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Teil 1 Einfithrung, Methodik, Definitionen

\4

Vorbemerkungen

Der Morbus Crohn (M. Crohn) ist neben der Colitis ulcerosa die
wichtigste chronisch-entziindliche Darmerkrankung (CED). Die
Inzidenz fiir den Morbus Crohn liegt in Mitteleuropa zwischen
5,2 und 8,6 pro 100000 Einwohner [1-3], wobei in Deutsch-
land zuletzt 5,2 pro 100000 Einwohner angegeben wurden
[2]. Die Pravalenz diirfte bei 120 -200 pro 100000 Einwohner
liegen. Nach Shivananda liegt in Europa die hochste alterspezi-
fische Inzidenz bei den 15- bis 34-Jdhrigen vor [1]. Somit be-
ginnt fiir die meisten Patienten mit Morbus Crohn ihre Erkran-
kung wdhrend der Schulzeit oder der Berufausbildung und
dauert wahrend ihres gesamten beruflichen Lebens an. Daraus
folgt, dass durch die Erkrankung nicht nur direkte Kosten (Me-
dikamente, Arztbesuche, Operationen, Krankenhausaufenthalte
etc.), sondern auch umfangreiche indirekte Kosten (Rente, Ar-
beitsausfille etc.) entstehen. Es kann davon ausgegangen wer-
den, dass bei CED ca. 2/3 der Gesamtkosten den indirekten
Kosten zuzuordnen sind [4]. An Gesamtkosten wurden am Uni-
versitatsklinikum Ulm im Mittel knapp 1600 € pro Monat fiir
einen Patienten mit Morbus Crohn errechnet. Insgesamt entfie-
len 45% der direkten Kosten allein auf Arzneimittelkosten [4],
wobei wahrend des Erhebungszeitraums vermutlich noch rela-
tiv selten Biologika gegeben wurden. Auch wenn im Durch-
schnitt die Kosten vermutlich niedriger liegen, kann man hoch-
rechnen, dass allein in Deutschland bis zu 3 Milliarden € pro
Jahr fiir die Versorgung von Patienten mit Morbus Crohn auf-
gewendet werden, davon 2/3 aufgrund von Arbeitsausfall und
Erwerbs- bzw. Berufsunfdhigkeit. Bis zu 400 Millionen € wer-
den allein fiir Medikamente von Patienten mit MC ausgegeben,
wobei diese Kosten angesichts von Biologika absehbar anstei-
gen diirften.

Eine besondere Untergruppe von Patienten mit Morbus Crohn
sind Kinder und Jugendliche. Bei 15-25% der Patienten treten
die ersten Symptome vor dem 20. Lebensjahr auf, vereinzelt be-
ginnt die Erkrankung im Sduglingsalter. Das Symptommuster
unterscheidet sich bei Kindern von dem erwachsener Patienten.
Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen vor und wéhrend
der Pubertdt bis zum Abschluss des Wachstums sollte durch den
in der Gastroenterologie spezialisierten Facharzt fiir Kinder- und
Jugendmedizin erfolgen.
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m Leitlinie

Der klinische Verlauf, das Befallsmuster und das AusmaR an
extraintestinalen Manifestationen sind sehr variabel. Daraus
ergibt sich die Notwendigkeit einer komplexen Diagnostik
und einer abgestuften Therapie in der klinischen Praxis. Die
jetzt tiberarbeitete Leitlinie basiert wesentlich auf der Leitli-
nie der DGVS aus dem Jahr 2003 sowie der Leitlinie der Eu-
ropean Crohn’s and Colitis Organization (ECCO) von 2006 [5,
6]. Die {iiberarbeitete Leitlinie wird in 4 Teilen dargestellt,
wobei der erste Teil im Folgenden die Ziele der Uberarbei-
tung, den organisatorischen Ablauf, die verwendete Metho-
dik sowie allgemeingiiltige Definitionen darstellt. Der zweite
Teil behandelt alle Aspekte der Diagnostik, der dritte Teil die
der Therapie und der letzte Teil die extraintestinalen Mani-
festationen, die Psychosomatik und die Komplementdrthera-
pie. Die methodische Grundlage fiir den organisatorischen
Ablauf des Konsensusprozesses war das Leitlinien-Manual
des Arztlichen Zentrums fiir Qualitit in der Medizin [7],
DELBI (http://www.delbi.net) und die Oxford-CEBM Levels
of Evidence (http://www.cebm.net). Durch den im Folgenden
beschriebenen organisatorischen Ablauf und die dargestellte
Methodik zur Ableitung von Empfehlungen erfiillt die Leit-
linie die Kriterien einer evidenzbasierten Konsensus-Leitlinie
(Stufe 3).

Ziele der Leitlinie, Giiltigkeitsdauer

Die Leitlinie richtet sich an alle an der Diagnostik und Therapie
beteiligten Berufsgruppen (Allgemeinmediziner, Internisten,
Kinder- und Jugendmediziner, Chirurgen, Pathologen) sowie
Betroffene und Leistungserbringer (Krankenkassen, Rentenver-
sicherungstrdger). Sie soll einen Handlungskorridor fiir die
hdufigsten Entscheidungen liefern. Eine separate Version der
Leitlinie wird fiir Betroffene erstellt. Die vorliegende Leitlinie
entbindet den Einzelnen nicht von seiner Verpflichtung, unter
Wiirdigung aller relevanten Informationen die bestmdogliche
Vorgehensweise fiir den einzelnen Patienten zu wdahlen.

Die Giiltigkeit dieser liberarbeiteten Leitlinie wird auf 5 Jahre ge-
schatzt, sodass die Revision fiir 2012 geplant ist. Sollten in dieser
Zeit relevante neue Erkenntnisse zur Diagnostik und Therapie
der Morbus Crohn bekannt werden, wird die Leitlinie zu einem
fritheren Zeitpunkt revidiert.

Methodik

Organisatorischer Ablauf des Konsensusprozesses
Basierend auf dem Teilnehmerkreis der fritheren Konsensus-
konferenz erstellte ein Koordinationskomitee (J. C. Hoffmann,

B. Bokemeyer, M. Zeitz und E. Stange) in Abstimmung mit einer

Patientenvertreterin (B. Kaltz) eine Teilnehmerliste fiir insge-

samt 7 Arbeitsgruppen (Klassifikation & Diagnostik; Patholo-

gie; akuter Schub & steroidrefraktdrer Verlauf & Erndhrungs-
therapie; Remissionserhaltung & steroidabhdngiger Verlauf;

Chirurgie & Fisteln; extraintestinale Manifestation & assoziier-

te Erkrankungen; Psychosomatik & komplementdre Medizin;

© Tab.1). Dabei erfolgte die Auswahl unter der Beriicksichti-
gung folgender Kriterien:

» Teilnehmerart: Arzte, Patienten

» Fiir Arzte: Versorgungsstufe (Niedergelassene, Rehabilitati-
onseinrichtung, Krankenhaus der Grund-, Schwerpunkt- und
Maximalversorgung)

» Fiir Arzte: Schliisseldisziplin (Innere Medizin, Gastroentero-
logie, Erndhrungsmedizin, padiatrische Gastroenterologie,
Pathologie, Psychosomatik, Radiologie, Viszeralchirurgie)

» Fachliche Expertise

Der zeitliche Ablauf des Konsensusprozesses ist in © Tab.2

dargestellt. Um die Einbindung der ECCO-Leitlinie, die Metho-

dik der Empfehlungsgrade (s.u.) und den Ablauf des Konsen-
susprozesses zu besprechen, fand im Januar 2007 ein Treffen
des Koordinationskomitees mit den Arbeitsgruppenleitern
statt. Dabei wurde festgelegt, dass insbesondere die State-
ments der ECCO-Leitlinie die Grundlage fiir die Uberarbeitung
der Morbus-Crohn-Leitlinie darstellen sollten. Dazu wurden
die ECCO-Statements ins Deutsche iibersetzt und im Rahmen
einer internetbasierten Befragung zur Abstimmung gestellt

(April -Mai 2007). Alle Teilnehmer der Konsensuskonferenz

haben an dieser Befragung teilgenommen. Die Teilnahme an

dieser Befragung war eine Voraussetzung, um an der Konsen-
suskonferenz teilnehmen zu kénnen.

Fir die systematische Literaturrecherche wurde eine Basis-

suchstrategie festgelegt, die mit hoher Sensitivitit alle

systematischen Ubersichten, Interventionsstudien, Beobach-
tungsstudien sowie alle Arbeiten mit wirtschaftlichen

Fragestellungen in MEDLINE zum Thema Morbus Crohn im

Zeitraum 2001 bis April 2007 erfasst. Diese Suchstrategie

wurde von den Arbeitsgruppen durch fiir ihr Thema relevan-

te Suchbegriffe erganzt (© Tab.3). Literatur bis 2001 war be-
reits fiir die vorausgegangene Leitlinie gesammelt worden.

Die zitierte Literatur der ECCO-Leitlinie wurde mitberiick-

sichtigt. Die Cochrane Library und PsycINFO wurden zentral

nach Arbeiten durchsucht, die nicht in MEDLINE erfasst wa-
ren (© Tab.3).

Rubrik Teilpunkt Zeitraum Tab.2 Zeitlicher Ablauf des Kon-
Initiierung Festlegung eines Termins fiir die Update-Konferenz 8/2006 SENSUSProzesses.
Auswahl der Konferenzteilnehmer 9/2006
Literaturrecherche Erstellung von Suchbegriffen fiir die Literaturrecherche 1-4/2007

Systematische Literaturrecherche 1-6/2007
,Delphi-Befragung“ Ubersetzung der ECCO-Statements von 2006 2-3/2007
Erstellung der Online-Fragebogen 4/2007
Internetbasierte Beantwortung der Fragebogen durch alle Teilnehmer 4-5/2007
Auswertung der Fragebogen 5/2007
Konferenz Konsensuskonferenz: Arbeitsgruppensitzungen 15.6.2007
Konsensuskonferenz: Plenarsitzung mit Abstimmung 16.6.2007
Nachbereitung Koordinationsstelle: Vorbereitung der Leitlinie 7/2007
Arbeitsgruppenleiter: Uberarbeitung der Kapitel 8/07-4/08
Vorlage der Leitlinie bei der Leitlinienkommission der DGVS 6/2008
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Leitlinie

Tab.3 Suchstrategien.

MEDLINE in PubMed

Basis-Suchstrategie 1. crohn OR crohn’s OR inflammatory bowel diseases[MeSH:noexp]

. systematic[SB]

.randomized controlled trial[PT] OR (clinical trial[PT] OR randomized[TIAB] OR placebo[TIAB] OR dt[SH] OR randomly[TIAB] OR
trial[TI] OR groups[TIAB] AND 2006 : 2007 [EDAT])

4. (epidemiologic studies[MeSH] OR case control studies[MeSH] OR cohort studies[MeSH] OR case control[TW] OR longitudinal

w N

[TW] OR retrospective[TW] OR cross sectional[TW] OR cross sectional studies[MeSH] OR Cohort analy*[TW]) OR ((follow
up[TW] OR observational[TW] OR cohort[TW]) AND (study[TW] OR studies[TW]))

w1

. (economic AND (evaluation™ OR analys*)) OR (pharmacoeconomi® OR health economi* OR cost benefit* OR cost contain-

ment™* OR cost effective* OR cost minimi* OR cost utilit* OR costs and cost analysisfMeSH] OR economics[MeSH])

(2]

.2001:2007[PDAT] AND medline[SB] NOT (animals[MeSH] NOT humans[MeSH])

7.#1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5) AND #6
AG 1 1. sensitiv*[TIAB] OR sensitivity and specificity[MeSH] OR diagnos*[TIAB] OR diagnosis[MeSH:noexp] OR diagnostic*
[MeSH:noexp] OR diagnosis,differential[MeSH:noexp] OR diagnosis[SH:noexp]

2.incidence[MeSH:noexp] OR mortality[MeSH] OR follow up studies[MeSH:noexp] OR prognos*[TW] OR predict*[TW]
OR course*[TW]

3.#10R#2

AG 2 pathology[SH] OR biopsy[MeSH] OR neoplasms[MeSH]

AG3 yactivity“ OR flare OR acute OR severe OR mild

AG 4 ,steroid dependent® OR corticoid dependent OR maintenance OR remission

AG5 1. abscess OR ((pathologic constriction[MeSH] OR intestinal obstruction[MeSH] OR ileus[MeSH]) AND (ileocecal valve[MeSH] OR
ileum[MeSH] OR ileitisflMeSH] OR ileal diseases[MeSH]))

2. appendicitis[MeSH]

3. ,colon/surgery“[MeSH] OR colectomy[MeSH] OR colonic pouches[MeSH] OR ileoanal pouch OR restorative proctocolectomy
OR pouch-anal anastomosis OR laparoscopy[MeSH] OR ((dilation OR dilatation) AND gastrointestinal endoscopy[MeSH])

4. (,crohn disease/surgery“[MeSH]) AND (azathioprine[MeSH] OR infliximab[Substance Name])) OR (postoperative AND (com-
plication OR risk OR morbidity) AND (immunosuppressant OR immunosuppressive OR immunosuppression OR steroid OR
cortisone OR corticosteroid OR azathioprine OR cyclosporine OR mercaptopurine))

5. pregnancy[MeSH] AND surgery[MeSH]

6. (fistula[MeSH] AND magnetic resonance imaging[MeSH]) OR (rectal fistulalMeSH] AND exam under anesthesia)

7. rectal fistulalMeSH]) OR vaginal fistula[MeSH] OR ,urinary bladder fistula/complications“[MeSH] OR ,urinary bladder fistula/
drug therapy“[MeSH] OR ,urinary bladder fistula/pathology“[MeSH] OR ,urinary bladder fistula/physiopathology“[MeSH]
OR ,urinary bladder fistula/prevention and control“[MeSH] OR ,urinary bladder fistula/surgery“[MeSH] OR ,urinary bladder
fistula/therapy“[MeSH] OR ,urinary bladder fistula/urine“[MeSH] OR (intestinal fistulalMeSH] AND enterocutaneous)

8.#1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

AG 6 psc OR skin OR eye OR arthritis OR osteoporosis
AG7 cam[SB] OR self help OR support group OR psychotherapy OR pain therapy OR analgesics[MeSH] OR smoking OR smoking cessation

Cochrane Library und PsycINFO in OVID

crohn.mp. OR crohn’s.mp. OR inflammatory bowel disease.mp. OR inflammatory bowel diseases.mp.

Cochrane Library und PsycINFO in OVID

crohn.mp. OR crohn’s.mp. OR inflammatory bowel disease.mp. OR inflammatory bowel diseases.mp.

Die Literatur wurde allen Arbeitsgruppen-Mitgliedern als Text-,
Endnote- und Referencemanager-Datei zur Verfiigung gestellt.
Es wurden innerhalb der Arbeitsgruppe nach Arbeitsgruppen
folgende Zahlen als Abstract bereitgestellt: AG1: 1129, AG2:
138, AG3: 243, AG4: 714, AG5: 426, AG6: 310, AG7: 334; fiir
alle zusatzlich tiber die Cochrane Library: 55; fiir alle zusdtz-
lich tiber PsycINFO: 125.

Zur weiteren Vorbereitung der Konferenz erstellten die Arbeits-
gruppen Vorschldge fiir den Konsensus und erganzten die syste-
matische Literaturrecherche. Im Rahmen der eigentlichen Kon-
sensuskonferenz am 15./16. Juni 2007 in Berlin wurde am ersten
Tag der Konsensus durch die Arbeitsgruppen fiir die Abstimmung
im Plenum vorbereitet. Dabei wurden die Evidenzstdrke (Litera-
tur), die Anwendbarkeit und die Ergebnisse des Fragebogens be-
riicksichtigt. Am zweiten Tag wurde der Konsensusvorschlag in
der Form von Statements durch jede Arbeitsgruppe vorgetragen,
im Plenum diskutiert, ggf. modifiziert und mittels elektronischer,
anonymer Abstimmung (TED) verabschiedet und elektronisch ge-
speichert. Der so erstellte Konsensus in Form von Statements wur-
de allen Teilnehmern zur Verfiigung gestellt und schlieBlich durch
die Arbeitsgruppenleiter durch Erlduterungen erganzt.

Klassifikation der Evidenzklassen, Anwendbarkeit,
Konsens, Empfehlungsgrade

Die Methodik fiir den verwendeten Konsensusprozess baut
auf die in der Colitis-ulcerosa-Leitlinie von 2004 verwendeten
Vorgehensweise auf [8]. Grundprinzip dabei ist, dass man zu-
ndchst einzelnen Statements relevante Studien zuordnet und
diese beziiglich ihrer Evidenzklasse bewertet. Wie in der
ECCO-Leitlinie von 2006 erfolgte die Studienbewertung nach
den Empfehlungen des Oxford-Centre for Evidence-based Me-
dicine (http://www.cebm.net) [9]. Diese so ermittelte Evi-
denzklasse war Basis fiir die Entwicklung eines Empfehlungs-
grads (© Tab.4), welcher das Vertrauen in die der Empfehlung
zugrunde liegenden Evidenz wiedergibt. Neben der Evidenz-
klasse wurde die Anwendbarkeit einer Studie auf die klinische
Fragestellung (z.B. indirekte Anwendbarkeit bei einer Studie
an Erwachsenen statt Kindern) und der Konsensusgrad ermit-
telt. Die Konsensstdrke ergab sich aus der Abstimmung {iber
die einzelnen Statements im Plenum am 16.6.2007 mittels
TED (© Tab.5). Ein Konsens erforderte eine Zustimmung von
mehr als 80% der anwesenden Teilnehmer. Stimmten weniger
als 50% einem Statement zu, wurde das Statement abgelehnt;
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LCEE Leitlinie

eine mehrheitliche Zustimmung (50-80%) fiihrte ebenso wie
eine indirekte Anwendbarkeit zu einer Abstufung der Empfeh-
lungsgrade. Diese vereinfachte Methodik stellt damit eine
Weiterentwicklung der CU-Leitlinienmethodik dar und ent-
spricht weitgehend der Methodik der ECCO-Morbus-Crohn-
Leitlinie [6]. Ergdnzt wurde lediglich die Moglichkeit der
mehrheitlichen Zustimmung, die zu einer Herabstufung des
Empfehlungsgrads fiihrt. Wie in der CU-Leitlinie konnte von
dem so ermittelten Empfehlungsgrad aus besonderen Griin-
den grundsatzlich abgewichen werden. Von dieser Mdglich-
keit wurde kein Gebrauch gemacht.

Definitionen

Um einen Empfehlungskorridor fiir die Diagnostik und Therapie
des Morbus Crohn liefern zu kénnen, sind fiir die gesamte Leitli-
nie giiltige Definitionen erforderlich. Bei diesen Definitionen ist
zu bertiicksichtigen, dass sie meistens nicht validiert sind und so-
mit hiufig einer Ubereinkunft entsprechen. Nach Auffassung des
Plenums besteht fiir die meisten Begriffe daher kein Grund, von
Definitionen der fritheren Leitlinie bzw. der europdischen Leitli-
nie abzuweichen.

Tab.4 Empfehlungsgrade.

Empfehlungs- Definition

grad

A Direkt anwendbare Studien der Evidenzklasse 1

B Studien der Evidenzklasse 2 oder 3;
oder Extrapolationen von Studien der Evidenzklasse 1
oder Studien der Evidenzklasse 1 mit Mehrheitsent-
scheidung

C Studien der Evidenzklasse 4;
oder Extrapolationen von Studien der Evidenzklasse
2 oder 3
oder Empfehlungsgrad B mit Mehrheitsentscheidung

D Studien der Evidenzklasse 5;

oder Extrapolationen von Studien der Evidenzklasse 4
oder Empfehlungsgrad C mit Mehrheitsentscheidung
oder auffélliginhomogene oder nicht aussagekrafti-
ge Studien irgendeiner Evidenzklasse

Tab.5 Konsensusstarke.

Konsensusgrad Definition

Konsens >80 % Zustimmung
Mehrheitsentscheidung 50-80% Zustimmung
kein Konsens <50 % Zustimmung

Aktive Erkrankung

Die Krankheitsaktivitdt beim Morbus Crohn wird allgemein in
eine geringe, mafige oder hohe eingruppiert (© Tab.6). Die
einzelnen Stufen sind dabei nicht genau definiert. Die meisten
klinischen Studien legen fest, dass die Krankheitsaktivitdt nach
Best (CDAI)>220 liegen muss, bei Kindern und Jugendlichen
entsprechend der pddiatrische Index (PCDAI) 30 Punkte oder
mehr fiir eine mdRig bis hohe Erkrankungsaktivitdt [10]. Ange-
sichts der hohen Ansprechraten in Placebogruppen von kiirz-
lich publizierten Studien [8] wird in letzter Zeit zusdtzlich ein
CRP-Wert > 10 mg/1 gefordert.

Remission

Als Kriterium fiir eine Remission wird in klinischen Studien all-
gemein ein Abfall des CDAI auf unter 150 Punkte definiert [11],
bei Kindern und Jugendlichen entsprechend der PCDAI kleiner
oder gleich 10 Punkte. Diese Definition wird daher grundsdtz-
lich fiir klinische Studien gefordert und dient als Richtwert fiir
die klinische Praxis, wobei aufSerhalb von Studien wegen der
fehlenden Praktikabilitdt der prazise CDAI nicht ermittelt wer-
den muss. In Ubereinstimmung mit der International Organisa-
tion on Inflammatory Bowel disease und der European Crohn’s
and Colitis Organisation wird fiir Studien zur Remissionserhal-
tung eine minimale Beobachtungsdauer von 12 Monaten gefor-
dert.

Ansprechen

Ein Ansprechen (Response) auf eine Behandlung wird in Studi-
en durch einen Abfall des CDAI von mindestens 100 Punkten
definiert, bei Kindern und Jugendlichen entsprechend einem
Abfall des PCDAI um mindestens 12,5 Punkte. Diese Definition
wird daher grundsatzlich fiir klinische Studien gefordert und
dient als Richtwert fiir die klinische Praxis, wobei auf3erhalb
von Studien der prdzise CDAI nicht ermittelt werden muss. In
manchen Studien wurde ein Ansprechen bereits durch einen
Abfall um 70 Punkte definiert, was wegen der geringen klini-
schen Relevanz als problematisch gesehen wird.

Rezidiv

Ein Rezidiv ist gekennzeichnet durch das Wiederauftreten von
Symptomen bei einem Patienten mit bekanntem Morbus Crohn,
bei welchem eine Remission bestand. Ein Rezidiv sollte in der
Regel durch objektive Parameter wie Laboruntersuchungen, ra-
diologische Befunde, Ultraschallbefunde und/oder Endoskopie-
befunde untermauert werden. Innerhalb von klinischen Studien
wird ein Rezidiv dadurch definiert, dass einerseits ein CDAI-An-
stieg von>70 Punkten (PCDAI>12,5 Punkte) und ein Gesamt-
CDAI von > 150 vorliegt, vorausgesetzt, vorher bestand eine Re-

Parameter Krankheitsaktivitat Krankheitsaktivitat Krankheitsaktivitat Tab.6 Krankheitsaktivitit.
gering maRig hoch

Ess- und Trinkgewohn- normal intermittierend Erbrechen 4

heiten moglich

Gewichtsverlust <10% >10% Kachexie

lleus nein (+) evtl. ja

Fieber nein (+) evtl. ja

Exsikkose nein (+) evtl. ja

Resistenz nein (+) evtl. ja

Druckschmerzhaftigkeit nein (+) evtl. ja

Abszess nein nein evtl. ja

CRP normal/(T) T ™

Therapieansprechen ja primar nein ggf. refraktar
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mission mit einem CDAI von < 150 Punkten. Diese Definition wi-
derspricht scheinbar der Definition eines Ansprechens mit ei-
nem CDAI-Abfall von>100. Es handelt sich somit um die derzeit
iibliche Studiendefinition. Diese Definition wird daher grund-
sdtzlich fiir klinische Studien gefordert und dient als Richtwert
fiir die klinische Praxis, wobei auBerhalb von Studien der prazi-
se CDAI nicht ermittelt werden muss.

Frihrezidiv
Ein Frithrezidiv wird willkiirlich definiert als ein Rezidiv inner-
halb von 3 Monaten nach erreichter Remission.

Steroidrefraktarer Verlauf

Patienten mit aktiver Erkrankung trotz einer systemischen Ste-
roidtherapie (mindestens 0,75mg Prednisolondquivalent/kg/
Tag) tiber mindestens 4 Wochen.

Steroidabhdngiger Verlauf

Patienten, die entweder

a) die Steroiddosis innerhalb von 4 Monaten nach Beginn der
Steroidtherapie nicht vollstindig ausschleichen koénnen,
ohne dass es zu einem Rezidiv kommt, oder

b) die ein Rezidiv innerhalb von 3 Monaten nach der Beendi-
gung der Steroidmedikation bekommen.

Beide Moglichkeiten setzen voraus, dass Komplikationen des Mor-

bus Crohn nicht aufgetreten sind. Zu betonen ist, dass die Zielset-

zung stets sein sollte, Steroide vollstandig auszuschleichen.

Lokalisierte Erkrankung

Crohn-Befall eines Darmabschnitts von<30cm Linge. Dies be-
trifft zumeist den Ileozokalbereich, kann aber auch kurze Diinn-
oder Dickdarmabschnitte betreffen.

Ausgedehnte Erkrankung

Crohn-Befall eines Darmabschnitts von>100cm Linge unab-
hdngig von dem Darmabschnitt. Wenn ein diskontinuierlicher
Befall vorliegt, bezieht sich die Linge auf die Summe der ein-
zelnen betroffenen Darmabschnitte.

Expertenmeinung

Der Begriff Expertenmeinung bezieht sich auf die Meinung von
CED-Spezialisten, die im deutschsprachigen Sprachraum eine
fiir die CED-Behandlung relevante Fachrichtung vertreten. Die-
se Spezialisten vertreten gleichzeitig ihre entsprechende Fach-
gesellschaft.

Teil 1l Diagnostik

v

1. Klinische Diagnostik
Diagnosestellung
Allgemein

Eine einzelne Untersuchung als Goldstandard fiir die Diagnose-
stellung des Morbus Crohn gibt es nicht. Die Diagnose setzt sich
zusammen aus Anamnese, klinischem Erscheinungsbild und einer
Kombination aus biochemischen, sonografischen, endoskopi-
schen, histologischen und/oder radiologischen Befunden (D).

Leitlinie JRIVEE]

Kommentar

Der Morbus Crohn ist gekennzeichnet durch ein heterogenes
Bild diverser Phdnotypen. Befallsmuster und Ausmalfd des Be-
falls variieren stark, prinzipiell konnen alle Abschnitte des
Gastrointestinaltrakts in unterschiedlicher Kombination befal-
len sein. Die Diagnose eines Morbus Crohn erfolgt in Zusam-
menschau von klinischen und pathomorphologischen Krite-
rien. Die Kklinischen Kriterien basieren auf der korperlichen
Untersuchung und bildgebender Diagnostik mittels Endosko-
pie und sonografischer/radiologischer Techniken, die in den
folgenden Statements definiert werden. Die pathomorphologi-
schen Kriterien ergeben sich aus der Biopsieentnahme bei der
Endoskopie oder aus der Aufarbeitung von Operationsprdpara-
ten (siehe Pathologie). Charakteristisch fiir den Morbus Crohn
sind die diskontinuierliche Entziindung und der histologische
Nachweis von Granulomen [12, 13].

Leitsymptome

Die klinischen Symptome des Morbus Crohn konnen vielfaltig
sein, haufig beinhalten sie Durchfall fiir mehr als 6 Wochen, ab-
dominelle Schmerzen und/oder Gewichtsverlust. Diese Sympto-
me sollten insbesondere bei jungen Patienten den Verdacht auf
einen Morbus Crohn erregen. Systemische Symptome wie allge-
meines Krankheitsgefiihl oder Fieber sind haufig (D). Bei Kindern
kann eine Wachstumsverzégerung im Vordergrund stehen (B).

Kommentar

Das hdufigste Symptom eines Morbus Crohn ist der chronische
Durchfall [12]. Schwierig kann manchmal die Abgrenzung von
der selbstlimitierenden Durchfallerkrankung sein, daher ist
der chronischer Durchfall hier definiert als Durchfall iiber ei-
nen Zeitraum von mehr als 6 Wochen [14]. Bauchschmerzen
und/oder Gewichtsverlust sind die nachsthdufigsten Sympto-
me und werden bei etwa zwei Dritteln der Patienten beobach-
tet [15]. Bei pddiatrischen Patienten liegt die klassische Trias
von Bauchschmerzen, Durchfall und Gewichtsverlust nur bei
etwa einem Viertel der Patienten vor [16].

Krankheitsgeschichte

Eine komplette Krankheitsgeschichte sollte eine detaillierte Befra-
gung beinhalten tber den Beginn der Symptome, eine kiirzliche
Reiseanamnese, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, Kontakte mit
infektiosen Durchfallerregern, eine Medikamentenanamnese (ins-
besondere bzgl. Antibiotika und nicht steroidalen Antirheumatika)
sowie die Raucheranamnese, die Familienanamnese und die Frage
nach einer Appendektomie (D). Wichtig ist die Anamnese bzgl.
nachtlicher Symptome und extraintestinaler Manifestationen
(Mund, Haut, Augen und/oder Gelenke sowie perianale Abszesse
und/oder Analfissuren) (D).

Kommentar

Nikotinkonsum, Appendektomie und eine positive Familienanam-
nese sind unabhdngige und reproduzierbare Risikofaktoren fiir ei-
nen Morbus Crohn [13, 17]. Ein Befall des peripheren und/oder
axialen Skelettsystems ist die hdufigste extraintestinale Manifes-
tation chronisch entziindlicher Darmerkrankungen [15].
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Korperliche Untersuchung

Statement 1.4

Die korperliche Untersuchung beinhaltet die Erfassung des Allge-
meinzustands des Patienten, Pulsfrequenz, Blutdruck und Kérper-
temperatur, weiterhin die Untersuchung nach abdominellem
Druckschmerz und/oder tastbarer Resistenz sowie die perineale
und orale Inspektion und die digital-rektale Untersuchung. Die
Bestimmung von Kérpergewicht und Body-Mass-Index werden
empfohlen (D). Bei Kindern und Jugendlichen ist die Bestimmung
von Lange, Gewicht, Wachstumsverlauf und der Vergleich mit al-
terstypischen Perzentilen sowie die Bestimmung des Pubertdts-
stadiums obligat (D).

Kommentar

Die griindliche korperliche Untersuchung ist Basis jeder inter-
nistischen Diagnostik. Ein besonderes Augenmerk gilt der De-
tektion von extraintestinalen Manifestationen und Fisteln. Da
Mangelerndhrung mit einem erhéhten perioperativen Risiko
einhergeht, ist die Erhebung des Erndhrungszustands insbe-
sondere prdoperativ zu empfehlen. Bei vorliegender Mangeler-
ndhrung sollte eine Erndhrungstherapie durchgefiihrt werden
(siehe auch Kapitel 3, Akuter Schub, und Kapitel 8, Chirurgie).
Bei Kindern und Jugendlichen ist zur Diagnose von Wachstums-
verzogerungen bei jeder Visite der z-Score oder das Langensoll-
gewicht im Vergleich zu nationalen geschlechtsspezifischen Re-
ferenzwerten zu erheben. Bei Wachstumsretardierung ist durch
eine Rontgenaufnahme der nicht dominanten Hand das Kno-
chenalter zu bestimmen. Weiterhin sollte das Pubertdtsstadium
nach Tanner bestimmt werden [18].

Initiale Laboruntersuchungen

Die Patienten sollten untersucht werden auf Zeichen der akuten
und/oder chronischen Entziindung, Anamie, Flissigkeitsdefizit
und Zeichen der Mangelerndhrung bzw. Malabsorption (D). Die
initiale Labordiagnostik sollte das Greaktive Protein (B) und ein
Blutbild (D) beinhalten. Mikrobiologische Tests auf infektiose
Durchfallerreger inklusive Clostridium-difficile-Toxin  werden
empfohlen (B). Zusatzliche Tests kénnen bei Patienten mit Aus-
landsreiseanamnese notwendig sein. Bestdtigt sich der Verdacht
auf einen Morbus Crohn, kénnen weitere laborchemische Unter-
suchungen im Einzelfall notwendig sein (D).

Statement 1.6

Die quantitative Bestimmung von Calprotectin im Stuhl kann in
der Abgrenzung nicht entziindlicher Ursachen der gastrointesti-
nalen Beschwerden hilfreich sein (A).

Kommentar

Das Serum-CRP korreliert zumindest anndherungsweise mit der
Krankheitsaktivitdt, gemessen in klinischen Aktivititsindizes fiir
den Morbus Crohn [19-22]. Weder CRP noch BSG sind spezi-
fisch fiir den Morbus Crohn und tragen daher nicht zur Diffe-
renzialdiagnose bei. Erhohte Entziindungsparameter kommen
auch bei der Colitis ulcerosa oder bei bakteriellen Komplikatio-
nen vor. Insbesondere bei der Erstdiagnostik sind zur Abgren-

zung und zur Diagnostik von selbstlimitierenden infektiosen
Kolitiden Stuhlkulturen hilfreich [22]. Zwei kleine Studien be-
richten {iber einen Stellenwert von Procalcitonin zur Abgren-
zung selbstlimitierender Kolitiden [23, 24]|. Die Bestimmung
des CRP kann hilfreich sein fiir Therapieentscheidungen bei
Morbus Crohn und in der Verlaufsbeurteilung, z.B. zur Risiko-
abschidtzung eines Riickfalls [25]. Andmie und Thrombozytose
als Zeichen der chronischen Entziindung sind die hdufigsten
Verdnderungen im Blutbild von Patienten mit Morbus Crohn.
Das MCV und MCH koénnen Hinweise auf Mangelerscheinungen
liefern. Die Beschrdnkung auf die genannten Entziindungspara-
meter schlief3t selbstverstandlich die Bestimmung weiterer kli-
nisch sinnvoller Parameter wie z.B. Nierenretentionswerte oder
Elektrolyte nicht aus. Bestdtigt sich der Verdacht auf einen Mor-
bus Crohn, kann weitere Labordiagnostik indiziert sein, z.B. die
Bestimmung von GGT und AP zur Diagnostik einer primdr skle-
rosierenden Cholangitis. Bei ausgepragtem Befall des terminalen
[leums bzw. nach Resektionsoperation sollte an die Bestim-
mung von Vitamin B12 gedacht werden. Bei pddiatrischen Pa-
tienten sollten bei Verdacht auf einen Morbus Crohn ein grof3es
Blutbild, CRP (evtl. auch BSG) und Kreatinin sowie Albumin und
Leberfunktionstests (GOT, GPT und y-GT) bestimmt werden [18].
Beziiglich der notwendigen Laborkontrollen unter immunsup-
pressiver Therapie wird auf die entsprechenden Therapiekapitel
verwiesen.

Calprotectin ist ein zytosolisches Neutrophilenprotein mit anti-
mikrobiellen Eigenschaften, das im Falle einer intestinalen Ent-
ziindung im Stuhl ausgeschieden wird [26]. Es korreliert mit der
endoskopischen Aktivitdt der Colitis ulcerosa [27] und mit der
Entziindungsaktivitdt in der Leukozytenszintigrafie bei Morbus
Crohn [28]. Auch fdkales Lactoferrin, ein weiteres Neutrophilen-
protein, ist als Marker fiir eine intestinale Entziindung geeignet
[29, 30]. Ein neuer fdkaler Marker ist das S100A12 [31-33]. Na-
turgemadR ist eine Differenzierung verschiedener Ursachen der
Entziindung, insbesondere zwischen chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen und infektiésen Diarrhéen, nicht moglich.
Der Stellenwert der fakalen Stuhlparameter liegt in der Abgren-
zung funktioneller Beschwerden. In einer kiirzlich publizierten
Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass sowohl pddiatrische
als auch erwachsene Patienten mit Morbus Crohn signifikant
hohere fdkale Calprotectinwerte aufweisen als die Normalbevdl-
kerung und als Patienten mit Reizdarmsyndrom [33]. Ein Grenz-
wert von 100 pg/g scheint eine hohere Prazision zu haben als
der Grenzwert von 50 pg/g.

Etablierung der Diagnose

Statement 1.7

Bei Patienten mit Hinweisen auf einen Morbus Crohn in der Ileoko-
loskopie wird in jedem Fall eine weiterfiihrende Diagnostik empfoh-
len, um die Lokalisation und die Ausbreitung des Morbus Crohn im
tibrigen Gastrointestinaltrakt zu bestimmen, unabhangig vom en-
doskopischen und histologischen Befund des terminalen lleums (A).

Statement 1.8

Bei Verdacht auf einen Morbus Crohn gehort der transabdominel-
le Ultraschall, die lleokoloskopie mit Biopsien aus dem terminalen
lleum und jedem Dickdarmsegment sowie eine erweiterte Diinn-
darmdiagnostik zu den Basisuntersuchungen zur Etablierung der
Diagnose (A).

Hoffmann JC et al. Diagnostik und Therapie... Z Gastroenterol 2008; 46: 1094-1146

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Kommentar

Bei etwa 10% der Patienten sind isoliert proximale Diinndarm-
anteile befallen, die mit der Ileokoloskopie nicht zu erreichen
sind. Daher gehort zur Primdrdiagnostik des Morbus Crohn eine
erweiterte Diinndarmdiagnostik, um das komplette Befallsmus-
ter zu erfassen.

Der abdominelle Ultraschall gehort zu den Basisuntersuchungen
der Gastroenterologie. In der Initialdiagnostik ist er in erfahre-
ner Hand exzellent als Screeninguntersuchung geeignet, ent-
zlindete Diinn- und Dickdarmsegmente zu identifizieren [34,
35]. Auch Abszesse konnen diagnostiziert werden [36]. Zur spe-
zifischen Diagnostik ist die Koloskopie mit Biopsieentnahme aus
Diinn- und Dickdarm der Standard [37, 38]. Die charakteristi-
schen makroskopischen Verdnderungen sind ein diskontinuier-
liches Befallsmuster, der Analbefall, tiefe longitudinale Ulzera
und ein ,kopfsteinpflasterartiges“ Bild. Die endoskopische Beur-
teilung des terminalen Ileums ist der radiologischen Bildgebung
iberlegen. Allerdings ist bei der Primdrdiagnostik eine erweiter-
te Diinndarmdiagnostik zur vollstindigen Diagnostik des Be-
fallsmusters obligat (s.0.).

Strikturen

Statement 1.9

Endoskopisch nicht erreichbare Darmabschnitte erfordern bild-
gebende Techniken, um das AusmaR und die Lokalisation der Er-
krankung zu diagnostizieren (A).

Kommentar

Neben dem transabdominellen Ultraschall gehéren konventio-
nelle radiologische Techniken wie etwa Doppelkontrastuntersu-
chungen zu den etablierten Methoden der Wahl. Virtuell endos-
kopische Techniken wie die CT- oder MR-Kolonografie sind in
der Hand von erfahrenen Untersuchern zur weiteren Abklarung
endoskopisch nicht erreichbarer Darmabschnitte eine empfeh-
lenswerte Alternative [39, 40].

Kinder und Jugendliche

Statement 1.10

Die initiale Diagnostik bei Kindern und Jugendlichen mit Verdacht
auf einen Morbus Crohn sollte eine lleokoloskopie mit Stufen-
biopsieentnahme (A) sowie eine Osophagogastroduodenoskopie
mit Stufenbiopsieentnahme (B) beinhalten. Zusatzlich sollte eine
Diinndarmdarstellung, bevorzugt durch Ultraschall und MRT, er-
folgen (B). Die Endoskopie sollte in Vollnarkose oder tiefer Anal-
gosedierung durchgefiihrt werden (B).

Kommentar

Die Koloskopie mit Biopsieentnahme aus allen erreichten Ab-
schnitten ist die wichtigste Untersuchungsmethode, um das
AusmaR der Entziindung, das Befallsmuster und eine Differen-
zierung zwischen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa zu errei-
chen [18]. Hierbei sollte die Intubation des terminalen Ileums
unbedingt angestrebt werden, ein isolierter Ileumbefall wird im-
merhin bei 9% der Kinder mit Morbus Crohn beobachtet [41].
Eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie wird bei allen Kindern
empfohlen [18], eine Histologie mit Crohn-typischen Ldsionen
sichert die Diagnose eines Morbus Crohn in zweifelhaften Fillen
bei bis zu 29 % der pddiatrischen Patienten [42 - 44]. Die Aufkld-

Leitlinie PRI

rung und Vorbereitung einschliefSlich Darmreinigung vor der
Endoskopie muss moglichst wenig traumatisierend und dem Al-
ter des Kindes bzw. Jugendlichen angemessen sein. Die tiefe
Analgosedierung bei der Endoskopie ist auch bei pddiatrischen
Patienten sicher [45, 46]. Sie wird neben der Vollnarkose von
der Arbeitsgruppe CED der European Society for Pediatric Gas-
troenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) empfohlen
[18]. Die Anwesenheit eines zweiten Arztes, der in der tiefen
Analgosedierung, Narkose und ggf. Intubation und Notfallbe-
handlung in dieser Altersklasse erfahren ist, ist obligat. Eine
Diinndarmdiagnostik ist bei der Erstprdsentation obligat, auch
wenn das terminale [leum in der Ileokoloskopie unauffallig war,
da auch isoliert befallene proximale Diinndarmabschnitte vor-
liegen konnen [47, 48]. Wegen des Vorteils der fehlenden Strah-
lenexposition sollten der abdominelle Ultraschall [49, 50] und
die Magnetresonanztomografie [51, 52| bevorzugt werden.

Diinndarmdiagnostik

Statement 1.11

Es gibt verschiedene bildgebende Techniken fiir die Diinndarmdi-
agnostik, z.B. den transabdominellen Ultraschall, die fraktionier-
te Magen-Darm-Passage, das Diinndarm-Enteroklysma, endosko-
pische Diagnostik, die Computertomografie (CT) und die
Magnetresonanztomografie (MRT). Die hochauflésende Ultra-
schalluntersuchung sollte durch eine weitere komplette Bildge-
bung, wegen der fehlenden Strahlenexposition bevorzugt durch
die MRT-Untersuchung des Diinndarms, erganzt werden (B).

Kommentar

Der abdominelle Ultraschall ist integraler Bestandteil der Basis-
untersuchung des Diinndarms, der in der Hand erfahrener Un-
tersuchern exzellente Sensitivitdt und Spezifitdt bei der Identi-
fikation von Diinndarmldsionen hat [34, 35, 53]. Durch orale
Kontrastmittelgabe (PEG) kann die Sensitivitdt verbessert und
die Untersucherabhdngigkeit des Verfahrens reduziert werden
[54]. Die fraktionierte Magen-Darm-Passage sowie die Doppel-
kontrastuntersuchung des Diinndarms in der Modifikation
nach Herlinger und Sellink gehéren zu den etablierten und
weitverbreiteten Verfahren. Dennoch kénnen durch neue Tech-
niken wie dem CT- oder MR-Enteroklysma (Intubation des Duo-
denums zur Kontrastmittelapplikation) bzw. der CT- und MR-
Enterografie (ausschlieBlich orale Kontrastierung) identische
oder bessere Sensitivitdt und Spezifitit mit zusatzlicher extra-
luminaler Diagnostik erreicht werden [19, 55-57]. Der MRT ist
dabei durch die fehlende Strahlenexposition der Vorzug zu ge-
ben. Zur vollstindigen Diinndarmdarstellung sollte initial bei
weiterhin z.T. kontroverser Studienlage beziiglich des abdomi-
nellen Ultraschalls [58] eine MRT-Untersuchung des Diinn-
darms mit oraler Kontrastierung, die wie der Ultraschall ohne
ionisierende Strahlung auskommt, durchgefiihrt werden. Durch
dopplersonografische Flussmessungen in den Mesenterialarte-
rien konnen Ausmald entziindlicher Verdnderungen und An-
sprechen auf die Therapie (z.B. Steroide, Azathioprin) bei Pa-
tienten mit Morbus Crohn besser abgeschatzt werden [59, 60].
Mittels Power-Doppler kann der Blutfluss auch in der Darm-
wand direkt dargestellt und quantifiziert werden. Unklar ist al-
lerdings die Relevanz dieser Messungen fiir die Verlaufsbeur-
teilung [61]. Nach Kontrastmittelgabe (SonoVue®, Levovist®)
werden gering entziindlich verdnderte Segmente besser darge-
stellt. Auch die Differenzierung akut entziindlicher gegeniiber
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narbigen Veridnderungen scheint hierdurch méglich zu sein
[62]. Diese Verfahren werden bisher nur an wenigen Zentren
eingesetzt.

Die Rolle der Gastroskopie mit Biopsie

Statement 1.12

Die Osophago-Gastro-Duodenoskopie mit Biopsien wird bei der
Erstdiagnostik und bei Auftreten von Symptomen des oberen
Gastrointestinaltrakts im Verlauf empfohlen (D).

Kommentar

Um das Befallsmuster komplett zu dokumentieren, gehért die
Osophago-Gastro-Duodenoskopie zu den diagnostischen Ver-
fahren der Primdrdiagnostik. In der Regel ist der Magenbefall
verbunden mit Diinn- oder Dickdarmbefall [63, 64]. Biopsien
aus dem Magen konnen bei fokaler Gastritis zur Diagnose ei-
nes Morbus Crohn beitragen, falls zum Beispiel ein Kolonbe-
fall nicht sicher zu Kklassifizieren ist.

Die Rolle der Kapselendoskopie

Statement 1.13

Die Kapselendoskopie kann bei symptomatischen Patienten mit
Verdacht auf einen Diinndarmbefall erwogen werden, wenn Strik-
turen bzw. Stenosen ausgeschlossen worden sind, die Endoskopie
des terminalen lleums unauffallig oder technisch nicht méglich war
und der Ultraschall, Durchleuchtungs- und/oder Schnittbildverfah-
ren keine Lésionen des Diinndarms gezeigt haben (A).

Kommentar

Die Kapselendoskopie ist sehr sensitiv in der Detektion von
Diinndarmldsionen. In Vergleichsstudien ist sie der konventio-
nellen Diinndarmdiagnostik mittels Magnetresonanztomogra-
fie [65, 66], dem CT-Enteroklysma [67] und dem Barium-
Doppelkontrast-Enteroklysma [68, 69] tiiberlegen. Dies wird
bestdtigt durch eine kiirzlich publizierte Metaanalyse, die die
Kapselendoskopie mit den genannten Verfahren und der Ileo-
koloskopie in der Diinndarmdiagnostik des nicht stenosieren-
den Morbus Crohn vergleicht [70]. Der Informationsgewinn im
Sinne zusdtzlich detektierter Ldsionen betrdgt 40% gegeniiber
dem Barium-Doppelkontrast, 15% gegeniiber der Ileokolosko-
pie, 39% gegeniiber dem CT-Enteroklysma, bietet allerdings
keinen signifikanten Vorteil gegeniiber der Magnetresonanzto-
mografie (bei nur einer vorliegenden Vergleichsstudie) [67]. In
die Studien der Metaanalyse wurden allerdings nur Patienten
eingeschlossen, bei denen zuvor durch die genannten Verfah-
ren Strikturen oder Stenosen ausgeschlossen worden waren,
um eine Kapselretention zu vermeiden. Dies limitiert den Ein-
satz der Kapselendoskopie bei der Diinndarmdiagnostik des
Morbus Crohn, sodass sich ein klinisch relevanter Nutzen nur
fiir die im Statement definierte Patientengruppe ergibt. Pro-
blematisch ist zusdtzlich die unklare Signifikanz zweifelhafter
Ldsionen ohne die Moglichkeit einer histologischen Sicherung.
Falsch positive Ergebnisse in der Kapselendoskopie werden bei
10-21% gesunder Probanden berichtet [71, 72].

Zur endoskopischen Diagnostik des Diinndarms (Single- oder
Doppelballonenteroskopie) des Morbus Crohn existieren zurzeit
lediglich Fallserien, sodass der Stellenwert dieser Untersuchungs-
methode noch nicht ausreichend beurteilt werden kann [73].

Untersuchungen im Verlauf
Laboruntersuchungen

Statement 1.14

Die Labordiagnostik im Verlauf der Erkrankung orientiert sich an
dem klinischen Bild, Befallsmuster und der Therapie der Patienten
(D). Bei untypischem und oder schwerem klinischem Bild sollte
eine erweiterte mikrobiologische und virologische Diagnostik er-
folgen (D).

Kommentar

Bei schwerem und langjahrigem Verlauf kann ein Screening auf
Mangelerscheinungen sinnvoll sein (z.B. Eisen, Zink, 25-OH Vi-
tamin D, Vitamin B12) [74, 75]. Auf die notwendigen Laborkon-
trollen unter immunsuppressiver Therapie wird im Therapieka-
pitel eingegangen. Insbesondere beim schwerem Schub und
therapierefraktiren Verldufen sollte eine intestinale Infektion
ausgeschlossen werden. Hierbei handelt es sich um das Stan-
dardspektrum darmpathogener Keime (E. coli, Campylobacter,
Yersinia, Salmonella, Shigella). Insbesondere nach Antibiotika-
einnahme sollte auch auf Clostridium difficile getestet werden
[76, 77]. Eine CMV-Colitis scheint beim Morbus Crohn seltener
vorzukommen als bei der Colitis ulcerosa [78, 79], stellt aber
bei steroidrefraktdrem Verlauf eine wichtige Komplikation dar
[80]. Zur Diagnostik gehort die immunhistochemische Aufar-
beitung der Biopsie, der Antigennachweis im Blut und die PCR
aus Blut oder Biopsie [81].

Endoskopie und bildgebende Verfahren

Statement 1.15

Bei klinischem Rezidiv sollte immer eine sonografische Diagnos-
tik erfolgen (B). Eine ergdnzende Diagnostik mit anderen bildge-
benden Verfahren und Endoskopie ist bei unklarem Befund oder
Verdacht auf Komplikationen erforderlich (D).

Kommentar

Die transabdominelle Sonografie sollte als Basisuntersuchung
(s.0.) initial durchgefiihrt werden. Bei nicht eindeutigen Ergeb-
nissen sollten dann weitere bildgebende Verfahren wie die MR-
oder CT-Enterografie erganzend durchgefiihrt werden.

Karzinomsurveillance

Statement 1.16

Das Risiko fiir ein Kolonkarzinom scheint, insbesondere bei Kolon-
befall eines Morbus Crohn, im Vergleich zur Normalbevélkerung er-
hoht zu sein (B). Der Nutzen eines Uberwachungsprogramms mit
lleokoloskopie zur Fritherkennung eines Karzinoms ist bei der Coli-
tis Crohn ungeklart.

Kommentar

Das Risiko fiir ein Kolonkarzinom ist bei der Colitis ulcerosa im
Vergleich zur Normalbevélkerung signifikant erhéht [82]. Im Ge-
gensatz dazu sind die Daten zum Karzinomrisiko bei Morbus
Crohn widerspriichlich (Literaturiibersicht bei [83]). GroR3e epi-
demiologische Studien der letzten Jahre sprechen (bei insgesamt
sehr niedriger Inzidenz) fiir ein erhohtes Risiko fiir ein Diinn-
darmkarzinom [84], aber auch fiir ein erhohtes Kolonkarzinom-
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risiko bei Morbus Crohn [85]. Eine kiirzlich publizierte Metaana-
lyse aus 6 populationsbasierten Kohortenstudien berechnet ein
2,5-fach erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines Kolonkarzi-
noms [83]. Dabei scheint das Risiko insbesondere fiir die Patien-
ten mit Kolonbefall zu bestehen (standardized incidence ratio,
SIR 4,3), wahrend Patienten mit Ileumbefall kein erhohtes Kolon-
karzinomrisiko tragen (SIR 0,9). Auf dem Boden der heterogenen
Datenlage und bei fehlenden Interventionsstudien kann keine
generelle Empfehlung fiir eine Uberwachungsstrategie bei Mor-
bus Crohn gegeben werden, allerdings scheint bei Patienten mit
ausgedehntem Kolonbefall ein Vorgehen analog zur Colitis ulce-
rosa gerechtfertigt [86]. Die Datenlage zum Kolonkarzinomrisiko
bei Patienten mit Morbus Crohn und primdr sklerosierenden
Cholangitis (PSC) ist nicht ausreichend, um generelle Empfeh-
lungen zu geben. Da auch bei Morbus Crohn die PSC als Risiko-
faktor fiir ein Kolonkarzinom gesehen wird, ist analog zur ECCO-
Kolitis-Leitlinie [6] eine jdhrliche Uberwachungskoloskopie ab
Diagnosestellung der PSC vertretbar.

Besondere Untersuchungssituationen
Untersuchungen zur Detektion extramuraler Komplikationen

Statement 1.17

Bei Verdacht auf extramurale Komplikationen wie Fisteln oder
Abszesse sind der Ultraschall, die CT und/oder die MRT geeignete
Untersuchungsmethoden (A).

Kommentar

Der transabdominelle Ultraschall ist bei Verdacht auf extramu-
rale Komplikationen eine leicht verfiighare und hoch sensitive
Basisuntersuchung [36, 53]. Dennoch sollte bei unklaren Ergeb-
nissen sowie erschwerten abdominellen Schallbedingungen wie
etwa luftgefiilltem Darm eine weitere Diagnostik wie die CT
oder MRT, die eine hohere Sensitivitdt und Spezifitit aufweisen,
durchgefiihrt werden [58]. Die CT ist dabei eine schnell verfiig-
bare Methode, die ggf. eine CT-gesteuerte Drainagentherapie in
der gleichen Sitzung erlaubt, jedoch eine nicht unbetrdchtliche
Strahlenexposition verursacht. Die MRT des Abdomens hat bei
fehlender ionisierender Strahlung etwa die gleiche Sensitivitat
bei Abszessen und eine deutlich héhere Sensitivitdt bei der Be-
urteilung von Fisteln.

Prdoperative Diagnostik

Statement 1.18

Die Strategie der praoperativen Bildgebung entspricht den oben
genannten Prinzipien der Diagnostik des Morbus Crohn (D).

Nicht empfohlene Untersuchungen

Statement 1.19

Es kann keine gesicherte Empfehlung fiir die routinemaRige Be-

stimmung folgender Untersuchungen im klinischen Alltag ausge-

sprochen werden:

» genetische Tests (z.B. NOD2 /CARD15),

» serologische Marker (z.B.: ASCA, ANCA, ompC, 12, Flagellin-
antikorper),

> intestinale Permeabilititstestung und

» phdnotypbasierte Klassifikationen.

Leitlinie JERIVE]

Kommentar

Mutationen von NOD2/CARD15 sind klar assoziiert mit dem
Morbus Crohn, insbesondere mit Ileumbefall und mit stenosie-
rendem Verlauf [87-91] Allerdings fehlen bisher Studien, die
zeigen, dass sich der individuelle Krankheitsverlauf vorhersagen
bzw. beeinflussen ldsst. Die serologischen Marker ASCA und
ANCA sprechen fiir einen Morbus Crohn bei einer Konstellation
ASCA*/ANCA [92, 93]. Sie kénnen im Falle einer nicht zu klassi-
fizierenden Kolitis niitzlich sein, allerdings sind sie wegen ihrer
geringen Sensitivitdit nicht fiir den Routinegebrauch geeignet
[94]. Die intestinale Permeabilititsmessung ist pathologisch
bei Patienten in Remission, die ein erhdhtes Rezidivrisiko inner-
halb eines Jahres haben [95, 96], sie ist allerdings spezialisier-
ten Zentren vorbehalten und kann deshalb nicht fiir die Routi-
nediagnostik empfohlen werden. Die Vienna-Klassifikation und
ihre aktualisierte Fassung aus Montreal [97] erlauben die stan-
dardisierte Phdnotypisierung der Patienten mit Morbus Crohn.
Allerdings muss die Relevanz und Wertigkeit fiir den klinischen
Alltag erst in Interventionsstudien validiert werden.

2. Pathomorphologische Diagnostik

Histopathologische Diagnostik an endoskopischen Biopsien
Im Rahmen der Diagnosefindung des Morbus Crohn stellt die
histologische Befundung von endoskopischen Mukosabiopsien
eine Untersuchungsmethode der ersten Wahl dar.

Bioptische Befunde, welche die histopathologische Diagnose eines
Morbus Crohn erlauben, sind: fokale/fleckférmige (diskontinuierli-
che) chronische Entziindung (Lymphozyten und Plasmazellen) in
Kombination mit einer fokalen (diskontinuierlichen) Stérung der
Krypten-/Villusarchitektur und/oder epitheloidzellige Granulome
(abseits von Krypten) (B).

Zur histopathologischen Erstdiagnose eines Morbus Crohn sind
multiple Biopsieentnahmen aus dem terminalen lleum und jedem
Kolonsegment unter Einschluss des Rektums erforderlich (zumin-
dest 2 Proben pro Region, aus befallenen und nicht befallenen
Abschnitten) (B).

Die bioptisch gewonnenen Proben sollten beziiglich der Lokalisa-
tion gekennzeichnet sein und durch Informationen zum Kklini-
schen Bild ergdnzt werden (Symptomatik, Alter des Patienten,
Dauer der Erkrankung, Art und Dauer der Behandlung, Endosko-
piebefund u.a.) (B).

Statement 2.4

Da die entziindlichen Ldsionen gegebenenfalls nur milde oder fo-
kal ausgebildet sein kénnen, wird die Aufarbeitung der biopti-
schen Proben in Stufen- oder Serienschnitten empfohlen (C).

Der Pathologiebefund (Biopsien, Resektate) sollte eine Aussage
zur histologischen Entziindungsaktivitat enthalten. Ein inaktiver
Entziindungsbefund in der Biopsie reflektiert nicht notwendiger-
weise einen inaktiven Entziindungsstatus beim Patienten (D).
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Kommentar
Die Diagnose eines Morbus Crohn basiert auf dem Nachweis
einer charakteristischen Kombination von klinischen, endosko-
pischen, radiologischen, laborchemischen und pathomorpholo-
gischen Befunden. Einen definierten Goldstandard fiir die Diag-
nose gibt es nicht. Auch die pathomorphologische Diagnostik
beruht auf der synoptischen Beurteilung einer Kombination
von Charakteristika, die schwerpunktmadfig die Art und Vertei-
lung der Entziindungsinfiltrate sowie Verdnderungen der Mu-
kosaarchitektur betreffen [98-111]. Die histologischen Einzel-
befunde sind hierbei fiir sich genommen nicht diagnostisch
diskriminierend und kénnen zum Teil auch bei anderen For-
men entziindlicher Darmerkrankungen auftreten.
Morphologische Kriterien, die im Rahmen der histopathologi-
schen Beurteilung von Darmbiopsien zur Diagnose eines Mor-
bus Crohn herangezogen werden, sind:
» diskontinuierliche Storung der Krypten-/Villusarchitektur,
Kryptenatrophie,
» diskontinuierliche, fokale/fleckférmige Entziindung mit ei-
nem vermehrten Infiltrat aus Lymphozyten und Plasma-
zellen,
Plasmozytose im basalen Schleimhautstroma,
epitheloidzellige Granulome,
Panethzell-Metaplasien distal der rechten Kolonflexur,
fokale Reduktion des Muzingehalts und/oder der Anzahl von
Becherzellen, Prdservation von Muzin im Randbereich von
Ulzerationen/Erosionen.
Eine Stérung der Krypten-/Villusarchitektur beinhaltet Irregu-
larititen in Form, Orientierung und GroRRe der Krypten mit ir-
reguldren Verzweigungen (>10% der Krypten; mehr als 2 ver-
zweigte, nicht parallel orientierte Krypten in einer Biopsie)
[105, 107, 109, 111]. Unter Kryptenatrophie versteht man eine
verminderte Kryptendichte (Distanz von mehr als einem Kryp-
tenquerschnitt zwischen zwei benachbarten Krypten) und/oder
eine Distanzbildung zwischen Kryptenbasis und der Lamina
muscularis mucosae, zumeist verbunden mit einem basal ver-
mehrten mononukledren, plasmazellreichen Infiltrat [103, 104,
107, 109]. Fokale/fleckférmige chronische Entziindung beinhal-
tet einen herdférmig gesteigerten Gehalt an mononukledren
Zellen der Lamina propria unter Einbeziehung der mittleren
und basalen Schleimhautabschnitte [103, 107]. Eine basale
Plasmozytose ist definiert durch den Nachweis von Plasmazel-
len in den basalen Bezirken (1/5) der Lamina propria oder
zwischen der Kryptenbasis und der Lamina muscularis muco-
sae (subkryptal) [104, 105].
Epitheloidzellige Granulome bei Morbus Crohn sind fokale An-
sammlungen (>5 Zellen) epitheloidzellig transformierter Ma-
krophagen/Histiozyten mit oder ohne Ausbildung mehrkerniger
Riesenzellen und ohne Nekrosen [107, 112]. Der Nachweis gut
ausgebildeter, basal orientierter und abseits von entziindlich al-
terierten Krypten gelegener mukosaler Granulome dieser Art
besitzt bei entsprechender Befundkonstellation einen hohen di-
agnostischen Stellenwert [99, 102, 103, 108 - 110], ist jedoch
von limitierter Sensitivitdt (ca. 20-50%) [99, 103, 108 - 110,
113]. Die bioptische Diagnose eines Morbus Crohn erfordert da-
her nicht zwingend einen positiven Granulomnachweis. Kryp-
tenassoziierte Granulome und Riesenzellen werden u.a. auch
bei der Colitis ulcerosa gefunden und besitzen eine geringere
Spezifitdt [112]. Bei Vorliegen von Granulomen sind infektiose
Darmerkrankungen differenzialdiagnostisch zu beriicksichti-
gen (Mykobakteriose, Yersiniose, Chlamydieninfektion, Salmo-
nellose u.a.).

vVvyyvyy

Die bioptische Diagnose eines Morbus Crohn in Abgrenzung
zur Colitis ulcerosa und anderen entziindlichen Darmerkran-
kungen stiitzt sich im Wesentlichen auf einen topografisch
variabel ausgepragten, diskontinuierlichen Nachweis der ge-
nannten histopathologischen Verinderungen im Darm. Daher
sollten zumindest im Rahmen der Erstdiagnostik Stufenbiop-
sien aus dem Ileum und aus allen Kolonabschnitten unter Ein-
beziehung des Rektums gewonnen werden, wobei auch en-
doskopisch nicht entziindete bzw. weniger betroffene Areale
einzuschlieBen sind (getrennte Einsendung von Biopsien un-
terschiedlicher Lokalisation mit entsprechenden Angaben).
Die diagnostische Aussagekraft kann so im Vergleich zu sin-
guldren bzw. nicht systematischen Biopsien deutlich gestei-
gert werden [37, 99, 100, 114].

Bei Patienten mit fulminanter Kolitis sollte die Biopsieentnahme
den individuellen Gegebenheiten angepasst werden. Eine Immer-
sionsfixierung der Gewebeproben in neutral gepuffertem Forma-
lin oder einer gleichwertigen Fixierungslosung unmittelbar nach
Probenentnahme ist erforderlich. Die Detektion fokaler Befunde
kann durch eine Aufarbeitung der bioptischen Proben in Stufen-
oder Serienschnitten verbessert werden [115, 116].

Unter den genannten Voraussetzungen kann die histopatholo-
gische Diagnose eines Morbus Crohn an Mukosabiopsien mit
einer Sensitivitdit und Spezifitit von etwa 60-70% [99-101,
106, 111], in einigen Studien von bis tiber 90% gestellt werden
[108-110], zumindest bei aktiver Erkrankung. Einige Autoren
propagieren die Beurteilung der oben genannten Kriterien an-
hand von standardisierten Score-Schemata mit numerischen
Koeffizienten [108 - 110]. Zur Etablierung der Diagnose ist der
Nachweis mehrerer der genannten histopathologischen Krite-
rien (zumindest 2 - 3), bei Anwesenheit epitheloidzelliger Gra-
nulome zumindest ein weiteres Kriterium (diskontinuierliche
chronische Entziindung, Architekturstérung der Schleimhaut)
zu fordern. Topografische Aspekte (Ileumbeteiligung, Fehlen
einer distalen Entziindungsakzentuierung im Kolon) und der
fehlende Nachweis einer kontinuierlich ausgebildeten, trans-
mukosalen Entziindung mit diffuser Stérung der Schleimhau-
tarchitektur kénnen zur Abgrenzung gegen eine Colitis ulcero-
sa herangezogen werden.

Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass das morphologische Er-
scheinungsbild chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen
biologischen Variationen unterliegt und zudem durch die The-
rapie modifiziert werden kann [117, 118]. So kann es im Ver-
lauf einer Colitis ulcerosa durchaus zur diskontinuierlichen
Auspragung des Entziindungsbilds, auch mit Aussparung des
Rektums, kommen [119]. Insbesondere bei pddiatrischen CED-
Patienten (<10 Jahre) ist auch ohne vorangegangene Therapie
mit abweichenden Mustern zu rechnen [120-122]. Informa-
tionen zur Anamnese, Erkrankungsdauer, Art und Dauer der
Therapie und zum Patientenalter sind daher fiir eine effiziente
histopathologische Befundung erforderlich.

Dies gilt insbesondere auch im Hinblick auf die differenzialdi-
agnostische Abgrenzung idiopathischer chronisch-entziindli-
cher Darmerkrankungen von anderweitigen, dtiologisch oder
phdnotypisch definierten Entziindungsformen wie infektiésen
Enterocolitiden, Ischdmiereaktionen, medikamentds bedingten
(z.B. NSAR, Zytostatika) oder therapieassoziierten Entziindun-
gen (z.B. diversionsassoziierte Entziindung), divertikelkrank-
heitsassoziierte Kolitis, obstruktive/distensionsbedingte Ent-
ziindungen, Mukosaprolaps-Syndrom, lymphozytare/kollagene
Kolitis, allergische Reaktionen, eosinophile Enterocolitis u.a.
[123-125].
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Die Diagnose eines Morbus Crohn kann in problematischen Fal-
len durch 6sophago-gastro-duodenale Biopsien erhdrtet werden
[126, 127]. Insbesondere der Nachweis einer granulomatdsen
Entziindung hat bei entsprechender Konstellation eine hohe di-
agnostische Spezifitdt (> 90 %). Der Befund einer diskontinuierli-
chen, sog. fokal-aktiven Gastritis spricht bei erwachsenen Pa-
tienten ebenfalls fiir einen Morbus Crohn [128, 129], ist jedoch
bei Kindern mit Vorsicht zu interpretieren (eine fokale Gastritis
wurde in einer Fallserie bei>20% der pddiatrischen Patienten
mit Colitis ulcerosa gefunden [130]).

Die histopathologische Einordnung der Entziindungsaktivitdt
bei entziindlichen Darmerkrankungen orientiert sich am Aus-
maR der Gewebeinfiltration durch segmentkernige neutrophile
Granulozyten und der hiermit assoziierten Schadigung des
Darmepithels mit neutrophiler Epithelinvasion, Ausbildung von
Kryptitisherden und Kryptenabszessen bis hin zu erosiven und
ulzerdsen Ldsionen [103, 106, 107, 109]. Im Gegensatz zur Situa-
tion bei der Colitis ulcerosa ist eine Beurteilung der histologi-
schen Entziindungsaktivitdt anhand von Score-Systemen beim
Morbus Crohn wegen des nicht selten topografisch umschriebe-
nen, diskontinuierlichen Charakters der Verdnderungen nicht
generell etabliert. Histologischer Befund und klinische Krank-
heitsaktivitdt korrelieren beim individuellen Patienten nur be-
dingt miteinander [131]. Aus Therapiestudien gibt es allerdings
Hinweise auf die Assoziation zwischen klinischer Besserung
und Riickgang aktiver histologischer Verdnderungen [132]. Ein
aktives morphologisches Bild ist mit dem Auftreten rezidivie-
render Erkrankungsschiibe assoziiert [133]. Eine Beurteilung
der Entziindungsaktivitdt ist daher insbesondere im Hinblick
auf die Verlaufsbeurteilung von Interesse.

Pathomorphologische Diagnostik an Operationspraparaten

Die Aufarbeitung von Operationspraparaten bei Morbus Crohn
erfordert eine systematische makromorphologische Begutach-
tung. Nach duRerer Besichtigung wird das Darmprdparat in der
Langsachse er6ffnet (antimesenterial). Es sollten Proben aus ver-
schiedenen Darmabschnitten (Kolonsegmente, terminales lleum/
Diinndarm, Appendix) unter Einbeziehung von Lymphknoten fiir
die histopathologische Untersuchung asserviert werden (C).

Kommentar

Einige der charakteristischen Verdnderungen bei Morbus Crohn

betreffen insbesondere die submukdsen und tieferen Schichten

der Darmwand und erschlieen sich daher erst am Operations-

prdparat der pathomorphologischen Beurteilung.

Charakteristische Befunde, die zur Diagnose eines Morbus Crohn

am Operationsprdparat herangezogen werden, sind [134-137]:

Makroskopie

» segmentale, diskontinuierliche Entziindung mit Strikturen,
Stenosen, Darmwandverbreiterung

» sklerolipomatéser Uberwuchs (,Fat wrapping®), Serositis,
Darmwandadhdsionen

» aphthoide Lisionen, lineare und fissurale Ulzerationen, Pflas-
tersteinrelief

> Fisteln

» Ileum-/Diinndarmbeteiligung, keine regelhafte Rektumbetei-
ligung

> perianale Lisionen

Leitlinie R

Mikroskopie

» transmurale chronische Entziindung (unter Einbeziehung der
Muskularis propria und Subserosa/Adventitia) mit lympho-
iden Aggregaten

» Verbreiterung der Submukosa mit Odem, Lymphangiek-
tasien, submukdser Fibrose

» neuromatdse Hyperplasie, ggf. Ganglionitis

» transmurale Fissuren und Fisteln

» intramurale epitheloidzellige Granulome, granulomatose
Lymphadenitis

Es gibt bislang keinen Richtwert beziiglich der optimalen An-

zahl von Proben, die aus einem Darmresektat entnommen wer-

den sollten. Die Entnahme multipler Proben erhoht allerdings

die diagnostische Aussagekraft. In Analogie zum Vorgehen bei

Biopsieentnahmen sollten sowohl makroskopisch entziindete

als auch makroskopisch nicht bzw. weniger betroffene Areale

untersucht werden.

Histopathologische Diagnostik von intraepithelialen Neo-
plasien (IEN)

Die Diagnose und Graduierung intraepithelialer Neoplasien (fri-
her: Dysplasien) bei Morbus Crohn mit Kolonbeteiligung erfolgt
nach den gleichen histopathologischen Kriterien (WHO) wie bei
der Colitis ulcerosa (B).

Statement 2.7

Wie bei der Colitis ulcerosa ist auch beim Morbus Crohn die Un-
terscheidung sporadischer Adenome von sogenannten DALM-L&-
sionen (dysplasieassoziierte Ldsion oder Masse) notwendig, da
sich das klinische Management sporadischer Adenome von dem
kolitisassoziierter intraepithelialer Neoplasien unterscheidet. Das
Patientenalter, die Lokalisation und Morphologie der Ldsion so-
wie Biopsien aus der umgebenden flachen Mukosa kénnen bei
der Entscheidungsfindung hilfreich sein (B).

Bei Diagnose einer intraepithelialen Neoplasie muss eine unabhan-
gige Zweitmeinung/Referenzbegutachtung eingeholt werden (D).

Kommentar

In Abhédngigkeit von der Dauer und Ausdehnung der Erkrankung
wird Patienten mit Morbus Crohn ein erhéhtes Risiko zur Ent-
wicklung kolorektaler Adenokarzinome (relatives Risiko ca. 2,5-
bis 3-fach) und von Diinndarmkarzinomen (bis > 30-fach) zuge-
schrieben [83, 84, 138-141]. Intraepitheliale Neoplasien (IEN,
frither: Dysplasien) sind eindeutig neoplastische Lisionen des
Darmepithels, die in der Umgebung, aber auch abseits von be-
reits manifesten Karzinomen bei Patienten mit chronisch-ent-
ziindlichen Darmerkrankungen gefunden werden und als Indi-
katorldsion eines gesteigerten individuellen Karzinomrisikos
gelten [142]. Sie sind charakterisiert durch adenomdhnliche
strukturelle Verdnderungen des Darmepithels (tubuldre und/
oder villése driisige Formationen, Sprossphdanomene, mehrreihi-
ge Epithelstrukturen) verbunden mit nukledren Atypien (Hyper-
chromasie, Anisonukleose, Polaritdtsverlust, Mitosefiguren). Im
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IRV Leitlinie

Rahmen der IEN-Karzinom-Sequenz stellen IEN potenzielle Vor-
lduferldsionen invasiver Karzinome dar. Das Auftreten von IEN
wird analog zur Situation bei der Colitis ulcerosa auch bei Pa-
tienten mit Morbus Crohn beobachtet, das morphologische Er-
scheinungsbild ist bei beiden Erkrankungen gleich [143, 144].
Die histopathologische Diagnose einer IEN erfolgt nach den Kri-
terien der WHO auf der Basis der Vorschldge der Wien-Klassifi-
kation [145, 146]. Zur bioptischen Abkldrung einer IEN wird die
Entnahme einer moglichst grofSen Zahl von systematischen Stu-
fenbiopsien empfohlen [139, 142, 147]. Verfahren der hochauf-
l6senden Endoskopie mit Chromoendoskopie kdnnen die Detek-
tionsrate erhohen [148, 149].

Abhdngig vom Ausmald der neoplastischen Verdnderungen des
Darmepithels sollte eine histopathologische Unterteilung in
IEN von niedrigem und hohem Neoplasiegrad (,low grade*
IEN, ,high grade“ IEN) vorgenommen werden. Niedriggradige
IEN miissen differenzialdiagnostisch von entziindungsassozi-
ierten oder anderweitig reaktiv bedingten Veranderungen des
Darmepithels abgegrenzt werden, was im Einzelfall problema-
tisch sein kann. Weiterhin ist eine Kategorisierung in flache
IEN versus tumords erhabene (endoskopisch sichtbare) IEN
von Bedeutung. IEN in Form makroskopisch identifizierbarer,
unregelmdRig begrenzter noduldrer oder polypoider Struktu-
ren, samtartiger oder verrukdser flichenhaft-beetartiger Areale
und/oder plaqueartig indurierter Lisionen werden unter dem
Oberbegriff DALM (dyplasieassoziierte Lasion oder Masse) zu-
sammengefasst [150] und gehen mit einer hohen Wahrschein-
lichkeit einer Progression zum Karzinom bzw. eines bereits
koexistenten Karzinoms einher. Der Nachweis flacher hochgra-
diger IEN ist dhnlich kritisch zu bewerten [151].

Bei Vorliegen einer IEN in Form einer scharf begrenzten poly-
poiden Ldsion mit glatter Oberfldche (flach aufsitzend oder ge-
stielt) ist differenzialdiagnostisch ein mogliches sporadisches
Adenom bzw. eine sogenannte adenomartige IEN (ALM; , adeno-
ma-like mass*) abzugrenzen. Es hat sich gezeigt, dass unter be-
stimmten Voraussetzungen (singuldre Befunde, Fehlen koexis-
tenter flacher IEN, Verlaufsbeobachtung) eine lokale Abtragung
solcher Ldsionen eine gangbare Therapie darstellt [152-155].
Kriterien, die bei der Abgrenzung zwischen CED-assoziierter
IEN/DALM und einem moglichen sporadischen Adenom genutzt
werden konnen, betreffen das Patientenalter (</>60 Jahre), die
Lokalisation und den makroskopischen Aspekt der Lision (s. 0)
sowie histopathologische Charakteristika. Der Nachweis eines
abrupten Ubergangs zwischen neoplastischen Driisen und der
umgebenden Mukosa, eine gleichmdRige Konfiguration der
neoplastischen Driisen mit apikaler/luminaler Lokalisation der
Proliferationszone und sparlichem Stroma sowie ein fehlender
Wechsel zwischen normalen und intraepithelial neoplastischen
Epithelien an der Polypenoberfldche sprechen fiir eine Einord-
nung als Adenom bzw. adenomartige Ldsion [154 - 156].
Beziiglich der Einschdtzung des Potenzials niedriggradiger flacher
IEN zur neoplastischen Progression und der Implikationen fiir das
Management von Patienten existieren derzeit kontroverse Resul-
tate [157 - 160]. Da auch der Befund einer flachen niedriggradigen
IEN gegebenenfalls Konsequenzen fiir das weitere Vorgehen hat,
besteht Konsensus, dass die Diagnose einer IEN durch eine unab-
hangige Zweitmeinung/Referenzbegutachtung {iberpriift werden
soll. In diesem Zusammenhang ist zu berticksichtigen, dass bei
der histopathologischen Klassifikation von IEN eine relativ hohe
Variabilitdt zwischen unabhdngigen Untersuchern besteht, spe-
ziell bei der Beurteilung von Lisionen mit einem niedrigen Grad
der intraepithelialen Neoplasie [159, 161].

Teil Il Therapie

v

3. Akuter Schub

Einflihrung

Weder medikamentdse noch chirurgische MaBnahmen stellen
eine kausale Therapie des Morbus Crohn (M. Crohn) dar. Da die
Erkrankung nicht geheilt werden kann, haben medikamentdse
Therapie und die Erndhrungstherapie das Ziel, durch Verringe-
rung der Entziindungsaktivitit die klinische Symptomatik mog-
lichst langfristig zu verbessern, die Lebensqualitdt des Patienten
zu steigern und einen Verlust der Darmfunktion zu verhindern.
Bei der in Abstimmung mit dem Patienten zu treffenden Aus-
wahl medikamentoser Therapieansdtze sind die Krank-
heitsaktivitdt, das Befallsmuster, das Vorhandensein extraintes-
tinaler Manifestationen, potenzielle Nebenwirkungen der
Medikamente und das Ansprechen auf Vorbehandlungen zu be-
denken. AuRerdem sind der Erndhrungszustand sowie Mangel-
zustdnde zu berticksichtigen [162, 163]. Schwierig ist die objek-
tive Erfassung und die Prognose der Krankheitsaktivitdt;
zahlreiche epidemiologische Studien weisen auf Subpopulatio-
nen mit niedriger Krankheitsaktivitat und seltenen Schiiben (Pa-
tienten mit guter Prognose) im Gegensatz zu Patienten mit the-
rapierefraktdren Verldufen oder chronischer Krankheitsaktivitdt
hin (Patienten mit ungiinstiger Prognose).

Fir die Behandlung pddiatrischer Patienten basieren die
Empfehlungen meist nicht auf den Ergebnissen kontrollierter
Studien, sondern auf einer Ubertragung der Ergebnisse aus
Therapiestudien bei Erwachsenen. Die Besonderheiten der
medikamentésen Therapien (Wirkungen, Nebenwirkungen,
Patientenzuverldssigkeit) im Kindesalter (insbesondere bei
Kindern vor und wdhrend der Pubertdt), der Auswirkungen
von Krankheit und Therapie auf Wachstum und psychosozia-
le Entwicklung miissen beachtet werden. Kinder und Jugend-
liche mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED)
sollten daher durch einen Kinder- und Jugendarzt mit Exper-
tise in Gastroenterologie (Kindergastroenterologe) mitbetreut
werden.

Morbus Crohn mit lleozékalbefall
Leichte Entziindungsaktivitat

Budesonid ist in dieser Situation die Therapie der Wahl (A). Die
therapeutische Wirksamkeit von Mesalazin ist begrenzt (A). Anti-
biotika kénnen nicht empfohlen werden (B). Bei leichten Be-
schwerden kann eine symptomatische Therapie gentigen (D).

Kommentar

Die Therapie mit 9 mg Budesonid pro Tag (als Einmalgabe oder
verteilt tiber drei Einzeldosen) ist effektiv und der Behandlung
mit 5-ASA iiberlegen [164]. Mit dieser Therapie wird in 51 -60%
der Patienten innerhalb von 8 - 10 Wochen eine Remission er-
reicht. Diese Behandlung ist nebenwirkungsarm und Steroidne-
benwirkungen treten signifikant seltener auf als bei systemi-
scher Glukokortikoidbehandlung [165-170]. Es besteht eine
Dosis-Wirkungs-Abhdngigkeit.

Eine generelle Indikation fiir Mesalazin-Praparate besteht nicht;
eine Metaanalyse zeigte fiir 5-ASA (4 g/Tag) im Vergleich zu Pla-
cebo auch bei Patienten mit einem ileozékalen Befallsmuster
zwar einen statistisch signifikanten Effekt, dessen klinische Be-
deutung ist aufgrund seiner geringen Auspragung jedoch unklar
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[171]. Die Wirksamkeit von Mesalazin zur Induktion einer Re-
mission ist auch bei Kindern mit aktivem Morbus Crohn nicht
belegt.

Bei Patienten mit niedriger Krankheitsaktivitdt, insbesondere
ohne extraintestinale Manifestationen, kann eine Erndhrungs-
therapie erfolgen [163] oder auch eine symptomatische Thera-
pie, z.B. mit Analgetika (Paracetamol, Metamizol), Spasmolyti-
ka und niedrig dosierten Antidiarrhoika, ausreichen. Hierfiir
sprechen auch die relativ hohe Remissionsraten (bis zu 40%),
die bei der Placebotherapie in kontrollierten Studien beobach-
tet werden [172].

Antibiotika haben zur Behandlung der Grunderkrankung kei-
nen gesicherten Stellenwert, auch wenn einzelne kleinere Stu-
dien therapeutische Effekte (z.B. fiir Rifaximin [173]) andeuten
[173-180]. GroRere kontrollierte Studien, in denen Antibiotika
mit den etablierten Standardtherapien verglichen wurden, feh-
len. Auch die gegen Mykobakterien gerichtete antibiotische
Kombinationstherapie zeigte sich in einer groflen Langzeitstu-
die im Vergleich zu Placebo als nicht wirksam [181].

MaRige Entziindungsaktivitdt

Patienten mit lleozokalbefall und maRiger Entziindungsaktivitat
sollten vorzugsweise mit Budesonid oder systemisch wirkenden
Glukokortikoiden behandelt werden (A). Die enterale Erndh-
rungstherapie ist ebenfalls effektiv und kann bei ausgewahlten
Patienten angewandt werden (A).

Antibiotika sollten bei Verdacht auf infektiése Komplikationen im
Rahmen der Grunderkrankung zusatzlich verabreicht werden (D).

Kommentar

Beim madRiggradig aktiven Morbus Crohn ist die Wirkung von
Budesonid im Vergleich zu einer systemisch wirkenden Steroid-
therapie (1 mg/kg KG/Tag) geringer, es treten aber auch deutlich
weniger Nebenwirkungen auf[164]. Durch eine Prednison/Pred-
nisolon-Behandlung mit 1 mg/kg KG/Tag kann bei bis zu 92 % der
Patienten innerhalb von 6 Wochen eine Remission erreicht wer-
den [182, 183].

Die Erndhrungstherapie mit sondenapplizierten Didten ist bei Er-
wachsenen insgesamt den anti-inflammatorischen Behandlungs-
strategien, z.B. mit Prednison unterlegen. Insbesondere der Auf-
wand bei der ldnger dauernden Applikation und die fehlende
Bereitschaft bzw. Akzeptanz durch die Patienten limitieren den
Einsatz. Bei Patienten mit guter Therapietreue, insbesondere bei
Patienten mit deutlich erniedrigtem Korpergewicht, sind sie dhn-
lich wie Steroide wirksam und kénnen somit angewandt werden
[163, 184, 185]. Beziiglich detaillierter Empfehlungen zur entera-
len und parenteralen Erndhrung wird {iber diese Leitlinienemp-
fehlungen hinaus auf die aktuellen Empfehlungen der Europdi-
schen Gesellschaft fiir parenterale und enterale Erndhrung und
der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin verwiesen
[163, 186]. Im Falle einer Mangelerndhrung ist eine enterale Son-
denerndhrung und/oder Trinknahrung mit hochmolekularen L6-
sungen indiziert. Spezifische Defizite (Spurenelemente, Vitamine
und Eisen) sollten korrigiert werden, wobei die Gabe von Eisen
bei Krankheitsaktivitdt nur parenteral erfolgen sollte [163, 187].

Leitlinie IRV

Manchmal ist es schwierig, zwischen der Krankheitsaktivitdt
und septischen Komplikationen zu unterscheiden; in diesen Si-
tuationen (Fieber, lokale Abwehrspannung) kénnen Antibiotika
zusdtzlich eingesetzt werden. Sie haben jedoch z.B. in einer
Kombinationstherapie mit Budesonid keinen zusatzlichen re-
missionsinduzierenden Effekt [188]. Beim Nachweis von Abs-
zessen durch bildgebende Verfahren sind neben Antibiotika
drainierende Therapieverfahren indiziert bzw. primdre chirur-
gische Behandlungsoptionen zu priifen.

Hohe Entziindungsaktivitat

Morbus Crohn Patienten mit lleozékalbefall und hoher Entziin-
dungsaktivitat sollten initial mit systemisch wirkenden Glukokor-
tikoiden behandelt werden (A).

Bei inkomplettem Ansprechen sollten zusatzlich zu systemisch wir-
kenden Glukokortikoiden Azathioprin bzw. 6-MP als Immunsup-
pressiva (oder, falls Unvertraglichkeiten bestehen bzw. Nebenwir-
kungen auftreten, Methotrexat) eingesetzt werden (A). Die
Behandlung mit Antikérpern gegen TNF-o sollte bei Nichtanspre-
chen auf Glukokortikoide und Immunsuppressiva bzw. bei Neben-
wirkungen dieser Therapieformen - nach Ausschluss chirurgischer
Therapieoptionen - durchgefiihrt werden (A). Im Einzelfall kdnnen
bei Persistenz der hohen Krankheitsaktivitat trotz addquater Ste-
roiddosis oder Kontraindikation fiir Glukokortikoide anti-TNF-o-An-
tikérper vor Immunsuppressiva eingesetzt werden (A).

Kommentar

Da in dieser Situation ein moglichst rasches Ansprechen
erreicht werden soll, sind systemisch wirkende Steroide
(1 mg/kg KG/Tag) Medikament der ersten Wahl [183], bei
Kindern und Jugendlichen ist die ausschlieliche Erndh-
rungstherapie die Therapie der 1. Wahl (siehe 3.22). Zur The-
rapie des steroidrefraktdren Verlaufs s.u.

Colitis Crohn

Statement 3.6

Patienten mit Crohn-Kolitis mit leichter bis maRiger Aktivitdt soll-
ten entweder mit Sulfasalazin oder systemisch wirksamen Gluko-
kortikoiden behandelt werden (A).

Bei distalem Befall sollten begleitend Suppositorien, Klysmen
oder Schaume (5-ASA, Steroide) eingesetzt werden (D).

Statement 3.8

Fiir Patienten mit hoher Krankheitsaktivitdt gelten dieselben The-
rapieprinzipien wie fiir Patienten mit lleozdkalbefall (A).
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IRl Leitlinie

Bei Patienten mit Friihrezidiv sollte Azathioprin bzw. 6-Mercapto-
purin zusatzlich (oder, falls Unvertraglichkeiten bestehen bzw.
Nebenwirkungen auftreten, Methotrexat) eingesetzt werden (B).

Kommentar

Bei Patienten mit Crohn-Kolitis ist die Therapie mit Salazosul-
fapyridin (3-6 g/Tag) wirksam [189, 190]; wichtig ist die re-
lativ hohe Nebenwirkungsrate, die zum Abbruch der Therapie
bei iiber 30% der Patienten fiihrt. Extraintestinale Manifesta-
tionen, insbesondere Arthritiden, stellen zusdtzliche Indikatio-
nen fiir diese Therapie dar [191]. Fiir die Akutbehandlung mit
5-ASA-Prdparaten (unabhdngig der verschiedenen galenischen
Formen) besteht kein Wirkungsnachweis.

Systemisch wirkende Steroide sind in der Akuttherapie effektiv
[183, 189, 190]. Fiir Budesonid (9 mg/Tag) besteht bei Patienten
mit isoliertem Kolonbefall nur eine stark eingeschrankte Wir-
kung - vermutlich aus galenischen Griinden. Bei Patienten, die
im Rahmen eines Ileozdkalbefalls entziindliche Verdanderungen
nur im proximalen Kolon haben, kann Budesonid bei niedriger
Krankheitsaktivitat versucht werden [192].

Ein distaler Befall, insbesondere ein perianaler Befall, ist ein
prognostisch ungiinstiger Parameter [193]; die therapeutischen
Moglichkeiten sind limitiert. So gibt es Patienten mit Morbus
Crohn, bei denen einzig der perianale Befall mit seinen Symp-
tomen und Komplikationen (siehe dazu auch Fisteltherapie)
das Krankheitsbild bestimmt. Aufgrund fehlender Studien be-
steht fiir den Einsatz topischer 5-ASA- oder Steroid-Prdparate
(Suppositorien, Klysmen oder Schiume) kein sicherer Wirk-
samkeitsnachweis. Fiir den Einsatz dieser Prdparate bestand je-
doch bei den Experten ein sehr hoher Konsens.

Ausgedehnter Diinndarmbefall

Statement 3.10

Ein Morbus Crohn mit ausgedehntem Diinndarmbefall sollte mit
systemisch wirkenden Glukokortikoiden behandelt werden (B).

Statement 3.11

Bei maRiger bis schwerer Krankheitsaktivitat sollte diese Therapie
frithzeitig durch eine immunsuppressive Therapie mit Azathio-
prin bzw. 6-MP (oder, falls Unvertrdglichkeiten bestehen, Metho-
trexat) erganzt werden (C). Die Behandlung mit Antikérpern ge-
gen TNF-o sollte bei Nichtansprechen auf Glukokortikoide und
Immunsuppressiva nach Ausschluss chirurgischer Therapieoptio-
nen durchgefiihrt werden. Im Einzelfall kdnnen bei Persistenz der
hohen Krankheitsaktivitat trotz addquater Steroiddosis oder Kon-
traindikationen fir Glukokortikoide anti-TNF-a-Antikérper vor
Immunsuppressiva eingesetzt werden (B).

Statement 3.12

Da bei Patienten mit Dinndarmbefall eine Mangelerndhrung
droht, sollte eine enterale Erndhrungstherapie friihzeitig in Be-
tracht gezogen werden (C).

Kommentar

Die Langzeitfolgen eines ausgedehnten Diinndarmbefalls mit
den Auswirkungen der Malabsorption, aber auch die Gefahren
des Kurzdarmssyndroms nach (wiederholten) chirurgischen
Eingriffen begriinden bei betroffenen Patienten eine friihzeitig
einsetzende, intensivierte medikamentdse Therapie. Diese Pa-
tienten konnen auf systemisch wirkende Steroide ansprechen.
Budesonid ist nicht geeignet. Bei unzureichendem Ansprechen
ist der zusdtzliche Einsatz von Azathioprin/6-Mercaptopurin
bzw. bei Unvertraglichkeiten Methotrexat effektiv. Grundsdtz-
lich stellt ein Diinndarmbefall keine Kontraindikation fiir chirur-
gische Therapieverfahren dar. Die Behandlung sollte in Zentren
durchgefiihrt werden, die iiber eine entsprechende Expertise
verfiigen, um ausgiebige Resektionen und damit ein Kurzdarm-
syndrom zu vermeiden [194, 195]. Bei einer entziindlichen und/
oder langstreckigen Stenose sollte eine antientziindliche Thera-
pie bevorzugt werden.

GroRere Studien, insbesondere randomisierte Studien, die aus-
schlieBlich bei Patienten mit ausgedehntem Diinndarmbefall
unterschiedliche Medikamente miteinander verglichen hdtten,
liegen nicht vor [196]. Die Empfehlungen wurden daher abge-
leitet aus Studien, in denen zumeist Patienten mit Ileozokal-
befall oder Kolitis eingeschlossen waren. Wahrscheinlich sind
die Ergebnisse dieser Studien {ibertragbar.

Bei der Diskussion der verschiedenen medikamentdsen Be-
handlungsmaoglichkeiten wurde in der Paneldiskussion auf-
grund der ungiinstigen Prognose, der negativen Folgen der Mal-
nutrition und der Gefahr des Kurzdarmsyndroms bei diesen
Patienten die Meinung vertreten, auch anti-TNF-o-Antikdrper
frithzeitig in die Therapie bei diesen Patienten mit aufzuneh-
men. So konnte in verschiedenen Post-hoc-Analysen gezeigt
werden, dass das Ansprechen von Patienten mit Morbus Crohn
mit kurzer Krankheitsdauer auf eine anti-TNF-a-Antikdrper-Be-
handlung giinstiger ist als bei Patienten mit lingerer Krank-
heitsdauer [197, 198]. Ob dieses jedoch auch auf Patienten mit
ausgedehntem Diinndarmbefall zu trifft, ist unklar.

Bei Kindern und Jugendlichen mit isoliertem Diinndarmbefall ist
die ausschlieBliche Erndhrungstherapie die Therapie der 1. Wahl
(siehe 3.22).

Befall des Osophagus und Magens

Bei Befall des Osophagus sollten bei relevanter Krank-
heitsaktivitat primar systemisch wirkende Glukokortikoide einge-
setzt werden (B).

Statement 3.14

Auch bei symptomatischem gastro-duodenalem Befall sollten
primdr systemisch wirkende Glukokortikoide in Kombination mit
PPI eingesetzt werden. (C)

Statement 3.15

Der friihzeitige Einsatz von Azathioprin/6-Mercaptopurin (oder,
falls Unvertraglichkeiten bestehen bzw. Nebenwirkungen auftre-
ten, Methotrexat) ist zu erwdgen (D).
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Statement 3.16

Eine immunsuppressive Behandlung ist insbesondere bei steno-
sierenden Komplikationen im oberen Gl-Trakt indiziert (D). Die
Indikation fiir eine Dilatationsbehandlung bzw. chirurgische The-
rapie ist bei Stenosesymptomatik zu tiberpriifen (D).

Statement 3.17

Die Therapie mit Antikdrpern gegen TNF-o ist eine Option bei
therapierefraktarem Verlauf (B).

Kommentar

Kontrollierte Studien zur Therapie bei Patienten mit Morbus
Crohn des oberen Gastrointestinaltrakts (Osophagus, Magen,
Duodenum) fehlen, die Behandlungsempfehlungen basieren
auf kleineren Fallserien und Expertenempfehlungen [199, 200].
In der Regel ist friihzeitig eine Behandlung mit systemisch wir-
kenden Steroiden in Kombination mit Protonenpumpeninhibi-
toren notwendig [201].

Steroidrefraktarer Verlauf

Statement 3.18

Der steroidrefraktare Morbus Crohn sollte mit Azathioprin/6-MP
(oder, falls Unvertrdglichkeiten bestehen, Methotrexat) behan-
delt werden (A).

Statement 3.19

Wenn keine infektiosen Komplikationen vorhanden sind, wenn
kein Ansprechen auf diese immunsuppressive Therapie erfolgt,
wenn Kontraindikationen fiir diese bestehen oder wenn ein
schnelles Ansprechen notwendig ist, ist eine zusatzliche Therapie
mit Antikorpern gegen TNF-a. indiziert. Chirurgische Therapieop-
tionen sollten vorher erwogen und in die Diskussion miteinbezo-
gen werden. (A).

Kommentar

Azathioprin (2,0-2,5mg/kg KG/Tag) bzw. 6-Mercaptopurin
(1,0-1,5mg/kg KG/Tag) haben einen steroideinsparenden Effekt
und wirken remissionsinduzierend und -erhaltend bei einem
insgesamt giinstigen Nebenwirkungsprofil [202, 203]. Eine lang-
same Dosissteigerung bis zum Erreichen der therapeutischen
Dosierung (s.o.) kann mitunter gastrointestinale Nebenwirkun-
gen verhindern, die sofortige Gabe der vollen therapeutischen
Dosis fiithrt moglicherweise jedoch zu einem dementsprechend
schnelleren Wirkungseintritt. Klare Evidenzen, die das eine oder
andere Vorgehen begriinden, gibt es nicht; in einer retrospekti-
ven Studie konnte gezeigt werden, dass ein Beginn der Therapie
mit der vollen therapeutischen Dosis mit einer hoheren Ab-
bruchrate wegen Nebenwirkungen assoziiert ist [204].

MTX ist eine geeignete Alternative (25mg i.m./Woche) [205,
206]. Auch in Fallserien an pddiatrischen Patienten mit aktivem
Morbus Crohn, die auf Azathioprin nicht ansprachen, erreichten
65-80% der Patienten durch MTX (15 mg/m? KOF i.m.) eine
Remission [207 -210].

In den groRRen kontrollierten Studien, die die Wirkung von an-
ti-TNF-o-Antikdrpern bei Patienten mit therapierefraktirem

Leitlinie JERIVE]

Verlauf tiberpriifen, ist nur ein Teil der Patienten mit Glukokor-
tikoiden vorbehandelt. Die Ergebnisse dieser Studien kénnen
also nur eingeschrankt auf Patienten {ibertragen werden, die
auf eine hoch dosierte Steroidmedikation (1 mg/kg KG) nicht
ansprechen [211, 212].

Man kann davon ausgehen, dass bei Patienten, bei denen
durch die Behandlung mit systemisch wirkenden Steroiden in-
nerhalb eines addquaten Zeitraums (der auch durch die Krank-
heitsaktivitdt bestimmt wird) keine Remission erreicht werden
kann, die Behandlung mit Antikérpern gegen den Tumor-Ne-
krose-Faktor-o. (Infliximab, Adalimumab) zu einem Therapieer-
folg in bis zu 70% der Patienten fiihrt [211-215], der sich bei
40% der Patienten, die initial auf die Therapie ansprachen,
auch langfristig stabilisieren ldsst [216-219]. Dieses Subkol-
lektiv entspricht 20-25% der Ausgangspopulation. Die ver-
schiedenen Antikérper sind trotz unterschiedlicher molekula-
rer Wirkungsmechanismen in ihrem therapeutischen Effekt
anscheinend gleichwertig, auch wenn direkte Vergleichsstudi-
en fehlen [220]. Daneben ermoglichen anti-TNF-o-Antikérper
die Dosisreduktion einer Glukokortikoidtherapie. Nach anti-
TNF-o-Therapie findet sich in unkontrollierten Studien eine
hoéhere Knochendichte [221-223].

Die frithzeitige Behandlung mit anti-TNF-a-Antikérpern fiihrt
bei einem Grof3teil der Patienten zu einer Abheilung von endos-
kopisch nachweisbaren Lasionen (,,Mucosal Healing“) [224]. Ob
das ,Mucosal Healing“ kausal mit einer besseren Prognose fiir
die Patienten verbunden ist oder nur einen giinstigeren Verlauf
der Patienten anzeigt, ist zurzeit noch unklar. Belegt ist, dass Pa-
tienten, bei denen Ulzerationen unter einer Therapie abheilen,
bei Fortfithren der Therapie eine bessere Prognose haben und
z.B. seltener operiert werden miissen [225].

Der Wirkungseintritt nach Beginn einer Therapie mit Azathioprin
bzw. Methotrexat ist im Einzelfall erst nach 6 bzw. 2 Monaten zu
beobachten [226, 227]. Der Wirkungseintritt der anti-TNF-o-An-
tikorper-Therapie ist unabhdngig von der Begleitmedikation
(Glukokortikoide, Immunsuppressiva) oft schon nach wenigen
Tagen zu beobachten; eine Remission tritt innerhalb der ersten
2-6 Wochen ein. Bei hoher Krankheitsaktivitdt ist somit der
Zeitraum bis zum Wirkungseintritt einer Immunsuppression mit
Azathioprin/Methotrexat nicht akzeptabel. Hier ist in Abwagung
mit chirurgischen Behandlungsméglichkeiten die Indikation zur
Gabe von anti-TNF-o-Antikorpern zu priifen. Dabei ist die genaue
Kenntnis der Anamnese, des Befallsmusters und moglicher Kom-
plikationen von Bedeutung. So konnte bei Patienten mit kurz-
streckigem Ileozokalbefall und penetrierenden Komplikationen
(z.B. blind endenden Fisteln oder Abszessen) eine chirurgische
Behandlung indiziert sein. Ein Kolonbefall oder Befall des oberen
Gastrointestinaltrakts verbunden mit Fisteln oder bestimmte,
ausgepragte extraintestinale Komplikationen (z.B. schwere Spon-
dylarthropathie) favorisieren den Einsatz von Antikérpern.
Kontraindikationen fiir eine systemische Steroidtherapie kon-
nen z.B. eine ausgeprdgte Osteoporose oder eine anamnestisch
bekannte steroidinduzierte Psychose sein.

Frihrezidiv

Statement 3.20

Patienten mit Friihrezidiven sollten immunsuppressiv behandelt
werden (C). Eine chirurgische Intervention ist in dieser Situation
als Alternative zu priifen. (C).
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Kommentar

Frithe Rezidive nach anti-entziindlicher Therapie bzw. hadufige
entziindliche Schiibe fiihren mittelfristig zu penetrierenden
oder stenosierenden Verdnderungen [228]. Man hofft, mit dem
frithzeitigen Einsatz von Immunsuppressiva, diese Komplika-
tionen zu vermeiden.

Nach Resektionen treten endoskopische Friihrezidive bei fast
allen Patienten auf [229, 230]. Das Ausmafl des endoskopi-
schen Friihrezidivs ist prognostisch relevant fiir das klinische
Rezidiv [231].

Rezidiv nach steroidabhdngigem Verlauf

Statement 3.21

Kommt es in dieser Situation zu einem akuten Schub, scheint eine
erneute StoRtherapie mit systemisch wirkenden Glukokortikoiden
weniger effektiv als eine Induktionstherapie mit anti-TNF-o-Anti-
korpern (D). Vor dem Hintergrund der potenziellen Nebenwirkun-
gen ist eine sorgféltige Abwagung beider Therapieoptionen sowie
chirurgischer Therapieoptionen notwendig (D).

Kommentar

Rezidive bei Patienten mit steroidabhangigem Verlauf sind
ein therapeutisch schwierig zu l6sendes Problem. Grundsatz-
lich stellt der steroidabhdngige Verlauf eine Indikation fiir
eine immunsuppressive Therapie mit Azathioprin bzw. Me-
thotrexat dar (siehe auch unten, Statement 4.6 Remissionser-
halt mit Azathioprin/6-Mercaptopurin). Kommt es bei Pa-
tienten mit steroidabhdngigem Verlauf und Behandlung mit
Azathioprin/6-Mercaptopurin zum Rezidiv, ist die Therapie-
treue zu priifen. Eine alleinige Erh6hung der Steroiddosis im
Sinne einer SteroidstoRtherapie bessert zwar in der Regel die
akuten Krankheitssymptome, stellt aber auch kurzfristig kein
sinnvolles Therapiekonzept dar, da mit Reduktion der Ste-
roiddosis die Krankheitsaktivitdt wieder zu nimmt. In dieser
Situation ist — nach Ausschluss einer chirurgischen Therapie-
option - eine Induktionstherapie mit anti-TNF-Antikorpern
indiziert. In einer prospektiven placebokontrollierten Studie
unter Einbeziehung einer relativ kleinen Patientenzahl konn-
te nachgewiesen werden, dass aus der Induktionstherapie
mit Infliximab eine signifikant gesteigerte Remissionshdufig-
keit nach 12 Monaten bei Azathioprin-naiven (52 vs. 32%)
und Azathioprin vorbehandelten Patienten (27 vs. 12%) re-
sultiert [232].

Kinder und Jugendliche

Grundsdtzlich gelten fiir Kinder und Jugendliche die gleichen
Therapieempfehlungen wie fiir erwachsene Patienten. Folgen-
de Besonderheiten miissen jedoch beachtet werden:

Statement 3.22

Der Einsatz von Glukokortikoiden sollte zugunsten einer Erndh-
rungstherapie und einer friihzeitigen immunsuppressiven Therapie
mit Azathioprin/6-MP (oder, falls Unvertraglichkeiten bestehen,
Methotrexat) minimiert werden (B). Dabei sind insbesondere die
negativen Effekte der Glukokortikoide auf das Wachstum und die
Knochendichte zu bedenken.

Statement 3.23

Die Wirksamkeit von Mesalazin zur Induktion einer Remission bei
Kindern mit aktivem Morbus Crohn ist nicht belegt (B).

Statement 3.24

Bei Wachstumsverzégerung, umschriebenem Befall oder anhal-
tender Krankheitsaktivitat ist eine elektive Operation zu erwa-
gen, u.a., um einen Wachstumsschub auslésen zu kénnen (D).
Dabei sollte die Operationsindikation in Abhangigkeit vom Puber-
tatsstadium friihzeitig gestellt werden. Pubertdtsentwicklungs-
verzdgerungen sind bei heranwachsenden Morbus-Crohn-Patien-
ten haufig und bediirfen keiner speziellen hormonellen
Behandlung (D). Vielmehr sind die Patienten dartber aufzuklaren,
dass die Pubertat verspatet auftritt (D).

Kommentar

Bei Kindern ist eine Wachstumshemmung ein hdufiges Pro-
blem. Die Ursache einer Wachstumsverzégerung bei Morbus
Crohn besteht in erster Linie in der Krankheitsaktivitdt an sich.
Daher sollte diese konsequent behandelt werden. Glukokorti-
koide (auch niedrig dosiert) haben einen wachstumshemmen-
den Effekt; daher sollte eine langerfristige Gabe dieser Medika-
mente unbedingt vermieden werden [233]. Bei chronischem
Glukokortikoidbedarf ist der steroidsparende Effekt von Aza-
thioprin bzw. anti-TNF-o-Antikérpern nachgewiesen und eine
Beendigung der Glukokortikoidtherapie ist unbedingt anzu-
streben, ggf. auch durch eine Therapieintensivierung mit Im-
munsuppressiva/anti-TNF-o-Antikorpern. Infliximab fiihrt in
einem relativ hohen Prozentsatz der pddiatrischen Patienten
zur Remission [234]. Bei absehbarer Indikation und umschrie-
bener Lokalisation kann eine Resektion glukokortikoidsparend
und wachstumsinduzierend sein [235].

lleozékalbefall bei Kindern und Jugendlichen

Statement 3.25

Bei lleozokalbefall (pradominanten Diinndarmbefall) ist auch bei
hoher Krankheitsaktivitdt die Erndhrungstherapie Behandlung
der 1. Wahl (A).

Statement 3.26

Falls Steroide eingesetzt werden sollen, ist Budesonid in der Thera-
pie des leicht bis maRig aktiven Morbus Crohn mit lleozdkalbefall
effektiv und systemisch wirkenden Glukokortikoiden vorzuziehen,
da signifikant weniger Nebenwirkungen beobachtet werden (B).

Kommentar

Insbesondere bei pddiatrischen Patienten konnte die Wirk-
samkeit der Erndhrungstherapie nachgewiesen werden. In ei-
ner Metaanalyse von 5 randomisierten, kontrollierten Studien,
in denen eine Erndhrungstherapie gegen Steroide bei 147 Pa-
tienten mit akutem Morbus Crohn getestet wurde, fand sich
die Erndhrungstherapie gegeniiber der Glukokortikoidtherapie
gleichwertig, unabhdngig davon, ob eine Elementar-, Semiele-
mentar- oder polymere Didt verwandt wurde [236]. Die The-
rapietreue lag bei {iber 90%. In einer weiteren pddiatrischen
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Studie konnte gezeigt werden, dass bei rein ilealem Morbus
Crohn eine Remission in 93 % und bei Ileocolitis in 82,1% er-
reicht wurde [237].

Fiir padiatrische Patienten konnte in 2 kleinen randomisierten
Studien (eine davon nicht verblindet) keine Uberlegenheit von
Prednisolon/Prednison gegeniiber Budesonid gezeigt werden.
Aus methodischen Griinden (zu kleine Fallzahl) konnte in die-
sen Studien der Nachweis einer Gleichwertigkeit der beiden
Medikamente ebenfalls nicht gefiihrt wurde. In der doppel-
blinden Studie waren nach 4-wochiger Therapie mit 9 mg Bu-
desonid 55% der Patienten in Remission gegeniiber 71% der
Patienten, die mit Prednisolon 1 mg/kg Koérpergewicht behan-
delt wurden. Nebenwirkungen wurden in der Budesonidgrup-
pe signifikant seltener beobachtet [168, 238].

4. Remissionserhaltung

Nach dem Erreichen einer klinischen Remission besteht grund-
sdtzlich das Risiko eines erneuten Schubes. Dieses Risiko ist fiir
den einzelnen Patienten nicht abzuschdtzen. In klinischen Stu-
dien zeigte sich eine Rezidivhdufigkeit im ersten Jahr zwischen
30 und 60% und im zweiten Jahr zwischen 40 und 70% der be-
troffenen Patienten [189, 190].

Fiir die Vorhersage eines komplizierten Krankheitsverlaufs
wurden verschiedene Pradiktoren vorgeschlagen. So wurde
ein Index beschrieben, der Verdnderungen der Serumspiegel
von ol1-Glykoprotein, o2-Globulin und der BSG einbezieht
[239]. Dieser Index hat sich klinisch jedoch nicht durchgesetzt.
Schreiber und Kollegen zeigten, dass hohere TNF-a-Spiegel in
endoskopischen Biopsien prddiktiv fiir ein Rezidiv sind [240].
Hier ergibt sich jedoch die Notwendigkeit fiir rezidivierende
Endoskopien und Biopsieentnahmen. In den letzten Jahren
wiesen Targan und Mitarbeiter auf die prddiktive Wertigkeit
von Antikérpern gegen Bakterienwandbestandteile (anti-Fla-
gellin, anti-CBir, anti-OmpC) fiir einen komplizierten Krank-
heitsverlauf hin [241-244]; diese deuten wohl auf die Ent-
wicklung penetrierende Komplikationen hin; jedoch scheint
auch eine hohere Schubfrequenz bei Patienten, die mehrere
dieser Antikorper aufweisen, zu bestehen.

Frithe Rezidive scheinen pradiktiv fiir hdufigere Erkrankungs-
schiibe in der Folgezeit und allgemein fiir einen komplizierten
und schweren Krankheitsverlauf zu sein [245]. Als klinisch am
wertvollsten kénnen epidemiologische Daten angesehen wer-
den, die darauf hindeuten, dass jiingeres Alter bei Erkrankungs-
beginn, eine kurze Zeit seit dem letzten Erkrankungsschub
(<6 Monate), eine Kolon- bzw. perianale Beteiligung und die
Notwendigkeit einer Glukokortikoidtherapie schon beim ersten
Schub mit hdufigeren Rezidiven und einer schlechteren Prog-
nose assoziiert sind [193, 246]. Eine remissionserhaltende The-
rapie konnte daher in dieser Patientengruppe besonders sinn-
voll sein. Eine allgemeine Empfehlung ldsst sich jedoch aktuell
nicht geben.

Ziel der Langzeittherapie

Statement 4.1

Ziel einer Langzeittherapie sollte die Erhaltung der klinischen Re-
mission sein (A).

Kommentar
Die Remission des Morbus Crohn ist durch fehlende klinische
Zeichen und Symptome der aktiven Erkrankung definiert. Die

Leitlinie PRRNNE

Wertigkeit der endoskopischen Entziindungsfreiheit ist nicht
eindeutig definiert (s. auch ,steroidrefraktarer Verlauf*).

Indikation zur remissionserhaltenden Therapie bei Morbus
Crohn

Statement 4.2

Angesichts des Verhaltnisses von Nutzen, Risiken und Kosten gibt
es derzeit keine ausreichende Basis, eine remissionserhaltende
Therapie generell bei allen Patienten durchzufiihren (A). Die Indika-
tion zur remissionserhaltenden Therapie, die Wahl des anzuwen-
denden Medikaments und die Dauer der Therapie werden unter
Berticksichtigung des individuellen Krankheitsverlaufs, des spezifi-
schen Risikoprofils und der Patientenpraferenz festgelegt (B).

Statement 4.3

Erleidet ein Patient ein Rezidiv, kann eine Initilerung oder eine In-
tensivierung der remissionserhaltenden Therapie erwogen werden
(D). Eine Operation sollte immer als Option mitbedacht werden (C).

Kommentar

Wie oben erwdhnt, gibt es nach dem Erreichen einer Remission
in der Folge eines ersten Erkrankungsschubs keine eindeutigen
prddiktiven Parameter, die es erlauben, den weiteren Krank-
heitsverlauf vorherzusehen. Aufgrund der oben geschilderten
Datenlage sollten vor allem der bisherige Krankheitsverlauf (ini-
tiale Prdsentation, Schubhdufigkeit und Schwere der Schiibe)
sowie die individuellen Bediirfnisse der/des Betroffenen bertick-
sichtigt werden.

Bei einer medikamentds induzierten Remission wurde vielfach
diskutiert, wie diese Remission zu erhalten ist. Es ist dabei zu
beriicksichtigen, mit welcher Substanz die Remission erreicht
wurde. Nach einem ersten Schub und leichter bis mdRiger Er-
krankungsaktivitat ist es gerechtfertigt, keinerlei remissionser-
haltende Therapie einzusetzen [247 - 249].

Die Wirkung von Mesalazin zur Remissionserhaltung nach me-
dikament6s induzierter Therapie konnte durch Metaanalysen
nicht bestdtigt werden [249]. Allerdings erscheint einigen Ex-
perten eine Behandlung mit 5-ASA zur Remissionserhaltung
dann gerechtfertigt, wenn bei mildem Morbus Crohn eine Re-
mission durch 5-ASA erreicht werden konnte. Hierfiir existie-
ren jedoch keine entsprechenden Belege aus klinischen Studi-
en, sodass auch keine Empfehlung ausgesprochen werden kann.
Bei einem Rezidiv sollte grundsdtzlich die Priifung einer Ope-
rationsindikation erfolgen. Nutzen und Risiken einer remissi-
onserhaltenden Therapie und einer Operation sollten gegenei-
nander abgewogen werden und mit dem Betroffenen eine
individuelle Entscheidung gesucht werden.

Remission und Tabakrauchen

Statement 4.4

Patienten, die rauchen, missen zu Abstinenz von Tabakgebrauch
angehalten werden (A).

Kommentar
Die Beendigung des Tabakrauchens bei rauchenden Patienten ist
vermutlich effektiver fiir die Remissionserhaltung als jede me-
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dikament6se Therapie. Durch Beendigung des Rauchens kann
die langfristige Rezidivrate des Morbus Crohn halbiert werden
[250-253]. Daher sollte eine Aufklarung iiber die Auswirkun-
gen des Rauchens Teil jeder Diskussion iiber eine remissionser-
haltende Therapie sein (siehe auch Abschnitt Psychosomatik).

Remissionserhaltung und Steroide

Steroide sind fiir die remissionserhaltende Therapie ungeeignet

(A).

Kommentar

In einer Reihe von Studien konnte keine remissionserhaltende
Wirkung fiir Steroide nachgewiesen werden. Bei mangelnder
remissionserhaltender Wirkung und multiplen, schwerwiegen-
den Nebenwirkungen in der Langzeittherapie diirfen Steroide
grundsatzlich nicht zur Remissionserhaltung eingesetzt wer-
den [254, 255].

Remissionserhaltung mit Azathioprin| 6-Mercaptopurin

Statement 4.6

Bei Patienten mit komplexem Krankheitsverlauf sollte Azathio-
prin/ 6-Mercaptopurin als remissionserhaltende Therapie verab-
reicht werden (A).

Statement 4.7

Bei Patienten, bei denen eine Azathioprin- oder 6-Mercaptopurin-
Behandlung zur Remissionserhaltung durchgefiihrt wird und die
einen Schub erleiden, sollten Dosis und Zuverldssigkeit der Medi-
kamenteneinnahme Gberpriift werden (B).

Kommentar

Bei Patienten, bei denen eine Remission mit Azathioprin oder
mit 6-Mercaptopurin erzielt werden konnte, sollten diese Me-
dikamente auch zur Remissionserhaltung weitergegeben wer-
den. Insbesondere bei einem steroidabhdngigen Verlauf sollte
unbedingt Azathioprin/6-Mercaptopurin oder bei Unvertrag-
lichkeit Methotrexat eingesetzt werden. Aus der Definition des
steroidabhdngigen Verlaufs (s. Teil I) ergibt sich, dass darunter
auch Patienten fallen, die schon kurz nach Beendigung der Ste-
roidtherapie einen erneuten Schub erleiden. Auch in Fdllen, in
denen bei kompliziertem Erkrankungsverlauf oder haufigen
Rezidiven (>2/Jahr) mithilfe von Steroiden eine Remission er-
reicht werden konnte, ist eine remissionserhaltende Therapie
mit Azathioprin indiziert.

Fiir eine langfristige Therapie sind Azathioprin in einer Tagesdo-
sis von 2,0 - 2,5 mg/kg KG und 6-Mercaptopurin in einer Tages-
dosis 1,0-1,5mg/kg KG geeignet. Die Wirksamkeit beider Sub-
stanzen zur Remissionserhaltung ist gut [247, 256].

Ein stark erniedrigter 6-TGN-Spiegel insbesondere in Verbin-
dung mit einem ebenfalls erniedrigten 6-MMPR-Spiegel kann
eine unzureichende Medikamenteneinnahme (,non-adhe-
rence“) anzeigen. Bei niedrigen 6-TGN-Spiegeln und erh6hten
6-MMPR-Spiegeln kann eine verstirkte Metabolisierung vor-
liegen [257]. Andererseits hat es sich gezeigt, dass eine Thera-
pie, die sich vor allem an den 6-TGN-Wirkspiegeln orientiert,

nicht effektiver als eine wirkspiegelunabhdngige Therapie ist
[258].

Dauer der remissionserhaltenden Therapie mit Azathioprin/
6-Mercaptorpurin

Statement 4.8

Bei Patienten in Remission unter remissionserhaltender Therapie
mit Azathioprin/ 6-Mercaptopurin ohne Steroide sollte diese The-
rapie mindestens 4 |ahre durchgefiihrt werden (A). Nach 4 Jahren
Remission ohne Steroidgabe kann eine Beendigung der Therapie
diskutiert werden (A). Bei Patienten, die im Verlauf intermittie-
rend zusatzlich Steroide brauchen, sollte eine Therapie mit Azat-
hioprin/6-MP langer durchgefiihrt werden (D).

Kommentar

Die Therapie mit einer der beiden Substanzen sollte iiber einen
ldngeren Zeitraum erfolgen. Vermutlich ist auch noch nach
4 Jahren ein positiver Effekt der Substanzen zu verzeichnen
[259, 260]. Wurde eine Therapie mit Azathioprin nach 42 Mo-
naten beendet, fand sich in den folgenden 18 Monaten eine Re-
zidivhdufigkeit von 21 %, wdhrend bei Betroffenen unter fortge-
setzter Azathioprintherapie nur eine Rezidivhdufigkeit von 8%
beobachtet wurde [259]. Trotz dieser Daten, die fiir eine Fort-
setzung sprechen, kann im Einzelfall diskutiert werden, die
Therapie zu beenden, jedoch nur, wenn {iber 4 Jahre keine Re-
zidive aufgetreten sind und der Patient die Gefahr einer erhéh-
ten Rezidivrate akzeptiert.

Remissionserhaltende Therapie bei Azathioprin|
6-Mercaptopurin-Versagen

Statement 4.9

Bei Azathioprin-/ 6-Mercaptopurin-Wirkungslosigkeit kénnen Me-
thotrexat (C) oder anti-TNF-o-Antikorper (A) alternativ oder in
Kombination (A) eingesetzt werden. Eine Operation muss insbe-
sondere bei lokalisiertem Befall als Option mitbedacht werden (B).

Kommentar

Eine Therapie mit anti-TNF-a-Antikdrpern hat sich bei Versa-
gen einer immunsuppressiven Therapie (AZA/6-MP oder MTX)
als wirksam erwiesen [232]. Dabei ist fiir Infliximab eine Er-
haltungstherapie (,scheduled treatment*) einer einmaligen In-
duktionstherapie (Woche 0,2 und 6) bzw. einer an der Krank-
heitsaktivitdt orientierten Wiederholungstherapie (,episodic
treatment”) iberlegen [261]. Unter einer Wiederholungsthera-
pie mit Infliximab ohne gleichzeitige Gabe eines Immunsup-
pressivums treten deutlich mehr Antikérper gegen Infliximab
auf, die bei dieser Therapieform mit einem schlechteren Krank-
heitsverlauf verbunden sind [262 -264].

Remission nach anti-TNF-o-Therapie

Statement 4.10

Wenn eine Remission durch anti-TNF-o-Antikdrper induziert wer-
den konnte, sind Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Methotrexat
oder anti-TNF-o-Antikorper fiir die remissionserhaltende Thera-
pie geeignet (A). Eine Operation muss insbesondere bei lokalisier-
tem Befall als Option mitbedacht werden (C).
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Kommentar

Fiir jede der medikamentdsen Optionen liegen placebokontrol-
lierte Studien vor, jedoch gibt es noch keine Studien, die die re-
lative Effektivitdt dieser Ansdtze miteinander vergleichen [216,
217, 232, 264, 265].

Remissionserhaltende Therapie bei Versagen der
anti-TNF-o-Therapie

Bei Patienten, die ein sekunddres Therapieversagen unter Infli-
ximab entwickeln, wurden verschiedene Vorgehensweisen
evaluiert. Moglich ist einerseits die Verkiirzung der Abstdnde
zwischen den Infusionen bei der Erhaltungstherapie oder eine
Erh6hung der Dosis auf bis zu 10 mg/kg KG[216, 263]. Alterna-
tiv ist auch eine Umstellung auf Adalimumab moglich [266].
Auch die Adalimumabdosis kann bei sekunddrem Therapiever-
sagen verdoppelt, das heifst wochentlich statt 2-wdéchentlich
gegeben werden [217]. Jede dieser Strategien fiihrt jedoch nur
bei einer kleinen Subgruppe der Patienten zu einer dauerhaf-
ten Remission; insgesamt ist die Prognose fiir dieses sehr klei-
ne Kollektiv von Patienten schlecht.

Postoperative Remissionserhaltung

Statement 4.11

Eine generelle Indikation zur postoperativen medikament6sen
Therapie besteht nicht. Die Wahl eines ggf. anzuwendenden Me-
dikaments und die Dauer der Therapie werden unter Berticksich-
tigung des individuellen Krankheitsverlaufs und des spezifischen
Risikoprofils festgelegt (A).

Statement 4.12

Mesalazin hat in der postoperativen Remissionserhaltung eine
geringe Wirkung und kann eingesetzt werden (A). Fiir Antibiotika
der Imidazol-Gruppe konnte gezeigt werden, dass sie nach einer
lleozbkalresektion effektiv sind. Sie sollten jedoch wegen der ho-
hen Nebenwirkungsrate zur Remissionserhaltung nicht einge-
setzt werden (A). Eine immunsuppressive Therapie (Azathioprin/
6-Mercaptopurin) soll bei Patienten mit komplexem Verlauf in
Erwdgung gezogen werden (B).

Kommentar

Die generelle Durchfiihrung einer remissionserhaltenden The-
rapie bei allen operierten Patienten ist aufgrund der vorhande-
nen Datenlage nicht gerechtfertigt. Das Risiko eines postopera-
tiven Rezidivs variiert abhdangig vom prdoperativen Verlauf der
Erkrankung erheblich.

Die Entscheidung zur remissionserhaltenden Therapie im Rah-
men des postoperativen Managements sollte auch in der Dis-
kussion mit dem/der Betroffenen gefdllt werden. Eine remissi-
onserhaltende Therapie erscheint insbesondere gerechtfertigt
bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir ein friithes postope-
ratives Rezidiv oder mehrfachen Crohn-Operationen in der
Vorgeschichte. Als Risikofaktoren fiir ein Rezidiv wurden un-
ter anderem eine hohe prdoperative Aktivitdt, Tabakabusus,
ein penetrierender Verlauf, endoskopische Verdnderungen in
der Anastomose, ein junges Alter und ein ausgedehnter Befall
identifiziert [267, 268].

Azathioprin oder 6-MP sind in der postoperativen Remission-
serhaltung am wirksamsten [269, 270]. Optimale Dosis und

Leitlinie ERRNIE]

Therapiedauer sind unklar, man wird sich jedoch an den Da-
ten zur medikamenteninduzierten Remission (s.0.) orientieren
koénnen.

Aminosalizylate sind in der postoperativen Situation mit einer
Dosis von 3 -4 g/die {iber einen Zeitraum von bis zu 3 Jahren
signifikant besser wirksam als Placebo [271, 272]. Die Number
Needed to Treat (NNT) liegt hier bei 13.

Eine 3-monatige postoperative Therapie mit Metronidazol weist
ebenfalls einen remissionserhaltenden Effekt {iber einen Zeit-
raum von einem Jahr auf [268, 273 -275]. Die Gabe von Metro-
nidazol zur Remissionserhaltung ist jedoch durch die Nebenwir-
kungen bei chronischer Gabe, v.a. durch die haufig auftretende
und bisweilen nicht mehr reversible Polyneuropathie limitiert.

Kinder und Jugendliche
Remissionserhaltende Therapie

Statement 4.13

Prinzipiell gelten fiir Kinder und Jugendliche die gleichen Thera-
pieprinzipien wie fiir Erwachsene. Es ist allerdings zu beachten,
dass zusatzlich Wachstumsretardierung und verzégerte Pubertdt
als besondere Zeichen der Krankheitsaktivitét fiir die Therapie-
entscheidung bedeutsam sind (D).

Statement 4.14

Bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen sollte die Er-
ndhrungstherapie als weitere Behandlungsoption bedacht wer-
den (B).

Kommentar

Aufgrund der vielfach fehlenden spezifisch pddiatrischen Da-
ten gelten fiir Kinder die gleichen Therapieprinzipien wie fiir
Erwachsene.

Insbesondere bei der Erndhrungstherapie wurde nur eine ab-
geschwdchte Empfehlung gegeben, da nur eine kontrollierte
Studie bei Erwachsenen mit positivem Effekt existiert, wah-
rend bei pddiatrischen Patienten zur Remissionserhaltung nur
Beobachtungsstudien vorliegen [276, 277]. Die Empfehlung be-
ruht zum Teil auch auf den guten Daten zur Erndhrungsthera-
pie bei Kindern und Jugendlichen im akuten Schub [236].

5. Medikamente

Auf der Website des Kompetenznetzes Chronisch entziindliche
Darmerkrankungen (www.kompetenznetz-ced.de) stehen Me-
dikamenteninformationen getrennt fiir Arzte und Patienten zur
Verfiigung, die zum Beispiel auch iiber die notwendigen Labor-
kontrollen wédhrend der Therapie Auskunft geben.

Budesonid

In den relevanten Studien wurde Budesonid in einer Dosis von
9mg tgl. iiber 8 - 16 Wochen gegeben; 6 mg Budesonid pro Tag
reichen zur Induktion einer Remission nicht aus [164]. Hohere
Dosen als 9 mg scheinen nicht sehr viel wirksamer zu sein, fith-
ren jedoch zu einer erh6hten Rate an unerwiinschten systemi-
schen Wirkungen. Die Gabe von Budesonid setzt eine normale
Leberfunktion voraus und sollte bei Patienten mit eingeschrank-
ter Leberfunktion nur sehr zuriickhaltend eingesetzt werden.
Andernfalls werden sehr hohe, systemisch wirksame Steroiddo-
sen erreicht.
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1NN Leitlinie

Systemisch wirksame Steroide

Prednisolon/Prednison werden bei leichter bis mafRiger Entziin-
dungsaktivitdt zumeist in einer initialen Dosis von 40 - 60 mg
tdglich eingesetzt (entsprechend 32-40mg Methylpredniso-
lon). Bei hoherer Krankheitsaktivitdt sollte 1 mg/kg KG/Tag (sie-
he oben) verwandt werden. In Abhdngigkeit vom klinischen
Ansprechen wird die Dosis iiber 2 -4 Monate wdéchentlich re-
duziert. Eine raschere Dosisreduktion kann zum Friihrezidiv
fithren [183]. Bei Gabe systemisch wirkender Steroide ist eine
Osteoporoseprophylaxe mit Kalzium (1000-1500mg/d) und
Vitamin D (400 - 1200 IE/d) indiziert [278]. Kontraindikationen
fiir eine systemische Steroidtherapie kénnen z.B. eine ausge-
pragte Osteoporose oder eine anamnestisch bekannte steroid-
induzierte Psychose sein.

Sulfasalazin

Die bei Kolitis wirksame Dosis liegt zwischen 3 und 6g [189,
190]. Bei 10-30% aller Patienten treten unter einer Therapie
mit Sulfasalazin unerwiinschte Wirkungen auf. Schwere Ne-
benwirkungen sind jedoch selten. Wahrend der Therapie soll-
ten Laborkontrollen insbesondere von Kreatinin und Blutbild
erfolgen. Im Gegensatz zu 5-Aminosalizylsdurepraparaten und
Azathioprin fiihrt Sulfasalazin zu einer dosisabhdngigen Ver-
minderung der Spermienzahl und -motilitdt [279-283].

Azathioprin/6-Mercaptopurin

Eine korpergewichtsadaptierte Dosierung von 2,0-2,5 mg/kg
KG tgl. hat gegeniiber einer 6-TGN(aktive Metaboliten des Aza-
thioprins)-Spiegel-adaptierten Dosierung keine Nachteile [258].
Es besteht zwischen der Wirkung und der Dosis eine klare Ab-
hangigkeit, niedrige Dosierungen von z.B. 1,0mg/kg KG/Tag
sind unwirksam [203]. Es wird kontrovers diskutiert, ob von Be-
ginn an direkt die volle Dosis gegeben werden kann oder lang-
sam eine Dosissteigerung (innerhalb von 2 -4 Wochen) bis zur
therapeutischen Dosis durchgefiihrt werden sollte. Es gibt keine
klaren Evidenzen, die einen klaren Vorteil fiir das eine oder an-
dere Vorgehen belegen. In einer retrospektiven Studie, die als
Volltext auf Spanisch publiziert wurde, war der Beginn der Pu-
rinanaloga-Therapie mit der vollen therapeutischen Dosis mit
einem 4-fach héheren Abbruchrisiko wegen Nebenwirkungen
verkniipft [204]. AufSerdem wird argumentiert, dass im Einzel-
fall eine Agranulozytose bei einschleichender Dosierung kiirzer
dauern wiirde, ohne dass bei den meisten Patienten damit we-
sentliche Nachteile verbunden wdren.

Bei Ubelkeit, Erbrechen und Magendruck unter der Azathioprin-
therapie ist ein Therapieversuch mit 6-Mercaptopurin gerecht-
fertigt. Bei 3 - 6% der Patienten tritt unter Azathioprineinnahme
eine Leberwerterh6hung auf. In diesen Fillen ldsst sich bei der
Hailfte die Therapie nach einem Wechsel auf 6-Mercaptopurin
fortfiithren. Bei etwa 3 % tritt eine Pankreatitis auf. In diesen Fal-
len ist ein Wechsel auf 6-Mercaptopurin nicht sinnvoll. Die The-
rapie mit einer der beiden Substanzen sollte {iber einen lingeren
Zeitraum erfolgen. Vermutlich ist auch noch nach 4 Jahren ein
positiver Effekt der Substanzen zu verzeichnen [259, 260, 284].
Beide Substanzen werden iiber die Thiopurin-Methyltransfera-
se (TPMT) abgebaut. Bei einer verminderten Aktivitdt der TPMT
tritt unter Therapie mit Azathioprin hdufig im Verlauf eine
schwere Leukopenie auf [285, 286]. Dies ist insbesondere der
Fall bei einer homozygoten Mutation im TPMT-Gen, die bei ca.
0,3% der Bevolkerung auftritt. Die Mehrzahl der Leukopenien
unter Azathioprin/6-Mercaptopurin-Therapie (etwa 80%) tritt
jedoch unabhdngig vom TPMT-Genotyp auf [286]. Daher ist

eine engmaschige Blutbildkontrolle unter der Therapie not-
wendig. Diese sollte wdhrend der ersten 2 Monate hdufiger
und dann weiterhin in regelmdfSigen Abstinden durchgefiihrt
werden. Unter der Therapie mit Azathioprin tritt eine Lympho-
penie auf, die therapeutisch erwiinscht ist. In der Kombinati-
onstherapie mit anderen Immunsuppressiva kann diese Lym-
phopenie so ausgeprdgt sein, dass die T-Helferzellzahl unter
200/ul absinkt. Es ist offensichtlich, dass hierunter eine Im-
mundeffizienz entstehen muss. Die Gesamtleukozytenzahl ist
hier nicht aussagekraftig, da diese durch einen hohen Neutro-
philenanteil noch im Normbereich sein kann, wenn schon eine
ausgeprdgte Lymphopenie vorhanden ist. Daher kann gelegent-
lich ein Differenzialblutbild durchgefiihrt werden, welches eine
Abschdtzung der T-Helferzellzahl erlaubt.

Methotrexat

Mit der parenteralen Gabe von Methotrexat in einer Dosis von
25mg (bei Kindern 15 mg/1,73 m? Koérperoberfliche, maximal
25mg) wochentlich kann ein akuter Schub effektiv behandelt
werden. Aus Studien zur rheumatoiden Arthritis ist bekannt,
dass MTX parenteral besser wirkt als oral [287]. Gute Studien
zum Morbus Crohn liegen beziiglich der Schubtherapie nur fiir
intramuskuldr gegebenes MTX vor [227]. Da subkutan appli-
ziertes MTX sehr gut resorbiert wird, kann MTX s.c. als gleich-
wertig angesehen werden, auch wenn es formal keine Studie
zum Vergleich von MTX i.m. versus s.c. gibt. Da MTX mindes-
tens 8 Wochen benétigt, bis eine Wirkung eintritt, sollte eine
Dosisreduktion auf 15 mg s.c. friihestens nach dieser Zeit erfol-
gen. Fiir 15mg i.m. (s.c. vermutlich genauso wirksam) ist ge-
zeigt worden, dass eine Remissionserhaltung moglich ist [288].
Einige der gastrointestinalen Nebenwirkungen unter einer The-
rapie mit Methotrexat lassen sich ohne relevanten Wirkverlust
durch die Gabe von Folsdure (z.B. 5mg am Tag nach der MTX-
Gabe) vermeiden [289].

Auch in Fallserien an pddiatrischen Patienten mit aktivem Mor-
bus Crohn, die auf Azathioprin nicht ansprachen, erreichten
65-80% der Patienten durch MTX (15 mg/m? KOF i.m.) eine
Remission [207 -210]. Wie auch bei den Fallserien mit erwach-
senen Patienten wurde Methotrexat teilweise auf eine orale
Gabe umgesetzt mit akzeptablen langfristigen Ergebnissen.
Moglicherweise ist die dauerhafte parenterale Gabe jedoch ef-
fektiver.

Anti-TNF-o-Antikorper

Die wesentliche Ursache der teilweise letal verlaufenden Ne-
benwirkungen der anti-TNF-o-Antikdrpertherapie ist die Im-
munsuppression, die aber auch durch andere Substanzen
ausgeldst werden kann [290, 291]. Die anti-TNF-o-Therapie
hat zu gréReren Serien von Tbc-Fillen durch Reaktivierung
latenter Erkrankungen gefiihrt. Vor jeder hoch dosierten im-
munsuppressiven Behandlung (wie z.B. der anti-TNF-o-Be-
handlung, aber auch einer Therapie mit Azathioprin) muss
der Ausschluss einer Tuberkulose erfolgen. Dieser Ausschluss
muss eine ausfiihrliche klinische Anamnese, einschlielich
einer Tuberkulosevorerkrankung oder méglichem Kontakt zu
Tuberkulose-Kranken und einer vorherigen und/oder derzei-
tigen immunsuppressiven Therapie, umfassen. Geeignete
Screeningtests, d.h. ein Tuberkulintest und eine Rontgenauf-
nahme des Thorax, miissen bei allen Patienten durchgefiihrt
werden. Das Datum der Durchfiihrung dieser Tests sollte do-
kumentiert werden. Eine alleinige Intrakutantestung (PPD-
Hauttestung) ist aufgrund der hdufigen falsch negativen Be-
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funde [292] nicht ausreichend. In-vitro-Blutteste (die die Re-
aktivitdit von Lymphozyten gegen mykobakterielle Antigene
nachweisen), besitzen eine héhere Sensitivitdt und Spezifitdt,
konnen aber eine latente Tuberkulose insbesondere bei im-
munsuppressiver Behandlung (z.B. Glukokortikoide) auch
nicht immer ausschlieBen [293]. Weiterhin wurden gehdufte
Infekte, insbesondere Pneumonien, Weichteilinfekte und op-
portunistische Infektionen unter einer Therapie mit anti-
TNF-o-Antikérpern berichtet und bei einer Kombinationsthe-
rapie mit Immunsuppressiva wurden bei jungen Patienten
eine relevante Zahl an zumeist tddlich verlaufenden, selte-
nen Lymphomen (hepatosplenische T-Zell-Lymphome) beob-
achtet [294-297]. Ansteigende ANA-Titer lassen sich recht
hdufig beobachten, ein medikamenteninduzierter Lupus tritt
unter einer Therapie mit anti-TNF-a-Antikdrpern jedoch nur
selten auf [298, 299].

Zurzeit bestehen in Deutschland Zulassungen fiir Infliximab
und Adalimumab zur Behandlung eines schwergradigen, akti-
ven Morbus Crohn bei Patienten, die trotz einer vollstindigen
und addquaten Therapie mit einem Glukokortikoid und/oder ei-
nem Immunsuppressivum nicht ausreichend angesprochen ha-
ben oder die eine Unvertrdglichkeit oder Kontraindikationen
fiir solche Therapien haben. Fiir Infliximab besteht weiterhin
eine Indikation zur Behandlung des aktiven Morbus Crohn mit
Fistelbildung. Certolizumab-PEGol wurde in der EU bisher nicht
zugelassen.

6. Fertilitat und Schwangerschaft
Fertilitat

Statement 6.1

Die Fertilitdt scheint bei Patienten mit Morbus Crohn in Remissi-
on nicht beeintrachtigt zu sein (B); allerdings fiihrt die aktive Er-
krankung zu verminderter Fertilitat (B). Weibliche Patienten, die
operiert werden miissen, tragen ein erhohtes Risiko fir eine be-
eintrachtigte Tubenfunktion (B).

Statement 6.2

Bei ménnlichen Patienten kann eine Operation im Becken zu Im-
potenz oder Ejakulationsproblemen fiihren (C). Eine Therapie mit
Sulfasalazin kann bei mé@nnlichen Patienten eine (reversible) Infer-
tilitdt durch Beeintrachtigung der Samenqualitdt bewirken. Eine
Sulfasalazin-Therapie sollte bei Mannern mit Kinderwunsch abge-
setzt werden (B).

Kommentar

Mehrere Studien belegen, dass die Fertilitdt von Patienten mit
Morbus Crohn in Remission im Vergleich zur Normalbevélke-
rung grundsatzlich nicht beeintrdchtigt ist [300-302]. Aller-
dings ist bei aktiver Erkrankung die Fertilitdt vermindert. Dabei
spielen verschiedene Faktoren wie eine mogliche Entziindung
der Eileiter und Ovarien, schmerzhafter Geschlechtsverkehr
bei perianaler Erkrankung [302 -305] oder stattgehabte Opera-
tionen eine Rolle [306-309]. Im Gegensatz zu 5-Aminosalizyl-
sdureprdparaten und Azathioprin fiihrt Sulfasalazin zu einer
dosisabhdngigen Verminderung der Spermienzahl und -motili-
tdt [279-283].

Leitlinie RN

Schwangerschaft
Einfluss der Krankheitsaktivitat auf Verlauf und Ergebnis einer
Schwangerschaft

Vor der Konzeption ist eine klinische Remission anzustreben.
Schiibe wahrend der Schwangerschaft sollten behandelt werden,
um Komplikationen zu vermeiden (B). Die aktive Erkrankung er-
hoht das Risiko fiir Friihgeburtlichkeit und niedriges Geburtsge-
wicht (B). Bislang liegen unzuldngliche Daten zur maternalen
Morbiditdt und fetalen Mortalitdt im Falle einer notwendigen chi-
rurgischen Intervention wahrend der Schwangerschaft vor.

Kommentar

Ein Morbus Crohn in Remission hat allenfalls einen geringen
Einfluss auf Verlauf und Ergebnis der Schwangerschaft [301,
310]. Eine aktive Erkrankung hingegen erhdht das Risiko fiir ei-
nen Verlust des Feten, fiir Totgeburten, Frithgeburten, niedriges
Geburtsgewicht und Entwicklungsdefizite. Hierfiir scheint in
erster Linie die Entzlindungsaktivitdt der aktiven Erkrankung
und nicht die Medikamente wdhrend der Schwangerschaft ver-
antwortlich zu sein [303, 304, 311, 312]. Die fetale Mortalitat
ist im Falle notwendiger Operationen erhoht, die Rate an Fehl-
und Frithgeburten liegt bei 18 -40% [313]. Engmaschige gyna-
kologische und internistische Betreuung wdhrend der Schwan-
gerschaft sind zu empfehlen, insbesondere im dritten Trime-
non [300, 314].

Einfluss der Schwangerschaft auf den Krankheitsverlauf

Statement 6.4

Wenn die Empfangnis in der Remissionsphase der Erkrankung
eintritt, ist das Risiko, einen Schub zu erleiden, vergleichbar mit
dem nicht schwangerer Patientinnen (D). Wenn zum Zeitpunkt
der Empfangnis eine aktive Erkrankung vorliegt, wird bei zwei
Dritteln der Patientinnen die Krankheitsaktivitdt persistieren und
sich bei wiederum zwei Dritteln dieser Patientinnen sogar ver-
schlechtern (B).

Kommentar

Bei Empfangnis wdhrend einer Remissionsphase der Erkran-
kung erleidet etwa ein Drittel der Patientinnen wdhrend der
Schwangerschaft einen Schub, damit ist das Risiko vergleich-
bar mit dem nicht schwangerer Patientinnen wdhrend der
gleichen Zeitspanne [312]. Bei Empfdngnis im Zustand einer
aktiven Erkrankung wird bei zwei Dritteln der Patientinnen
die Krankheitsaktivitat weiter hoch bleiben, bei zwei Dritteln
dieser Patientinnen wird sich die Krankheitsaktivitdt sogar ver-
schlechtern [301, 315, 316]. Daher sollte eine geplante Schwan-
gerschaft im Zustand der Remission angestrebt werden. Zwei
Studien legen die Vermutung nahe, dass Schwangerschaften
den Verlauf der Erkrankung beeinflussen [317, 318]. So scheint
mit Anzahl der Geburten die Notwendigkeit von Operationen
zu sinken. Patientinnen mit vorausgegangenen Schwanger-
schaften bendtigen weniger Operationen und das Intervall zwi-
schen Operationen scheint linger zu werden im Vergleich zu
Patientinnen ohne vorausgegangene Geburten. Im Jahr nach
einer Geburt liegt die Schubrate niedriger als im Jahr vor der
Geburt.
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IRRI Leitlinie

Medikamente wdhrend der Schwangerschaft

Statement 6.5

Eine Schub- oder eine remissionserhaltende Therapie sollte bei
bestehender Indikation auch bei Kinderwunsch und wahrend der
Schwangerschaft durchgefiihrt werden (B).

Statement 6.6

Eine Methotrexat-Therapie muss mindestens 3 Monate vor einer
Schwangerschaft beendet werden (D).

Statement 6.7

Eine Folsduresubstitution muss bei Frauen mit Kinderwunsch
durchgefiihrt werden (D).

Kommentar

Aufgrund der Risken, die ein Rezidiv eines Morbus Crohn fiir
den Schwangerschaftsverlauf und die fétale Entwicklung mit
sich bringt, sollte eine erfolgreiche remissionserhaltende The-
rapie nicht beendet werden. Fiir Mesalazin und Azathioprin/
6-MP wurde in grofRen Beobachtungsstudien kein erhdhtes fe-
tales und maternales Risiko nachgewiesen [319]. Sie konnen
daher fiir die remissionserhaltende Therapie in der Graviditdt
angewandt werden. Im Falle von anti-TNF-a-Antikérpern sind
die vorliegenden Daten noch limitiert. Fiir Infliximab wurden
bisher keine negativen Folgen fiir eine Graviditdt berichtet. Da
Infliximab auf den Feten iibertragen wird, ist damit zu rech-
nen, dass bis 3 Monate nach der Geburt ein Neugeborenes er-
heblich immunsupprimiert ist. Sofern Infliximab {iberhaupt in
der Schwangerschaft gegeben wird, sollte Infliximab in den
3 Monaten vor dem errechneten Geburtstermin, wann immer
moglich, pausiert werden. Methotrexat ist streng kontraindi-
ziert. Methotrexat wirkt abortiv und ist teratogen.

Schwangerschaft und Endoskopie

Statement 6.8

Waéhrend der Schwangerschaft kann eine endoskopische Unter-
suchung durch erfahrene Endoskopiker durchgefiihrt werden (D).

Kommentar

Allerdings muss insbesondere in der Schwangerschaft die In-
dikation fiir eine endoskopische Untersuchung besonders be-
dacht werden. Es sind nur wenige Situationen vorstellbar, in
denen es einer endoskopischen Evaluation unbedingt bedarf.
Alternative diagnostische Verfahren, insbesondere die Sono-
grafie durch einen erfahrenen Untersucher, sollten vordring-
lich genutzt werden. Ein MRT kann ergdnzend auch erwogen
werden, wobei leicht erhdhte Fehlbildungsraten moglich sind.

Fisteln und Schwangerschaft

Bei Schwangerschaft sind die OP-Indikationen identisch (D).

Art der Entbindung

Statement 6.10

Die Art der Entbindung sollte sich in erster Linie nach geburtshilf-
lichen Notwendigkeiten und Indikationen richten. Anzustreben
ist die Zusammenarbeit mit einem Gastroenterologen. Patientin-
nen mit unkompliziertem Morbus Crohn ohne perianalen Befall
sollten nach vorausgegangener geburtshilflicher Untersuchung
vaginal entbinden (C). Bei aktiver perianaler Erkrankung sollte
eine Sectio bevorzugt werden (C). Bei inaktiver perianaler Erkran-
kung kann die Sectio erwogen werden (D). Patientinnen mit Co-
lostoma oder lleostoma kénnen vaginal entbinden (C). Bei erhoh-
tem geburtshilflichem Risiko sollte eine Sectio durchgefiihrt
werden. Allerdings ist die Sectio unter diesen Umstanden mit ei-
nem erhohten Komplikationsrisiko behaftet (C).

Statement 6.11

Die Episiotomie sollte mdglichst vermieden werden, ist aber im
Zweifelsfall besser als der spontane unkontrollierte Dammriss. Al-
lerdings ist die Literatur zu diesem Thema uneinheitlich (C).

Kommentar

Uber die Art der Entbindung sollte der behandelnde Gynikolo-
ge entscheiden. Allerdings sollte ein Gastroenterologe hinzuge-
zogen werden, um perianale Komplikationen zu beurteilen. Bei
Patientinnen in Remission oder milder Erkrankung ist die vagi-
nale Entbindung Standard [320]. Die Sectio wird empfohlen bei
Patientinnen mit perianaler Erkrankung [321] ebenso wie bei
Patientinnen mit ileo-pouch-analer Anastomose wegen der
theoretischen Gefahr der Sphinkterverletzung [307, 321 -323].
Patientinnen mit Kolostomie oder Ileostomie kénnen vaginal
entbinden [322]. Wegen der hohen Rate an perianalen Kompli-
kationen sollte ein Dammschnitt moglichst vermieden werden,
ist aber dem unkontrollierten Dammriss vorzuziehen [324].

Medikamente in der Stillzeit

Statement 6.12

Mesalazin und Kortikosteroide kénnen wéhrend der Stillzeit unter
griindlicher Uberpriifung der Indikation fortgefiihrt werden (D).
Bei notwendiger Immunsuppression mit Azathioprin/6 MP, Me-
thotrexat, Cyclosporin, Tacrolimus und anti-TNF-o-Antikérpern
sollte abgestillt werden (D).

7. Schmerztherapie

Statement 7.1

Schmerzen kénnen in allen Stadien der Erkrankung aus verschie-
denen Ursachen auftreten. Eine differenzierte Schmerzanalyse
(Krankheitsaktivitdt, chirurgisch behandelbare Komplikationen
wie Stenosen oder Abszesse, Nebenwirkungen der antiinflamma-
torischen Therapie, funktionelle gastrointestinale Storungen,
psychische Stérungen) sollte vor Einleitung einer symptomati-
schen Schmerztherapie durchgefiihrt werden (D).
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Kommentar

Intermittierende krampfartige Bauchschmerzen mit und ohne
zeitlichen Zusammenhang mit Nahrungszufuhr oder Defdkati-
on sowie anhaltende Bauchschmerzen gehoren bei akuten
Schiitben bzw. chronisch-aktiven Verldufen zu den haufigsten
Symptomen des Morbus Crohn. Reprdsentative Daten zum Ge-
brauch von Schmerzmitteln zur symptomatischen Behandlung
der mit der Erkrankung assoziierten Bauchschmerzen sowie
Schmerzen bei extraintestinalen Manifestationen bzw. Kom-
plikationen der Erkrankung und ihrer Therapie (z.B. Osteopo-
rose) fehlen. In klinischen Stichproben wurde die dauerhafte
Einnahme von Schmerzmitteln bei 3 bis 13% beschrieben
[325, 326]. In einer deutschen Studie gaben 13 % der Patienten
zum Untersuchungszeitpunkt die Einnahme von Analgetika an
[327]. In einer US-amerikanischen Studie gaben 38% der Pa-
tienten an, nicht opioidhaltige Analgetika und 15% opioidhal-
tige Analgetika einzunehmen [328].

Im Falle einer symptomatischen Schmerztherapie sind die Re-
geln der allgemeinen und speziellen Schmerztherapie zu be-
achten. Vor Einleitung einer symptomatischen Schmerzthera-
pie ist auszuschlief3en, dass die Schmerzsymptomatik durch
Optimierung der anti-inflammatorischen Therapie, chirurgi-
schen Therapie oder durch Absetzen von schmerzauslésenden
Medikamenten behandelbar ist. Eine sorgfdltige Analyse der
Schmerzsymptomatik und ihrer biologischen, psychischen
und sozialen Komponenten ist durchzufiihren. Bei hdufigen
oder dauerhaften Schmerzen soll eine kontinuierliche orale
Schmerztherapie mit retardierten Prdparaten inklusive einer
Bedarfsschmerzmedikation durchgefithrt werden. Bei Opio-
iden sollen kurz wirksame Darreichungsformen (Tropfen, in-
travenos) wegen ihrer potenziell suchtférdernden Wirkung
vermieden werden. Die Gabe von Opioiden bei funktionellen
gastrointestinalen Stérungen oder psychischen Storungen als
Ursache der Schmerzen ist kontraindiziert [329].

Statement 7.2

Im akuten Schub und bei chronisch-aktiven Verldaufen kann bei
anhaltenden Bauchschmerzen trotz anti-inflammatorischer The-
rapie und fehlenden chirurgischen Therapieoptionen eine symp-
tomatische Schmerztherapie mit Metamizol oder Opioiden
durchgefiihrt werden. Eine Dauertherapie mit Opioiden sollte
vermieden werden (D).

Kommentar

Zur symptomatischen Schmerztherapie des Morbus Crohn lie-
gen keine kontrollierten Studien oder Kohortenstudien vor.
Empfehlungen zur symptomatischen Schmerztherapie griin-
den sich daher auf klinische Erfahrung und auf Extrapolatio-
nen von Therapieprinzipien anderer chronischer nicht karzi-
nombedingter Schmerzsyndrome [330]. Der Einsatz von
Paracetamol wird aufgrund des erhéhten Risikos einer Schub-
ausléosung und aufgrund des Risikos der Hepatotoxizitdt bei
regelmdfiger Einnahme nicht empfohlen [331, 332]. Bei der
Therapie mit Opioiden sind Kontraindikationen (hochgradige
Stenosen von Diinn- bzw. Dickdarm) sowie Nebenwirkungen
(Sedierung, missbrduchliche Verwendung) zu beachten. Bei
Patienten mit psychischer Komorbiditdt besteht ein erhohtes
Risiko missbrduchlicher Verwendung von Opioiden [325, 326,
333, 334]. Der chronische Gebrauch von Opioiden ist mit ei-
ner hoheren Krankheitsaktivitdt, Tabakrauchen und reduzier-
ter Lebensqualitdt assoziiert [328]. Aufgrund der méglichen
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negativen Auswirkungen einer Langzeittherapie mit Opioiden
auf den Gastrointestinaltrakt und das Immunsystem wird
eine Dauertherapie mit Opioiden bei mit Morbus Crohn asso-
ziierten chronischen Bauchschmerzen nicht empfohlen [335].
In der Akutschmerztherapie bei fulminanten Verldufen sind
Opioide kontraindiziert. Ketamin kann zur Schmerztherapie
bei fulminanten Verldufen verwendet werden [336].

Bei Diskrepanz zwischen dem AusmaR der Bauchschmerzen und
der entziindlichen Aktivitdt sollten nach Ausschluss anderer
Schmerzursachen die Therapiestrategien funktioneller gastroin-
testinaler Stérungen angewendet werden (C).

Kommentar

Eine Subgruppe von Patienten gibt anhaltende Bauchschmer-
zen und/oder Durchfille sowie reduzierte Lebensqualitdt bei
fehlender oder geringer laborchemischer und endoskopischer/
histologischer Aktivitdt an. In diesem Fall ist zu {iberpriifen,
ob die Kriterien eines Reizdarmsyndroms erfiillt sind. Die Pra-
valenz eines Reizdarmsyndroms nach den Rom-Kriterien wird
bei klinischen Stichproben bis zu 45% der Patienten in Remis-
sion angegeben [337, 338]. Morbus-Crohn-Patienten mit Reiz-
darmsyndrom weisen eine vermehrte psychische Symptombe-
lastung mit Angst/Depressivitit bzw. komorbide psychische
Storungen auf [325, 338]. Es liegen keine Therapiestudien zur
Behandlung eines Reizdarmsyndroms bei Morbus Crohn vor.
Es wird empfohlen, in der Behandlung des Reizdarmsyndroms
bei Morbus Crohn die in den Leitlinien von gastroenterologi-
schen Fachgesellschaften empfohlenen medikamentdsen (Spas-
molytika, Antidepressiva) und psychotherapeutischen Behand-
lungsstrategien einzusetzen [339].

8. Chirurgie bei Morbus Crohn

In einer Leitlinie {iber den Morbus Crohn ist es unmaoglich,
alle chirurgischen Aspekte des Morbus Crohn zu berticksichti-
gen. Deshalb beschaftigt sich der Konsensus mit ausgewdhlten
Aspekten, denen entweder eine besondere Relevanz zukommt
oder die hdufig kontrovers diskutiert werden.

Im letzten Jahrzehnt haben Entwicklungen in der medikamen-
tosen Therapie des Morbus Crohn erheblichen Einfluss auf
chirurgische Strategien genommen. Obwohl die meisten Pa-
tienten im Verlauf ihrer Erkrankung noch immer eine chirur-
gische MaRBnahme erleben werden, so liegt heute die Primar-
therapie des Morbus Crohn {iberwiegend in den Hinden eines
Gastroenterologen. Dies bedingt eine enge Kooperation zwi-
schen Gastroenterologie und Chirurgie zum Wohle der Patien-
ten. Beide Fachvertreter miissen partnerschaftlich einschdtzen,
was medikamentose und chirurgische MaBnahmen z.B. bei
der Symptombeseitigung leisten konnen. Auch miissen sie zu-
sammen eine Risikoabwdgung treffen, damit Patienten die
bestmogliche Therapie zum bestmdglichen Zeitpunkt erhalten
konnen. Bei der Wahl des geeigneten Operationszeitpunkts
muss die zu erwartende Lebensqualitdit nach der chirurgi-
schen Intervention der Lebensqualitdt bei langfristig fortge-
setzter medikamentdser Therapie gegeniibergestellt werden.
Traditionell wurden Chirurgie und medikamentése Therapie
als komplementdre Konzepte bei der Behandlung des Morbus
Crohn aufgefasst. Diese Auffassung ist in Anderung begriffen,
da sich Medikamente rasch entwickeln und sich Symptomfrei-
heit auch durch medikamentdse Sekunddr- und Tertidrthera-
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pien erzielen ldsst. Eine chirurgische MaBnahme konnte dann
als Ultima Ratio erscheinen. Dies birgt jedoch erhebliche Risi-
ken, da die Patienten auf diesem Weg mit einem erhohten
Morbiditits- und moglicherweise auch Mortalitdtsrisiko zu
spdt zur Operation kommen.

Die Evidenz, auf der die chirurgische Therapieprinzipien ba-
sieren, schlief3t nur wenige randomisierte Studien ein. Es gibt
jedoch gute Evidenz dafiir, dass ausgedehnte Resektionen un-
nétig und nachteilig sind [340]. Die gegenwadrtige chirurgische
Strategie zielt daher darauf ab, die chirurgischen MaBnahmen
auf den Darmabschnitt zu beschrdnken, der fiir die krank-
heitsbegleitenden Symptome verantwortlich ist. Der restliche
Darm bleibt dabei so lange unberiihrt, wie er keine Symptome
verursacht, selbst wenn er von einer Crohn-Entziindung be-
troffen sein sollte. Das Risiko eines operativ bedingten Kurz-
darmsyndroms wird mit dieser Strategie deutlich niedriger
liegen. Sollten Patienten in eine Kurzdarmsituation kommen,
so ist dies hdufig die Folge insuffizienter Primdroperationen
mit septischen oder anderen Komplikationen, die dann im
weiteren Verlauf durch multiple Relaparotomien mit weiteren
Resektionen kompliziert wurden. Selten wird dies beobachtet,
wenn Rezidivmanifestationen mehrfache Operationen iiber ei-
nen liangeren Zeitraum erforderlich machen.

Diinndarm oder ileokolische Erkrankung
Lokalisierte lleum- oder ileozékale Erkrankung

Statement 8.1

Insbesondere bei isoliertem, symptomatischem lleoztkalbefall ist
die Operation als Alternative zur konservativen Therapie zu erwa-

gen (B).

Kommentar

Dies betrifft die Behandlung des klassischen Morbus Crohn, der
auf die Ileozokalregion beschrankt ist, sich auf maximal 40 cm
Darm ausbreitet und eine relevante Symptomatik (CDAI>220),
aber ohne unmittelbar drohenden Darmverschluss aufweist. Be-
sonders sinnvoll ist die Operation bei medikamentds und en-
doskopisch therapierefraktdren, typischerweise postprandialen
Schmerzen, wenn kein akut entziindliches Geschehen vorliegt.
Beziiglich dieser Stellungnahme gibt es einen hohen Konsens.
In populationsbasierten Untersuchungen miissen 50-80% al-
ler Patienten mit einem isolierten Befall der Ileozokalregion
im Laufe von 10 Jahren operiert werden [341]. Nach einer Re-
sektion gibt es eine Chance von 50%, dass der Patient dauer-
haft in Remission verbleibt. Dies wird durch mehrere Lang-
zeitstudien unterstiitzt [342-345]. Bei der schwierigen Frage
nach dem Zeitpunkt der chirurgischen Intervention gilt es, ab-
zuwdgen, wie sich die Lebensqualitit nach chirurgischer Be-
handlung entwickelt (meist schlagartige Verbesserung) versus
medikamentoser Therapie, deren Behandlungserfolg im Ver-
gleich mitunter nicht vollstindig die Symptome beseitigt und
nicht so schnell das Beschwerdebild verbessert [346].

Begleitabszess

Statement 8.2

Bei abdominellem Begleitabszess sollte mit Antibiotika und in der
Regel mit perkutaner oder chirurgischer Drainage behandelt wer-
den. In der Regel wird eine spétere Resektion notwendig (B).

Kommentar

Wird ein aktiver Diinndarm-Crohn durch einen abdominellen
Begleitabszess kompliziert, erfolgt bevorzugt eine perkutane
Drainage. Fiir den Fall, dass gleichzeitig eine Stenosesymptoma-
tik vorliegt, wird eine Resektion im Intervall empfohlen. Wenn
keine Stenosesymptomatik vorliegt, kann eine Drainage mit
nachfolgender medikamentoser Therapie eine Behandlungsop-
tion sein. Die Entscheidung hangt damit eindeutig von der indi-
viduellen klinischen Situation ab. Die primdre Erfolgsrate der
interventionellen Drainage ist hoch. Allerdings gibt es Hinweise
aus der neueren Literatur, dass>50% der Patienten sekunddr
im Intervall reseziert werden miissen (meist aufgrund von Fis-
teln, Stenosen oder Abzessrezidiven) [347 - 349]. Die operative
Drainage erfolgt dann, wenn der Abszess interventionell nicht
zugdnglich ist oder oberfldchlich liegt. Nur eine Publikation fa-
vorisiert die primdre operative Behandlung gegeniiber der in-
terventionellen Drainage plus medikamentdse Therapie wegen
des geringeren Risikos eines Rezidivabszesses [350]. Zur Frage,
ob auf eine perkutane oder chirurgische Abszessdrainage im-
mer eine Resektion im Intervall folgen muss, liegen keine ran-
domisierten Studien vor. Trotzdem favorisieren die meisten Se-
rien eine Resektion im Intervall [348, 350].

Strikturoplastik

Die symptomatische Striktur bzw. Stenose, die auf Medikamente
nicht anspricht, stellt eine Indikation zur Intervention dar. Die
kurzstreckige endoskopisch erreichbare Stenose kann dilatiert
werden. Alle anderen Stenosen bediirfen der chirurgischen Thera-

pie (B).

Kommentar

Bei den medikamentos therapierefraktiren, endoskopisch
nicht erreichbaren kurzstreckigen Stenosen ist die Therapie
der Wahl die Strikturoplastik. Die Strikturoplastik nach Hei-
necke-Mikulicz erscheint bis zu einer Stenoselinge von 5cm
sinnvoll, wird aber in der Literatur bei bis zu 10cm langen
Strikturen durchgefiihrt. Die {iberwiegende Meinung ist, dass
fiir Stenosen von>10cm Lange die Strikturoplastik nicht emp-
fehlenswert ist. Es gibt neuere publizierte Serien zu nicht
konventionellen Strikturoplastiken fiir langerstreckig steno-
sierte Darmsegmente mit guten Ergebnissen hinsichtlich der
Vermeidung eines Kurzdarmsyndroms [351-364]. Eine Darm-
wandphlegmone, ein Karzinom oder aktive mukosale Blutun-
gen sind Kontraindikationen fiir eine Strikturoplastik. Liegen
mehrere Stenosen in einem kurzen Darmsegment bei ausrei-
chender Restdarmldnge ohne Gefahr eines Kurzdarmsyndroms
vor, kann eine Resektion sinnvoll sein. Die Fistel ist nicht un-
bedingt eine Kontraindikation, da diese im Rahmen der Strik-
turoplastik mitentfernt werden kann (Strikturoplastik nach
Judd). Rezidivstenosen nach Strikturoplastik scheinen bei jiin-
geren Patienten hdufiger zu sein als bei dlteren [358, 362].

Laparoskopische Resektion

Statement 8.4

Unter Einhaltung der in der Crohn-Chirurgie geltenden Kriterien
ist die lleozokalresektion in laparoskopischer Technik gleichwer-
tig zur konventionellen Technik (A).
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Kommentar

Die Literatur enthdlt eine tiberschaubare Zahl vergleichender
Studien. Die meisten davon sind retrospektiv und nicht rando-
misiert [365-367]. Bei Patienten mit Ileozoélkalresektion bei
Morbus Crohn zeigen zwei prospektive, randomisierte Studien
in Zentren mit spezialisierten chirurgischen Teams bessere
Ergebnisse mit der laparoskopischen Technik. Sie finden im Ver-
gleich zur konventionellen Operationstechnik weniger Kompli-
kationen und kiirzere Krankenhausaufenthalte [368, 369]. Zum
Thema laparoskopische versus offene Ileozokalresektionen gibt
es auch zwei Metaanalysen [370, 371]. Die beiden Metaanalysen
ergaben als wesentliche Vorteile fiir die laparoskopische Opera-
tion einen kiirzeren stationdren Aufenthalt und ein schnelleres
Ingangkommen der Darmtdtigkeit. Lingere OP-Zeiten bei der
MIC miissen als Nachteil in Kauf genommen werden. Ein fixier-
ter Konglomerattumor und multiple Fisteln gelten als relative
Kontraindikationen.

Trotzdem muss gesagt werden, dass die Erfahrungen mit ande-
ren laparoskopischen Operationen (Cholezystektomie, Fundo-
plikatio) zeigen, dass die Unterschiede zwischen beiden Techni-
ken verschwinden, sobald Patient und Untersucher verblindet
sind. Unterschiede in der Krankenhausverweildauer und beim
postoperativen Schmerz verkleinern sich ebenso.

Morbus Crohn des Kolons
Lokalisierte Kolonerkrankung

Statement 8.5

Eine Operationsindikation ist gegeben bei unter konservativer
Therapie refraktarem Verlauf (D). Die Operationsindikation ist ge-
geben bei einem auf konservative Therapie (inklusive endoskopi-
sche Dilatation) refraktdren Subileus. Dies gilt auch fiir Kolonste-
nosen, deren Dignitdt nicht abzukldren ist (D).

Generell soll bei der Crohn-Chirurgie sparsam reseziert werden.
Dies trifft auch fiir Kolon-Resektionen zu (C).

Kommentar

Bisher galt, dass eine segmentale Resektion bei limitiertem
Crohn-Befall des Kolons eine hohere Rezidivrate als eine Prok-
tokolektomie aufweist [372-377]. Inzwischen liegt eine Meta-
analyse zur Frage Kolonsegmentresektion versus Kolektomie
mit ileorektaler Anastomose vor [378]. Die Hdufigkeit sympto-
matischer und/oder operationspflichtiger Rezidive ist hier nach
beiden Operationsverfahren vergleichbar. Dabei ist das rezidiv-
freie Intervall nach Kolonsegmentresektion kiirzer. In diese
Analyse wurden nur Studien eingeschlossen, bei denen eine
primdre Anastomose durchgefiihrt wurde. Permanente Sto-
maanlagen in der Nachbeobachtungszeit durch Re-Operationen
waren bei beiden Verfahren gleich hdufig. In einer prospekti-
ven, nicht randomisierten Studie war die anorektale und Kon-
tinenzfunktion nach segmentaler Resektion signifikant besser
als nach Kolektomie [377]. Obgleich die Rezidivrate nach Ko-
lonresektion mit Anastomose hdher ist als ohne Anastomose
[372, 379], herrscht Ubereinstimmung, dass der Wunsch, ein
permantes Stoma zu vermeiden, in der Regel schwerer wiegt
als das Risiko einer Rezidiverkrankung.
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Hochgradige intraepitheliale Neoplasie

Statement 8.7

Eine absolute OP-Indikation besteht bei einer bestatigten high-
grade intraepithelialen Neoplasie (IEN) (C).

Kommentar

Das Risiko fiir ein Kolonkarzinom ist bei der Colitis ulcerosa im
Vergleich zur Normalbevolkerung signifikant erhoht [82]. Im
Gegensatz dazu sind die Daten zum Karzinomrisiko bei Mor-
bus Crohn widerspriichlich [83] (s.a. Kapitel Klinische und pa-
thomorphologische Diagnostik).

Intraepitheliale Neoplasien sind Vorlduferldsionen kolitisasso-
ziierter Karzinome. In der Praxis werden sie allerdings oftmals
als Marker oder Ausldufer eines bereits manifesten Karzinoms
diagnostiziert. Ein bioptischer Nachweis von Epitheldysplasien
(IEN) hat insofern eher Indikatorfunktion fiir das Krebsrisiko
eines individuellen Patienten. Crohn-assoziierte intraepithelia-
le Neoplasien kommen grundsdtzlich in allen Abschnitten des
Kolons und Rektums vor [380].

lleopouch-anale Anastomose (IPAA)

Statement 8.8

Bei Patienten mit Crohn-Kolitis soll eine IPAA in der Regel nicht
vorgenommen werden (B).

Kommentar

Viele publizierte Kohortenstudien zur restaurativen Proktokol-
ektomie schlieBen vereinzelt auch Patienten mit Morbus Crohn
ein. Retrospektive Analysen dieser Untergruppe zeigen, dass sie
im Vergleich zu Colitis-ulcerosa-Patienten eine héhere Rate an
Komplikationen aufweisen. Die Versagerrate reicht dabei bis zu
50% [381-384]. Allerdings gibt es eine Subgruppe von Crohn-
Patienten, die dhnlich den Patienten mit Colitis ulcerosa eine
relativ niedrige Morbiditdtsrate aufweist [385, 386]. Von eini-
gen Autoren werden hierfiir Unterschiede in der Pathophysio-
logie verantwortlich gemacht. Unter der Voraussetzung, dass
es keine Hinweise fiir eine Beteiligung des Diinndarms oder
der Perianalregion gibt und der Patient bereit ist, ein erhéhtes
Komplikationsrisiko zu akzeptieren, wiirden einzelne Autoren
aufgrund dieser Daten bei ausgewdhlten Patienten trotz Diag-
nose eines Morbus Crohn eine IPAA-Operation in Betracht zie-
hen. Die Teilnehmer der Konsensuskonferenz wiirden aller-
dings einstimmig von einer solchen Empfehlung abraten und
stiitzen sich dabei auf eine inzwischen vorliegende Metaanaly-
se, die bestdtigt, dass Crohn-Patienten mit IPAA haufiger Anas-
tomosenstrikturen, Pouchitis, Pouchfisteln, Pouchversagen und
Inkontinenzprobleme haben als Patienten ohne Morbus Crohn
[387].

Chirurgie und Medikation
Chirurgie nach anti-TNF-o-Antikorpertherapie

Statement 8.9

Das Risiko einer perioperativen Gabe von anti-TNF-a-Antikérpern
kann in Bezug auf postoperative Komplikationen nicht einge-
schéatzt werden, da die Datenlage ungentigend ist (B).
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Kommentar

TNF-o spielt eine Schliisselrolle in der Immunantwort, sodass
dessen Blockade durch einen spezifischen anti-TNF-o-Antikor-
per theoretisch zu postoperativen Komplikationen fithren kénn-
te. Allerdings konnte genau dies in 2 retrospektiven Studien
nicht gezeigt werden [388, 389]. Die Mehrzahl der Experten
sieht in einer anti-TNF-o-Antikérpertherapie keinen relevanten
Risikofaktor fiir chirurgische Komplikationen.

Patienten mit Kortikosteroiden

Statement 8.10

Die Datenlage zur postoperativen Komplikationsrate unter Ste-
roidmedikation bei Crohn ist uneinheitlich. Die Steroidgabe stellt
keine Kontraindikation fiir eine Operation dar. Eine prdoperative
Dosisreduktion sollte interdisziplindr in Abhdngigkeit von der kli-
nischen Situation abgesprochen werden (C).

Kommentar

Insgesamt sind die Aussagen in der Literatur zum Morbiditats-
risiko bei Patienten mit Morbus Crohn unter Kortisontherapie
uneinheitlich. Einige unkontrollierte und retrospektive Serien
zeigen, dass Patienten, die eine Dosis von>20mg Prednisolon
fiir>6 Wochen einnehmen, ein erhohtes Risiko fiir chirurgische
Komplikationen haben [390-393]. Einschrankend muss aller-
dings festgestellt werden, dass dabei im Analogieschluss auch
Studien zu Patienten mit Colitis ulcerosa herangezogen werden
[391-393]. In 2 retrospektiven Auswertungen war das Risiko
durch Kortisondosen >20mg/Tag nicht erhoht [389, 394]. Die
meisten Experten sind sich einig, dass eine Behandlung mit Kor-
tikosteroiden einen Risikofaktor fiir postoperative Komplikatio-
nen darstellen kann und deshalb eine praoperative Dosisreduk-
tion interdisziplindr angestrebt werden sollte.

Patienten unter Azathioprin-| 6-Mercaptopurin

Statement 8.11

Eine Azathioprin/6-Mercaptopurin-Medikation kann perioperativ
sicher fortgesetzt werden. Ebenso ist die Nachbehandlung mit
Azathioprin/6-Mercaptopurin als sicher anzusehen (B).

Kommentar

Azathioprin scheint das Risiko fiir postoperative Komplikatio-
nen nicht zu erhéhen [391-393, 395, 396]. Die hierzu vorlie-
genden Studien schlieRen zum Teil auch Patienten mit Colitis
ulcerosa ein [391, 395]. Nur eine in Abstraktform erschienene
Studie zeigt eine erhohte Komplikationsrate bei Morbus Crohn
Patienten unter Azathiorinmedikation [397]. Die meisten Teil-
nehmer der Konsensuskonferenz stimmen {iberein, dass Aza-
thioprin perioperativ keinen relevanten Risikofaktor darstellt.

Eignung fiir chirurgische Eingriffe

Einen wichtigen Bestandteil des chirurgischen Managements
stellt die Selektion der Patienten fiir eine chirurgische Manahme
dar. Erndhrungs-, medizinische, soziale, und psychologische Fak-
toren beeinflussen die perioperative Fitness. Ein hohes erndh-
rungsmedizinisches Risiko besteht bei Vorliegen eines der folgen-
den Kriterien: einem Gewichtsverlust>10-15% innerhalb der
letzten 6 Monate, BMI< 18,5 kg/m?, Serumalbumin<30g/l und/
oder einem Subjective Global Assessment Grad C[162, 398]. Die

Verschiebung einer Operation zur Durchfithrung einer gezielten
Erndhrungstherapie fiir 10 - 14 Tage (enteral ggf. parenteral) ist
nur bei hohem erndhrungsmedizinischem Risiko, d.h. schwerer
Mangelerndhrung, angezeigt [389, 394, 398, 399]. Postoperativ
kann nach individueller Toleranz friihzeitig mit dem oralen/ente-
ralen Kostaufbau begonnen werden.

9. Diagnose und Management des fistulierenden

Morbus Crohn

Fisteln konnen bei Patienten mit Morbus Crohn an vielen Loka-

lisationen auftreten. Am hdufigsten werden sie in der Perianal-

region diagnostiziert. Hiufig sind auch Fisteln, die verschiedene

Abschnitte des Verdauungstrakts miteinander oder mit anderen

Organen verbinden und Fisteln, die vom Darm zur Bauchwand

reichen. Bei der Planung einer Behandlung Morbus-Crohn-asso-

ziierter Fisteln sollten folgende Aspekte beriicksichtigt werden:

» Bestimmung von Ursprung und Verlauf der Fistel,

» Untersuchung des fisteltragenden Darmsegments (Entziin-
dung/Stenose),

» Identifikation von lokal septischen Prozessen (Abszesse),

» Feststellung, welche Organe betroffen und inwieweit sie fiir
systemische Symptome oder den Verlust von Lebensqualitat
verantwortlich sind,

» Evaluation des Erndhrungszustandes des Patienten.
Fiir perianale Fisteln liegen publizierte Studien in relevanter
Zahl vor. Trotzdem bleibt der Mangel an kontrollierten Studien
zur kombinierten medizinischen und chirurgischen Behand-
lung ein limitierender Faktor fiir eine klare Behandlungsemp-
fehlung. Konzepte zur Therapie der {ibrigen, selteneren Fisteln
sind wenig wissenschaftlich basiert. Dies begriindet, warum
dieses Kapitel vielmehr Details zu Expertenmeinungen bein-
haltet.

Anorektale/perianale Fisteln

In bevolkerungsbasierten Studien schwankt die Inzidenz peria-
naler Komplikationen beim Morbus Crohn zwischen 21 % und
23%[400, 401]. Die kumulative Haufigkeit lag 1 Jahr nach Krank-
heitsdiagnose bei 12 %, nach 5 Jahren bei 15 %, nach 10 Jahren bei
21% und nach 20 Jahren bei 26 %. Die Angaben zur Prdvalenz
schwanken in Abhangigkeit von der Krankheitsauspragung. Pe-
rianale Fisteln zeigten sich bei 12 % von Patienten mit einem iso-
lierten Befall des Ileums, bei 15% mit iliocolischem Befall, bei
41% der Patienten mit Kolonbefall und unter Aussparung des
Rektums und bei 92 % der Patienten mit Erkrankungen des Kolo-
rektums [402]. Eine perianale Manifestation geht hdufig intesti-
nalen Symptomen voraus [401, 402].

Nicht perianale Fisteln

Diese umfassen Fisteln, die zwischen dem Darm und anderen
nicht intestinalen Organen (z.B. Blase, Harnleiter, Vagina), zwi-
schen 2 unterschiedlichen Darmsegmenten (interenterische Fis-
teln) oder zwischen dem Darm und der Bauchwand (enterokuta-
ne Fisteln) verlaufen. Bedingt durch die geringe Inzidenz dieser
Fisteln ist die Literatur hierzu sparlich.

Diagnostik von anorektalen und perianalen Fisteln
Fisteldiagnostik

Das therapeutische Vorgehen beim fistulierenden Morbus Crohn
wird entscheidend beeinflusst von der Fistellokalisation, den be-
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teiligten Organen und der Krankheitsaktivitat. Wegen der thera-
peutischen Konsequenzen ist eine Unterscheidung in anale Fis-
teln und enterische Fisteln notwendig (D).

Beim analen Fistelleiden ist die klinische Untersuchung, ggf. in
Narkose, Standard. Erganzend stehen die anorektale Endosono-
grafie und das MRT zur Verfligung. In spezialisierten Zentren
wird die Endosonografie zur Festlegung der operativen Behand-
lungsstrategie bevorzugt (A). Eine Fistulografie wird nicht emp-
fohlen (C).

Statement 9.3

Da die Ergebnisse der Fisteltherapie vom Entziindungsgrad der
Rektumschleimhaut abhéngen, ist zur Festlegung des Therapie-
konzepts eine endoskopische Schleimhautbeurteilung unabding-

bar (C).

Kommentar

Beim perianal fistulierenden Morbus Crohn kommt der Diag-
nostik im Hinblick auf die Behandlungsstrategie eine Schliis-
selrolle zu. Zur Verfiigung stehen unter anderem die Untersu-
chung in Narkose, die Endosonografie sowie die MRT. All diese
Methoden sollten durch eine Endoskopie des Ano-Rektums er-
gdnzt werden, um die lokale Entziindungssituation abzukld-
ren. Es gibt namlich Hinweise aus Einzelberichten, dass das Fi-
stelleiden nur dann erfolgreich therapiert werden kann, wenn
gleichzeitig der entziindliche Crohnbefall des Darmes behan-
delt wird. Mit einer Treffersicherheit von ca. 91% ist die Nar-
koseuntersuchung sehr prazise [403]. Dariiber hinaus besteht
die Mdglichkeit, in gleicher Narkose therapeutische chirurgi-
sche MafBnahmen durchzufiihren. Hierbei kommt der umfas-
senden praoperativen Aufkldrung des Patienten eine besonde-
re Bedeutung zu. Perianale Schmerzen deuten fast immer auf
ein Abszessgeschehen hin. Liegt ein Abszess vor oder wird ein
solcher vermutet, sollte kurzfristig eine Narkoseuntersuchung
erfolgen, um den septischen Fokus zu lokalisieren und zu drai-
nieren. Folgekomplikationen eines fortschreitenden Abszess-
geschehens im SchlieBmuskelbereich kdnnen so vorgebeugt
werden.

Beim fistulierenden Crohn hat die MRT-Untersuchung eine
Treffergenauigkeit von 76 -100% und kann wertvolle Zusatz-
informationen liefern. Die Treffsicherheit der Endosonografie
wird mit 56 -100% angegeben. Sie ist in einem hohen Maf3
von der Erfahrung des Untersuchers abhdngig und kann durch
Instillation von Wasserstoffperoxid verbessert werden
[404-406]. Abhdngig von der individuellen Expertise und
der Verfiigbarkeit der Untersuchungsmethode wiirde etwa
die Halfte der Experten eine Narkoseuntersuchung, die andere
Hilfte eine transanale Endosonografie auch zur Primarunter-
suchung bevorzugen. Zur Verlaufskontrolle ist die Endosono-
grafie nur in erfahrenen Hinden zu empfehlen. Zu beriick-
sichtigen sind ebenso technische Grenzen der Methode
aufgrund lokaler Problemsituationen wie Abszesse und Steno-
sen [407 -410]. In erfahrenen Zentren wird die Endosonogra-
fie zur Operationsplanung bevorzugt. Moglich ist auch eine
transperineale Sonografie [411, 412]. Zur Primdrevaluation

Leitlinie PRkPA

des Analsphinkters kann fakultativ zur Quantifizierung hier
eine anorektale Manometrie erfolgen [413].

Klassifikation von perianalen Fisteln

In der Literatur wurden verschiedene Klassifikationen vorge-
schlagen. Entweder wurde die Fistel durch ihre Lage im Bereich
des anorektalen Rings (z.B. kranial oder kaudal) oder anato-
misch praziser im Bezug auf den duReren SchlieBmuskel klassi-
fiziert (nach Parks) [414]. Dariiber hinaus existiert aus Griinden
der Praktikabilitdt eine Einteilung in einfache und komplexe
Fisteln [415]. Aus chirurgischer Sicht wird in der Literatur die
Klassifikation nach Parks bevorzugt [416, 417].

Eine Fistelklassifikation in einfache und komplexe Fisteln basie-
rend auf klinischen und endoskopischen Kriterien wurde von
der Mehrzahl der Experten die Einteilung nach Parks von eini-
gen Experten bevorzugt. Andere Klassifikationssysteme wurden
selten genutzt. Von vielen Experten wurde der ,perianal disea-
se activity index“ (PDAI) zur allgemeinen Beurteilung der peria-
nalen Erkrankung als hilfreich erachtet [418].

Behandlung von Fisteln

Prinzipiell sollten nur symptomatische Analfisteln therapiert
werden. Im Vordergrund steht hier immer eine interdiszipli-
ndre Betreuung mit einer Verlaufskontrolle von gastroentero-
logischer und chirurgischer Seite [419-423].

Einfache perianale Fisteln

Statement 9.4

Nur bei symptomatischen perianalen Fisteln besteht eine Thera-
pieindikation. Die Fisteltherapie ist eine interdisziplindre Aufga-
be. Dies gilt auch fiir ano-vaginale Fisteln (D).

Die Spaltung von transsphinktdren Fisteln ist in der Regel kontra-
indiziert (D).

Kommentar

Asymptomatische einfache perianale Fisteln sollten nicht be-
handelt werden. Nur wenn diese symptomatisch sind, kénnen
z.B. nicht schneidende Setons oder eine Fistulotomie empfohlen
werden. Fast alle Teilnehmer der Konsensuskonferenz benutzen
Antibiotika als erste therapeutische Option [416, 423 -425]. Me-
tronidazol (750-1500mg/d) oder Ciprofloxacin (1000 mg/d)
sind Mittel der Wahl. Azathioprin/6-Mercaptopurin kann als
zweite Option und Infliximab als dritte Option eingesetzt wer-
den [426-429]. Allerdings favorisieren viele Experten beim Vor-
liegen einer symptomatischen einfachen Fistel von Beginn an
eine kombinierte medikamentése und chirurgische Strategie
[407, 430].

Transsphinktédre Analfisteln sollten in der Regel nicht komplett
gespalten werden. Distale (auch transsphinktere) Fisteln ohne
wesentliche Sphinkterbeteiligung kénnen gespalten werden.
Bei proximalen Fisteln ist ein individuelles Vorgehen (Lang-
zeitfadendrainage, plast. Verschluss, Spaltung mit primdrer
bzw. sekunddrer Rekonstruktion) zu wadhlen. Vollstindig ex-
trasphinktdr subkutan verlaufende Fisteln sollten stets gespal-
ten und exzidiert werden. Komplexe transsphinktdre Fisteln
werden generell zundchst fadendrainiert, um sie in eine einfa-
che Fistel zu tiberfiihren [431, 432]. Plastische Deckungen sind
im Einzelfall moglich [431, 432]. Eine Ileostomaanlage - bzw.
bei nicht befallenem Kolon eine Sigmoidostomie - sollte bei
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einem komplexen Fistelsystem, bei Inkontinenz oder einer fis-
telassoziierten Rektumstenose in Betracht gezogen werden.
Die Proktektomie gilt nur als Ultima Ratio bei einem therapie-
refraktdren anorektalen Befall.

Fissuren stellen i.d.R. keine Operationsindikation dar.

Komplexe perianale Erkrankung

Vor einer konservativen Therapie miissen perianale Abszesse aus-
geschlossen oder drainiert werden (B). Die sezernierende Fistel,
die nicht unter Antibiotikatherapie inaktiviert werden kann, sollte
mit einer Setondrainage behandelt werden (D). Das weitere Vor-
gehen sollte einer eng interdisziplindr abzustimmenden Sequenz
von Immunsupressiva, Infliximab und Deviationsstoma folgen

(D).

Statement 9.6

In Abhdngigkeit vom Schweregrad der Erkrankung, fehlendem
Ansprechen auf medikamentdse Therapie und/oder stark einge-
schrankter Lebensqualitdt sollte eine Diversionsenterostomie
durchgefiihrt werden. Die Proktektomie ist eine Ultima Ratio (D).

Statement 9.7

Fisteln sind Ausdruck einer aktiven Grunderkrankung. Nach Abs-
zessausschluss bzw. Drainage sollte daher in der Regel eine beglei-
tende immunsuppressive Therapie eingeleitet werden. Azathio-
prin/ 6-Mercaptopurin ist dabei Therapie der ersten Wahl. Bei
Versagen dieser Therapie und/oder hoher Krankheitsaktivitdt sollte
Infliximab eingesetzt werden. Nur bei nachgewiesener Wirksam-
keit ist eine Erhaltungstherapie mit Infliximab sinnvoll (D).

Bei inaktivierter Fistel ohne aktive entziindliche Verdnderungen
im Rektum kann ein plastischer Fistelverschluss durchgefiihrt
werden (D).

Kommentar

Sofern unter einer Antibiotikatherapie eine symptomatische/
sezernierende Fistel nicht inaktiv wird, ist eine Setondrainage
sinnvoll, bei der in der Regel auch eine partielle Fistulektomie
erforderlich ist.

Vor einem plastischen Verschluss einer Rektumfistel muss ein
simultaner sonstiger intestinaler Befall insbesondere im End-
darm ausgeschlossen bzw. saniert sein. Als Therapie der Wahl
zum Verschluss einer inaktivierten Rektumfistel gilt dann ein
Mukosaverschiebelappen von rektal her.

Ano-vaginale Fisteln

Bei der symptomatischen ano-vaginalen Fistel gelten identische
Therapieprinzipien. Auch bei diesen Fisteln kann nach Inaktivie-
rung ein plastischer Fistelverschluss durchgefiihrt werden (D).

Kommentar

Ano-vaginale Fiseln stellen per se keine Operationsindikation
dar, solange es sich um oligo-symptomatische Fisteln handelt.
Eine Operationsindikation ist gegeben bei stark symptomati-
schen Fisteln. Voraussetzung fiir einen plastischen Fistelver-
schluss ist ein entziindungsfreies Rektum. Als Therapie der
Wabhl gilt ein rektaler Mukosaverschiebelappen. Als alternati-
ves Operationsverfahren (i.d.R. mit tempordrer Schutzenteros-
tomie) kann die sog. Martius-Plastik, eine Episioproktektomie
mit primdrer Rekonstruktion, eine Grazilisplastik oder neue
alloplastische Verfahren angewandt werden [267, 268].
Ano-vaginale Fiseln stellen per se keine Operationsindikation
dar, solange es sich um oligo-symptomatische Fisteln ohne Be-
gleitinfektion im Bereich der Vagina oder ableitenden Harnwege
handelt. Eine Operationsindikation ist gegeben bei stark symp-
tomatischen Fisteln und rezidivierenden vaginalen und Harn-
wegsinfektionen. Voraussetzung fiir einen plastischen Fistelver-
schluss ist ein entziindungsfreies Rektum. Als Therapie der Wahl
gilt ein rektaler Mukosaverschiebelappen. Als alternatives Ope-
rationsverfahren kann die sog. Martius-Plastik angewandt wer-
den [431, 432].

Enterische Fisteln

Statement 9.10

Nur symptomatische enterische Fisteln miissen therapiert wer-
den. Die Vorgehensweise hdngt von der Lokalisation, der Einbe-
ziehung von Nachbarorganen und der Symptomatik ab (D).

Kommentar

Eine absolute OP-Indikation besteht bei enterischen Fisteln nur
bei einem funktionellen Kurzdarmsyndom (Bypass). Kiirzerstre-
ckige interenterische Fisteln, z.B. zwischen terminalem Ileum
und Colon ascendens, stellen keine absolute OP-Indikation dar.
Es wird nur das fisteltragende entziindete Segment reseziert.
Die Fistelmiindung, der sog. Fisteleinschuss, in nicht Crohn-be-
fallene Darmabschnitte bzw. Nachbarorgane wie Blase oder Ute-
rus wird nur exzidiert und iiberndht [433]. Ansonsten werden
interenterische Fisteln nur im Rahmen eines operativen Eingriffs
aufgrund einer anderweitigen Indikation mitbehandelt [433].
Zur konservativen Therapie der enterischen Fistel benutzen die
meisten Experten initial dhnliche medikamentdse Strategien
wie bei perianalen Fisteln. Dass eine antibiotische Therapie (Ci-
profloxazin und Metronidazol) alleine erfolgreich in der Fistel-
therapie eingesetzt werden kann, konnte bisher in einer nicht
randomisierten prospektiven Studie nachgewiesen werden. Der
Erfolg konnte in dieser Studie bei perianalen Fisteln nur stabili-
siert werden, wenn anschlieBend eine Erhaltungstherapie mit
Azathioprin durchgefiihrt wurde [434]. In einer randomisierten
Doppelblindstudie wurde gezeigt, dass die Behandlung von pe-
rianalen Fisteln mit Ciprofloxacin zusdtzlich zu Infliximab signi-
fikant erfolgreicher ist als Infliximab alleine [409].

An mogliche Abszesse bei blind endenden Fisteln muss gedacht
werden. Diese sollten in einem ersten Schritt drainiert werden.

Enterovesikale Fisteln

Statement 9.11

Eine OP-Indikation besteht bei Nachweis einer enterovesikalen
Fistel (D).
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Kommentar

Zur Anwendung von Infliximab bei Patienten mit enterovesika-
len Fisteln existiert nur eine groRere Fallserie, die eine Abhei-
lung bei weniger als der Hdlfte der Patienten zeigte [435].

Enterokutane Fisteln

Statement 9.12

Obwohl keine direkten Daten vorliegen, wird bei hoher Krank-
heitsaktivitait und ausgedehnter Krankheitsmanifestation eine
abgestufte Immunsuppression mit Azathioprin/6 MP und anti-
TNF-o-Antikorpern empfohlen. Bei kurzstreckigem Befall mit iso-
lierten enterokutanen Fisteln und hoher Férdermenge und/oder
lokalen Versorgungsproblemen sollte primédr eine operative Fis-
telsanierung erfolgen (D).

Kommentar

Das Vorgehen bei enterokutanen Fisteln ist uneinheitlich. Es gibt
hierzu nur retrospektive Fallsammlungen. Operative und kon-
servative Konzepte werden dort mit unterschiedlicher Erfolgsra-
te berichtet [436]. Zusdtzlich zur Subgruppe der Patienten mit
enterkutanen Fisteln in der ACCENT-II-Studie zur Infliximab-Er-
haltungstherapie beschreiben 2 Autoren medikamentdse Thera-
pien enterokutaner Fisteln mit Infliximab [435, 437, 438]. Die
Ansprechrate lag dabei zwischen 0 und 68 %.

Interenterische Fisteln

Statement 9.13

Eine dringliche Operationsindikation besteht bei funktionellem
Kurzdarmsyndrom (Bypass) (D).

Fisteln im Retroperitoneum

Statement 9.14

Blind endende, im Retroperitoneum abszedierende Fisteln sollten
operativ angegangen werden (D).

Kommentar

Blind endende Fisteln stellen immer eine absolute OP-Indikati-
on dar [439]. Blind endende retroperitoneale Fisteln kénnen zu
schweren Sepsisverldufen fiihren.

Medikamentdse Therapie

Metronidazol und Ciprofloxacin

Es gibt keine randomisierten kontrollierten Studien zur Wirk-
samkeit von Metronidazol und/oder Ciprofloxacin in der Be-
handlung von perianalen Fisteln beim Morbus Crohn. Unkon-
trollierte Fallserien sind die einzige Basis fiir die Empfehlung
beider Substanzen [422, 440, 441]. Antibiotika sind effektiv
in der Symptombekdmpfung, induzieren allerdings selten
eine vollstindige Fistelheilung. Nach Absetzen der Antibiotika
kommt es in der Regel zu einer klinischen Verschlechterung.

Azathioprin| 6-Mercaptopurin

Es gibt keine randomisierten kontrollierten Studien zur Abhei-
lung von perianalen Fisteln bei Morbus Crohn durch Azathio-
prin oder 6-Mercaptopurin als primdren Endpunkt. Die Daten,
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die den Einsatz dieser Medikamente unterstiitzen, kommen
aus 5 randomisierten Studien, in denen die Fistelheilung se-
kunddrer Endpunkt der Studie war und weiteren unkontrol-
lierten Fallserien [442, 443]. In diesem Kontext scheinen AZA
und 6-MP die Abheilung von Fisteln sowie die Remissionser-
haltung effektiv zu unterstiitzen [444].

Infliximab

Infliximab war die erste Substanz, fiir die in RCTs gezeigt wer-
den konnte, dass sie die Abheilung perianaler Fisteln und die Re-
missionserhaltung fiir ein Jahr bewirken kann. In der Behand-
lung einfacher und komplexer Fisteln konnte gezeigt werden,
dass Dosen von je 5mg/kg in Woche 0, 2 und 6 die komplette
Abheilung (Versiegen samtlicher Sekrete zu 2 Untersuchungs-
zeitpunkten, die 2 Monate auseinander liegen) in 55 % der Fille
bewirken [445]. Die ACCENT-II-Studie bestdtigte diese initiale
Ansprechrate und randomisierte Responder mit 5mg/kg alle
8 Wochen gegen Placebo [437, 446]. Nach 54 Wochen zeigten
36% der randomisierten Patienten durch Infliximab eine kom-
plette Fistelheilung, verglichen mit 19 % der Patienten in der Pla-
cebogruppe. Eine Erhaltungstherapie mit Infliximab reduzierte
die Krankenhausaufenthalte und chirurgische Interventionen
[447]. Diese Effekte wurden im klinischen Alltag durch mehrere
unkontrollierte Fallstudien bestdtigt [448, 449].

Cyclosporin A

Die einzigen Daten zur intravendsen Gabe von Cyclosporin A bei
perianalen Fisteln beim Morbus Crohn stammen aus mehreren
unkontrollierten Fallserien, die zusammen weniger als 100 Pa-
tienten einschlieBen [450]. Patienten, die auf die Behandlung
ansprachen, wurden auf orales CsA umgesetzt. Allerdings war
die Wirkung nach Absetzen des Medikaments schnell verloren.

Tacrolimus

Unkontrollierte Fallserien zeigten, dass Tacrolimus in der Be-
handlung des perianalen Fistelleidens beim Morbus Crohn wirk-
sam ist [451-454]. Eine daraus resultierende randomisierte pla-
zebokontrollierte Studie zeigte, dass Tacrolimus (0,2 mg/kg/Tag
oral) nach 4 Wochen zu einem Ansprechen der perianalen Fis-
teln (Verschluss von mindestens 50 % der Fistel), nicht jedoch ei-
ner zu Abheilung (Verschluss von 100 % der Fisteln) fithrte [455].

Andere Behandlungskonzepte

Fallberichte und unkontrollierte Studien zeigten einen Benefit
von enteraler oder parenteraler Zusatzerndhrung. Andere Be-
handlungsansdtze wie Mycophenolat-Mofetil Thalidomid, GM-
CSF oder hyperbare Sauerstoffbehandlung sind noch als expe-
rimentell einzustufen [456-461].

Teil IV Extraintestinale Manifestationen, Psychosoma-
tik und komplementére und alternative Therapien

v

10. Extraintestinale Manifestationen

Extraintestinale Manifestationen bei Patienten mit Morbus Crohn
sind relativ haufig und treten bei etwa 30% aller Patienten auf
[462]. Wahrend einige extraintestinale Manifestationen vorwie-
gend im Rahmen von Schiiben des Morbus Crohn auftreten (z.B.
Erythema nodosum), sind andere weitgehend unabhdngig vom
Verlauf der Grunderkrankung (z.B. Typ-II-Arthritis). Die meisten
extraintestinalen Manifestationen werden von dem behandeln-
den Gastroenterologen sicher erkannt und behandelt. In einigen
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Situationen ist die Expertise von anderen Fachdrzten (z.B. Augen-
arzt bei Uveitis) notwendig, um die Diagnose zu bestdtigen und
die Therapie einzuleiten. Auffdllig ist der Mangel an kontrollier-
ten, randomisierten Studien {iber die Behandlung von extraintes-
tinalen Manifestationen des Morbus Crohns, sodass die Arbeits-
gruppe als Grundlage fiir die Therapie auch auf Fallberichte oder
Fallsammlungen zuriickgreifen musste.

Gelenkmanifestationen
Diagnostik

Statement 10.1

Die Diagnose der CED-assoziierten peripheren Arthritis erfolgt
klinisch und basiert auf charakteristischen Merkmalen und dem
Ausschluss anderer spezifischer Formen der Arthritis (D). Bei der
peripheren Arthritis ist der Typ | pauciartikuldr und betrifft akut
die groRen Gelenke zu Zeitpunkten einer bestehenden CED-Akti-
vitat, wahrend der Typ Il polyartikular ist und eine gréRere Zahl
peripherer Gelenke unabhdngig von der CED-Aktivitat betrifft
(B). Die axiale Arthritis, einschlieRlich der Sakroiliitis und der an-
kylosierenden Spondylitis, wird nach konventionellen, rheumato-
logischen Kriterien diagnostiziert und wird von charakteristischen
radiologischen Veranderungen, die am sensitivsten in der MRT
dargestellt werden, unterstitzt (D).

Kommentar

Bei Morbus Crohn kann eine entziindliche Beteiligung des Ach-
senskeletts, eine Arthritis der peripheren Gelenke und das un-
spezifische Symptom der Arthralgie auftreten. Der rheumatolo-
gische Symptomenkomplex ist in das Konzept der seronegativen
Spondyloarthritiden (SpA) integriert. Die Klassifikationskrite-
rien der Europdischen Spondyloarthritis-Studiengruppe sind
bei einem Patienten mit Morbus Crohn erfiillt sofern a) ein frii-
herer oder gegenwadrtiger entziindlicher Wirbelsdulenschmerz
von mindestens 3 Monaten Dauer oder b) eine asymmetrisch
oder vorwiegend an den unteren Extremitdten bestehende Sy-
novialitis vorliegt [463]. Orchard et al. [464] haben dartiber hi-
naus bei Patienten mit Morbus Crohn eine weitere Unterteilung
der peripheren Arthritiden in einen Typ I und II vorgeschlagen.
Bei Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
(CED) wird die Prdvalenz der SpA in spezialisierten Zentren
mit 10-32% [462, 465-467], in universitiren gastroenterolo-
gischen Zentren in Deutschland mit 14% und in Belgien mit
32% angegeben. Sie ist somit bei einer geschadtzten Haufigkeit
in der deutschen Allgemeinbevdélkerung von 1,9% [468] gegen-
iber dieser deutlich erhoht.

Therapie der peripheren Arthritis

Statement 10.2

Die Behandlung der CED-assoziierten Arthritis basiert fast voll-
standig auf Extrapolationen von anderen Formen der Arthritis.
Im Fall der peripheren Arthritis Typ | sollte die Behandlung des zu-
grunde liegenden Morbus Crohn im Vordergrund stehen (C). Bei
der Typ-lI-Arthritis werden Sulfasalazin, Methotrexat und in re-
fraktdren Fallen anti-TNF-Antikorper (B) eingesetzt.

Kommentar
Die periphere Arthritis wird in die Typen I und II unterteilt
[464]. Der Typ I ist pauciartikuldr und betrifft groRe (vorwie-

gend tragende) Gelenke einschlieBlich der Kndchel, Knie, Hiif-
ten, Handgelenke, Ellbogen und Schultern. Es sind weniger als
5 Gelenke betroffen. Die Arthritis tritt {iblicherweise schubas-
soziiert akut auf, ist selbstlimitierend (eher Wochen als Mona-
te), hinterldsst am Gelenk keinen dauerhaften Schaden und er-
fordert daher keine spezifische rheumatologische Therapie. Der
Typ II ist polyartikuldr und betrifft meist die kleinen Gelenke
der Hand; die Arthritis persistiert langer (Monate oder Jahre)
und kann unabhdngig von der Aktivitit des Morbus Crohn auf-
treten. Die Therapie erfolgt daher analog der Behandlung der
Spondyloarthritiden. Die Diagnose der peripheren Arthritis er-
folgt klinisch durch die schmerzhaft geschwollenen Gelenke.
Die Differenzialdiagnose schlieBt die Osteoarthritis, die septi-
sche Arthritis oder die koinzidente seropositive rheumatoide
Arthritis oder Nebenwirkungen der Behandlung (z.B. einen Ste-
roidentzug, eine Osteonekrose, eine Azathioprin-induzierte Ar-
thropathie oder ein Infliximab-assoziiertes Lupus-dhnliches
Syndrom) ein.

Therapie der Arthralgie

Statement 10.3

Bei chronischen peripheren Arthralgien konnen in der Akutbe-
handlung Analgetika wie Novalminsulfon oder Opioide einge-
setzt werden (D). NSAR sollten nicht routinemaRig eingesetzt
werden aufgrund der inkonsistenten Datenlage beziiglich der
Exazerbation der Grunderkrankung (D). COX-2-selektive Antiph-
logistika sind beziiglich des Rezidivrisikos glnstiger, kdnnen
aber nicht generell empfohlen werden (B).

Kommentar

Die dtiologische Zuordnung von Arthralgien ist schwierig. Eine
verldssliche Evidenz fiir die Behandlung von Arthralgien bei Pa-
tienten mit Morbus Crohn ist nicht vorhanden. RCTs bei Patien-
ten mit CED zeigten fiir COX-2-Antagonisten keinen negativen
Effekt auf die Grunderkrankung [469, 470].

Therapie der axialen Arthritis

Statement 10.4

Bei Patienten mit axialer Arthritis ist eine Therapie mit anti-TNF-
o-Antikérpern wirksam (B). Die Patienten profitieren zudem von
einer intensiven Physiotherapie (C).

Kommentar

Die axiale Arthritis schlieRt die Spondylitis und Sakroileitis ein.
Die asymptomatische Sakroileitis ist hdufig. Bis zu 50% der Pa-
tienten mit Morbus Crohn zeigen einen abnormen radiografi-
schen Befund. Der Befall der Wirbelsdule, insbesondere der Sa-
kroiliakalgelenke, wird durch die rheumatologischen Kriterien
des entziindlichen Riickenschmerzes charakterisiert. Traditio-
nelle Basistherapeutika (DMARD) (z.B. Sulfasalazin, Methotre-
xat oder Leflunomid) sind zur Behandlung der axialen Erkran-
kung bei Patienten mit Spondyloarthritis ineffektiv. NSAR sind
wirksam, es gilt jedoch das unter Therapie der Arthralgie ge-
sagte. Anti-TNF-Antikorper sind bei Patienten mit ankylosieren-
der Spondylitis die wirksamste Therapie [471], ihre Wirksam-
keit auf die Arthritis ist auch bei Patienten mit Morbus Crohn
nachgewiesen [472 -475].
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Osteoporose
Definition

Statement 10.5

Die Diagnose einer Osteoporose wird durch Messung des T-Wer-
tes<-2,5 an der LWS mittels DEXA gestellt. Eine Osteopenie ent-
spricht einem T-Wert von<-1 und>-2,5 an der LWS (D). Der
Nachweis einer verminderten Knochendichte (BMD) bei Patienten
mit Morbus Crohn ist ein Faktor fiir ein erhohtes Frakturrisiko (B).

Kommentar

Die Messung der Knochendichte an der LWS ist ein prazises
Verfahren mit hoher Reproduzierbarkeit [476]. Eine Knochen-
dichtemessung zur Diagnose einer Osteoporose sollte bei Pa-
tienten durchgefiihrt werden, die mit systemischen Steroiden
ldngerfristig behandelt wurden, einen chronisch-aktiven Ver-
lauf ihrer Erkrankung aufweisen oder ausgedehnte Diinndarm-
resektionen aufweisen. Vordringliches Ziel der Therapie zur
Osteoporose-Prophylaxe ist es aber, ggf. durch eine Therapie-
eskalation die systemische Steroidtherapie unnétig werden zu
lassen. Knochendichtemessungen bei Kindern und Jugendli-
chen sind nur sinnvoll, wenn sie unter Beriicksichtigung der
alters- und geschlechtsspezifischen Normwerte interpretiert
werden. Bei der DEXA-Methode kommt es zu einer Fehlein-
schatzung, wenn die Kinder fiir ihr Alter zu klein sind, was
bei MC-Patienten der Fall sein kann [477 -479].

Therapie

Statement 10.6

Patienten mit Nachweis einer erniedrigten Knochendichte
(T-Wert<-1) oder einer Malabsorption mit erhéhtem Parathor-
mon sollten eine Substitutionstherapie mit Kalzium und Vitamin
D erhalten. Gleiches gilt fiir Patienten unter einer Steroidtherapie
(C). Gleichzeitig wird korperliches Training, Einstellung des Rau-
chens und eine Reduktion des Alkoholkonsums empfohlen (D).

Statement 10.7

Patienten mit nachgewiesenen Frakturen sollten mit Bisphospho-
naten behandelt werden (C). Die Wirksamkeit einer Primarpra-
vention von Frakturen bei Patienten mit Morbus Crohn und einer
signifikant verminderten Knochendichte (T-Wert<-2,5) mit
Bisphosphonaten ist nicht nachgewiesen.

Kommentar

Die Therapie mit Kalzium und Vitamin D beugt einem Knochen-
masseverlust unter einer Steroidtherapie vor und fiihrt in der
Langzeitanwendung zu einer signifikanten Steigerung der Kno-
chendichte [480]. GrofSe kontrollierte Studien mit Patienten mit
Morbus Crohn liegen hierzu nicht vor. Die Empfehlung leitet
sich aus den vorliegenden Daten fiir die steroidinduzierte Os-
teoporose ab [481]. Eine Reihe von Bisphosphonaten fiihrt bei
Patienten mit Morbus Crohn zu einer signifikanten Anhebung
der Knochendichte [482, 483]. Eine Primdrprdvention von Frak-
turen durch Aminobisphosphonate konnte bisher bei Patienten
mit Morbus Crohn nicht nachgewiesen werden. Hierzu wdren
Studien mit hohen Patientenzahlen iiber mehrere Jahre not-
wendig.

Leitlinie REPA)

Hautmanifestationen
Diagnostik

Statement 10.8

Die Diagnose von Hautmanifestationen bei chronisch-entziindli-
chen Darmerkrankungen wird auf dem Boden klinischer Kriterien
gestellt. Hierbei sollten andere Hauterkrankungen ausgeschlossen
werden. Eine Hautbiopsie ist nur in seltenen Féllen notwendig (B).

Kommentar

Die Diagnose Erythema nodosum wird aufgrund der typischen
erhabenen, rot-violett verfirbten subkutanen Hautknotchen ge-
stellt. Am hdufigsten sind die distalen Streckseiten der Extremi-
tdten betroffen. Gewohnlich finden sich diese Verdnderungen
im Rahmen eines akuten Schubes der Crohn-Erkrankung. Falls
eine Hautbiopsie durchgefiihrt wurde, findet sich histologisch
eine unspezifische fokale Panniculitis [484]. Differenzialdiag-
nostisch kommen metastatische Hautmanifestationen des Mor-
bus Crohn (histologisch: nicht verkdsende Granulome) und sehr
seltene, meist in kasuistischen Mitteilungen erwdhnte Hautver-
dnderungen wie Psoriasis, Rosacea, Epidermolysis bullosa acqui-
sita und das Sweet-Syndrom infrage [485, 486].

Das Pyoderma gangraenosum kann am ganzen Kérper auftre-
ten, bevorzugt im Bereich von Stoma oder Streckseiten der un-
teren Extremitdt. Bei Verdacht auf Pyoderma gangraenosum ist
eine Hautbiopsie obsolet [487]. Das Pyoderma gangraenosum
ist durch eine Hautnekrose mit tiefen exkavierten Ulzera ge-
kennzeichnet.

Therapie

Statement 10.9

Die Behandlung des Erythema nodosum orientiert sich an der
Therapie des zugrunde liegenden Morbus Crohn. Der Einsatz von
systemischen Steroiden ist hdufig notwendig (C).

Statement 10.10

Das Pyoderma gangraenosum wird mittels systemischer Steroide
behandelt (C). Eine immunsuppressive Therapie mit Azathioprin
sollte begonnen werden. Bei therapierefraktaren Féllen werden
anti-TNF-o-Antikorper (A), Cyclosporin oder Tacrolimus (D) einge-
setzt.

Kommentar

Die Therapie des Erythema nodosum entspricht der Therapie
der Grunderkrankung. Gewohnlich wird eine Therapie mit sys-
temischen und gegebenenfalls lokalen Steroiden begonnen
[488, 489]. Eine immunsuppressive Therapie mit Azathioprin
sollte erwogen werden, falls steroidrefraktdre Verldufe oder
gehduft Rezidive auftreten. Die systemische Gabe von Steroi-
den wird hdufig als die Therapie der ersten Wahl zur Behand-
lung eines Pyoderma gangraenosum angesehen [488]. In ka-
suistischen Mitteilungen wurde iiber die erfolgreiche Therapie
mit Cyclosporin [490] und Tacrolimus [491] berichtet, sodass
in therapierefraktdren Féllen diese Therapie erwogen werden
kann. Die Effizienz einer Infliximabtherapie wurde in einer
kleinen placebokontrollierten Studie nachgewiesen [492]. Al-
lerdings sollte aufgrund des Nebenwirkungsspektrums die
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1Nl Leitlinie

Gabe von Infliximab ebenfalls nur bei therapierefraktdren Fal-
len erwogen werden.

Augenmanifestationen

Statement 10.11

Um die Diagnose einer unkomplizierten Episkleritis zu stellen, ms-
sen zundchst die Komplikationen einer Uveitis ausgeschlossen wer-
den. In der Regel ist hierzu die Uberweisung zum Facharzt (Oph-
thalmologen) zur Spaltlampen-Untersuchung notwendig (D). Die
Episkleritis erfordert keine systemische Therapie. Sie reagiert nor-
malerweise auf die topische Gabe von Kortikosteroiden (D).

Statement 10.12

Die Uveitis wird mit Kortikosteroiden behandelt. Es kann sowohl
eine systemische als auch topische Anwendung erforderlich sein
(D). Eine immunmodulatorische Therapie mit Azathioprin, Me-
thotrexat oder Infliximab scheint in resistenten Fallen hilfreich zu
sein (D).

Kommentar

Die Therapie von Augenmanifestationen bei Morbus Crohn
stiitzt sich lediglich auf Fallberichte und Fallsammlungen. Kon-
trollierte Studien zu diesem Thema existieren nicht [493].

Hepatobilidre Erkrankungen
Diagnostik

Statement 10.13

Das diagnostische Vorgehen bei hepatobilidren Erkrankungen in
Verbindung mit Morbus Crohn entspricht der Standarddiagnostik
bei erhohten Leberwerten mit abdominalem Ultraschall und La-
bor einschlieBlich Virologie und Autoimmunmarkern (D). Die
ERCP stellt derzeit den Goldstandard der Diagnostik bei PSC dar
(D). Die PSC hat ein erhdhtes Risiko fiir Cholangiokarzinome, bei
Vorliegen einer Crohn-Colitis ist das Risiko fir kolorektale Karzi-
nome erhoht (A).

Kommentar

Hepatobilidre Erkrankungen sind bei Patienten mit Morbus
Crohn nicht uniiblich. Die PSC kommt bei Morbus Crohn ins-
gesamt seltener als bei Colitis ulcerosa vor, findet sich aber
bei etwa 9% der Patienten mit Crohn-Kolitis. Pericholangitis,
Fettleber, chronische Hepatitis, Leberzirrhose und Gallensteine
treten hdufiger auf als bei der Normalbevdélkerung. Manche bei
Morbus Crohn eingesetzte Medikamente konnen lebertoxisch
sein. Erhohte Leberwerte und Cholestase-Hinweise sollten An-
lass fiir eine erweiterte Labordiagnostik und Ultraschall sein.
Wenn die Standarddiagnostik nicht weiterfiihrt und medika-
menten-toxische Nebenwirkungen unwahrscheinlich sind, ist
die Wahrscheinlichkeit einer PSC gegeben. Die ERCP stellt der-
zeit den Goldstandard in der Diagnostik der PSC dar. In der
MRCP werden etwa 10-15% der Fdlle mit PSC nicht diagnosti-
ziert (bei iberwiegenden Stenosen der intra- oder extrahepati-
schen Gallengdnge ohne dilatierte Abschnitte) [494-497]. In
manchen Abteilungen wird die MRCP als Erstlinienuntersu-
chung durchgefiihrt. Falls diese unauffdllig ausfillt, ist eine
nachfolgende ERCP zum Ausschluss von Strikturen indiziert.

Die Leberbiopsie mit Histologie dient der Stadieneinteilung
der PSC und dem Nachweis des Small Duct Disease [498]. Die
PSC ist ein wichtiger Risikofaktor fiir die Entstehung von Cho-
langiokarzinomen und Kolonkarzinomen [499, 500].

Therapie

Statement 10.14

Eine Behandlung der PSC mit hoch dosierter Ursodeoxycholsaure
muss erfolgen (B). Die ERCP mit Dilatation und/oder Stenteinlage
sollte zur Behandlung dominanter Strikturen eingesetzt werden
(C). Die fortgeschrittene Lebererkrankung bedarf der Lebertrans-
plantation (A).

Kommentar

Ursodeoxycholsdure in einer Dosierung von 15 mg/kg fiihrt zur
raschen Verminderung der Serumtransaminasen und bessert in
Dosierungen von 20 - 25 mg/kg die Prognose gemessen an His-
tologie und Cholangiografie [501-506]. Ursodeoxycholsdure
kann sehr wahrscheinlich das Kolonkarzinomrisiko (indirekte
Evidenz von CU-Patienten) und vermutlich auch das Gallen-
gangskarzinomrisiko senken [507-509]. Die zusdtzliche ent-
ziindungshemmende, antifibrotische und immunsuppressive
medikamentose Behandlung ist Gegenstand wissenschaftlicher
Untersuchungen (z.B. Steroide, Azathioprin, Tacrolimus etc.).
Bei dominanten Gallengangsstenosen ist die endoskopische Di-
latation indiziert. In fortgeschrittenen Féllen besteht keine Al-
ternative zur Lebertransplantation.

Seltene extraintestinale Manifestationen bei Morbus
Crohn

Statement 10.15

Extraintestinale Manifestationen des Morbus Crohn im Bereich
des Pankreas, der Nieren, der Lunge und des Nervensystems wer-
den kasuistisch beschrieben, aber sind nicht klar definiert. Auch
eine erhohte Inzidenz thrombembolischer Ereignissse, Vaskuliti-
den und Amyloidosen wurden in Fallsammlungen beschrieben.
Abzugrenzen sind Nebenwirkungen von Medikamenten. Die Di-
agnostik und Therapie dieser Ereignisse sind nicht spezifisch fiir
Patienten mit Morbus Crohn und richten sich nach den allgemei-
nen Leitlinien (D) [510].

11. Psychosomatik

Statement 11.1

Psychische Stérungen sind eher eine Folge als eine Ursache des
Morbus Crohn. Das AusmaR der seelischen Belastung korreliert
mit der Krankheitsschwere, beeinflusst die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und den Krankheitsverlauf (B).

Statement 11.2

Psychosoziale Faktoren (Personlichkeitsmerkmale, belastende Le-
bensereignisse, Alltagsbelastungen) sind in der Atiologie des
Morbus Crohn nicht gesichert (D).
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Kommentar

Patienten mit Morbus Crohn weisen im Vergleich zu Patienten
mit Colitis ulcerosa oder anderen chronischen Erkrankungen et-
was hdufiger psychische Stérungen (bis zu 50% Depression) und
eine schlechtere Lebensqualitdt auf [511 -518].

Eine Studie mit einem grofen CED-Patientenkollektiv zeigte,
dass Depressionen bei CED-Patienten dreifach haufiger sind
(16,3 vs. 5,6 %) als in der Allgemeinbevoélkerung [519]. In dieser
Studie hatten 17 % der depressiven Patienten in den letzten 12
Monaten Selbstmordgedanken. Bei Personen, die aktuell de-
pressiv waren, hatten Frauen hdufiger als Mdnner Selbstmord-
gedanken (50 vs. 31%). Insbesondere die depressive Krank-
heitsverarbeitung ist ein Pradiktor fiir die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt [520]. Es wurde eine Beziehung zwischen psy-
chischen Faktoren und der Prdavalenz von dem Reizdarmsyn-
drom dhnlichen Symptomen bei Patienten mit CED in Remissi-
on beschrieben [338, 521-523]. Die psychosozialen Folgen der
Krankheit werden mit steigender Schwere der Erkrankung be-
deutsamer. Zahlreiche Studien zeigen, dass die Lebensqualitdt
von der Krankheitsaktivitdt, den assoziierten Symptomen, aber
auch vom Geschlecht der Betroffenen beeinflusst wird [327,
524-530]. Frauen mit CED haben meist eine groRere Beein-
trachtigung der psychischen Befindlichkeit und Lebensqualitat
als mannliche Betroffene [525, 531, 532].

Studien zum Einfluss psychosozialer Faktoren auf die Entste-
hung des Morbus Crohn sind limitiert [516, 533] und haben
eher hypothetischen Charakter. Der Einfluss psychosozialer
Faktoren auf die Symptommanifestation und den Verlauf des
Morbus Crohn ist allerdings evident. Dies wird im Folgenden
dargestellt.

Krankheitsverlauf beeinflussende psychosoziale Faktoren

Statement 11.3

Depressivitit, Angstlichkeit und wahrgenommener chronischer
Stress sind Risikofaktoren fiir ein Rezidiv. Es ist nicht gesichert,
dass akute belastende Lebensereignisse Riickfélle initiieren (B).
Die meisten Patienten sind der Ansicht, dass Stress einen Einfluss
auf ihre Erkrankung hat (C).

Kommentar

Prospektive Studien konnten zeigen, dass Patienten mit depres-
siver Stimmung, gesteigertem Stressempfinden und assoziierter
Angst ein hoheres Risiko fiir eine hohere Krankheitsaktivitit ha-
ben [511, 534-536]. Im Gegensatz zu den Patienten mit Colitis
ulcerosa fanden prospektive Untersuchungen widerspriichliche
Ergebnisse zum Einfluss von Stress bei Patienten mit Morbus
Crohn. Einzelne belastende Lebensereignisse haben offensicht-
lich keinen Effekt auf die Krankheitsaktivitdt [533, 537 -541].
Chronische Stressbelastungen zeigen jedoch einen Zusammen-
hang mit der Krankheitsaktivierung [535, 542, 543]. Psychische
Faktoren kénnen auch dafiir verantwortlich sein, dass von den
Betroffenen hohere Scores in den subjektiven Items (Allgemein-
befinden, Schmerz u.a.) der Aktivititsindizes, wie z.B. des CDAI,
angegeben werden [544, 545]. Die Betroffenen selbst und die
Mehrzahl der Experten der Konsensuskonferenz schreiben dem
psychosozialen Distress eine modulierende Funktion fiir den
Krankheitsverlauf zu [546-548]. Laborexperimentelle Studien
zeigten eine gesteigerte Stressantwort mit groferer Epithelde-
struktion bei CED-Patienten. Dies weist auf eine stressinduzier-
te Aktivierung mukosaler Mastzellen (iiber die Gehirn-Bauch-

Leitlinie IRV

Achse) und deren moglichen Bedeutung fiir die Aktivierung der
chronisch-entziindlichen Darmerkrankung hin [549].

Therapeutische Ansdtze
Arzt-Patienten-Verhdltnis, Information und klinische
Versorgung

Statement 11.4

Die psychosozialen Folgen und die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt sollten auch unter Berlicksichtigung geschlechtsspezifi-
scher Aspekte bei den planmaRigen Arztbesuchen erfragt werden.
Individuelle Information und Erkldrung der Erkrankung sollten in ei-
nem personlichen Gesprach gegeben werden. Der Krank-
heitsverlauf kann durch die Kombination von Selbstmanagement
und patientenzentrierten Konsultationen verbessert werden (B).

Kommentar

Gesundheitsbezogene Wahrnehmungen haben einen Einfluss
auf die Krankheitserfahrung [513]. Unter geschlechtsbezogenen
Aspekten sind Frauen mit einer CED hdufiger erwerbsunfdhig
[550, 551]. In einer Subgruppenanalyse der Deutschen Crohn-
Interventionsstudie ([552], s. auch unter ,,Psychotherapie*), hat-
ten Frauen eine hohere Zahl an Krankenhaus- und Krankschrei-
bungstagen als Mdnner. In der multivariaten Regressionsanalyse
zeigte sich ein signifikanter Geschlechts- und Depressionseffekt
auf die Anzahl der Krankheitstage und ein signifikanter Ge-
schlechts- und Alterseffekt auf die Anzahl der Krankenhaustage.
Bei einer Befragung von Mitgliedern der Selbsthilfeorganisation
Deutsche Morbus Crohn/Colitis ulcerosa Vereinigung (DCCV)
wurden die Antworten zu sexuellen Problemen von 410 Betrof-
fenen mit denen von 334 nicht betroffenen Gleichaltrigen ver-
glichen. Bei den Mdnnern gab es keine krankheitsbezogenen se-
xuellen Funktionsstérungen. Frauen hingegen berichteten tiber
mehr Einschrankungen im Sexualbereich [553, 554]. Beeinflusst
wurde diese verringerte sexuelle Funktion durch eine depressi-
ve Verstimmung. Mdnnliche Jugendliche scheinen im Vergleich
zu gesunden Gleichaltrigen mehr Probleme und eine schlechte-
re Lebensqualitdt zu haben [555].

Eine groBere Beachtung der Tatsache, dass psychisch unter
Stress stehende Patienten Schwierigkeiten haben, klinisch rele-
vante Informationen zu verarbeiten [546], kann zu einer Ver-
besserung der Arzt-Patient-Kommunikation fiihren [556]. Es ist
wichtig, Betroffene im personlichen Gesprach mit empathischer
Unterstiitzung zu informieren [557]. Ein niedrigerer Informati-
onsstand ist mit gréReren Angsten assoziiert [558]. Selbstmana-
gement-Handbiicher und patientenzentrierte Konsultationen
verbessern die Krankheitskontrolle der Betroffenen [559, 560],
aber die alleinige Ubermittlung von Patientenbroschiiren ist
nicht hilfreich und kann sogar die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt verschlechtern [561]. Patienten-Schulungsprogramme
scheinen einen mdfRigen oder nur sehr begrenzten Einfluss auf
den Verlauf der Krankheit oder die psychische Situation der Be-
troffenen zu haben [562 -564].

Integrierte psychosoziale Versorgung

Statement 11.5

Arzte sollten den psychosozialen Status des Patienten und den
Bedarf fiir zusétzliche psychologische Behandlung erfassen und
eine Psychotherapie empfehlen, wenn eine Indikation besteht. In
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Zentren fiir chronisch-entziindliche Darmerkrankungen sollte
eine integrierte psychosomatische Versorgung angeboten wer-
den (B).

Kommentar

Zur Evaluation der Lebensqualitdt stehen CED-spezifische Frage-
bogen zur Verfiigung: Die am hdufigsten verwendeten Instru-
mente sind der ,Inflammatory Bowel Disease Questionnaire”
(IBDQ, [565]) und ,The Rating Form of Inflammatory Bowel
Disease Patient Concerns* (RFIPC, [513]). Der IBDQ wurde auch
in einer deutschen Fassung validiert [566, 567] und existiert
auch in einer Kurzform (SIBDQ, [565]), deren deutsche Uberset-
zung ebenfalls validiert wurde [568]. Die ,Short Health Scale*
(SHS), ein krankheitsspezifischer Fragebogen zur Bedeutung der
CED fiir die Lebensqualitat, ist nun auch fiir Patienten mit Mor-
bus Crohn (allerdings nur in englischer Sprache) validiert [569].
Psychische Storungen verschlechtern nicht nur die Lebensqua-
litit der Betroffenen, sie tragen auch unabhdngig von der
Schwere der Erkrankung zu einer vermehrten Inanspruchnah-
me drztlicher Hilfe (Anzahl der Arztbesuche) bei [570]. Um
den subjektiven Bedarf der Betroffenen an psychologischer
Betreuung zu erfassen, wurde ein standardisierter Fragebogen,
der ADAPT (Assessment of the Demand for Additional Psycho-
logical Treatment), an Patienten mit CED entwickelt und vali-
diert [571, 572]. Zur einfachen Erfassung von psychosozialem
Stress bei CED-Patienten in der klinischen Praxis wurde das
»Libeck Semistructured Interview for Psychosocial Screening*
(LIPS-IBD) entwickelt [573]. Ein Training von Gastroenterolo-
gen, psychosoziale Faktoren in die klinische Praxis zu integrie-
ren, sollte in Erwdgung gezogen werden, da eine bessere Un-
terstiitzung der Betroffenen in der klinischen Betreuung einen
gilinstigen Einfluss auf deren psychischen Stress haben kann
[574]. Obwohl dazu keine Daten zur Evidenzpriifung verfiig-
bar sind, sieht sich die iiberwiegende Mehrheit der Experten
der Konsensuskonferenz in der Lage, eigenstdndig die Emp-
fehlung zur Psychotherapie geben zu kénnen [86, 575, 576].
Da psychische Stérungen, insbesondere die Depression, einen
Risikofaktor fiir die Krankheitsaktivierung darstellen, und die-
se vorwiegend mit einem schweren (hdufig chronisch aktiven)
Krankheitsverlauf einhergehen, ist eine integrierte psychoso-
matische Versorgung oder eine enge Kooperation mit psycho-
somatischen Einrichtungen fiir die addquate Versorgungsqua-
litdt in Zentren, die CED-Patienten betreuen, wesentlich. Eine
Untersuchung zeigte, dass die Betroffenen haufig Defizite in
der Informationsiibermittlung und beim Zugang zu addquater
Betreuung empfinden [577].

Selbsthilfegruppen

Statement 11.6

Patienten sollten tber die Existenz von Patientenselbsthilfeorga-
nisationen informiert werden (D).

Kommentar

Selbsthilfeorganisationen und Selbsthilfegruppen mit und ohne
professionelle Unterstiitzung werden aus Sicht von Patienten,
Pflegepersonal und Arzten eine wichtige Rolle in der Krank-
heitsbewdltigung (Wissen um Erkrankung, Behandlungsmog-
lichkeiten und soziale Rechte, emotionale Akzeptanz und Unter-
stiitzung] zugeschrieben [578, 579]. Allerdings ist die Mehrzahl

der deutschen Morbus-Crohn-Patienten weder Mitglied der
deutschen Morbus Crohn/Colitis ulcerosa Vereinigung (DCCV)
noch Mitglied einer anderen CED-Selbsthilfegruppe. Selbsthilfe-
gruppenmitglieder erachten allgemeine und CED-spezifische
Informationen sowie gegenseitige emotionale Unterstiitzung
als wesentliches Element [580]. Die meisten Patienten, die auf
eine Teilnahme an einer Selbsthilfegruppe angesprochen wer-
den, geben allerdings an, nicht daran interessiert zu sein, man-
che beteiligen sich nur fiir umschriebene Zeiten. Als Griinde fiir
die Nichtteilnahme an einer Selbsthilfegruppe werden fehlende
Zeit sowie die fehlende Bereitschaft, die eigene Erkrankung vor
anderen auszubreiten, genannt [580, 581]. Die Datenlage zu
Auswirkungen der Teilnahme an CED-Selbsthilfegruppen auf
die Lebensqualitit ist sparlich und uneinheitlich. Die Ubergénge
zwischen reiner Selbsthilfe, expertenunterstiitzter Selbsthilfe
und expertengeleiteter Gruppenpsychotherapie sind flieRend.
In einer deutschen Studie wurde eine Assoziation zwischen
Mitgliedschaft in der DCCV und reduzierter allgemeiner Le-
benszufriedenheit festgestellt [327]. Shepanski et al. [582] stell-
ten in einer nicht kontrollierten Studie eine Verbesserung der
Lebensqualitdt bei Kindern und Jugendlichen nach der Teilnah-
me an einem einwdchigen Ferienlager fest, welches von der US-
amerikanischen Crohn'’s and Colitis Foundation gesponsert wor-
den war. In einer unkontrollierten US-amerikanischen Studie
wurde ein besseres Krankheitsverstandnis nach einer experten-
geleiteten Familienunterstiitzungsgruppe, an der die erkrankten
Kinder und ihre Eltern teilnahmen, festgestellt [583]. In einer
brasilianischen randomisierten kontrollierten Studie verbesser-
te die Teilnahme an monatlichen drztlich geleiteten ,Support-
meetings“ die Lebensqualitdt im Vergleich zur Kontrollgruppe
ohne Supportmeetings [584].

Psychotherapie

Statement 11.7

Psychotherapeutische Interventionen sind bei psychischen St6-
rungen wie Depressionen und Angststérungen, reduzierter ge-
sundheitsbezogener Lebensqualitdt mit seelischen Belastungen
und bei maladaptiver Krankheitsbewdltigung indiziert (B).

Statement 11.8

Die Wahl des psychotherapeutischen Verfahrens ist abhdngig von
der psychischen Stérung und sollte durch Psychotherapeuten er-
folgen. Die Indikation fiir eine Therapie mit Psychopharmaka soll-
te bei komorbiden psychischen Stérungen (z.B. Depression,
Angststorung) drztlich gestellt werden (D).

Kommentar

Psychotherapie hat einen positiven Effekt vorwiegend auf die
psychologischen Dimensionen der Erkrankung, wie psychisches
Wohlbefinden, Strategien zur Krankheitsverarbeitung und sub-
jektivempfundene psychische Stressbelastung [585-587]. In ei-
ner Studie, in der sowohl Patienten mit Colitis ulcerosa als auch
solche mit Morbus Crohn behandelt wurden, zeigte Psychothe-
rapie auch einen Einfluss auf die Krankheitsaktivitdt [585]. In
dieser Studie sind jedoch Inhomogenitdten bei der Randomisie-
rung der Behandlungs- und Kontrollgruppe festzustellen. Daher
sind die Ergebnisse nicht in den evidenzbasierten Empfehlun-
gen enthalten.
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Zu den in einer randomisierten kontrollierten Studie mit kogni-
tiv-behavioraler und manualisierter Psychotherapie gefunde-
nen positiven Effekten auf die depressive Verstimmung und
die subjektiv empfundene Krankheitsschwere bei Jugendlichen
mit CED liegen bisher keine Daten fiir erwachsene Patienten vor
[588]. Die Diagnose Morbus Crohn alleine geniigt daher nicht,
eine Psychotherapie zu empfehlen. Studien zur Psychotherapie
bei Patienten ohne psychische Stérungen zeigen fiir diese einen
geringen oder keinen Vorteil [589-592]. In einer Nachuntersu-
chung der deutschen Multicenterstudie konnte allerdings ge-
zeigt werden, dass bei der Uberpriifung der Krankenhaustage
und der Krankschreibungstage ein Jahr vor und ein Jahr nach
der Behandlung die psychotherapeutisch behandelte Gruppe
im Vergleich zur Kontrolle eine signifikante Verringerung der
Krankenhaustage aufwies und damit ein Benefit fiir diese zu-
sdtzliche Therapie angenommen werden kann [552].

In der Literatur findet sich keine Evidenz fiir die bevorzugte
Wahl einer bestimmten psychotherapeutischen Methode. Ent-
spannungsiibungen sind sinnvoll, da sie leicht zu erlernen und
durchzufiihren sind und ihre Wirksamkeit erwiesen ist [585,
587, 593]. Experten sehen es als Vorteil, wenn der oder die Psy-
chotherapeut/In Erfahrung in der Behandlung von Patienten
mit CED besitzt. Bisher gibt es kaum spezifische Untersuchun-
gen zur Anwendung von Psychopharmaka bei CED. In einer sys-
tematischen Ubersichtsarbeit [594] aller relevanten Studien
seit 1990 konnten 12 relevante Publikationen von nicht rando-
misierten Studien identifiziert werden. Trotz der teilweise ge-
fundenen positiven Wirkungen liefern die Studien keine ver-
ldsslichen Daten {iber die Effektivitit von Antidepressiva auf
den Krankheitsverlauf oder die -aktivitdt der CED. Die Wirk-
samkeit von Antidepressiva in der Therapie komorbider depres-
siver Stimmungen wurde bisher nur in nicht kontrollierten Stu-
dien nachgewiesen.

Raucherentwoéhnung

Statement 11.9

Patienten, die trotz drztlicher Empfehlung das Rauchen nicht auf-
geben, sollen durch patientenzentrierte Gesprache zur Teilnahme
an einer strukturierten Raucherentw6hnung motiviert werden (B).

Kommentar

Tabakrauchen erhoht das Risiko eines endoskopischen und klini-
schen Rezidivs, eines stenosierenden oder penetrierenden Ver-
laufs, der Notwendigkeit von Operationen und immunsuppressi-
ver Therapie, von Osteoporose und ist mit einer herabgesetzten
Lebensqualitdt und einem verminderten Ansprechen auf Inflixi-
mab assoziiert [595]. Ein Teil der rauchenden Patienten erfiillt
die Kriterien einer Nikotinabhdngigkeit [596]. Eine Interventions-
studie (wiederholte Beratung beziiglich der Sinnhaftigkeit des
Rauchstopps, Angebot der Teilnahme an einem Raucherentwoh-
nungsprogramm) zeigte, dass rauchende Patienten, die fiir mehr
als 1 Jahr mit dem Rauchen aufhorten, einen giinstigeren Verlauf
der Erkrankung hatten als weiterrauchende Patienten [597]. Die
Wirksambkeit eines Rauchstopps ist der einer immunsuppressiven
Therapie vergleichbar. Die Durchfiihrung einer Raucherentwoh-
nung ist als primdre konservative Mafgnahme in der Behandlung
des Morbus Crohn bei rauchenden Patienten anzusehen [598].
Arztlicher Ratschlag und motivierende Gesprichsfiihrung erho-
hen bei tabakassoziierten Erkrankungen die Rate erfolgreicher
Rauchstoppversuche [599, 600].

Leitlinie

Kinder und Jugendliche

Statement 11.10

Das erhohte Risiko fiir eine psychische Stérung bei friiher Erstma-
nifestation muss besonders berticksichtigt werden. Den Patien-
ten und ihren Familien sollte bei Bedarf eine psychosoziale Unter-
stiitzung angeboten werden (C).

Kommentar

Als fiir Kinder und Jugendliche besonders relevante psychosozia-
le Krankheitsfolgen wurden Abwesenheit von Schule und Ausbil-
dung, erniedrigtes Selbstwertgefiihl auf grund eines krank-
heitsbedingten Minderwuchses sowie die Belastungen durch
eine enterale Erndhrung beschrieben [555, 601]. Eltern von an
Morbus Crohn erkrankten Kindern weisen hoheren psychischen
Distress auf als Eltern von gesunden Kindern oder von diabeti-
schen Kindern [602]. Die Hauptsorgen der Eltern beziehen sich
auf Nebenwirkungen der Medikamente und die Zukunft des Kin-
des [603]. In Familien mit einem an Morbus Crohn erkrankten
Kind wurde eine hohere Rate von familidrer Dysfunktion festge-
stellt als in Familien mit gesunden oder diabetischen Kindern
[604]. Eine Subgruppe von Kindern und Jugendlichen mit Morbus
Crohn weist im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen ein ernied-
rigtes psychosoziales Funktionsniveau, niedrigere gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt und vermehrten psychischen Distress
auf. Die meisten Patienten mit mildem Krankheitsverlauf haben
das gleiche psychosoziale Funktionsniveau wie gesunde Gleich-
altrige, 20% geben jedoch erhebliche emotionale und Verhaltens-
probleme an [605]. Jugendliche mit CED sind im Vergleich zu ge-
sunden Gleichaltrigen dngstlicher und depressiver und geben
mehr soziale Probleme an [606]. Jugendliche mit Morbus Crohn
berichten jedoch weniger Depressivitit und Verhaltensprobleme
als Jugendliche mit Reizdarmsyndrom [607]. Familidre Dys-
funktion und emotionale sowie Verhaltensprobleme sind mit ei-
ner unzureichenden medikamentdsen Therapietreue assoziiert
[608]. Eine depressive Stérung nach psychiatrischen Kriterien
kann bei bis zu 25% nachgewiesen werden. Krankheitsaktivitdt
und Kortisontherapie sind mit Depressionen assoziiert [609]. Ne-
ben hoher Krankheitsaktivitit geht eine depressive Krank-
heitsverarbeitung hdufiger mit einer erniedrigten Lebensqualitat
einher [610]. In einer unkontrollierten Studie wurde ein besseres
Krankheitsverstindnis nach einer Familienunterstiitzungsgrup-
pe, an der die erkrankten Kinder und ihre Eltern teilnahmen, fest-
gestellt [583]. In einer kontrollierten Studie verbesserte eine ma-
nualisierte kognitive Verhaltenstherapie bei Jugendlichen mit
CED das seelische Befinden und die Lebensqualitat [588].

12. Komplementare und alternative Therapien

Der Gebrauch der komplementdren und alternativen Medizin
bei CED ist bei Erwachsenen [611 -618] und Kindern [619, 620]
in Deutschland hoch.

Aufgrund der langen Tradition einzelner komplementirmedi-
zinischer Verfahren (z.B. wird die Traditionelle Chinesische
Medizin seit tiber 3500 Jahren verwandt) fehlen hdufig Eva-
luationsstudien nach neuen Formen der evidenzbasierten Me-
dizin (EbM). Daher wird auch hdufig der Begriff Erfahrungs-
heilkunde fiir diese Heilmethoden verwendet. Altere Studien
zu diesen Verfahren weisen analog der konventionellen Medi-
zin methodologische Probleme auf, die eine addquate Evalua-
tion erschweren.

Hoffmann JC et al. Diagnostik und Therapie... Z Gastroenterol 2008; 46: 1094 - 1146

¢
]
()]
©
e
(]
>
7]
(]
©
[o2}
c
=]
£
=
=
7]
=}
N
=
S
.
>
c
(o2}
c
=]
2
=
«©
=
o
>
c
(]
>
c
(]
e}
Ko}
)
[}
=
]
=
c
=]
e
(]
<
o
o
>
©
o
Qo
[
]
c
Q
<
o
=
0
7]
4
(]
o
1S
S
N
(]
kel
=
=}
=
-
c
[
£
=}
=
o
e
%]
(0]
7]
2
(a]



IREIl Leitlinie

Die Arzneimittel der besonderen Therapierichtung (Phytophar-
maka, Homoopathika und Anthroposophika) waren bisher bei
ihrer Zulassung bzw. beim In-Verkehr-bringen weniger stren-
gen Regularien als Allopathika unterworfen (meist sog. Regis-
trierungsverfahren). In den letzten Jahren wurde bei der WHO
eine zunehmende Anzahl von unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen (UAW) von Phythopharmaka registriert. Deshalb hat
die WHO Leitlinien fiir nationale Gesundheitsbehérden verof-
fentlicht, um kontextspezifische und zuverldssige Informatio-
nen zum Gebrauch von Phytopharmaka und komplementdren
Arzneimitteln zu schaffen [621]. In Deutschland miissen fiir
diese Arzneimittel — analog zu allopathischen Arzneimitteln -
regelmdRig Pharmakovigilanzdaten und Sicherheitsdaten (Pe-
riodic Safety Update Reports, PSUR) erbracht werden.

Das grofSe offentliche Interesse an Alternativ- und Komplemen-
tarmedizin rechtfertigt eine weitere Evaluation dieser Metho-
den. Das schlie3t die folgenden Methoden ein: Traditionelle Chi-
nesische Medizin inklusive Akupunktur, Anthroposophische
Medizin, Aromatherapie, Ayurvedische Medizin, Homdopathie,
immunmodulative Therapien, manuelle Therapien (Osteopa-
thie, Massagen etc.), Mind/Body-Medizin, Nahrungserganzungs-
mittel, Naturheilkunde, Qi Gong, Reiki.

Definition

Statement 12.1

Unkonventionelle Therapien sind alle Verfahren, die als nicht
anerkannt und/oder wissenschaftlich Giberpriift gelten (dazu ge-
horen Verfahren, die mit Begriffen wie Erfahrungsmedizin/Erfah-
rungsheilkunde, integrierte Medizin, holistische Medizin um-
schrieben werden). Komplementdrmedizinische Verfahren (z.B.
Homdoopathie, Naturheilverfahren, Traditionelle Chinesische Me-
dizin [TCM] inklusive Akupunktur, Anthroposophische Therapie-
verfahren und Ayurvedische Medizin) werden als Ergdanzung zu
konventionellen Standardtherapien angewendet. Verfahren, die
die konventionellen Standardtherapien ausschlieRen, werden als
alternative Therapieverfahren bezeichnet (D).

Die Definition wurde erstmals auf der Konsensuskonferenz 1999
zum Verstdandnis der unterschiedlichen Begriffe verwendet und
wird in der Literatur und in Lexika (z.B. Pschyrembel) tiberwie-
gend dementsprechend angewendet. In anderen Auslegungen
werden unkonventionelle Therapieverfahren definiert als Me-
thoden, die nicht in der medizinischen Ausbildung an den Uni-
versititen gelehrt werden oder Verfahren, die nicht zur Stan-
dardversorgung in den Krankenhdusern gehoren.

Die angloamerikanische Literatur unterscheidet weniger in al-
ternativ und komplementdr und verwendet den gemeinsamen
Terminus ,Complementary and alternative Medicine* (CAM).
Neuere Literatur spricht bei kombinierter Anwendung von kon-
ventioneller und komplementdrer Methoden auch von integra-
tiver Medizin [619, 622-625].

Methodik

Methodik und Fragestellung bestimmen nach EbM-Regeln das
jeweilige Studiendesign und damit die Bewertung fiir eine EbM-
Hierarchisierung. Dieser Sachverhalt ist bei der Bewertung kom-
plementdrmedizinischer Literatur zu beriicksichtigen [626].
Einige komplementdre Therapieverfahren beziehen sich auf
das salutogenetische Potenzial des Patienten und schlief3en
die Arzt-Patienten-Beziehung als Wirkprinzip ein. Eine rando-

misierte kontrollierte Studie ist daher nicht immer durchfiihr-
bar, dies ist bei einer EbM-Hierarchisierung zu berticksichti-
gen [627].

Ferner zeichnen sich komplementdr- und alternativmedizini-
sche Verfahren meist durch komplexe Verfahrensweisen aus,
die durch einfache Wirknachweise eines Einzelfaktors nicht
zu belegen sind, sondern systemisch erfasst werden miissen.
Dazu kénnen Beobachtungsstudien herangezogen werden, die
systemische Wirkungen abbilden kénnen und als Evaluations-
methode geeignet wdren [627], da ihre Ergebnissen meist zu
RCTs gleichwertig sind [628, 629].

Anwendung und Prdvalenz

Statement 12.2

Patienten sollten tiber die Anwendung komplementdrer Heilme-
thoden befragt werden. Es wird empfohlen, mit ihnen Gber ihre
Griinde fiir die Anwendung komplementarmedizinischer Verfah-
ren zu sprechen (D).

Statement 12.3

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

Kommentar

In mehreren Studien wurde beschrieben, dass mindestens die
Hilfte (31 bis 78%) der erwachsenen Patienten mit CED kom-
plementdre Heilmethoden anwendet [611, 616, 617, 630-632].
In einer reprdsentativen Studie fiir Deutschland zu dem Thema
lag die Inanspruchnahme bei 52,9% [615]. Bei Kindern mit CED
ist der Gebrauch von CAM nicht geringer als bei Erwachsenen
[619, 620, 633-635].

30-70% der Patienten informiert ihre Arzte nicht {iber die
Anwendung komplementdrer Heilmethoden [611, 614, 617].
Die Anwendung und das Verschweigen komplementdrer Heil-
methoden wird durch die konventionell behandelnden Arzte
unterschdtzt. Als Griinde fiir die Anwendung komplementdr-
medizinischer Verfahren wurden in den Studien die Suche
nach der optimalen Therapie, der Wunsch, ohne Kortison aus-
zukommen, Nebenwirkungen der konventionellen Therapie,
der Wunsch nach Stdarkung der Eigenaktivitit und der Eigen-
verantwortung, ein ganzheitlicher Therapieansatz sowie Un-
zufriedenheit mit der konventionellen Therapie und (relatives)
Therapieversagen genannt [613, 615, 616, 619, 620, 630, 633,
636-639]. Uber 70% der Anwender von CAM ziehen subjektiv
einen Benefit aus diesen Therapien.

Die am hdufigsten benutzten komplementdren Methoden durch
CED-Patienten sind Homdopathie, Phythotherapie, Traditionelle
Chinesische Medizin einschlief§lich Akupunktur, Didten, Vitami-
ne und Nahrungsergdnzungsmittel [611, 614, 615, 617, 619, 620].
Bei Kindern korrelierte der Gebrauch von CAM mit der Zunahme
von Fehlstunden in der Schule, Internetgebrauch und einem
schlechteren Verlauf des Morbus Crohn [620, 633].

Pradiktoren fiir den Einsatz komplementdarmedizinischer Ver-
fahren sind ein hoherer Bildungsstand, eine Vollwerterndhrung
sowie eine kumulative Kortison-Tabletteneinnahme von mehr
als 10 g Gesamtmenge. Ein hoherer Body-Mass-Index (BMI) war
negativ mit dem Einsatz von CAM verbunden [615].
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Ursache einer Anwendung von CAM durch Betroffene ist hdau-
fig eine Unzufriedenheit mit der konventionellen Therapie.
Viele Betroffene sehen sich nicht durch die naturwissenschaft-
lich orientierte konventionelle Medizin in ihrer komplexen
mehrdimensionalen Personlichkeit erfasst. Die Auffassungen
von Arzt und Patient zum Krankheitsverstindnis und den Um-
gang mit der Erkrankung wie auch zum Selbstbild und Welt-
bild unterscheiden sich hdufig [613, 615, 616, 619, 620, 630,
633, 636-639]. So kommt es dazu, dass auBerhalb der arztli-
chen Versorgung Beratung und Hilfe von CAM-Therapeuten
gesucht wird (z.B. bei Heilpraktikern). Nicht selten verfahren
die Betroffenen dabei ,zweigleisig’: Der Facharzt therapiert
konventionell und der Patient sucht parallel nach weiteren
Therapieméglichkeiten, ohne dass der Arzt Kenntnis von den
zusdtzlich angewandten CAM-Verfahren erhdlt und der CAM-
Therapeut entbehrt den speziellen medizinischen Sachver-
stand bei Morbus Crohn. Circa die Halfte der CED-Patienten
berichtet ihren behandelnden Arzten nicht vom Gebrauch der
komplementdren Therapie aus Angst vor herabsetzender Be-
wertung durch den Arzt [611, 614, 617]. Andererseits fragen
weniger als 20% der behandelnden spezialisierten CED-Arzte
den Patienten nach dem Gebrauch von CAM [611, 614]. Um
hier Gefahren zu minimieren, sollte eine Zweigleisigkeit der
Therapie durch den Betroffenen vermieden werden und eine
enge Abstimmung beider Therapierichtungen erfolgen. Dazu
sind ausreichende Kenntnisse der komplementdren Therapie-
verfahren beim primar behandelnden Arzt erforderlich. Nur
eine kompetente und sachliche Beratung auch auf dem Gebiet
von CAM durch den primdr behandelnden Arzt kann diese
Zweigleisigkeit fiir den Patienten vermeiden.

Alternative Therapieverfahren

Statement 12.4

Alternativtherapien anstatt einer evidenzgesicherten Therapie
sind abzulehnen (D).

Kommentar

Da Alternativtherapien anstatt einer evidenzgesicherten Thera-
pie benutzt werden, sind diese abzulehnen, da definitionsge-
madR keine dquipotente Wirkung nachgewiesen ist (Phythothe-
rapeutika und andere immunmodulierenden Substanzen mit
gepriifter Aquipotenz zu einer Standardtherapie sind somit kei-
ne alternativen Heilmittel). Komplementdre Therapien, welche
als Ergdnzung einer Standardtherapie angewendet werden, soll-
ten in Absprache mit den behandelnden Arzten erfolgen und
konnen eine Standardtherapie unterstiitzen.

Komplementdrmedizinische Verfahren

Alle komplementdren Therapien bei Morbus Crohn sollten durch
wissenschaftliche Evidenz der Wirksamkeit belegt sein, auch
wenn sie teilweise seit Jahrhunderten angewendet werden. Sie
sollten mit demselben allgemeinen Ansatz bzgl. Wirksamkeit
und Sicherheit bewertet werden wie konventionelle Therapien.
Obwohl die Messung der Patientenzufriedenheit und Wirksam-
keitsbeurteilung ein wichtiger Teil des Evaluationsprozesses ist,
miissen die Messungen durch objektivere Methoden der Mes-
sung einer Verbesserung der Krankheitsaktivitdt und der Le-
bensqualitdt begleitet werden.

Nahrungsergdnzungsmittel iiben einen biologischen Effekt aus
und kénnen aufgrund begleitender Mangelzustande bei Morbus

Leitlinie PEREX

Crohn supportiv hilfreich sein und werden hdufig positiv in ih-
rer Wirksamkeit durch die Betroffene bewertet.

Akupunktur

Statement 12.5

Akupunktur kann im akuten Schub komplementar zur Reduktion
der Krankheitsaktivitat eingesetzt werden (A).

Kommentar

In einer prospektiv randomisierten und kontrollierten, einfach
blinden klinischen Studie wurde die Akupunktur bei aktivem
Morbus Crohn untersucht. Der CDAI und das Alpha-1-Glyko-
protein nahmen nach der Akupunkturbehandlung gegeniiber
der Kontrollgruppe signifikant ab, eine Senkung des CDAI um
100 Punkte wurde in seiner statistischen Signifikanz verfehlt
[640].

Omega-3-Fettsduren

Statement 12.6

Omega-3-Fettsduren kdnnen zur Remissionserhaltung nicht emp-
fohlen werden (D).

Kommentar

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass bei Morbus-
Crohn-Patienten durch die Ergdnzung von Fischol-Prdaparaten
ein Benefit erzielt wurde. In einer doppelblinden, placebokon-
trollierten Studie zur Remissionserhaltung mit 78 Morbus-
Crohn-Patienten wurde die Wirksamkeit von Fischdl-Prdparaten
bewertet. Es konnte eine signifikante Reduktion der Relapse-Ra-
te gezeigt werden [641]. Das in der multizentrischen italieni-
schen Studie verwendete Omega-3-Fettsdure-Praparat wurde
bisher in Deutschland oder anderen europdischen Landern nicht
zugelassen und steht daher nicht zur Verfiigung. Daher kann
trotz Evidenzlevel 1b keine Empfehlung zur Anwendung von
Omega-3-FS bei Morbus Crohn gegeben werden, da sich samtli-
che am Markt befindlichen Praparate von der verwendeten Stu-
dienmedikation unterscheiden.

Experimentelle Daten weisen positive Effekte einer Entziin-
dungshemmung in Tiermodellen auf [642-644] und nur eine
Studie bei Morbus Crohn zeigt noch einen positiven Effekt auf
die Remissionserhaltung [645].

Boswellia serrata

Statement 12.7

Boswellia serrata ist im akuten Schub einer Therapie mit Mesala-
zin zur Reduktion der Krankheitsaktivitdt nicht unterlegen. Das
Praparat ist in Deutschland nicht zugelassen (D).

Kommentar

Gerhardt et al. 2001 [646] haben tiber die Wirksamkeit und Si-
cherheit von Boswellia serrata extract H15 und 5-ASA bei der
Behandlung eines aktiven Morbus Crohn berichtet. In dieser ran-
domisierten, doppelblinden, Verum-kontrollierten Non-Inferio-
rity-Studie mit Parallelgruppendesign wurden 102 Patienten
der H15-Gruppe oder der 5-ASA-Gruppe randomisiert zugeteilt.
In beiden Gruppen sank der CDAI um den gleichen Wert. Die Au-
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toren schlief3en daraus, dass H15 gegeniiber 5-ASA nicht unter-
legen ist. Das Praparat H 15 ist in Deutschland nicht zugelassen
oder registriert und kann nur iiber internationale Apotheken be-
zogen werden. Bei der Wirksamkeitsbewertung von Boswellia
serrata sollte berticksichtigt werden, dass auch Mesalazin bei
der Therapie des akuten Schubes nur eine geringe Wirksamkeit
hat.

Trichuris suis ovata

Statement 12.8

Trichuris suis ovata (TSO) fiihrt bei leicht bis maRiggradiger
Krankheitsaktivitdt zu einer Remissionsinduktion. Das Prdparat
ist in Deutschland nicht zugelassen und kann nicht empfohlen
werden (D).

Kommentar

Fiir die iatrogene Kolonisierung des Darmes bei Morbus Crohn
mit Trichuris-suis-Eiern konnte in einer ersten Pilotstudie eine
eindrucksvolle Remissionsinduktion von einem Abfall>100
CDAI-Punkten oder einen CDAI-Wert unter 150 bei 79,3%
(21/29 Patienten) in Woche 24 gezeigt werden [647]. Grund-
lagendaten untermauern den positiven Effekt von TSO® bei
Morbus Crohn [648] durch Nachweis eines Switches von
T-Helfer-1- zu T-Helfer-2-Zellen. Das Prdparat (TSO) ist in
Deutschland nicht registriert oder zugelassen und kann nicht
empfohlen werden, da derzeit die Schweinebandwurmeier
den geforderten arzneimittelrechtlichen Anforderungen nicht
geniigen. Patienten erhalten das Prdparat iiber das Internet,
woriiber Arzte informiert sein sollten.

Probiotika

Statement 12.9

Probiotika (E. coli Nissle, Lactobacillus GG und Saccharomyces
boulardii) sind in ihrer Wirksamkeit zur Remissionserhaltung
nicht gesichert (A).

Kommentar

Probiotika diirften als einen der Wirkmechanismen eine Im-
munmodulation besitzen. Bei Colitis ulcerosa sind Studien zur
Remissionserhaltung wie auch Remissionsinduktion bei leichter
bis mittlerer Aktivitdt mit positivem Ergebnis publiziert [649,
650]. Ein Review der Cochrane Library 2006 ergab allerdings
bei Morbus Crohn keinen sicheren Hinweis auf eine Wirksam-
keit in der Remissionserhaltung fiir Probiotika (E. coli Nissle
1917, Lactobacillus GG, Saccharomyces boulardii) [651].

Eine deutsche Studie zur Therapie mit E. coli Nissle bei Morbus
Crohn mit Kolonbefall zeigt einen positiven Effekt auf eine Re-
missionserhaltung [652]. Aufgrund der kleinen Patientenzahl in
dieser Studie ist eine weitere Absicherung vor Empfehlung der
Therapieanwendung von E.coli Nissle bei Morbus Crohn not-
wendig.
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