Korperlange wéhrend
6-12 Monaten

Gewichtszunahme oder gewollt gleichbleibendes Gewicht bzw. gewollter Gewichtsverlust
Ungewollt gleichbleibendes Gewicht bzw. ungewollter Gewichtsverlust (von 1-9 %)
Gewichtsverlust von =10 %

Absinken um <1 Perzentile

Absinken um >1, jedoch <2 Perzentilen

Absinken um >2 Perzentilen

BSG Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit.

Auswertung: inaktiv (Remission): <10 Punkte; milde Aktivitdt: 10-30 Punkte; moderate bis schwere Aktivitat:

Punktwert

2,5

30-100 Punkte.

11
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B Tab. 11.3 (Fortsetzung) Pediatric Crohn's Activity Index (PCDAI) nach Hyams

Kriterium Merkmal Punktwert
Entwicklung der Wachs- ~ Verminderung um <1 Standardabweichung 0
tumsgeschwindigkeit N T >
wihrend 6-12 Monaten erminderung um >1, jedoch <2 Standardabweichungen
Verminderung um >2 Standardabweichungen 10
Abdomen Unaufféllig, keine Resistenz, keine Abwehrspannung 0
Schmerzhafte Abwehrspannung oder schmerzlose Resistenz 5
Schmerzhafte Resistenz 10
Perianalbereich Unauffallig, asymptomatische Anhangsel 0
1-2 indolente Fisteln, wenig sezernierend; keine Druckdolenz 5
Aktive Fisteln, deutlich sezernierend; Druckdolenz oder Abszess 10
Extraintestinale Manife- ~ Keine 0
stationen: : 5
— Fieber von >38,5 °C flr
3Tagein der vorange- >2 10

gangenen Woche
- Arthritis
— Uveitis
- Erythema nodosum
- Pyoderma gangrae-
nosum

BSG Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit.

Auswertung: inaktiv (Remission): <10 Punkte; milde Aktivitat: 10-30 Punkte; moderate bis schwere Aktivitat: 30-100 Punkte.

mm  Labordiagnostik

Als Marker der akuten wie auch der chronischen entziind-
lichen Aktivitdt haben sich Konzentration des C-reaktiven
Proteins (CRP), Albuminspiegel, Blutkérperchensenkungs-
geschwindigkeit (BSG) und Differenzialblutbild (Andmie,
Leukozytose, Thrombozytose) bewéhrt. Die Bestimmung von
Leber-, Nieren-, und Pankreaswerten ist ebenfalls wichtig,
da diese Organe mitbeteiligt sein konnen. Die Messung der
Spiegel weiterer Entziindungsparameter wie Interleukine oder
TNEF-a erbringt in der Regel keine zusitzlichen Informationen.
Als fakaler Entziindungsparameter mit hoher Sensitivitit, je-
doch niedriger Spezifitit hat sich das Calprotectin etabliert.
Weitere Stuhluntersuchungen (Nachweis von Clostridium
difficile oder des Zytomegalovirus) sind ggf. auch im weiteren
Verlauf sinnvoll.

Die Anamie ist meist Folge eines Eisenmangels. Eine mak-
rozytire Anamie kann insbesondere bei Entziindung im Ileum
oder nach Ileumresektion die Folge eines Vitamin-B,,-Mangels
darstellen. Ein Folsduremangel kann aufgrund inflammatori-
scher Prozesse im proximalen Diinndarm oder bei Therapie mit
Sulfasalazin ebenfalls eine makrozytare Andmie verursachen.

Perinukleidre antineutrophile zytoplasmatische Antikor-
per (pANCA) sind bei der Colitis ulcerosa in bis zu 70 % der
Falle nachweisbar, wahrend Anti-Saccharomyces-cerevisiae-
Antikorper (ASCA) bei >50 % der Patienten mit M. Crohn
feststellbar sind. Somit kann die Serologie bei der Differenzie-
rung zwischen den beiden Erkrankungen helfen.

Erndhrungs- und entwicklungsrelevante Parameter kon-
nen klinisch (Kérpergewicht, Kérperlinge, Langensollge-
wicht, Hautfaltendicke), apparativ (Knochenalter, Knochen-
dichte) und laborchemisch (Blutbild mit Differenzierung,
auflerdem Konzentrationen von Ferritin, Gesamteiweif3
und Albumin, Kalzium, Zink, Selen, Phosphat, Parathor-
mon, den Vitaminen A, E, B , und D sowie Folsdure) erfasst
werden.

© Ernihrungsdefizite bei Patienten mit M. Crohn sind
haufig und sollten im Verlauf wiederholt gezielt
gesucht werden.

=m  Bildgebung

Die Sonographie kann andere Ursachen rezidivierender
Bauchschmerzen (insbesondere bilidre und gynédkologische
Ursachen) ausschlieflen und zur Beurteilung der Darmstruk-
turen dienen. Aufgrund des Nachweises von Verdnderungen
bestimmter Darmabschnitte (Verdickung, Durchblutung von
terminalem Ileum und linksseitigem Kolon) kann sie gleich-
zeitig den Verdacht auf eine CED erhirten.

Zur Darstellung des Diinndarmbefalls im Hinblick auf
die Auspriagung und Verteilung der Entziindung ist eine Ma-
gen-Darm-Passage mit Kontrastmittel moglich. Mit diesem
Verfahren kénnen entziindliche Verinderungen der Schleim-
haut (Pflastersteinrelief), funktionelle Stenosen und Fisteln
gut dargestellt werden. Die Computertomographie kann fiir
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B Abb. 11.3 Granulom im terminalen lleum (Histologie, HE-Farbung)

den Nachweis von Abszessen, welche intraabdominal oder
retroperitoneal auftreten konnen, sinnvoll sein.

Mittels Magnetresonanztomographie lassen sich auch
perianale Fisteln darstellen. Die Untersuchung als MRT-En-
teroklysma oder MRT-Sellink als erweiterte Diinndarmdia-
gnostik gewinnt im Vergleich zur konventionellen Magen-
Darm-Passage aufgrund der fehlenden Strahlenbelastung
zunehmend an Bedeutung.

mm  Endoskopie

Die Endoskopie (Koloskopie mit Ileoskopie und Stufen-Push-
Enteroskopie) ermdoglicht die makroskopische und histopa-
thologische Untersuchung der Schleimhaut und ist fiir die
Diagnosesicherung einer CED notwendig. Biopsien sollten
in entziindlich veranderter wie auch in normal erscheinender
Mukosa erfolgen. Der Nachweis epitheloidzelliger Granulome
ist charakteristisch, jedoch nicht pathognomonisch fiir einen
M. Crohn (8 Abb. 11.3). Diskontinuierliche Verdnderungen
der Schleimhaut sowie ein segmentales Entziindungsmuster
mit Wechsel von gesunden und deutlich entziindeten Darm-
abschnitten ( ,,skip lesions®) ist fiir den M. Crohn charakteris-
tisch. Makroskopisch wegweisend sind Aphthen, Ulzerationen
(8 Abb. 11.4), ein Pflastersteinrelief und sichtbare Strikturen
bzw. Stenosen.

Allgemeiner Konsensus zur endoskopischen Untersu-
chung des oberen Gastrointestinaltrakts bei diesbeziiglich
asymptomatischen Patienten besteht nicht, erfolgt jedoch
gemaf einer europiischen Studie zuletzt bei tiber 70 % der
Patienten. Auch beziiglich der Kapselendoskopie zur Evalua-
tion des Diinndarms besteht zurzeit keine einheitliche Emp-
fehlung, sie kann, wenn das terminale Ileum normal ist oder
andere bildgebende Verfahren negativ sind, allerdings sinnvoll
sein.

= Differenzialdiagnostik

Differenzialdiagnostisch miissen eine Reihe verschiedener
Krankheiten in Erwdgung gezogen werden. Infektionen mit
Bakterien, Parasiten und anderen Erregern sind auszuschlie-
Ben. Eine Spezialform der infektigsen Kolitis ist die durch
Clostridium difficile verursachte pseudomembrangse Kolitis
nach antibiotischer Behandlung.
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B Abb. 11.4 Terminales lleum mit fibrinbelegten Ulzerationen
(Endoskopie)

Die kuhmilchinduzierte Kolitis kommt fast ausschliefllich
bei Sduglingen vor und wird durch eine Allergie gegen Kuh-
milchprotein in der Nahrung ausgelost.

Bei rektalem Blutabgang sind eine Koagulopathie,
Schleimhautverletzungen (anale oder perianale Fissuren bei
Obstipation) und das Vorhandensein intestinaler Polypen ab-
zukldren. Im Sauglings- und Kleinkindalter sollten bei rezidi-
vierenden Schmerzen und blutigem Stuhlgang Invaginationen
ausgeschlossen werden. Nach ausfiihrlicher Anamnese und
Ultraschalluntersuchung des Abdomens sowie bei ungeklérter
Atiologie ist in der Regel die Koloskopie zur weiteren Abkla-
rung indiziert.

Die Differenzialdiagnose chronisch-rezidivierender
Bauchschmerzen ist umfangreich und kann in diesem Kapitel
nicht weiter erlautert werden (» Abschn. 5.1).

Bei Verdacht auf funktionelle Beschwerden des Magen-
Darm-Trakts (insbesondere bei Colon irritabile) sowie bei
Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises mit intes-
tinalen Beschwerden muss eine CED ausgeschlossen werden.

Differenzialdiagnosen des M. Crohn

= |nfektionen:

— Bakterielle Enterokolitis (Campylobacter spp.,
Yersinien, enterohamorrhagische Escherichia
coli spp., Salmonellen, Shigellen, Mykobakterien,
Clostridium difficile)

— Parasitenbefall (Amo6ben, Lamblien)

— Enterokolitis durch andere Erreger
(Zytomegalievirus, Herpes-simplex-Virus,
Kryptosporidien)
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== Bakterielle Dinndarmiiberwucherung:
— BeiKurzdarm
— Nach Entfernung der lleozdkalklappe
== Allergische Erkrankungen:
— Kuhmilchproteinallergie
— Eosinophile Gastroenteropathie
== |mmunologische Erkrankungen:
— Zoliakie
— Septische Granulomatose
— Graft-versus-host-Krankheit
— Juvenile idiopathische Arthritis, M. Still
— M. Behget
— Hamolytisch-uramisches Syndrom
== Psychiatrische Erkrankungen: Anorexia nervosa

= Therapie

Eine Behandlung des M. Crohn ist mittels medikamentéser,
chirurgischer und nutritiver Therapie méglich. Da fiir die
Therapie im Kindesalter nur wenige gute, kontrollierte Stu-
dien durchgefiihrt wurden, richten sich die Empfehlungen
z. T. nach den Erfahrungen bei erwachsenen Patienten. Die
Besonderheiten bei padiatrischen Patienten (Wachstum, Pu-
bertatsentwicklung) miissen jedoch zusatzlich berticksichtigt
werden. Grundsitzlich sollten alle M.-Crohn-Patienten dazu
angehalten werden, das Rauchen einzustellen, weil Tabakkon-
sum zu Exazerbationen und komplizierten Verldufen pradis-
poniert.

= Medikamentdse Therapie

Die Behandlung der intestinalen Entziindung ist Grundlage
einer erfolgreichen Therapie. Behandlungsziel ist die rasche
Induktion einer steroidfreien Remission und die Privention
von Erkrankungs- und Therapiekomplikationen. Die Therapie
richtet sich grundsitzlich nach dem Schweregrad und dem
Ausbreitungsmuster der Erkrankung. Eine klinische Remis-
sion beschreibt asymptomatische Patienten ohne Zeichen
einer aktiven Entziindung, einschliefllich Patienten, die auf
eine medikamentose oder operative Therapie ohne Hinweis
fiir Erkrankungsaktivitit angesprochen haben.

Beziiglich der Wirkstoffwahl und des Einsatzzeitpunk-
tes favorisieren einige Fachgesellschaften ein Stufenschema.
Beziiglich der Therapiepyramide besteht Uneinigkeit. Auf
der einen Seite gibt es Hinweise aus anderen Fachdiszipli-
nen, dass bereits der frithe Einsatz von Biologika ermdglicht,
Spétkomplikationen zu verhindern - demgegeniiber steht
das kumulative Risiko einer Immunmodulator- und Biolo-
gikatherapie fiir Infektionen, Lymphome und Malignome.
Eine Untersuchung bei padiatrischen Gastroenterologen in
Nordamerika und Europa ergab folgendes therapeutisches
Vorgehen bei CED: Bei milder oder moderater Erkrankung
ohne Ansprechen auf Aminosalicylate wurden in Europa oft
eine enterale Erndhrung und in Nordamerika meist orale
Kortikosteroide als primdre Therapie eingesetzt. Infliximab
wurde in den USA haufiger als in Europa und zu 17 % so-
gar vor Kortikosteroiden eingesetzt. Eine immunsuppressive
Therapie wurde von beiden Gruppen schon frith im Erkran-
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kungsverlauf verwendet, insbesondere bei schwerem Ver-
lauf. Auch im Hinblick auf die Kombination von bestimm-
ten Wirkstoffen und die Therapiedauer besteht Uneinigkeit:
Zum Beispiel empfehlen einige Fachgesellschaften beim Ein-
satz von Purinanaloga nach zweijahriger Remission unter
bestimmten Bedingungen eine Therapiepause einzulegen,
wogegen andere Experten eine kontinuierliche Behandlung
fir sinnvoll erachten.

== Aminosalicylate

Die 5-Amino-Salicylsdure-Priparate Sulfasalazin und Me-
salazin haben eine moderate antientziindliche Wirkung. Sie
werden je nach Lokalisation der Entziindung entweder in to-
pischer Form (Suppositorien und Klysmen) oder systemisch
p.o. verabreicht. Die Wirkung erfolgt iiber eine Beeinflussung
verschiedener zelluldrer Funktionen des Entziindungsprozes-
ses. Entscheidend scheint die Blockierung des Arachidonsiu-
restoffwechsels zu sein. Eine klinisch signifikante Wirksambkeit
von Aminosalicylaten bei M. Crohn konnte in den meisten
Studien jedoch nicht gezeigt werden. Eine Studie bei Kindern
mit aktiver Diinndarmentziindung wies bei 6 von 14 Patienten
eine leichte Verbesserung durch eine Mesalazintherapie nach.
Im Rahmen der Remissionserhaltung ist die Wirkung der Sa-
licylate bei Colitis ulcerosa von Bedeutung, wihrend sie bei
M. Crohn von keinem oder nur geringem Nutzen erscheint.
Mesalazin zeigte in einer Studie einen moderaten Effekt zur
Senkung der Rezidivrate nach chirurgischem Eingriff (ins-
besondere bei Diinndarmteilresektion). An unerwiinschten
Wirkungen werden insbesondere Kopfschmerzen, Nausea
und Durchfall erwihnt.

== Kortikosteroide

Kortikosteroide sind die am héufigsten primir eingesetzten
Medikamente bei M. Crohn. Bei Erwachsenen konnte in
mehreren Studien eine Remissionsrate von etwa 85 % erreicht
werden. Orales Prednison oder Prednisolon wird in Dosie-
rungen von 1 mg/kg KG/Tag (max. 60 mg) eingesetzt. Da
die Wirkung in der Langzeittherapie kaum dokumentiert ist,
sollten Steroide nur zur Behandlung der akuten Entziindung
verwendet werden. Auch wenn Steroide eine hohe Remissi-
onsrate bewirken, miissen die z. T. schweren Nebenwirkun-
gen beriicksichtigt werden. In der Regel korrelieren diese mit
der Dosis und der Dauer der Behandlung. Nicht nur subjektiv
belastende Veranderungen wie Akne, cushingoide Fazies und
Striae sind haufige Nebenwirkungen, sondern auch Osteopo-
rose, Katarakt, Wachstumsstérungen, dysphorische Verstim-
mungen, Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie kommen
vor. Eine Steroidabhangigkeit besteht bei 20-36 % der Pati-
enten, und etwa 20 % sind steroidresistent. Eine steroidfreie
Remissionserhaltung sollte primér angestrebt werden, wofiir
sich eine Therapie mit Immunsuppressiva (Purinanaloga oder
Methotrexat) anbietet. Die Wirksamkeit der Steroide wurde
in mehreren Studien mit derjenigen der enteralen Erndhrung
verglichen. In diesen Studien lie3 sich bei 84 % der Kinder
mittels Steroiden eine Remission erzielen. Das therapeutische
Vorgehen zur Remissionsinduktion und zum Ausschleichen
der Steroidtherapie unterscheidet sich in den verschiedenen
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Zentren, und es gibt keine Evidenz fiir das eine oder andere
Regime.

Die Remissionsraten lagen mit dem lokal wirksamen Kor-
tikosteroid Budesonid bei 50-53 %. Die Nebenwirkungsrate
war vergleichsweise geringer.

Antibiotika

In Anbetracht der zentralen Rolle, die der intestinalen Darm-
flora bei der Pathogenese des M. Crohn zugeschrieben wird,
gibt es erstaunlicherweise nur wenige Daten hinsichtlich des
therapeutischen Einsatzes von Antibiotika. Die Induktion ei-
ner Remission mit Antibiotika wurde bisher nicht nachgewie-
sen. In einer Studie zeigte sich bei 20 Kindern mit M. Crohn
wihrend einer Therapie mit Metronidazol bei iiber der Hilfte
im Laufe von 6 Monaten eine klinische Verbesserung. Nach
Beendigung der Therapie kam es jedoch bei 5 von 9 Patienten
innerhalb von 4 Wochen zu einem erneuten Entziindungs-
schub. Nebenwirkungen scheinen von der Dosis und der
Dauer der Therapie abhangig zu sein. Eine periphere Neuro-
pathie kann ab einer mittleren Therapiedauer von 6 Monaten
auftreten.

Studien bei erwachsenen Patienten mit perianalen Fis-
teln zeigen, dass der Einsatz von Metronidazol innerhalb von
2 Monaten in 86 % der Fille zu einer Remission oder einer
klinischen Verbesserung fithrt. Bei Dosisreduktion oder
Beendigung der Therapie kam es bei 83 % der Patienten zu
einem erneuten Schub. Eine jiingere Studie hatte eine etwas
bessere Wirksamkeit fiir Ciprofloxacin gezeigt. Die klinische
Erfahrung zeigt, dass Antibiotika bei einem Teil der Patienten
(bei Entziindung im Kolon oder perianaler Erkrankung) von
Nutzen sein kénnen.

== Immunsuppressiva

Purinanaloga Das Purinanalogon Azathioprin und der ak-
tive Wirkstoff 6-Mercaptopurin haben ihre Indikation vorwie-
gend bei steroidabhédngigen oder -resistenten Patienten. Der
Wirkungseintritt erfolgt meist erst nach mehreren Wochen
bis Monaten. Im Vergleich zu Placebo konnte bei einer Dosis
von 2,5 mg/ kg KG die hochste Wirksamkeit in Bezug auf die
Remissionserhaltung gezeigt werden. Eine Beendigung der
Therapie im ersten Jahr der Behandlung ist von einer Riickfall-
rate von 41-81 % begleitet. Bei Erwachsenen kann wahrend
einer Therapie mit Azathioprin zu etwa 54 % eine Remission
erzielt werden, auflerdem ist eine Reduktion der Steroiddosis
in 65 % der Fille moglich. Im Rahmen von zwei padiatrischen
Studien lief3 sich nachweisen, dass etwa 75 % der Patienten
innerhalb von 4-6 Monaten ein klinisches und laborchemi-
sches Ansprechen auf die Therapie zeigten. Uber die Halfte
der Patienten konnte die Steroidtherapie komplett beenden.
In einer pédiatrischen, placebokontrollierten Multicenterstu-
die konnte fiir 6-Mercaptopurin eine deutliche Verbesserung
beziiglich des Remissionserhalts gezeigt werden. Beide Grup-
pen erhielten zusatzlich Prednison. Die Langzeitremissions-
rate nach 18 Monaten lag in der Kontrollgruppe bei 39 %,
verglichen mit 89 % in der Therapiegruppe. In einer kleinen
padiatrischen Studie wurde auch bei perianaler Erkrankung
eine Wirksamkeit nachgewiesen. Unerwiinschte Wirkungen
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wurden in einer amerikanischen Studie bei etwa einem Drit-
tel der Patienten beobachtet. Bei 18 % war eine Beendigung
der Therapie aufgrund von Hypersensitivitit (Fieber, Arth-
ralgien, Exanthem nach 2-3 Wochen) oder Auftreten von
Infektionen notwendig. Eine Pankreatitis wurde in 4 % und
eine Aktivitatssteigerung der Transaminasen in 15 % der Fille
beobachtet. Eine voriibergehende Leukozytopenie wurde bei
10 % der Patienten beobachtet, wobei es spontan oder nach
Dosisreduktion zu einer Normalisierung kam. Aufgrund der
toxischen Nebenwirkungen (insbesondere Suppression des
Knochenmarks und akute Pankreatitis) sollten regelmaflige
Laborkontrollen - initial in 1- bis 2-wochgen Abstanden - er-
folgen: Etwa 0,1 % der Patienten weisen homozygot eine ver-
minderte Aktivitit der Thiopurinmethyltransferase (TPMT)
auf, so dass eine erhohte Toxizitit besteht. Bei den Betroffenen
kann es zu einer lebensbedrohlichen Suppression des Kno-
chenmarks kommen, welche auch lange nach Therapiebeginn
auftreten kann. Allerdings ist in den meisten Féllen einer Leu-
kozytopenie im Rahmen einer Behandlung mit Purinanaloga
kein Bezug zum TPMT-Genotyp /-Phinotyp festzustellen, so
dass auch bei normaler Funktion dieses Enzyms auf Blutbild-
verlaufskontrollen nicht verzichtet werden kann. Die Bestim-
mung der Azathioprinmetabolite (6-Thioguanin-Nucleotid,
6TGN) erlaubt zwar eine Aussage zur Therapie-Compliance,
aber nicht zur Ansprech- und Nebenwirkungsrate. Aufgrund
der derzeitigen Datenlage ist ein erhohtes Malignitatsrisiko bei
Langzeittherapie mit Azathioprin umstritten und moglicher-
weise in Zusammenhang mit der Grunderkrankung zu sehen.
Aufgrund eines erhohten Risikos fir Hauttumoren sollte eine
exzessive Sonnenexposition vermieden und entsprechend auf
einen hohen Sonnenschutz geachtet werden.

Methotrexat Methotrexat (MTX) ist ein immunsuppressives
Medikament, das seit den 1950er Jahren bei rheumatoider Ar-
thritis und Psoriasis erfolgreich eingesetzt wird. Im Gegen-
satz zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis ist aufgrund
moglicher Malabsorption bei Diinndarmbefall initial eine
parenterale Gabe (i.m. oder s.c.) zu bevorzugen. Methotre-
xat wirkt zytotoxisch als Folsdureantagonist und vermutlich
iiber die Hemmung der Synthese von Zytokinen und Eiko-
sanoiden antiinflammatorisch. Bei aktivem M. Crohn zeigte
Methotrexat (25 mg/ Woche i.m. oder s.c.) gegeniiber Placebo
zu 39 % (gegeniiber 19 %) die Moglichkeit einer Steroidre-
duktion und eine Remissionserhaltung. Eine niedrigdosierte,
orale Methotrexatgabe konnte im Gegensatz zur parente-
ralen Applikation keine Exazerbation verhindern. In einer
prospektiven pédiatrischen Studie mit 14 steroidabhidngigen
Patienten, die mit Azathioprin nicht erfolgreich behandelt
werden konnten, wurde Methotrexat in einer wochentlichen
Dosis von 15 mg/m? KOF (max. 25 mg) verabreicht. Neun
von 14 Kindern profitierten innerhalb von 4 Wochen von der
Therapie (Verbesserung des PCDAI-Wertes, Reduktion bzw.
Absetzen der Steroide moglich). Zwei Patienten beendeten
aufgrund von Nebenwirkungen (Nausea, Kopfschmerzen) die
Behandlung, und ein Patient verstarb; als Todesursache wurde
eine durch einen akuten Infekt ausgeloste Addison-Krise bei
bestehender Steroidtherapie angenommen. Unerwiinschte
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Wirkungen der Methotrexattherapie sind Nausea, Anorexie
und Kopfschmerzen. Die tigliche oder wochentliche (3 Tage
nach MTX-Gabe) Substitution von Folsdure fithrt zu einer
besseren Vertraglichkeit. Eine interstitielle Pneumonie, eine
Knochenmarkdepression und eine dosisabhingige Hepato-
toxizitat sind ebenfalls beschrieben. Eine groflere Studie bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis hatte eine bessere Wirk-
samkeit bei subkutaner Applikation im Vergleich zur oralen
Gabe gezeigt. Vergleichende Studien bei Patienten mit CED
fehlen bisher.

Ciclosporin Ciclosporin A, ein Calcineurininhibitor, der die
T-Zell-Aktivierung blockiert, zeigte in einer randomisierten,
kontrollierten péadiatrischen Studie im Vergleich zur enteralen
Ernahrung oder zur Kortikosteroidtherapie keine signifikant
bessere Wirkung bei M. Crohn. Weitere Studien liegen nicht
Vvor.

== Biologika

Infliximab Tumor-Nekrose-Faktor a (TNF-a) ist ein stark
proinflammatorisch wirkendes Zytokin, dem eine wich-
tige Rolle in der Pathogenese des M. Crohn zukommt.
TNF-a-exprimierende Zellen konnten in der Darmmukosa
betroffener Patienten nachgewiesen werden. Ein chimarer,
monoklonaler Anti-TNF-a-Antikorper (Infliximab) blockiert
die TNF-a-Aktivitidt und modifiziert so die Krankheitsakti-
vitat.

Bei erwachsenen Patienten mit therapierefraktirem
M. Crohn konnte in einer randomisierten, placebokontrollier-
ten Studie ein klinisches Ansprechen auf Infliximab in 81 %
der Fille erreicht werden. Eine lingere Remissionserhaltung
lie3 sich mittels wiederholter Infliximabgabe demonstrieren.
Bei fistelnder Erkrankung konnte nach Infliximabtherapie bei
68 % der Patienten nach 14 Tagen eine Reduktion der Anzahl
sezernierender Fisteln um 50 % erreicht werden, verglichen
mit 26 % bei Placebogabe. Eine wiederholte Gabe fiihrte zur
Verbesserung der Remissionserhaltung bei fistelnder Erkran-
kung.

Der erste mit Infliximab (IFX) behandelte Patient war
ein 13-jahriges Madchen mit schwerem, therapierefraktirem
M. Crohn. Eine erste kontrollierte, multizentrische Studie
zur Dosisfindung bei Kindern wurde im Jahre 1999 verof-
fentlicht: 24 Kinder mit einem schweren, therapierefraktiren
M. Crohn erhielten Steroide und eine einmalige Dosis Infli-
ximab (5 mg/kg KG oder 10 mg/kg KG). Nach 4 Wochen
zeigte sich eine Besserung des PCDAI-Wertes um >10 Punkte
in 86 % (5 mg/kg KG) bzw. 57 % der Fille (10 mg/kg KG).
Eine Remission erreichten 14 % (5 mg/kg KG) bzw. 43 %
(10 mg/kg KG) der Patienten. Nach 12 und 20 Wochen wurde
eine Remission in 14 % (5 mg/kg KG; 33 % bei einer Dosis
von 10 mg/kg KG) bzw. 50 % (5 mg/kg KG; 33 % bei einer
Dosis von 10 mg/kg KG) erreicht. In der REACH-Studie
wurden Kinder mit mittelschwerem und schwerem M. Crohn
nach Induktionstherapie (5 mg/kg KG) zu den Zeitpunkten 0,
2 und 6 Wochen in 2 Gruppen zur Remissionserhaltung mit
unterschiedlichem Zeitintervall (8 bzw. 12 Wochen) aufgeteilt.
Nach 10 Wochen zeigten 88 % ein Ansprechen auf die The-
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rapie und 59 % waren in Remission. In der Woche 54 zeigten
33 von 52 Patienten (64 %) und 29 von 52 Patienten(56 %),
die IFX im 8-Wochen-Abstand erhielten, ein klinisches An-
sprechen oder waren in Remission im Gegensatz zu 33 % bzw.
24 % der Patienten, die IFX alle 12 Wochen erhielten.

Allgemein wird der primére Einsatz von Infliximab bei
Kindern kontrovers diskutiert, jedoch mehrheitlich nicht
empfohlen. Konsens besteht darin, dass eine Therapie nur
fortgefiihrt werden sollte, wenn der Patient nach den ersten
3 Gaben (im Rahmen der Induktion) ein klinisches Anspre-
chen zeigte.

Da es sich bei Infliximab um einen chimédren Maus-
Mensch-Antikérper handelt, kann es zur Entwicklung von
humanen antichiméren Antikorpern kommen. Bei Erwach-
senen lief3 sich dies bei 13 % der Patienten nachweisen. Fol-
gen sind Infusionsreaktionen und Verlust der Wirkung des
Medikaments bei weiteren Applikationen. Beim Eintreten
eines Wirkungsverlustes besteht eine Moglichkeit in der Ver-
kiirzung des Dosisintervalls (zundchst 6-wochig, nicht kiirzer
als alle 4 Wochen) oder einer Erh6hung der Einzeldosis auf
10 mg/kg KG oder der Therapieumsetzung auf Adalimumab.
Antihistaminika und Steroide konnen als Primedikation
eingesetzt werden, um das Auftreten von anaphylaktischen
Reaktionen zu reduzieren. Zur Induktionstherapie wird die
Gabe zu den Zeitpunkten 0, 2 und 6 Wochen empfohlen sowie
zur Erhaltung die Infusion des Antikérpers im Abstand von
8 Wochen.

Eine vermehrte Rate von exazerbierter Tuberkulose wih-
rend einer Infliximabtherapie wurde beobachtet, so dass eine
entsprechende Abkldrung vor Therapiebeginn durchgefiihrt
werden muss. Ebenfalls sollte das Vorliegen einer chronischen
Hepatitis B vor Therapiebeginn abgeklirt werden, da es zu
einer Reaktivierung kommen kann.

Das Tumorrisiko unter Anti-TNF-Therapie ist méglicher-
weise erhoht. Neben einer erhéhten Anzahl von Non-Hodg-
kin-Lymphomen ist insbesondere das Auftreten von seltenen
hepatosplenischen T-Zell-Lymphomen (bisher insgesamt
17 Fille unter Infliximab oder Adalinumab) insbesondere bei
jlingeren Patienten zu erwahnen. Mit einer Ausnahme wurden
alle Patienten in einer Kombinationstherapie mit Anti-TNF
und Thiopurinen behandelt.

Adalimumab Adalimumab, das s.c. appliziert wird, ist ein
rekombinanter, humaner, monoklonaler Immununglobu-
lin-G -(IgG,-)Antikorper, der sich spezifisch gegen TNEF-a
richtet. Damit ist Adalimumab nach Infliximab ein weiteres
Biologikum, das zur Therapie des M. Crohn eingesetzt werden
kann. Adalimumab wird mittels rekombinanter DNA-Technik
hergestellt und ist im Gegensatz zum chimaren Antikorper
Infliximab ein rein humaner Antikérper. In einer doppelblin-
den, placebokontrollierten Studie (CLASSIC I) erzielte Ada-
limumab bei Patienten mit einer mittelschweren bis schwe-
ren Krankheitsaktivitit ohne Anti-TNF-Vorbehandlung nach
4 Wochen dosisabhingig eine Remissionsrate von 18-36 %
gegeniiber 12 % in der Placebogruppe. In der multizentrischen
RESEAT-Studie (Retrospective Evaluation of the Safety and
Effect of Adalimumab Therapy) zeigte sich ein therapeutisches
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Ansprechen in 70 % der Falle und eine steroidfreie Remission
in 42 % zum Zeitpunkt 12 Monate nach Beginn der Adali-
mumabtherapie. In dieser Studie hatten 95 % der Patienten
zuvor eine Therapie mit Infliximab erhalten.

Natalizumab Natalizumab ist ein humanisierter, monoklona-
ler IgG,-Antikdrper gegen a,-Integrin, der die Emigration von
aktivierten Lymphozyten und Monozyten aus den Gefiflen
in das Gewebe blockiert. Zwei placebokontrollierte Studien
bei Patienten mit aktivem M. Crohn zeigten eine signifikante
Wirkung, wihrend dies in einer dritten Studie nicht bestatigt
werden konnte. In einer padiatrischen Studie zeigte sich nach
10 Wochen bei 31 Jugendlichen mit therapierefraktirem M.
Crohn und einer Dosis von 3 mg/kg KG zu den Zeitpunkten
0, 4 und 8 Wochen ein klinisches Ansprechen in 55 % und das
Erreichen einer Remission in 29 % der Fille.

mm  Experimentelle Therapien

Probiotika Probiotika enthalten lebende Mikroorganismen,
die nach oraler Aufnahme positive gesundheitliche Effekte
erzielen konnen. Neben Laktobazillen und Bifidobakterien
koénnen auch Hefen und gewisse apathogene Escherichia-
coli-Bakterien (E. coli Nissle) probiotisch aktiv sein. Bei er-
wachsenen Patienten zeigte eine Behandlung mit Probiotika
im Vergleich zu Mesalazin einen bescheidenen Effekt. In einer
padiatrischen Pilotstudie ergab sich bei 4 Kindern mit einem
leicht bis moderat aktiven M. Crohn, die {iber 6 Monate tag-
lich mit Lactobacillus GG behandelt wurden, eine Verbesse-
rung des PCDAI-Wertes.

Trichuris suis ova Fiir die Therapie mit Trichuris suis ova,
den Eiern des Schweinepeitschenwurms (ein Parasit aus dem
Stamm der Fadenwiirmer) gibt es bisher wenig Evidenz und
die Resultate einer aktuell durchgefithrten grosseren Studie
bei Erwachsene bleiben zunéchst abzuwarten. Unerwiinschte
Nebenwirkungen waren bei den bisher behandelten Patienten
selten und das Risiko einer Migration der Larven in andere
Organe scheint nicht zu bestehen.

Thalidomid Nach dem Erfolg des Anti-TNF-a-Antikorpers
Infliximab folgten Studien mit Thalidomid, welches die TNF-
a-Produktion iiber eine intrazellulare Blockade inhibiert. Ne-
ben der Anti-TNF-a-Wirkung kommt es zu einer Hemmung
der Aktivitit neutrophiler Granulozyten sowie zu einer anti-
angiogenetischen Wirkung. Zwei kleinere Studien bei Erwach-
senen sowie eine Studie bei Kindern zeigten Hinweise auf eine
klinische Besserung wihrend der Therapie mit Thalidomid.
Als relativ haufige Nebenwirkung dieser teratogenen Substanz
kann eine periphere Neuropathie auftreten.

CDP571 Der humanisierte Anti-TNF-a-IgG-Antikorper
CDP571 zeigte gegeniiber Placebo in einer doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Studie nach einmaliger Gabe eine klinisch
signifikante Verbesserung des CDAI-Wertes. Durch seine mog-
licherweise fehlende Komplementbindungsfihigkeit und die
fehlende antikorperspezifische Zytotoxizitit ist die Wirksam-
keit im Vergleich zu Infliximab weniger gut. In einer gréferen,
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multizentrischen Studie konnte nach 28 Wochen keine statis-
tisch signifikante Wirkung von CDP571 nachgewiesen werden.

ISIS-2302 Das erste Antisense-Oligonukleotid ISIS-2302 fiir
die Therapie des M. Crohn interferiert mit der Translation
des interzelluldren Adhasionsmolekiils 1 (ICAM-1) und damit
mit der Einwanderung von Monozyten und Granulozyten in
entziindetes Gewebe. In einer kleinen placebokontrollierten
Studie konnte nach 4 Wochen bei steroidresistenten Patienten
bei 47 % der Verumgruppe im Vergleich zu 20 % in der Place-
bogruppe eine Verbesserung beobachtet werden, was sich in
anderen Studien jedoch nicht bestatigen lief3.

= Erndhrungstherapie

Die enterale Erndhrung wurde primér mit dem Ziel eingesetzt,
die Malnutrition zu behandeln. Es hat sich jedoch gezeigt, dass
sie bei Patienten mit M. Crohn eine Remission induzieren
kann. Die enterale Erndhrung muss wegen Akzeptanzproble-
men jedoch haufig tiber eine nasogastrische Sonde appliziert
werden, weshalb die Compliance oft schlecht ist. Die Anlage
einer perkutanen endoskopischen Gastrostomie (PEG) zur
enteralen Erndhrung bei M Crohn wird aufgrund des Risikos
einer Reaktivierung im oberen Gastrointestinaltrakt kontro-
vers diskutiert. Mehrere Fallberichte konnten bisher hingegen
kein erhohtes Komplikationsrisiko bestitigen. Eine Metaana-
lyse konnte keinen Vorteil einer Elementardiit auf Amino-
sdurenbasis gegentiiber einer polymeren Diit nachweisen. Die
Wirkungsweise der Ernahrungstherapie ist nicht bekannt.

Die ausschlieflliche enterale Erndhrung wird zunéchst
iiber 4-8 Wochen durchgefiihrt, woraufthin die schrittweise
Einfithrung weiterer Nahrstoffe erfolgt. Eine retrospektive Un-
tersuchung bei Kindern zeigte einen signifikanten Vorteil be-
ziiglich des Remissionserhalts bei fortgesetzter und zusétzlich
néchtlicher enteraler Erndhrung. In mehreren Metaanalysen
bei erwachsenen Patienten zeigte sich jedoch, dass die enterale
Erndhrung der Steroidtherapie unterlegen ist (Remissionsrate
von 60 % gegeniiber 80 %). Eine weitere Metaanalyse von
5 randomisierten kontrollierten padiatrischen Studien zeigte
bei guter Compliance fiir beide Therapieformen keinen Un-
terschied beziiglich der Erzielung einer Remission.

Eine parenterale Erndhrung ist meist nur perioperativ,
bei sehr schwerer Entziindung oder bei Darmobstruktionen
notwendig. Eine Verbesserung des Ernahrungsstatus konnte
nachgewiesen werden. Nach Resektion grofler Diinndarm-
anteile kann eine heimparenterale Erndhrung notwendig
werden.

= Chirurgische Therapie

© Wihrend die Colitis ulcerosa mit der chirurgischen
Behandlung geheilt werden kann, besteht beim
M. Crohn auch nach erfolgreicher chirurgischer The-
rapie das Risiko eines Rezidivs.

Eine chirurgische Therapie ist bei Komplikationen wie Fis-
teln, Abszessen und Strikturen sowie bei ausgepragter Wachs-
tumshemmung und beim Auftreten von Neoplasien indiziert.
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Abszesse miissen ausreichend drainiert werden. Dies kann In-
zisionen und die Einlage von Fadendrainagen beinhalten. Bei
kurzstreckigen Stenosen hat sich als organerhaltende Opera-
tionsmethode die Strikturoplastik bewéhrt: Die Striktur wird
langs inzidiert, quer vernaht und damit geweitet. Die post-
operative Komplikationsrate der chirurgischen Interventionen
(Restenosierung, Fistelung und Bauchwandabszesse) betragt
etwa 20 %.

= Verlauf und Prognose

Die Mortalitit von Patienten mit M. Crohn ist im Vergleich
mit der Normalbevolkerung erhéht (standardisierte Mor-
talitdtsratio: 1,51). Sie ist von einer frithzeitigen Diagnose
und Therapie der krankheitsassoziierten Komplikationen
abhéngig. Die Mortalitit in der padiatrischen Population ist
gering. Patienten mit einer Crohn-Kolitis haben moglicher-
weise ein dhnlich hohes Risiko, ein kolorektales Karzinom
zu entwickeln, wie Patienten mit Colitis ulcerosa. Das Risiko
eines kolorektalen Tumors betrug in einer Studie nach einer
Krankheitsdauer von 20 Jahren 8 %.

Daten von erwachsenen Patienten zeigen, dass nach einem
Krankheitsverlauf von 20 Jahren bei etwa 75 % der Patienten
mindestens ein chirurgischer Eingriff erfolgt ist. Bei padia-
trischen Patienten liegt die Operationsrate bei 30-46 %. In
Abhangigkeit vom Therapieregime der jeweiligen Studie reicht
die Héufigkeit einer chirurgischen Intervention innerhalb der
ersten 3 Jahre ab Diagnosestellung von 20 % bis 45 %. Allge-
mein liegt die Rezidivrate je nach Studie (unterschiedliche
Nachbeobachtungszeiten) und Definition (klinisches Rezidiv,
Aktivitatsindex, endoskopische Diagnosestellung) zwischen
28 und 86 %.

11.2 Colitis ulcerosa

R. Behrens

Gegeniliber dem M. Crohn weist die Colitis ulcerosa einige Unter-
schiede auf. Die Pravalenz liegt deutlich unter der des M. Crohn.
Das Befallsmuster ist fast ausschlief3lich auf das Kolon beschrankt.
Somit ist durch eine Kolektomie die Erkrankung theoretisch ku-
rabel. Diese Aussage wird allerdings eingeschrankt durch die mit
zunehmendem postoperativem Verlauf haufiger werdende und
oft nicht gut behandelbare Pouchitis. Das Karzinomrisiko ist ge-
genuber der gesunden Bevolkerung erheblich erhéht, obwohl
dies durch die moderne Therapie moglicherweise in Frage zu
stellen ist. Das gleichzeitige Vorhandensein einer primar sklero-
sierenden Cholangitis ist dagegen als zusatzlicher Risikofaktor fiir
die Malignomentwicklung gesichert.

= Epidemiologie

Die Daten zu Pravalenz und Inzidenz sind schwierig zu
interpretieren, da teilweise unterschiedliche Altersgrup-
pen analysiert werden und Kinder unter 5 Jahren oft unbe-
riicksichtigt bleiben, obwohl diese Altersgruppe immerhin
10 % aller Patienten ausmacht (Register der Gesellschaft fiir
Pédiatrische Gastoenterologie und Ernahrung CEDATA-
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B Abb. 11.5 Erkrankungsalter von Colitis-ulcerosa-Patienten bei
Diagnose (CEDATA-GPGE, n = 704)

GPGE, B Abb. 11.5). Wihrend der M. Crohn an Haufigkeit
zunimmt, bleiben die Zahlen fiir Colitis ulcerosa verhiltnis-
maflig konstant (Auvin et al. 2005; Castro et al. 2008; Malaty
et al. 2010).

So liegt die Pravalenz (Bevolkerungsanteil mit einer
bestimmten Krankheit pro 100.000 Einwohner) fiir pa-
diatrische Patienten mit Colitis ulcerosa in den USA bei
28/10° (Kappelmann et al. 2007), die Inzidenz (Neuer-
krankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr) zwischen 0,8
in Nord-Frankreich und 4,2 in Kanada (Kaguthasan et al.
2003; Vernier-Massouille et al. 2008; Benchimol et al. 2009;
van der Zaag-Loonen et al. 2004a). Das Nord-Siid-Gefille
hinsichtlich der Inzidenz ist dagegen in Europa und Nord-
amerika unverdndert (Ruemmele 2010). Demnach liegt die
Anzahl der Kinder und Jugendlichen mit Colitis ulcerosa in
Deutschland bei ca. 4500.

Grundsitzlich sind derartige epidemiologische Angaben
allerdings zu hinterfragen, da Erkrankungen auch bei nicht
allzu haufigem Auftreten differenzialdiagnostisch bedacht
werden sollten. Gerade bei chronischem Verlauf besteht das
Risiko bleibender Schiaden, so dass diese Erkrankungen mog-
lichst frithzeitig diagnostiziert und behandelt werden sollten.

Die Geschlechterverteilung ist ausgewogen (Langholz
et al. 1997; CEDATA-GPGE, n = 560 CU-Patienten).

Das Verhiltnis M. Crohn zu Colitis ulcerosa betrégt
durchschnittlich ca. 2:1 (Escher 2006; Sawczenko et al. 2001),
wobei der Shift zugunsten des M. Crohn erst ab dem Schul-
alter eintritt und im Pubertitsalter fast 3:1 betréagt (n = 2273,
CEDATA-GPGE).

mm  Erkrankungsalter

Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen 11
und 12 Jahren (CEDATA-GPGE mit 560 Colitis-ulcerosa-Pa-
tienten: @ Abb. 11.5). 29 % der Patienten sind zum Zeitpunkt
der Erkrankung jlinger als 10 Jahre, 12 % jiinger als 6 Jahre.
Vergleichbare Daten stammen aus Didnemark und Grof3bri-
tannien /Irland (Langholz et al. 1997; Sawczenko et al. 2001).
Ein geringes Erkrankungsalter bedeutet jedoch iiberraschen-
derweise keine ungiinstigere Prognose (Langholz et al. 1997).
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B Tab. 11.4 Extraintestinale Manifestationen der Colitis ulce-
rosa (Dotson et al. 2010)

Manifestationen Haufigkeit (%)
Arthralgien 15

Aphthose Stomatitis 3

Primére sklerosierende Cholangitis 3

Arthritis 2

Hepatitis 14
Pankreatitis 14
Uveitis/Iridocyclitis <1

Erythema nodosum <1

== Familiaritat

Das Risiko bei Erkrankung eines Familienmitgliedes, dass ein
weiterer Verwandter ebenfalls eine chronisch-entziindliche
Darmerkrankung entwickelt, liegt bei Colitis-ulcerosa-Patien-
ten bis zu 10-mal hoher als in der Normalpopulation (Newby
et al. 2008; Orholm et al. 1991).

Bei homozygoten Zwillingen betrdgt die Wahrschein-
lichkeit, dass auch der zunéchst nicht betroffene Zwilling er-
krankt, 50 % (Ruemmele 2010).

Wihrend fiir M. Crohn die homozygote Mutation des
NOD2/CARDI15-Gens schon langer bekannt und mit einem
deutlich erh6hten Erkrankungsrisiko assoziiert ist (Ruemmele
2010), wurden inzwischen auch fiir Colitis ulcerosa Kandida-
tengene gefunden, deren Bedeutung jedoch noch zu klaren ist
(Cuthbert et al. 2002; Cho 2004).

= Klinisches Bild

== Gastrointestinale Symptomatik

Wihrend sich die Symptomatik beim M. Crohn sehr un-
terschiedlich darstellen kann, ist sie bei der Colitis ulcerosa
erheblich monomorpher: Nahezu 90 % der Patienten klagen
iiber meist blutige Durchfélle als Leitsymptom. Der rektale
Blutabgang ist vermutlich auch der Grund dafiir, dass eine
Colitis ulcerosa deutlich frither diagnostiziert wird als ein
M. Crohn (Biancone et al. 2008; Cho 2004; CEDATA-GPGE,
n = 817 Patienten).

Bauchschmerzen werden dagegen mit 67 % der Patien-
ten nicht so haufig angegeben wie bei M. Crohn (CEDATA-
GPGE). Sie sind meist im linken Unterbauch lokalisiert und
treten in der Regel vor, wihrend und nach der Defakation
auf (sog. Tenesmen). Ein Gewichtsverlust wird nur bei 39 %
der Patienten beobachtet (CEDATA-GPGE). Fieber, peri-
anale Lidsionen (Marisken, Rhagaden, Abszesse, Fisteln),
Gewichtsstillstand /-verlust, Wachstumsstérungen oder Pu-
bertitsentwicklungsverzégerungen stellen eine Ausnahme
dar und sind differenzialdiagnostisch eher ein Hinweis auf
einen M. Crohn.
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O Abb.11.6 Erythema nodosum

Extraintestinale Manifestationen

Extraintestinale Manifestationen konnen der intestinalen
Symptomatik bisweilen um Jahre vorausgehen. Gegentiber
dem M. Crohn treten sie mit 24 % aller Patienten etwas sel-
tener auf, stellen sich aber grundsitzlich sehr dhnlich dar. In
O Tab. 11.4 sind die Ergebnisse aus dem nordamerikanischen
Register mit 281 Colitis-ulcerosa-Patienten wiedergegeben
(Dotson et al. 2010). Nach Daten dieses Registers nehmen
extraintestinale Manifestationen im Krankheitsverlauf offen-
sichtlich deutlich zu (Jose et al. 2009).

Die Atiologie der Arthralgien ist nicht geklirt. Wahr-
scheinlich liegt ihnen eine hyperergische Reaktion auf Fremd-
antigene zugrunde, die im Rahmen der chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankung vermehrt aufgenommen werden.
Bei der Arthritis werden eine periphere und eine axiale Form
unterschieden (Befall vorwiegend von Knie-, Hiift-, Sprung-,
Ellenbogen- und Handgelenken respektive Wirbelsaule und
Ileosakralgelenken).

Dagegen handelt es sich beim Erythema nodosum um
eine vaskuldr bedingte extraintestinale Manifestation, die mit
der Aktivitdt der Grunderkrankung korreliert (B Abb. 11.6).
Das Pyoderma gangraenosum ist sehr selten, ebenfalls vas-
kuldr bedingt, duflerst schmerzhaft und schwer zu behandeln.

Eine primar sklerosierende Cholangitis (PSC) tritt auch
bei padiatrischen Patienten offensichtlich nicht so selten auf
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wie bisher angenommen und kann der Manifestation einer
Colitis ulcerosa ebenfalls vorausgehen. In einer relativ gro-
Ben pidiatrischen Studie mit 32 PSC-Patienten waren 4 Pati-
enten zum Zeitpunkt der Diagnose einer Cholangitis jiinger
als 2 Jahre (Wilschanski et al. 1995). Symptome und Befunde
sind Miidigkeit, Anorexie, erhohte Werte fiir Transaminasen,
y-Glutamyltranspeptidase (y-GT), Immunglobulin G (IgG),
y-Globulin und positive antinukleére zytoplasmatische Anti-
korper (ANCA). Verlauf und Schweregrad der PSC korrelie-
ren nicht mit der Aktivitat der Colitis ulcerosa.

Unter den Patienten mit Leberbeteiligung zeigen 35 %
ein sog. Overlap-Syndrom (PSC mit Autoimmunhepatitis,
aktuellere Bezeichnung: autoimmune sklerosierende Cholan-
gitis, ASC).

Eine Pankreatitis kann durch die Therapie, aber auch
durch die Colitis ulcerosa selbst verursacht werden (Jose et al.
2009).

Extraintestinale Manifestationen im orofazialen und peri-
analen Bereich kommen bei der Colitis ulcerosa in der Regel
nicht vor.

= Psychosoziale Aspekte

Wihrend frither angenommen wurde, chronisch-entziind-
liche Darmerkrankungen seien durch psychosoziale Pha-
nomene ausgeldst, ist mittlerweile nachgewiesen, dass sich
die Personlichkeitsstruktur vor Erkrankungsbeginn und die
psychosoziale Entwicklung in Kindheit und Jugend nicht von
derjenigen gesunder Kontrollpersonen unterscheiden (Bian-
cone et al. 2008; Engstrom 1999; Gold et al. 2000; Moody et al.
1999; van der Zaag et al. 2004b).

Dagegen ist unstrittig, dass nach Ausbruch einer chro-
nisch-entziindlichen Darmerkrankung eine psychosoziale
Instabilitat den Verlauf verschlechtern und umgekehrt eine
stabile Personlichkeit den Verlauf giinstig beeinflussen kann.
Schliefllich ist nachvollziehbar, dass mit dieser Diagnose ein
Verarbeitungsprozess erforderlich wird, der haufig nur mit
psychotherapeutischer Hilfe erfolgreich sein kann. In dieses
Konzept ist die ganze Familie einzubeziehen, da alle Famili-
enmitglieder, insbesondere Eltern und Geschwister, entspre-
chend ihrer Rolle betroffen sein kénnen.

Vorrangige Auffilligkeiten bestehen in einer existenziel-
len Verunsicherung des Patienten selbst, der vor allem als Ju-
gendlicher sein Rollenverstdndnis nicht mehr aufrechterhalten
zu konnen glaubt. Fiir die Eltern bricht hiufig ein Lebensplan
zusammen. Geschwister konnen durch die Konzentration der
Familie auf den Patienten ambivalent mit Aggression oder
Riickzug reagieren.

Dariiber hinaus gibt es eine Reihe weiterer psychosozialer
Konfliktpunkte, auf die hier nicht ndher eingegangen werden
soll, die aber in einer fachspezifischen Beratung aufgedeckt
und behandelt werden miissen.

= Diagnostik

Die erforderlichen diagnostischen Mafinahmen wurden durch
die IBD Working Group der ESPGHAN mit den sog. Porto-
Kriterien neu definiert (Escher et al. 2005).

== Anamnese und korperliche Untersuchung
Etwa 10-15 % aller padiatrischen Patienten unter 16 Jahren in
Deutschland klagen iiber chronische Bauchschmerzen, die in
der groflen Mehrzahl jedoch funktioneller Natur sind. In die-
sem Kollektiv von etwa 1.500.000 Kindern und Jugendlichen
miissen diejenigen mit chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kungen erkannt werden. Als Warnhinweise gelten vor allem
folgende Symptome, die leicht zu erfragen bzw. zu untersu-
chen sind und Anlass fiir eine weiterfithrende Diagnostik sein
sollten:
Chronizitdt der Durchfille/ Symptome (iiber 4 Wochen
anhaltend oder o6fter als 2-mal in 6 Monaten),
Zunahme und umschriebene Lokalisation der Bauch-
schmerzen (vor allem in Form von Tenesmen),
Durchfille mit/ ohne rektalem Blutabgang,
Leistungsknick, eingeschrinkte Aktivitt,
Gewichtsverlust oder -stillstand,
Wachstums- und/ oder Pubertitsentwicklungsverzoge-
rung,
extraintestinale Manifestationen,
erh6hte Entziindungsparameter,
Andmie.

Bei der korperlichen Untersuchung lassen sich wesentlich
seltener als bei Patienten mit M. Crohn Auffilligkeiten fest-
stellen. Am ehesten finden sich Blisse und eine tastbare, oft
auch schmerzhafte Resistenz im linken Unterbauch. Extrain-
testinale oder perineale Befunde sind zu beachten.

== Laborwerte
Laborchemisch sind die Entziindungsparameter meist nur
leicht bis mittelgradig erh6ht oder kénnen sogar ganzlich
normal ausfallen. Die Laboruntersuchungen sollten Blut-
korperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG), C-reaktives
Protein (CRP), grofles Blutbild, Aspartataminotransferase
(ASAT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), y-GT, al-
kalische Phosphatase (AP), Lipase, Gesamteiweif, Albumin,
Kreatinin, Harnstoff und einen Urinstatus umfassen. In einer
retrospektiven Studie wurde gezeigt, dass zumindest einer der
Parameter bei Colitis-ulcerosa-Patienten pathologisch ausfiel
(Beattie et al. 1995).

Eine bakterielle Ursache der Durchfille sollte vor invasi-
verer Diagnostik durch Stuhlkulturen ausgeschlossen werden.

Durch die Bestimmung fékaler Entziindungsmarker im
Stuhl (vorwiegend Calprotectin oder Laktoferrin) kann mit ho-
hem Vorhersagewert zwischen einer entziindlichen und einer
nichtentziindlichen Genese der Symptomatik unterschieden
werden (Fagerberg et al. 2007; Joishy et al. 2009; Walker et al.
2007). Calprotectin gehort zu den S100-Proteinen. Beide Mar-
ker stammen aus aktivierten Granulozyten. Der tiblicherweise
verwandte Cut-off-Wert liegt bei 50 ug/ g Stuhl fiir Calprotec-
tin und 4-7,5 pg/ g Stuhl fiir Laktoferrin. Calprotectin scheint
in seiner Sensitivitiat dem Laktoferrin etwas tiberlegen zu sein
(Joishy et al. 2009). Beide Marker sind ebenfalls geeignet, den
Krankheitsverlauf zu beurteilen und Rezidive bereits vor deren
klinischer Manifestation zu erkennen (Ho et al. 2009).
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B Abb. 11.7 Floride Colitis ulcerosa

Weitere Parameter wie Orosomukoid, Antikorper (p-
ANCA, ASCA) und viele andere mehr sind aufgrund grofier
Uberschneidungen, unzureichender Spezifitit oder Sensitivi-
tat ohne weiterfithrende Bedeutung.

=m  Bildgebung
Letztlich ist fir die Diagnosestellung die Bildgebung (Ultra-
schall, Endoskopie, Histologie) entscheidend.

Die sonographische Untersuchung kann durch den
Nachweis verdickter Darmwiénde den Verdacht auf eine chro-
nisch-entziindliche Darmerkrankung erhérten, naturgemifd
allerdings nicht beweisen. Mittels Farbdopplersonographie
lasst sich bei starker Entziindungsaktivitit eine Hyperperfu-
sion der Dickdarmwand, die typischerweise beim M. Crohn
nachweisbar ist, erkennen. Die Begrenzung der Entziindung
bei Colitis ulcerosa auf die Schleimhaut schriankt allerdings
die Bedeutung der Sonographie gegeniiber der bei M. Crohn
ein.

Die Endoskopie ist das diagnostische Verfahren der Wahl.
Obligatorisch ist eine Ileokoloskopie mit Entnahme von Biop-
sien. Zur Abgrenzung gegeniiber einem M. Crohn empfiehlt
es sich, die Analgosedierung bzw. Narkose auszunutzen und
gleichzeitig eine Osophagogastroduodenoskopie durchzufiih-
ren.

© Der Befall des oberen Gastrointestinaltrakts schlieBt
eine Colitis ulcerosa aus.

Das endoskopische Bild zeigt besonders bei jungen Patienten
nicht so sehr die namengebenden Ulzera, sondern vielmehr
eine kontinuierliche Rotung der Schleimhaut mit Authebung
der Gefifizeichnung und deutlicher Kontaktvulnerabilitat.
Erst spater finden sich Ulzera, Haustrenverlust, Pseudopo-
lypen und Wandstarre. Beispiele sind in @ Abb. 11.7 und
O Abb. 11.8 dargestellt.

Die radiologische Diagnostik hat heutzutage in der Di-
agnostik einer Colitis ulcerosa keinen Stellenwert mehr. Dies
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Subtotale Pankolitis 76 %
Linksseitenkolitis 21%
Distale Kolitis 3%
Backwash-lleitis 3%

B Abb. 11.9 Lokalisation bei Colitis ulcerosa (CEDATA-GPGE,
n =653 Patienten, in %)

liegt zum einen daran, dass auch Siuglinge und Kleinkinder
problemlos endoskopiert werden konnen, und zum anderen
daran, dass Stenosen, die ein fiir das Endoskop uniiberwind-
liches Hindernis darstellen kénnen, bei der Colitis ulcerosa
kaum vorkommen. Allerdings ist bei nicht eindeutiger Ab-
grenzung zum M. Crohn ein MR-Enteroklysma indiziert.
Veridnderungen im Diinndarm wiirden dann zur Diagnose
M. Crohn fithren.

Die Szintigraphie hat in der Diagnostik der Colitis ulce-
rosa keine Bedeutung.

mm  Diagnostische Latenz

Aufgrund der alarmierenden Symptomatik (blutiger Durch-
fall) ist die diagnostische Latenz (die Zeitspanne zwischen
dem Auftreten der Symptome und der Diagnosestellung)
deutlich kiirzer als beim M. Crohn. Sie betrigt bei {iber
800 Colitis-ulcerosa-Patienten durchschnittlich 3 Monate ge-
geniiber 6 Monate bei M. Crohn (CEDATA-GPGE).
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B Tab.11.5 Evidenzgrade

Evidenzgrad Typ der Evidenz

la Mehrere randomisierte, kontrollierte Studien oder deren Metaanalyse

Ib Einzelne randomisierte, kontrollierte Studie

lla Gut geplante, nichtrandomisierte, kontrollierte Studie

Ilb Gut geplante, experimentelle Studie

I Gut geplante, nichtexperimentelle Studie, Vergleichs-, Korrelations- oder Fall-Kontroll-Studie
1\ Nicht-evidenzbasierte Expertenmeinung oder Konsensuskonferenz

=ms  Befallsmuster

Im Vergleich zu erwachsenen Patienten ist der Befall ausge-
préagter. Wahrend die meisten erwachsenen Patienten eine
distale oder Linksseitenkolitis aufweisen, betragt der Anteil
bei 653 padiatrischen Colitis-ulcerosa-Patienten lediglich
24 % (CEDATA-GPGE). Dariiber hinaus fand sich in 69 %
der Fille eine totale und in weiteren 7 % eine subtotale, bis
zur rechten Flexur reichende Colitis ulcerosa (B Abb. 11.9).
Bei 3 % der Patienten lag eine Backwash-Ileitis im terminalen
Ileum vor.

Diese, von Erfahrungen bei erwachsenen Patienten abwei-
chenden Befunde, haben therapeutische und méglicherweise
auch prognostische Konsequenzen. Eine alleinige topische Be-
handlung kommt viel seltener infrage. Das Entartungsrisiko
aufgrund des ausgedehnteren Kolonbefalls ist moglicherweise
erhoht (> Abschn. Karzinomrisiko und Tumorprivention).

s Differenzialdiagnostik

In der Differenzialdiagnostik der Colitis ulcerosa sind ne-
ben dem M. Crohn vor allem infektigse Kolitiserkrankungen
(Campylobacter jejuni, Yersinia enterocolitica, Clostridium
difficile, insbesondere nach antibiotischer Behandlung, Sal-
monellen, Shigellen, Amdben, Zytomegalievirus und Cryp-
tosporidium, insbesondere bei immunkomprimierten Pati-
enten, und andere) auszuschlieen. Unter Umstinden kann
auch ein hamolytisch-urdmisches Syndrom (E. coli 0157:H7),
eine Schonlein-Henoch-Purpura, ein M. Behget und bei jiin-
geren Patienten eine allergische Kolitis oder Enterokolitis (bei
M. Hirschsprung) oder ein angeborener Immundefekt diffe-
renzialdiagnostisch in Frage kommen.

= Therapie

Die Therapie erfolgt in enger Anlehnung an Studienergebnisse
bei erwachsenen Patienten, da padiatrische evidenzbasierte
Therapiestudien nur vereinzelt vorliegen (so stammen weniger
als 5 % aller Zitate in der aktuellen Colitis-ulcerosa-Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwech-
selkrankheiten [DGVS] von 2009 aus pédiatrischen Quellen).
Die Dosierung wird dem aktuellen Korpergewicht, bei Me-
thotrexat der Korperoberfliche angepasst. Als Maximaldo-
sierung gilt die Empfehlung fiir erwachsene Patienten. Die
Evidenzgrade sind in B Tab. 11.5 aufgefiihrt.

== Allgemeine Grundlagen der Therapie
Ziele der Therapie sind:
Beschwerdefreiheit (Remission),
Vermeidung von Nebenwirkungen,
Vermeidung von Ubertherapie,
alterskonforme Entwicklung,
Eigenstandigkeit des Patienten.

Bei der Beurteilung eines Therapieeffekts ist zu beriicksich-
tigen, dass bei erwachsenen Patienten in etwa 30 % der Fille
bereits spontan eine Remission auftritt, somit ein Benefit sig-
nifikant hoher ausfallen muss. Ein heute wieder heftig disku-
tiertes Thema ist die endoskopisch-histologische Remission
(»mucosal healing“). Sie wird gerade bei Einsatz der TNF-a-
Blocker als Messparameter fiir den Therapieerfolg und mog-
liche Therapiebeendigung gefordert.

Fiir die meisten zur Anwendung kommenden Medika-
mente sind deren Nebenwirkungen bekannt. Bei der Behand-
lung mit sog. Biologika kamen zusitzliche Nebenwirkungen
in die Diskussion. In diesem Zusammenhang wurde auch fiir
Azathioprin das Spektrum der unerwiinschten Effekte neu
bewertet (s. unten).

Neben der Remission besteht ein weiteres Ziel in der alter-
sentsprechenden somatischen und psychosozialen Entwick-
lung. Dies beinhaltet eine regulére Integration in die Gruppe
der Altersgenossen ebenso wie eine ungestorte Schul- und
Berufsausbildung. Besondere Bedeutung besitzt die Autono-
misierung der Patienten, die beispielsweise durch Uberprotek-
tion erheblich beeintrachtigt sein kann. Schliefilich ist es fiir
den weiteren Krankheitsverlauf jenseits des Adoleszentenal-
ters essenziell, dass der Patient bis dahin gelernt hat, seine
Erkrankung zu akzeptieren und aufgeklirt und verantwor-
tungsbewusst mit ihr umzugehen.

Bei der Therapie miissen Befallsmuster und Krankheits-
aktivitat beriicksichtigt werden. So kann bei einer subtotalen
oder totalen Kolitis (trifft auf 76 % der padiatrischen Colitis-
ulcerosa-Patienten zu) eine ausschliefllich topische Therapie
nicht erfolgversprechend sein.

Dariiber hinaus wurde mittlerweile nachgewiesen, was
seit Langem vermutet wurde: Die Krankheitsaktivitat ist
bei pédiatrischen Patienten deutlich hoher als bei erwach-
senen (Griffiths 2004; Newby et al. 2008; Ruemmele 2010).
Beispielsweise waren Aktivititszunahme im Lauf der ersten
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B Tab. 11.6 Padiatrischer Colitis-ulcerosa-Aktivitdtsindex
(Turner et al. 2007)

Kriterium Punktwert
1. Bauchschmerzen

Keine 0

Leichte 5

Starke 10
2. Rektaler Blutabgang

Nein 0

Geringe Menge bei weniger als der Halfte 10
der Darmentleerungen

Geringe Menge, aber bei mehr als der 20
Halfte der Darmentleerungen

Grof3e, mehr als 50 % der Stuhlmenge aus- 30
machende Menge

3. Uberwiegende Stuhlkonsistenz

Geformt 0
Teilweise geformt 5
Durchfall 10

4. Anzahl der Entleerungen pro 24 h

0-2 0
3-5 5
6-8 10
>8 15

5. Néchtliche Entleerung
Nein 0
Ja 10

6. Alltagsaktivitat

Keine Einschrankungen 0
Gelegentliche Einschrankungen 5
Deutliche Einschrankungen 10

Beurteilung: Remission: <10 Punkte, schwerer Schub: >65.

Krankheitsjahre, Bedarf einer immunsuppressiven Therapie
und Operationsnotwendigkeit signifikant hoher als bei er-
wachsenen Patienten. Dagegen konnte in einer norwegischen
Kohortenstudie Gber 5 Jahre (IBSEN-Studie) bei 41 % der
454 erwachsenen Patienten unabhingig vom Befallsmuster die
Therapie beendet werden (Henriksen et al. 2006). Aus diesem
Grund wird beispielsweise eine ausschlieflliche Therapie mit
5-Aminosalicylsdure (5-ASA) meist nicht zu einer Remission
fithren, da diese nur bei geringer Krankheitsaktivitit effektiv
ist (s. unten).
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Die Beurteilung der Krankheitsaktivitit erfolgt in aller
Regel klinisch (Allgemeinzustand, Frequenz und Art der De-
fakationen, Blutbeimengungen, Bauchschmerzen, Laborbe-
funde, Sonographie), fiir Studienzwecke nach dem Pediatric
Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAL @ Tab. 11.6) (Turner
et al. 2007).

Das medikamentose therapeutische Armentarium be-
steht im Wesentlichen aus 5-ASA, Glukokortikosteroiden,
Immunsuppressiva und sog. Biologika (B Tab.11.7). Sie
kommen einzeln oder in verschiedenen Kombinationen zur
Anwendung. Fiir die gleichzeitige Gabe von Kortikosteroiden
und 5-ASA /Sulfalazin (SASP) wurde allerdings kein zusétz-
licher Vorteil nachgewiesen, so dass bei einer Steroidtherapie
haufig auf 5-ASA/SASP verzichtet werden kann (Biancone
et al. 2008). In diesem Zusammenhang ist interessant, dass
laut einer Umfrage pédiatrische CED-Patienten vor allem
unter der Notwendigkeit litten, permanent Medikamente
einnehmen zu missen. Dies sollte ein weiterer Anlass sein,
jedwede Therapie tatsichlich auf ein notwendiges Minimum
zu reduzieren.

Mittlerweile hat die seit vielen Jahren geiibte Praxis einer
individualisierten Therapie auch in die verschiedenen Leit-
linien fiir erwachsene Patienten Einzug gefunden, nachdem
sich gezeigt hat, dass sie einer standardisierten Behandlung
iiberlegen ist (Biancone et al. 2008; Dignass et al. 2011; Sand-
born et al. 1999; Turner et al. 2011).

Grundsitzlich wird in den meisten Leitlinien unterschie-
den in Therapie der 1., 2. oder 3. Wahl (,,first line, second line
and third line treatment®). Diese Gliederung wird auch im
Folgenden durchgefiihrt. An den allgemeinen Teil schliefien
sich dann die Therapieempfehlungen zu speziellen Fragestel-
lungen an (akuter Schub, Remissionserhalt usw.).

mm  Systemische Therapie
Eine Ubersicht der infrage kommenden Medikamente gibt
O Tab. 11.7.

5-Aminosalicylsdure 5-ASA und Sulfasalazin (SASP) besit-
zen eine vergleichbare, maf3ig antientziindliche Wirkung. Da
SASP hidufiger zu unerwiinschten Wirkungen fiihrt, werden
meist andere 5-ASA-Priparate, vorwiegend Mesalazin, einge-
setzt. Mesalazin hat dartiber hinaus den Vorteil der einmaligen
Applikation pro Tag, wodurch die Compliance sicher gefordert
wird (Kruis et al. 2009; Lichtenstein et al. 2008; Sandborn et al.
2007; van Bodegraven u. Mulder 2006). Bei unkomplizierter
Vorbehandlung mit SASP besteht allerdings keine Notwen-
digkeit, die Therapie umzustellen. Die Dosierung betrégt fiir
5-ASA 50-60 mg/kg KG/Tag, max. 4,5 g/ Tag, fiir SASP die
Halfte. Hiervon weicht eine einzelne Empfehlung ab, die fiir
SASP 100 mg/ kg KG/Tag, maximal 6 g/ Tag angibt (Biancone
et al. 2008). Es ist allerdings zu beachten, dass nicht nur die
Wirkung, sondern auch das Auftreten von Nebenwirkungen
unter SASP dosisabhingig sind.

Beide Praparategruppen eignen sich besonders fiir die Be-
handlung des leichten und mittelschweren Krankheitsverlaufs.
Fiir SASP besteht eine zusitzliche Therapieindikation bei Ar-

11
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B Tab. 11.7 Medikamentose Therapie der Colitis ulcerosa

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED)

Galenik

Verzbgerte Freisetzung des
Wirkstoffs durch spezielle
Verfahren

Anwendung p.o.

Wirkung/Wirkungsort

Direkte mukosale Wirkung.
Galenikabhéngige Freisetzung
des Wirkstoffs in unterschied-
lichen Darmabschnitten

Substanzklasse Wirkstoffe

5-Aminosalicylsaure Mesalazin

(5-ASA) .
Sulfasalazin
Dipentum
Balsalazid

Glukokortikoide Prednisolon/Prednison

Budesonid

Immunsuppressiva Azathioprin/6-MP
Methotrexat
Mycophenolat-Mofetil

Ciclosporin A

Tacrolimus
Antibiotika Metronidazol

Ciprofloxazin
Biologika Infliximab

Adalimumab

Verschiedenes:

- Probiotika

- Schweinebandwurmeier
- Lecithin

- Leukozytenapherese

thralgien oder Arthritiden (Biancone et al. 2008; Sandhu et al.
2010; Wilson et al. 2010).

Glukokortikoide Kortikosteroide kommen zur Anwendung,
wenn mit 5-ASA/SASP keine Remission erreicht wird. Er-
fahrungsgemif ist dies bei der Mehrzahl der Patienten erfor-
derlich. Die Dosierung wird individuell festgelegt. Bei hoher
Aktivitit betragt die Anfangsdosis 2 mg/kg KG/ Tag fiir Pred-
nison/Prednisolon bzw. 1-1,5 mg/kg KG/Tag fur Methyl-
prednisolon. Eine Dosis von iiber 60 mg/ Tag hat sich nicht als
iiberlegen erwiesen (Turner et al. 2011). Die Dosisreduktion
richtet sich nach klinischen und laborchemischen Parame-
tern. Fiir eine Aufteilung in 2 oder 3 iiber den Tag verteilte
Gaben gibt es keine Evidenz, so dass aus Praktikabilitéits- und
Compliance-Griinden die Gabe als Einzeldosis frith morgens
erfolgen sollte.

Falls eine Dauertherapie mit Kortikosteroiden notwendig
wird, ist eine Dosis von < 0,1 mg/kg KG/ Tag anzustreben, da
hierbei kaum noch mit unerwiinschten Wirkungen zu rech-
nen ist. Sollte dies nicht erreichbar sein, ist die Kombination
mit Azathioprin zur Einsparung von Glukokortikosteroiden
indiziert sowie die Gabe von Vitamin D, und Kalzium zur
Vermeidung einer Osteopenie (Kirschner 1998; Mossop et al.
2008).

p.o. oder i.v. Systemische Wirkung

Magensaftresistentes Granulat Lokale Wirkung mit hohem

First-pass-Effekt

p.o. oder i.v. Systemische Wirkung

s.c., i.m., p.o.

p.o.
p.o. oder i.v.
p.o. oder i.v.

p.o. oder i.v. Systemische Wirkung

i.v. Systemische Wirkung

S.C.

Die Wirksamkeit von Budesonidkapseln bei Colitis ulce-
rosa konnte aufgrund ihres topischen Effekts vorwiegend im
Bereich des terminalen Ileums nicht nachgewiesen werden.

Immunsuppressiva Azathioprin und 6-Mercaptopurin sind
bei Patienten mit steroidabhidngigem, chronisch-aktivem Ver-
lauf indiziert, da sie zu einer Einsparung von Kortikosteroi-
den von 60 %, gelegentlich sogar von 100 % fithren kénnen
(Markowitz et al. 2000). Der Effekt setzt jedoch erst nach
2-4(-6) Monaten ein. Die Dosis betrdgt 2,5 mg/kg KG/Tag
fiir Azathioprin, fiir 6-Mercaptopurin die Halfte. Azathioprin
kann in Einzelfillen auf 3 mg/kg KG/ Tag erhéht werden. Vo-
raussetzung ist eine normale Thiopurinmethyltransferaseakti-
vitat. Dieses Schliisselenzym im Abbau von Azathioprin liegt
bei etwa 10 % der Bevolkerung in verminderter Aktivitét vor.
Dann ist die Dosis zur Vermeidung unerwiinschter Wirkun-
gen zu halbieren oder zu dritteln (Murphy 2006). Fiir den Ef-
fekt der Therapie mit Azathioprin ist eine Neutropenie nicht
erforderlich, wie dies frither angenommen wurde (Campbell
u. Gosh 2001; Persley u. Present 2001).

Unerwiinschte Wirkungen bestehen in erster Linie aus
einer Pankreatitis, Fieber, Haarausfall oder einer Knochen-
markdepression (Kirschner 1998). Die in dieser Arbeit berich-
tete relativ hohe Rate an Nebenwirkungen kann aus eigener
Erfahrung nicht nachvollzogen werden. Hiernach ist vor allem
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die Pankreatitis mit einer Haufigkeit von ca. 5 % zu nennen.
Diesbeziiglich hat sich allerdings ein Paradigmenwechsel voll-
zogen: Die isolierte Erh6hung der Lipase ohne entsprechende
Symptomatik oder morphologische Auffilligkeiten des Or-
gans rechtfertigt nicht die Diagnose einer Pankreatitis. Ferner
muss bedacht werden, dass die Grunderkrankung an sich ein
erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung einer Pankreatitis in sich
birgt. Sollte sich jedoch die Kausalitdt zwischen Medikament
und Pankreatitis bestitigen, bedeutet dies eine lebenslange
Kontraindikation. Um unerwiinschte Wirkungen frithzeitig zu
erkennen, werden bei zunichst halber Dosis (fiir 2 Wochen)
Blutbild und Lipaseaktivitit engmaschig, spater nur noch an-
lasslich der Routinevorstellungen kontrolliert.

Der Zusammenhang zwischen der Therapie mit Azathi-
oprin und der Entstehung von Neoplasien wird aktuell noch
kontrovers diskutiert (McGovern u. Jewell 2005; Murphy
2006). In einer sorgfiltig durchgefithrten Metaanalyse konnte
kein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines Malignoms
unter einer immunsuppressiven Therapie gefunden werden
(Masunaga et al. 2007). Dies galt fiir Azathioprin/6-Mercap-
topurin, Ciclosporin, Methotrexat und fiir Colitis ulcerosa
und M. Crohn an sich. Andere Autoren finden dagegen ein
3- bis 4-fach hoheres Risiko fiir die Entwicklung eines Lym-
phoms, wobei die Frage offen bleibt, ob dies Folge der Thera-
pie oder der CED ist (Armstrong et al. 2010; Chucchiara et al.
2009). Trotz der diskrepanten Ergebnisse wird die Therapie
mit Azathioprin jedoch tibereinstimmend in simtlichen Leit-
linien empfohlen.

Die Indikation fiir Ciclosporin (CSA) besteht in der Uber-
briickung des Zeitraums zwischen Therapiebeginn mit Azathi-
oprin und dem Einsetzen von dessen Wirksamkeit sowie bei
schwerem, therapierefraktirem Verlauf (s. unten; Ramakris-
hna et al. 1996; Turner et al. 2011). Hiermit kann haufig eine
notfallmaflige Kolektomie zugunsten eines elektiven Eingriffs
vermieden werden (Socha 2006). Wegen der z. T. erheblichen
Nebenwirkungen (bei pédiatrischen Patienten vorwiegend
Hypertrichose, Gingivahyperplasie oder Ginigivitis, die nicht
selten zum Therapieabbruch fithren, cave: Nephrotoxizitit),
sollte diese Therapie zeitlich begrenzt und nur dort durchge-
fithrt werden, wo besondere Erfahrungen mit diesem Praparat
bestehen. Die orale Therapie wird meist mit einer Dosis zwi-
schen 4 und 5 mg/kg KG/Tag begonnen. Bei der i.v. Therapie
hat sich eine Dosis von 2 mg/kg KG/ Tag als ebenso wirksam
herausgestellt wie eine Dosis von 4 mg, aber nebenwirkungs-
armer. Der Vorteil einer Dauerinfusion iiber 24 h vs. einer
2-mal téglichen Gabe ist nicht belegt.

Bei akutem Schub ist ein monoklonaler Zielspiegel bis
300 ng/ml anzustreben und in der Remission zwischen 150
und 200 ng/ml zu halten (Turner et al. 2011). Dies entspricht
der eigenen Erfahrung, nach der bei niedrigeren Konzen-
trationen kein Effekt festgestellt wurde. Tritt innerhalb von
maximal 7 Tagen keine deutliche Besserung ein, ist eine
chirurgische Therapie zu diskutieren. Nach Beendigung der
Ciclosporintherapie kommt es meist rasch zu einem Rezidiv.

Fiir Tacrolimus existieren keine kontrollierten pédiatri-
schen Studien. In zwei retrospektiven und einer prospekti-
ven randomisierten Studie mit erwachsenen, therapierefrak-
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tiren Patienten fand sich ein positiver Effekt, unabhingig,
ob primir oral (0,1-0,2 mg/kg KG/Tag) oder iv. (0,01-
0,02 mg/kg KG/ Tag) behandelt wurde (Baumgart et al. 2003;
Fellermann et al. 2002; Ogata et al. 2006). Eine kleine padi-
atrische Studie (allerdings mit methodischen Mangeln) fand
ebenfalls einen positiven Effekt (Ziring et al. 2007).

In der jiingsten Konsensus-Mitteilung zu padiatrischen
Patienten wird ein Zielspiegel wihrend der akuten Phase von
10-15 ng/ ml empfohlen, bei Remission von 5-10 ng/ml (Tur-
ner et al. 2011). Das Nebenwirkungsspektrum entspricht dem
von Ciclosporin mit allerdings etwas héherer Nephrotoxizitit.

Auch bei Mycophenolat-Mofetil (MMF) handelt es sich
wie bei Ciclosporin und Tacrolimus um ein Reservemedi-
kament. Die Datenlage ist allerdings nicht ausreichend, um
in Leitlinien Einzug halten zu kénnen. MMF ist indiziert bei
einer Unvertriglichkeit gegen Azathioprin. In einer kleinen
prospektiven Studie mit erwachsenen Patienten fand sich mit
einer Dosis zwischen 2-mal 500 mg und 2-mal 2000 mg ein
glinstiger Effekt (Tan u. Lawrance 2009).

Fiir Methotrexat (MTX) ist bei padiatrischen M.-Crohn-
Patienten mit therapieresistentem Verlauf ein durchaus po-
sitiver Effekt dokumentiert. Fiir Colitis-ulcerosa-Patienten
konnte dies allerdings nicht nachgewiesen werden, wie auch
eigene Untersuchungen bestitigen. Somit erscheint es gerecht-
fertigt, dass MTX in aktuellen Leitlinien zur Therapie der Co-
litis ulcerosa nicht erwéhnt wird.

Biologika Der Effekt von Infliximab ist fiir erwachsene Pati-
enten mit M. Crohn und Colitis ulcerosa gut etabliert (Gisbert
et al. 2006; Rutgeerts et al. 2005) und das Préparat zugelas-
sen, fiir padiatrische Patienten allerdings nur fiir M. Crohn.
Fiir das Jahr 2012 wird die Zulassung auch fiir padiatrische
Colitis-ulcerosa-Patienten erwartet. In mehreren teils retros-
pektiven, teils prospektiven Studien lief3 sich mittlerweile auch
bei padiatrischen Patienten mit therapieresistenter Colitis ul-
cerosa ein guter kurzfristiger Effekt nachweisen, der beispiels-
weise eine notfallméflige Operation vermeiden half, sich aber
langfristig nicht in gleichem Ausmaf3 aufrechterhalten lief3
(Fanjiang et al. 2007; Mamula et al. 2004).

Die Dosierung betragt 5 mg/kg KG pro Infusion. Das
Therapieschema sieht nach der initialen Gabe eine Wiederho-
lung nach 2 und weiteren 4 Wochen und im Anschluss daran
alle 8 Wochen vor. Der Effekt ist zumindest bei erwachsenen
Patienten mit chronischer Krankheitsaktivitit giinstiger als
bei hochflorider Colitis ulcerosa (D’Haens et al. 2011). Bei
Wirkungsverlust kann das Applikationsintervall verkiirzt oder
die Dosis erhoht werden (maximal 10 mg/kg KG). Auch ein
Wechsel auf einen anderen TNF-a-Blocker kann sinnvoll sein.
Ursache eines nachlassenden Effekts ist vermutlich weniger
eine Antikorperbildung als ein zu niedriger Talspiegel (Ma-
ser et al. 2006). Unerwiinschte Wirkungen sind offensichtlich
seltener als in fritheren Untersuchungen befiirchtet, allerdings
mannigfaltig (Jacobstein et al. 2005).

Als Auflage der FDA wurde daher das sog. TREAT-Re-
gister eingefiihrt, in dem alle Nebenwirkungen aufgefiihrt
werden, die wihrend oder nach einer Behandlung mit Infli-
ximab auftraten (Lichtenstein et al. 2006). So wurde von dieser
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B Tab. 11.8 Haufigste Nebenwirkungen der medikamentdsen Therapie

Medikamente Nebenwirkungen

Mesalazin
als bei Salazosulfapyridin

Salazosulfapyridin
Erbrechen, Pankreatitis

Kortikosteroide, Budesonid

Diarrhd, Pankreatitis, interstitielle Nephritis; Nebenwirkungen insgesamt seltener

In bis zu 30 % der Falle Knochenmarkdepression, Azoospermie (reversibel), Bauchschmerzen,

Cushingoid, Akne, Striae, Osteoporose, Katarakt, Wachstumsstorungen, Hypertonus

(alle Nebenwirkungen bei Budesonid sehr viel seltener)

E. coli Nissle
Azathioprin/6-Mercaptopurin
Ciclosporin/Tacrolimus
Methotrexat

Tumor-Nekrose-Faktor-a-
Antikorper

Arbeitsgruppe beispielsweise die Problematik des hepatosple-
nischen T-Zell-Lymphoms reevaluiert, wobei keine eindeu-
tige Kausalitdt zu Infliximab (bei gleichzeitiger Therapie mit
Azathioprin/Mercaptopurin) nachweisbar war — wie initial
vermutet (Kotlyar et al. 2011). Vor einer Behandlung mit In-
fliximab muss eine Infektion, insbesondere eine Tuberkulose
ausgeschlossen werden.

Weitere Substanzen Schlieflich existieren Studien mit zahl-
reichen weiteren Biologika, anderen monoklonalen Anti-
korpern oder weiteren Substanzen, fiir die allerdings bislang
keine belastbaren Daten fiir die Therapie padiatrischer Pati-
enten vorliegen:
ohne bzw. mit fraglichem Erfolg: Wachstumshormon,
Interleukin 10 und 11, Anti-ICAM-1- und ISIS-
2302-Antikorper (Alicaforsen, ein Antisense-Nukleo-
tid), Visilizumab;
mit positivem Ergebnis: Interferon a/f, Interferon-y-
Antikorper, CDP 571, Adalimumab, CNI 1493, Oner-
cept, Thalidomid, Anti-Interleukin 12/18, Natalizumab
(cave: Jakob-Creutzfeldt-Reaktion), Basiliximab.

Hier bleibt die weitere Entwicklung abzuwarten.

mm  Topische Therapie
Die bei erwachsenen Patienten haufig angewandte topische
Therapie ist prinzipiell auch fiir padiatrische Patienten mog-
lich, wegen des ausgedehnteren Befalls allerdings meist nur
flankierend sinnvoll. Die Akzeptanz ist vor allem bei jugend-
lichen Colitis-ulcerosa-Patienten iiberwiegend schlecht.
Infrage kommen Aminosalicylate, Hydrokortison, Bude-
sonid, Tacrolimus oder Beclomethason, jeweils als Klysmen,
Schiume oder Suppositorien (Biancone et al. 2008; Turner
etal. 2011). Bei distaler Colitis ulcerosa konnte nachgewiesen
werden, dass eine topische Therapie mit 5-ASA einer syste-
mischen Therapie mit dem gleichen Préparat sogar tiberlegen
war (Harris u. Lichtenstein 2011).

Keine Nebenwirkungen bekannt

Pankreatitis (lebenslange Kontraindikation), Knochenmarkdepression; Entartungsrisiko (?)
Hirsutismus, Gingivahyperplasie, Hypertonie, Nephro-/Hepatotoxizitat
Leukopenie, Leberfibrose, Pneumonitis (beides bei empfohlener Dosis sehr selten)

Erhohtes Infektionsrisiko, Pseudo-Lupus-erythematodes-Syndrom, erh6htes Lymphomrisiko(?)

mm  Weitere Behandlungsmoglichkeiten

Fiir E. coli Nissle wurde bei erwachsenen Patienten mit gerin-
ger und mittlerer Aktivitét ein giinstiger Effekt auf die Remis-
sionserhaltung nachgewiesen (Kruis et al. 2004; Rembacken
etal. 1999). Auf padiatrische Patienten ist dies jedoch nur bei
mafliger oder moderater Krankheitsaktivitét tibertragbar.

Ein vollig andersartiger Therapieansatz ist die Granulo-
zytenapherese, die vorwiegend bei Colitis ulcerosa mit mo-
deratem, aber auch chronischem, steroidresistentem Verlauf
effektiv ist. Dies gilt sowohl fiir erwachsene als auch padiatri-
sche Patienten (hier allerdings bei nur kleinen Fallzahlen un-
tersucht), bei denen nach in der Regel 5 Anwendungen in ca.
50 % der Fille eine Remission erzielt werden konnte (Caprilli
u. D’Ovidio 2007; Ikeda et al. 2006; Kruis et al. 2005; Martin
de Carpi et al. 2008; Takemoto et al. 2007).

Die Wirksamkeit von Antibiotika bei Colitis ulcerosa ist
nicht belegt. Ausnahmen bilden die Pouchitis, bei der eine
Metronidazol- oder Ciprofloxazintherapie sinnvoll sein kann,
oder der Nachweis von Clostridium-difficile-Toxin. Hier ist
eine orale Vancomycintherapie indiziert (bei Unvermdgen,
das Préparat zu schlucken, i.v. Metronidazoltherapie).

Bei hoher Krankheitsaktivitat und Steroiddosis muss eine
Superinfektion mit Zytomegalievirus (CMV) immunhisto-
chemisch oder durch Polymerasekettenreaktion (PCR) ausge-
schlossen werden (der serologische Nachweis allein ist haufig
falsch-pathologisch) (Turner et al. 2011). Bei Virusnachweis
ist eine entsprechende antivirale Therapie indiziert.

Zur im akuten Schub oft erforderlichen Schmerztherapie
haben sich je nach Schmerzstarke Paracetamol oder Acetami-
nophen bewihrt, im Extremfall auch niedrig dosierte Morphi-
nanaloga. Nichtsteroidale Antiphlogistika sind dagegen obso-
let, da sie dosisunabhangig die Krankheitsaktivitat verstirken
konnen (Felder et al. 2000).

Fiir die Therapie mit Eiern von Trichura suis existieren
keine padiatrischen Studien. Folgerichtig wird sie in den ak-
tuellen Leitlinien auch nicht erwéhnt.
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B Tab. 11.9 Therapie in Abhdngigkeit der Krankheitsaktivitat
Krankheitsaktivitit =~ Therapie

Fulminant, akut
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- Kortikosteroide: 2 mg/kg KG/Tag i.v., max. 60 mg/Tag

- Bei einem PUCAI >45 (3. Tag) Therapieerweiterung und CMV-Superinfektion bedenken, bei einem PUCAI
>65 (5. Tag) Therapieweiterung durchfiihren: Ciclosporin/Tacrolimus mit/ohne Azathioprin oder Infliximab,

bei Erfolglosigkeit OP bedenken

- Transfusion, bei unstillbarer Blutung OP

- Elektrolyt- und Flissigkeitstherapie
- Analgetische Behandlung

Mittel bis hoch

- Subtotale Kolitis/Pankolitis: Kortikosteroide (2 mg/kg KG/Tag p.o. oder i.v., max. 60 mg/Tag), bei Erfolglosig-

keit nach 4-7 Tagen Ciclosporin/Tacrolimus oder Infliximab(?)

- Linksseitenkolitis: topische Therapie

- Bei Steroidabhangigkeit: zusétzlich Azathioprin/6-Mercaptopurin, Ciclosporin/Tacrolimus zur Uberbriickung

- Subtotale Kolitis/Pankolitis: 5-ASA
- Linksseitenkolitis: topische Therapie

Gering

Chronisch

- Kortikosteroide plus Azathioprin/6-Mercaptopurin, Infliximab(?)

- Bei Pankreatitis: Kortikosteroide plus Methotrexat, Infliximab(?)

Remissonserhaltung

- Metronidazol

- Ciprofloxacin

- VSL#3

- Topische Kortikosteroide (Tacrolimus?)
- Probiotika

-5-ASA(?)

- Operation

Pouchitis

Eine Ubersicht der wichtigsten Medikamentennebenwir-
kungen gibt B Tab. 11.8.
sm  Erndhrungstherapie
Der Effekt einer ausschliefSlichen Erndhrungsbehandlung bei
Colitis ulcerosa konnte bislang nicht hinreichend belegt wer-
den. Mittlerweile liegen jedoch einige kleinere Studien vor,
die auch bei Colitis ulcerosa eine giinstige Wirkung zeigen,
wenngleich der Effekt deutlich unter dem bei M. Crohn liegt.
Zu Auswahl der Erndhrung und zur Durchfithrung der The-
rapie wird auf » Abschn. 11.1 verwiesen.

Ansonsten ist bei Colitis ulcerosa keine spezielle Diit er-
forderlich. Individuelle Unvertraglichkeiten oder eventuelle
Nahrungsmittelallergien sind natiirlich zu beriicksichtigen.
mm  Psychosoziale Therapie
Wie bei den meisten chronischen Erkrankungen kénnen auch
bei der Colitis ulcerosa mehr oder minder ausgeprigte psy-
chosoziale Belastungen fiir Patient und Familie auftreten.
Die Art der Beeintrachtigung ist vom jeweiligen kognitiven,
emotionalen und sozialen Entwicklungsstand des Patienten
abhéngig.

Es wurde nachgewiesen, dass eine giinstige psychosoziale
Situation den somatischen Krankheitsverlauf positiv beein-
flussen kann. Hieriiber sollte aufgeklart und diese Therapieo-
ption den Patienten und jhren Familien angeboten werden. Bei
der psychosozialen Betreuung von Patienten mit chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen ist eine enge Kooperation

- 5-ASA (2 Jahre) mit/ohne topischer Anwendung von 5-ASA

zwischen pédiatrischen Gastroenterologen und Kinder- und
Jugendpsychologen /-psychiatern zwingend notwendig.

mm  Therapie abhdangig vom Schweregrad
der Erkrankung

Akuter Schub oder fulminante Aktivitat

© Ein akuter Schub oder eine fulminante Krank-
heitsaktivitat ist definiert durch mehr als 6 blutige
Durchfélle pro Tag in Kombination mit entweder
Tachykardie, Fieber, Anamie (Himoglobinwert
unter 10,5 g/dl) oder einer BSG-Erhéhung auf tiber
30 mm/h (Travis et al. 2008) oder einem PUCAI von
>65 Punkten (Turner et al. 2007).

Die zu erwartende Héufigkeit eines schweren Schubes bei pé-
diatrischen Colitis-ulcerosa-Patienten betrégt in den ersten
3 Krankheitsjahren ca. 28 % (Turner et al. 2008).

Therapie der Wahl ist Methylprednisolon bis
1,5 mg/kg KG/Tag, maximal 60 mg/Tag, alternativ auch
Prednisolon in gleicher Dosierung. Hohere Dosierungen
sind meistens nicht iiberlegen. Die Fortfithrung einer The-
rapie mit 5-ASA ist nicht sinnvoll. Zur weiteren Therapiepla-
nung ist erneut der PUCAI (Turner et al. 2007) hilfreich: Bei
einem Punktwert >45 am 3. Behandlungstag sollte an eine
Therapieerweiterung gedacht, eine CMV-Superinfektion aus-
geschlossen, bei einem Wert von >65 an Tag 5 eine Therapie-
erweiterung umgehend eingeleitet werden. Dies entspricht im
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Wesentlichen der bisher geiibten Praxis, in der ein Versagen
der Steroidtherapie zwischen Tag 3 und 7 zur Therapieeska-
lation fithrte. Bei fritherem Ansprechen der Colitis ulcerosa
auf Azathioprin kommen Ciclosporin oder Tacrolimus (als
sog. Bridging in Kombination mit Azathioprin), bei Versa-
gen einer vorherigen Azathioprintherapie Infliximab infrage,
da es fiir eine ldngerfristige Therapie geeigneter erscheint als
Ciclosporin oder Tacrolimus (Turner et al. 2011). Im weiteren
Verlauf sollte der PUCAI unter einer Therapie mit Ciclospo-
rin/ Tacrolimus innerhalb lingstens 1 Woche um 20 Punkte
fallen (Dosierungen und Spiegelkontrollen s. oben). Ist dies
nicht der Fall, muss wie bereits im bisherigen akuten Verlauf
an eine chirurgische Therapie gedacht werden. Erfahrungs-
gemaf lasst sich jedoch in den meisten Fillen eine notfallmi-
Bige Kolektomie vermeiden.

Remissionserhaltende Therapie

© Remission wird klinisch definiert als Fehlen von Di-
arrho (<3 ungeformte Stiihle /Tag) und Blut im Stuhl
sowie Beschwerdefreiheit beziiglich intestinaler oder
extraintestinaler Symptome.

Die Mehrzahl der Colitis-ulcerosa-Patienten erleidet inner-
halb eines Jahres nach Erreichen einer Remission ein Rezidiv.
Dies ist unter einer remissionserhaltenden Behandlung mit
5-ASA signifikant seltener der Fall. Daraus resultiert, dass
nach Induktion einer Remission fiir weitere 2 Jahre behandelt
werden sollte, bevor die Therapie beendet wird. Falls 5-ASA
zur Remissionserhaltung nicht ausreicht, kann je nach Be-
fallsmuster eine Kombination von systemischer mit topischer
5-ASA angewandt werden. Ist dies nicht sinnvoll oder bestand
zuvor eine Steroidabhéngigkeit, sollte Azathioprin eingesetzt
werden (Actis et al. 2009; Cassinotti et al. 2009; Gisbert et al.
2006). Infliximab ist in der Remissionserhaltung ebenfalls
wirksam (Oussalah et al. 2009; Russo et al. 2009).

Chronische Aktivitidt Bei anhaltender Aktivitit wird die
Therapie um Steroide ergénzt. Bleibt auch dies erfolglos oder
liegt die Steroiddosis in einem Bereich, der Nebenwirkungen
auslost (erfahrungsgemaf ist dies ab >0,1 mg/kg KG/Tag zu
befiirchten), wird die Therapie um Azathioprin ergidnzt und
somit Kortison eingespart. Zukiinftig wird zu sehen sein, ob
eine Infliximabtherapie bei padiatrischen Patienten mit chro-
nischer Aktivitit sinnvoll ist, da entsprechende Studien derzeit
fehlen (Eidelwein et al. 2005; Mamula et al. 2004; Rutgeerts
et al. 2005).

B Tab. 11.9 fasst die moglichen Behandlungsformen in
Abhingigkeit von Krankheitsaktivitat und -ausmaf3 zusam-
men.

mm  Chirurgische Therapie

Im Gegensatz zum M. Crohn ist eine chirurgische Therapie bei
pédiatrischen Patienten mit Colitis ulcerosa nur ausnahms-
weise erforderlich. Zwar wird aus zwei nordamerikanischen
Kollektiven berichtet, dass nach 7-jahriger Krankheitsdauer in
20-25 % der Fille eine Kolektomie notwendig wurde (Durno
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etal. 1998; Hyams et al. 1996). Diese Berichte stammen jedoch
aus langen Beobachtungszeitrdumen (15 und 17 Jahre). Da in
fritheren Jahren die konservativen Behandlungsmdglichkeiten
weniger effektiv waren, wurde die Indikation zur Kolektomie
relativ grof3ziigig gestellt. Im eigenen Kollektiv lag die Kolek-
tomierate lediglich bei 5 %.

© Risikofaktor fiir eine spitere Operationsnotwendig-
keit ist in erster Linie die Krankheitsaktivitat und
nicht der initiale Befall (Hyams et al. 1996).

Die Indikation fiir eine Kolektomie ist eine erfolglose, maxi-
male medikamentose Therapie (mit schweren Nebenwirkun-
gen, z. B. Osteoporose) oder die unstillbare Blutung.

Das géngigste Verfahren ist die Kolektomie mit Prok-
tomukosektomie und Anlage eines ileoanalen Pouches.
Hierbei wird das gesamte Kolon und von dem verbleibenden
Rektumstumpf die Mukosa entfernt und somit das Karzi-
nomrisiko beseitigt. Gleichzeitig bleiben der Sphincter ani,
die Kontinuitdt des Gastrointestinaltrakts sowie die Kontinenz
erhalten. Der Pouch ersetzt als kiinstliches Reservoir die Am-
pulla recti. Bei gutem Operationserfolg kann hierdurch die
initiale postoperative Stuhlfrequenz von 15-20 Darmentlee-
rungen pro Tag auf 3-5 reduziert werden.

Nachteil der Methode ist neben dem aufwendigen 2-, bes-
ser 3-zeitigen chirurgischen Vorgehen das Risiko einer Pou-
chitis. Mit zunehmender Langzeiterfahrung erho6ht sich der
Anteil auf iiber 40 % der operierten Patienten (Durno et al.
1998; Patton et al. 2010; Sandborn 1994; Stavlo et al. 2003;
Wewer et al. 2005). Die Ursache der Pouchitis ist nicht ge-
klart. Die Behandlung besteht aus der Gabe von Metronidazol,
Ciprofloxazin, VSL#3 (eine Mischung aus Laktobazillen, Bi-
fidobakterien und Streptococcus salivarius) oder Tacrolimus
(Gionchetti et al. 2000; Sandborn et al. 1999). Fiir SASP liegen
ebenfalls gute Ergebnisse vor (Belluzzi et al. 2010). Im Ext-
remfall muss der Pouch wieder entfernt und ein endsténdiges
Stoma, nach Méglichkeit als Kock-Stoma, angelegt werden.

Das geschilderte Operationsverfahren wurde bisher nur
bei sicherer Diagnose einer Colitis ulcerosa und Ausschluss
eines M. Crohn durchgefiihrt. Diese strikte Trennung kann
zukiinftig, basierend auf derzeit laufenden Studien, eventuell
modifziert werden.

= Komplikationen
mm  Extraintestinale Komplikationen
Diese sind Folge der Grunderkrankung.

Eisenmangelandmie Eine der hiufigsten Komplikationen
bei Colitis ulcerosa ist die Eisenmangelandmie. Sie wurde in
ihrer Bedeutung lange unterschitzt, da die meisten pidiatri-
schen Patienten an einen niedrigen Himoglobinwert adaptiert
schienen. Heute ist bekannt, dass ein Ausgleich der Andamie
Aktivitat und Lebensqualitit der Patienten deutlich verbessern
kann. Die orale Substitution mit 3-wertigem Eisen ist meist in-
effektiv und kann eine Colitis ulcerosa durch Bildung von Sau-
erstoffradikalen sogar verschlechtern (Stein et al. 2010). Daher
hat sich vor allem die Einfithrung von Eisencarboxymaltose
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(FERINJECT), einer neuen intravends zu verabreichenden
Galenik, bewdhrt. Das Préparat kann weitgehend ohne das
Risiko der sonst bei intravenoser Eisengabe gefiirchteten Ana-
phylaxie ambulant verabreicht werden.

Augenbeteiligung Eine Augenbeteiligung wird bei weniger
als 1 % der Patienten beobachtet und manifestiert sich meist
als Iridozyklitis. Glaukom und Katarakt treten dagegen hau-
figer auf und sind fast immer Folge einer Steroidbehandlung.
Aus diesem Grund sind regelméflige ophthalmologische
Kontrollen (1- bis 2-mal jahrlich) indiziert.

Wachstumsstorungen Wachstumsstorungen werden de-
finiert als Unterschreiten der 3. Lingenperzentile, ein Per-
zentilensprung oder ein Unterschreiten der 25. Wachstums-
geschwindigkeitsperzentile. Sie sind als Initialsymptom bei
Colitis-ulcerosa-Patienten mit 5 % deutlich seltener als bei
M.-Crohn-Patienten, die bereits bei Diagnose in 16 % der
Félle eine Wachstumsstérung aufweisen (CEDATA-GPGE)
und im Verlauf unter Anwendung der NASPGHAN-Kriterien
auf 49 % ansteigen (Kleinman et al. 2004). Atiologisch ist vor
allem die Entziindungsaktivitit ausschlaggebend und die The-
rapie mit Kortikosteroiden von Bedeutung. Eine endokrinolo-
gische Ursache liegt nicht vor. In diesem Zusammenhang ist
die jahrlich durchzufiihrende Bestimmung des Skelettalters
von Bedeutung. Zeigt diese bei bestehender Wachstumssto-
rung eine Retardierung des Knochenalters, kann von einem
gewissen Aufholpotenzial ausgegangen werden, sofern es ge-
lingt, die Krankheitsaktivitidt und die Dosis der Kortikoste-
roide zu reduzieren. In diesem Zusammenhang wird erneut
auf den steroidsparenden Effekt von Azathioprin verwiesen.

Verzdgerte Pubertatsentwicklung Wie die Wachstumssto-
rung stellen auch Verzogerungen der Pubertitsentwicklung
bei Patienten mit Colitis ulcerosa eine Ausnahme dar. Wenn
sie tatsdchlich einmal beobachtet werden, besteht die Therapie
darin, {iber die gilinstige Prognose (bei Remissionserhaltung
und steroidsparendem Effekt) aufzuklaren und die Patienten
psychologisch zu unterstiitzen.

Mangelerscheinungen Mangelerscheinungen fiir Vitamine
und Spurenelemente treten im Gegensatz zum M. Crohn
ausgesprochen selten auf. Auch eine Osteopathie ist seltener
als beim M. Crohn und dann meist Folge der Therapie mit
Glukokortikosteroiden.

Primar sklerosierende Cholangitis Die wohl gravierendste
Komplikation ist die primédr sklerosierende Cholangitis
(PSC). Sie kann der Colitis ulcerosa vorausgehen und betrifft
zundchst die kleinen sowie im fortgeschritteneren Stadium
auch die grofleren Gallenginge. Andererseits tritt sie bei frii-
hem Beginn einer Colitis ulcerosa haufiger auf als bislang
angenommen: 4 von 46 ehemals padiatrischen Patienten ent-
wickelten bis zum mittleren Erwachsenenalter eine PSC, alle
hatten eine Pankolitis, ein Patient erlitt ein cholangiozellulares
Karzinom (Lindberg et al. 2008). In einem Fall erkrankte so-
gar ein 17-jahriger Patient an einem Cholangiokarzinom auf
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dem Boden einer PSC mit chronisch-entziindlicher Darmer-
krankung (Differenzierung zwischen M. Crohn und Colitis
ulcerosa wurde nicht erwahnt; Deneau et al. 2011).

Die Atiopathogenese der PSC ist unklar. Mdglicherweise
spielen eine Bakteridmie im Pfortadersystem, toxische Gal-
lensdurenmetabolite und eine vaskuldre Genese eine dtiologi-
sche Rolle. Nicht selten findet sich eine Autoimmunhepatitis
kombiniert mit einer PSC (sog. Overlap-Syndrom, heute als
autoimmune sklerosierende Cholangitis, ASC, bezeichnet)
(Feldstein et al. 2003). Hinweisend konnen vor allem erhéhte
Werte fiir die y-GT, aber auch fiir direktes Bilirubin, Alanina-
minotransferase (ALAT), Aspartataminotransferase (ASAT),
IgG, y-Globulin und ANCA und erhohte Gallensduren (im
Blut niichtern) sein (Feldstein et al. 2003). Die Diagnostik er-
folgt mittels Bildgebung (Sonographie, endoskopische retro-
grade Cholangiopankreatikographie, Magnetresonanz-Chol-
angiopankreatikographie). Eine wirksame Therapie existiert
nicht. Lediglich Ursodesoxycholsdure (20 mg/kg KG/Tag)
scheint einen gewissen Effekt zu besitzen (Feldstein et al.
2003). Eine weitere Therapieoption konnte die orale Behand-
lung mit Vancomycin (50 mg/kg KG/Tag) sein, offensicht-
lich aber nur bei Patienten, die noch keine Zirrhose aufwiesen
(Davies et al. 2008).

Auch durch eine Kolektomie kann eine PSC nicht dauer-
haft ausheilen. Letztendlich bleibt als einzige therapeutische
Option die Lebertransplantation, wobei allerdings Rezidive
im Transplantat beschrieben sind. Das Auftreten einer PSC
ist mit einer gesteigerten Dysplasierate im Kolon vergesell-
schaftet. Daraus folgt, dass routinemif3ig bei allen Colitis-
ulcerosa-Patienten die Werte fiir ASAT und y-GT tiiberpriift
werden sollten.

Pankreatitis Wie auch beim M. Crohn besteht bei der Coli-
tis ulcerosa ein erhohtes Risiko fiir eine Pankreatitis, wenn-
gleich diese mit einem relativen Risiko von 2,1 selten auftritt.
Sie kann medikamentds ausgelost sein (vor allem durch eine
Therapie mit Azathioprin/6-Mercaptopurin, weniger haufig
durch Mesalazin, Salazosulfapyridin oder Steroide), aber auch
Folge der Colitis ulcerosa selbst sein. Ein erhohter Lipasewert
allein bedeutet jedoch nicht zwangsldufig eine Pankreatitis,
sofern nicht zusitzlich entsprechende Oberbauchschmerzen
und/oder morphologische Veranderungen des Organs nach-
weisbar sind.

Thrombembolische Komplikationen Schliefllich kénnen
thromboembolische Komplikationen auftreten. Bei erwachse-
nen Patienten wurde ein ca. 3-fach hoheres Risiko gegeniiber
Gesunden gefunden (Murthy u. Nguyen 2011). Die Kompli-
kationshaufigkeit korreliert direkt mit der Krankheitsaktivi-
tat. Die Ursachen konnen mannigfaltig sein (Thrombozytose,
erh6hte Werte fiir Fibrinogen sowie Faktor V und Faktor VII,
erniedrigte Antithrombin-III-Konzentration, Dysproteina-
mie, Volumenmangel, zentralvenose Katheter).

mm  Karzinomrisiko und Tumorpravention

Seit Langem ist bekannt, dass die Colitis ulcerosa mit ei-
nem erhohten Risiko fiir die Entwicklung eines kolorekta-
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len Karzinoms einhergeht. Dies korreliert direkt mit der
Krankheitsdauer. Das kumulative Karzinomrisiko betrégt
in Abhéngigkeit von der Krankheitsdauer bis zu 40 % nach
50 Krankheitsjahren (Eaden et al. 2001; Schiirmann et al.
2000). Zusitzliche Risikofaktoren sind das Vorhandensein
einer Pan- oder subtotalen Kolitis sowie eine primér sklero-
sierende Cholangitis.

Diese Daten sind aufgrund neuer Studien allerdings re-
vidiert. Nach einer tiber 40-jidhrigen Langzeitstudie mit pad-
iatrischen Colitis-ulcerosa-Patienten aus Schweden liegt das
Risiko, ein kolorektales Karzinom (KRK) zu entwickeln, bei
lediglich 1 auf 1000 Patientenjahre, somit deutlich niedriger
als bislang angenommen (Lindberg et al. 2008). In einer nie-
derlidndischen landesweiten Studie konnte dies bestatigt und
die ungiinstigen Zahlen von Eaden et al. (2001) widerlegt
werden: Die Autoren fanden ein Risiko, an einem KRK zu
erkranken, nur noch bei 1,5 % der Patienten nach 15 Krank-
heitsjahren (Baars et al. 2011). Als Risikofaktoren konnte das
Vorhandensein von PSC, Pseudopolypen, hoheres Alter und
Krankheitsdauer identifiziert werden. Es bestand jedoch kein
Unterschied zwischen einer Pankolitis und dem Befall nur des
linken Kolons.

Die Griinde fiir die neuen niedriger ermittelten Karzi-
nomrisikowerte liegen am ehesten in dem Bias, dass bisherige
Studien aus tertidren Zentren mit krankeren Patientenkollek-
tiven stammen, weiterhin in der besseren Behandlungsmog-
lichkeit, der prophylaktischen 5-ASA-Therapie und vor allem
den Uberwachungskoloskopien (Winter et al. 2004).

Insgesamt gilt auch bei tiber 10-jahrigem Krankheitsver-
lauf, dass das kolorektale Karzinom bei padiatrischen Colitis-
ulcerosa-Patienten eine extreme Raritat darstellt, so dass regel-
maflige Koloskopien im Verlauf nicht indiziert sind, aber tiber
das Risiko im jiingeren und mittleren Erwachsenenalter sowie
iiber die vorhandenen Uberwachungsprogramme aufgeklirt
werden muss.
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