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Inflammatory bowel disease - therapy

Trotz vieler Gemeinsamkeiten bestehen relevante Unterschiede in
der Therapie des Morbus Crohn und der Colitis ulcerosa. Einfluss
auf die jeweiligen Therapieentscheidungen haben die Schwere der
Entziindungsaktivitdt, die Lokalisation und das Ausmaf§ der Er-
krankung und insbesondere der bisherige Krankheitsverlauf.

Unterschieden werden der milde bis mdRiggrade sowie der
schwere Schub. Die exakte Erhebung der Krankheitsaktivitat
des Morbus Crohn scheint im klinischen Alltag auferhalb von
Studien nicht praktikabel, Aktivitdtsindizes kénnen jedoch zur
Orientierung herangezogen werden. Fiir die Klassifizierung ver-
schiedener Subgruppen des Morbus Crohn nach Befallsmuster,
Alter bei Erstdiagnose und Krankheitstyp (inflammatorisch, ste-
nosierend, penetrierend) ist die so genannte Vienna-Klassifika-
tion erstellt worden (4). Patienten mit remittierendem Krank-
heitsverlauf sollten nur eine Schubtherapie erhalten. Bei Patien-
ten mit chronisch-aktivem Krankheitsverlauf besteht die Indi-
kation zu einer dauerhaften immunsuppressiven Therapie.

Remissionsinduktion

Akuter Schub mit milder bis mdfiggradiger entziindlicher
Aktivitit: Beim akuten Schub mit geringer bis mdRiger Entziin-
dungsaktivitdt sollte versucht werden, die Gabe systemischer
Steroide zu vermeiden. Insbesondere bei Patienten mit Befall
der Ileozdkalregion stellt das wegen seines raschen Abbaus in
der Leber vorwiegend topisch wirksame Budesonid eine ne-
benwirkungsarme Alternative dar und ist in der optimalen Ta-
gesdosis von 9 mg der Therapie mit systemischen Steroiden nur
geringfiigig unterlegen (Tab.1).

Als wenig effektiv hat sich die hochdosierte Gabe von 5-Aminosa-
licylaten im akuten Schub des Morbus Crohn erwiesen (6). Diese

Therapie ist auch in der hohen Tagesdosis von 4 g deutlich schwa-
cher wirksam als das Budesonid. Das klassische Sulfasalazin wird
heute wegen der hdufigen, durch den Sulfonamidanteil bedingten
Nebenwirkungen kaum noch zur Therapie des Morbus Crohn ein-
gesetzt, eine verbleibende Indikation besteht vor allem bei Vorlie-
gen einer Colitis Crohn zusammen mit Arthritisbeschwerden.

Bei Versagen der oben genannten topisch wirksamen Therapieopti-
onen besteht die Standardtherapie des akuten Schubes in der syste-
mischen Gabe von Steroiden. Durchgesetzt hat sich eine Dosis zwi-
schen 40 und 80mg Prednisolondquivalent/d, die optimal wirksame
Dosis liegt bei 1mg/kg Korpergewicht. Bei 40mg/d erreichen etwa
die Halfte der Patienten innerhalb von 8 Wochen eine Remission, bei
der hohen Dosis (1mg/kg KG) etwa 90%. Eine Langzeittherapie mit
systemischen Steroiden muss wegen des breiten Nebenwirkungs-
profils unbedingt vermieden werden, d.h. nach Erreichen der Remis-
sion muss eine ziigige Dosisreduktion erfolgen. Immer sollte auch
eine Osteoprotektion mit Ca und Vitamin D erfolgen.

Bei distalem Befall in Rektum und Sigmoid kénnen zusdtzlich
als Lokaltherapie Klysmen, Rektalschaum oder Suppositorien
eingesetzt werden. Topisch wirksame Formulierungen beinhal-
ten entweder Steroide oder Aminosalicylate. Bei distalem Co-
lonbefall empfehlen sich Klysmen, wdhrend bei anorektalem
Befall Suppositorien vorzuziehen sind.

Akuter Schub mit schwerer entziindlicher Aktivitit: In der Re-
gel werden beim schweren Schub systemische Steroide in einer
Dosis von 1mg/kg Kérpergewicht eingesetzt. Da sich Budesonid
in den Vergleichsstudien auch bei schwerem Verlauf als fast
gleichwertig erwiesen hat, kann auch im schweren Schub bei
Befall der Ileozékalregion ein initialer Therapieversuch mit Bu-
desonid gerechtfertigt sein. Bei Subileus/Ileus, dem toxischen
Krankheitsbild und bei der schweren Malabsorption, z.B. bei
Kurzdarmsyndrom sowie symptomatischen Stenosen sollte die
Applikation parenteral erfolgen.
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Tab.1 Therapie des Morbus Crohn.

Therapie Evidenz-
grad

A: Remissionsinduktion
gering- bis mdRiggradiger Schub

Standard Budesonid (oral) la
9mg morgens

alternativ* Aminosalicylate (oral) b
4g/d

obligat bei Befall von Kortikosteroide (oral) la

Osophagus und Jejunum 40 mg bis zu 1mg/kg Prednisolon-
dquivalent

distaler Dickdarmbefall Aminosalicylate (lokal z.B. als Klysmen) Ib
1-4 g/d

Diinndarmbefall Enterale bilanzierte Didt la

alternativv.a. bei Kindern

schwerer Schub

Standard Kortikosteroide (oral oderi.v.) la
1 mg/kg Koérpergewicht Prednisolon-
dquivalent

alternativ bei Budesonid (oral)

lleozoekalbefall 9 mg morgens

steroidrefraktdrer Verlauf ~ Azathioprin (oral) la
2-2,5mg/kg Kérpergewicht pro Tag

alternativ Methotrexat (i.m.) la
25mg pro Woche

falls therapierefraktdr Infliximab TNF-Antikorper (i.v.) 15}
5mg/kg Kérpergewicht

steroidabhdngiger Verlauf

Standard Azathioprin bzw. 6-Mercaptopurin (oral)  la
2-2,5bzw. 1mg/kg Kérpergewicht pro Tag
alternativ Methotrexat (i.m.)

25mg pro Woche la
B: Remissionserhaltung

chronisch remittierender Verlauf

Medikament6s induzierte  Keine Therapie la

Remission

Operativ induzierte 5-ASA, 3-4 g/d la

Remission

chronisch aktiver Verlauf

Standard Azathioprin (oral) la
2-2,5mg/kg Kérpergewicht pro Tag

alternativ Methotrexat (i.m.) b
25mg pro Woche

C:Fisteln

Standard Metronidazol (oral) IIb
2-3x400mg/d

falls chronisch Azathioprin (oral) la
2-2,5mg/kg Kérpergewicht pro Tag

falls therapierefraktdr Infliximab TNF-Antikorper (i.v.) Ib

5mg/kg KG an den Wochen 0,2 und 6
* Eingeschrdnkte Empfehlung bei drei nicht publizierten negativen Studien

Im akuten Schub das Morbus Crohn ist vor
allem bei Ileozokalbefall das topisch wirksame Budeso-
nid einzusetzen. Bei Versagen dieser Therapieoption
kommen systemische Steroide zum Einsatz.

Steroidrefraktirer Verlauf: Als steroidrefraktir gelten Patien-
ten, die unter einer hochdosierten Steroidtherapie (initial mit min-
destens 1mg/kg Korpergewicht Prednisolondquivalent) {iber einen

Zeitraum von mehreren Wochen keine Remission erreichen. Etwa
20% der Patienten mit Morbus Crohn erleiden einen steroidrefrak-
taren Verlauf und sind damit Kandidaten fiir eine immunsuppres-
sive Therapie. Therapeutikum der ersten Wahl ist Azathioprin (12),
die optimale Dosis liegt bei 2,5mg/kg KG, allerdings ist die lange
Latenzzeit von 2-6 Monaten bis zum Wirkeintritt besonders beim
steroidrefraktdren Verlauf ein Nachteil. Bei Therapieversagen oder
Unvertraglichkeit gegeniiber Azathioprin kann Methotrexat in ei-
ner Dosierung von 25mg/Woche als intramuskuldre Injektion ge-
geben werden. Bei schwerstem Verlauf kann zur Uberbriickung in
dieser Situation die Gabe des Tumornekrosefaktor-Antikorpers In-
fliximab indiziert sein. Als effektiv hat sich eine Dosierung von
5mg/kg KG erwiesen, mit dieser Dosis kann bei etwa der Halfte der
Patienten eine Remission erreicht werden. Die Substanz sollte we-
gen des Nebenwirkungsprofils mit schwerwiegenden, in etwa 1%
sogar letalen, infektiosen Komplikationen wie Tuberkulose und
Sepsis oder Tumoren nur bei ansonsten therapierefraktirem Ver-
lauf eingesetzt werden. Obligat vor Gabe ist der Ausschluss einer
latenten Tuberkulose, ein eventueller Verdacht auf Abszessbil-
dung muss mittels Kernspintomographie ausgeraumt werden.

Jeder refraktdre Verlauf des Morbus Crohn trotz addquater The-
rapie sollte immer differentialdiagnostisch an Komplikationen
wie narbig fixierte Stenosen oder Abszesse denken lassen. Bei
relativ umschriebenem, regiondrem Befall ist in der Regel eine
chirurgische Option vorzuziehen.

Steroidabhdingiger Verlauf: Etwa jeder dritte Patient mit Mor-
bus Crohn wird im Verlaufe seiner Erkrankung steroidabhdngig,
d.h. nach anfanglich induzierter Remission ist ein Unterschrei-
ten einer individuell unterschiedlichen Steroiddosis nicht ohne
ein erneutes Rezidiv méglich. Die Steroidabhdngigkeit ist defi-
niert durch zwei gescheiterte Reduktionsversuche innerhalb
von 6 Monaten und stellt aufgrund des Nebenwirkungsprofils
einer dauerhaften Steroidtherapie eine Indikation zu einer lang-
fristigen Immunsuppression dar. An dieser Stelle soll darauf
hingewiesen werden, dass nach langfristiger Steroidtherapie die
Therapie aufgrund der Suppression der Nebennierenfunktion
ausgeschlichen werden muss, vor endgiiltigem Absetzen kann
ein ACTH-Test sinnvoll sein.

Auch hier ist Azathioprin bzw. sein Metabolit, 6-Mercaptopu-
rin, der Goldstandard der Therapie (10). Zwei Drittel der behan-
delten Patienten sind in der Lage, unter dieser Therapie die Ste-
roiddosis unter die tdgliche Dosis von 10mg Prednisolondquiva-
lent zu senken. Entscheidend fiir die Wirksamkeit von Azathio-
prin oder 6-Mercaptopurin ist wiederum die Dauer der Behand-
lung, ein Therapieversuch bis zur Beurteilung der Effektivitat
sollte fiir mindestens 6 Monate durchgefiihrt werden.

Die einzige durch kontrollierte Studien etablierte immunsup-
pressive Alternative stellt das Methotrexat (MTX) dar. Eine
Therapie mit 25mg MTX i.m. pro Woche fiihrte bei 39% der Pa-
tienten nach 16 Wochen zu einer klinischen Remission (3). Auf-
grund des weiter unten aufgefiihrten zweifelhaften Langzeitef-
fektes und der notwendigen intramuskuldren Applikation stellt
MTX allerdings die Therapie der zweiten Wahl bei Azathioprin-
unvertrdglichkeit oder -versagen dar.
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Eine gesicherte Indikation zur Anwendung des Tumornekrose-An-
tikorpers Infliximab besteht bei der Steroidabhédngigkeit nicht. Fiir
unter adaequater immunsuppressiver Therapie refraktdre steroid-
abhdngige Fille gilt wie fiir die Steroidrefraktaritdt, dass nach Aus-
schopfung der medikament6sen Optionen interdisziplindr eine
chirurgische Option kritisch gepriift werden sollte.

Bei Versagen der Steroidtherapie und bei Ste-
roidabhdngigkeit ist eine Inmunsuppression mit Aza-
thioprin Therapie der Wahl. Bei Unvertraglichkeit ge-
geniiber Azathioprin stellt das Methotrexat eine Alterna-
tive dar.

Remissionserhaltung

Mindestens 30% der Patienten erleiden nach erfolgreich indu-
zierter Remission innerhalb des ersten Jahres und weitere 40%
innerhalb von 2 Jahren ein Rezidiv. Daher ist eine remissionser-
haltende Therapie bei einem groRen Teil der Patienten notwen-
dig. Generell kann eine solche Therapie jedoch nicht fiir jeden
Patienten empfohlen werden. Als Risikofaktoren fiir einen neu-
en Schub sind die Anzahl der vorherigen Schiibe und deren
Schweregrad wie auch der Abstand zum letzten Schub und vor
allem die Fistelkomplikation belegt.

Als nicht oder nur marginal wirksam haben sich die remissions-
erhaltende Therapie mit Steroiden, Budesonid und die Gabe von
5-Aminosalicylaten nach medikamentos induzierter Remission
erwiesen. Eine schwache, jedoch signifikante Risikoreduktion
durch Mesalazin erfahren allerdings Patienten nach operativ in-
duzierter Remission, so dass hier eine Therapie mit einer Tages-
dosis von 3-4 g begonnen werden kann (1). Es ist anzunehmen,
dass Azathioprin auch in der postoperativen Situation wirksam
ist, allerdings ist die diesbeziigliche Datenlage derzeit noch
nicht ausreichend fiir eine generelle Empfehlung.

Anders sieht die Situation bei chronisch aktivem Morbus
Crohn und bei Fistelkomplikation (s.u.) aus. Hier ist eine im-
munsuppressive remissionserhaltende Therapie indiziert, wie-
derum ist das Azathioprin in der Dosierung von 2,5 mg/kg Me-
dikament der Wahl (10). Unter einer entsprechenden Therapie
bleiben zwei Drittel der Patienten dauerhaft in Remission. Die
Wabhrscheinlichkeit, einen Riickfall zu erleiden, sinkt mit zuneh-
mender Therapiedauer, scheint aber auch nach mehr als vier
Jahren Azathioprin noch signifikant niedriger als ohne Therapie
zu sein. Derzeit wird fiir oben genannte Indikationen die Thera-
pie fiir einen Mindestzeitraum von 3-4 Jahren empfohlen.

Die Alternative der Immunsuppression fiir den chronisch-akti-
ven Verlauf ist wiederum Methotrexat (2). Eine Erhaltungsthe-
rapie wird hier mit 15mg/Woche i.m. durchgefiihrt, auch hier
kann bei etwa zwei Dritteln der initial ansprechenden Patienten
wdhrend des ersten Jahres die Remission erhalten werden. Al-
lerdings kann die dauerhafte Remission nur bei etwa der Hailfte
der Patienten iiber 3 Jahre erreicht werden.

Zur Frage der Effektivitdt von Infliximab in der Remissionserhal-
tung des Morbus Crohn ist die so genannte ACCENT I-Studie konzi-
piert worden (5). Nach einer initialen Infusion mit 5 mg/kg Infli-
ximab wurden die ,Responder” in zwei Dosierungen in achtwd-
chentlichen Abstdnden {iber 46 Wochen behandelt. Nach 54 Wo-

chen, also acht Wochen nach der letzten Infusion, waren in der op-
timalen Dosierung mit 10mg/kg Infliximab noch 38% der Patienten
in Remission. Problematisch ist die Interpretation der Studie, weil
in die Randomisierung fiir die Weiterbehandlung nur die initialen
»Responder* eingeschlossen wurden. Bezieht man aber die Erfolgs-
raten auf die Ausgangspopulation, dann wird in der optimalen Do-
sierung die langfristige Remissionserhaltung nur bei 26% der Pati-
enten erreicht. Damit ist diese teure und vor allem nebenwirkungs-
trachtige Langzeittherapie nur im Ausnahmefall gerechtfertigt.

Bei unkompliziertem Verlauf des Morbus
Crohn ist keine remissionserhaltende Therapie indi-
ziert. Im postoperativem Zustand haben sich 5-Amino-
salicylsdurepradparate als maRig effektiv erwiesen, bei
chronisch aktivem Verlauf ist eine Dauertherapie mit
Azathioprin angezeigt, Alternative bei Unvertraglich-
Kkeit ist hier wiederum das Methotrexat.

Fisteln

Etwa 40% der Patienten leiden im Verlauf ihrer Erkrankung an
der Ausbildung von Fisteln. Metronidazol und Ciprofloxacin
sind in der Akutbehandlung wirksam, bei bis zu 40% der Patien-
ten kann ein Fistelverschluss erreicht werden. Fiir eine Dauer-
behandlung kommt Metronidazol aufgrund der Resistenzent-
wicklung und der Gefahr der Polyneuropathie nicht in Frage.

Auf Grund der hohen Rezidivrate ist bei der Fistelkomplikation eine
remissionserhaltende Therapie indiziert. Azathioprin und 6-Mer-
captopurin sind sowohl in der akuten Abheilung als auch in der Re-
missionserhaltung effektiv. Eine Alternative in komplizierten Fal-
len scheint der Tumornekrosefaktor-Antikérper Infliximab zu sein.
Unter der optimalen Dosis von 5mg/kg kénnen etwa die Halfte der
Fisteln zumindest voriibergehend zur Abheilung gebracht werden.
In therapierefraktdren Féllen stellen die Immunsuppressiva Cyclo-
sporin oder Tacrolimus eventuell eine, allerdings nicht durch kon-
trollierte Studien untermauerte Alternative dar. Die Einlage von Fa-
dendrainagen bei perianalen Fisteln kann die Symptomatik ver-
bessern, in therapierefraktdren Fillen ist eine operative Fistelexzi-
sion zu erwdgen. Auch bei der Fistelkomplikation sollte das thera-
peutische Vorgehen interdisziplindr erfolgen, zur Lokalisation und
zum Ausschluss von Abszessen sollte in der Regel eine Bildgebung
mittels Kernspintomographie erfolgen.

Ebenso wie beim Morbus Crohn hat die Lokalisation Einfluss auf
die Therapie. Die Proktitis und die Linksseitencolitis sind einer
Lokaltherapie mit Suppositorien und Klysmen gut zugdnglich,
die ausgedehnte Colitis muss mit systemischen Therapeutika
behandelt werden. Der fulminante Schub mit schwer krankem
Patienten ist haufiger als beim Morbus Crohn, seltener wird der
chronisch-aktive Verlauf beobachtet.

Remissionsinduktion

Distale Colitis ulcerosa: Die distale Colitis sollte primadr lokal mit 5-
Aminosalicylsdure und/oder Steroiden behandelt werden (9), zum
Einsatz kommen Klysmen, Schaumprdparate und Suppositorien.
Dabei bietet sich die Behandlung mit Suppositorien insbesondere
bei der Proktitis ulcerosa an, bei Linksseitencolitis sind eher Klys-
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Tab.2 Therapie bei Colitis ulcerosa.

Indikation Therapie Evidenz-
grad

A: Remissionsinduktion der distalen Colitis ulcerosa
Distale Colitis (leichte bis mittlere Aktivitiit)

Standard Aminosalicylate (lokal) la
0,5-1,5 g/d Suppositorien, 1 g/d Klysmen
evtl. plus Aminosalicylate oral, 3-4 g/d Ib

bei Nichtansprechen Kortikosteroide (lokal) als Schaum oder  Ib

zusdtzlich Klysma, z.B. Budesonid 2mg/d
bei erneutem Nichtanspre-  Kortikosteroide (oral) v
chen zusdtzlich 1mg/kg KG Prednisolondquivalent

Distale Colitis (schwere Aktivitdt)

zusdtzlich Kortikosteroide (oral)

1mg/kg KG Prednisolondquivalent Ib
B: Remissionsinduktion der ausgedehnten Colitis ulcerosa
Ausgedehnte Colitis (leichte bis mittlere Aktivitiit)

Standard Aminosalicylate (oral) la
3-4,8¢/d

Ausgedehnte Colitis (schwere Aktivitdt/fulminanter Verlauf)

Standard Kortikosteroide (oral oder parenteral) Ib
1mg/kg KG Prednisolondquivalent
evtl. zusdtzlich Aminosalicylate v

3-4,8 g/d (oral)

falls steroidrefraktdr Cyclosporin (Dauerinfusion) Ib

zusdtzlich 2-4mg/kg KG tiber 24 h

alternativ Tacrolimus (oral oder intravends) IIb
0,1mg/kg KG (oral) oder

0,01mg/kg KG (intravends)
chronisch aktiver Verlauf

Standard Azathioprin (oral)
2-2,5mg/kg KG la
C: Remissionserhaltung der Colitis ulcerosa
Standard Aminosalicylate (oral) la
1,5-2 g/d

bei distalem Befall Aminosalicylate (lokal) la
0,5-1,5 g/d Suppositorien

1-4 g/d Klysmen

falls unvertrdglich E. coli Nissle (oral) la
200mg/d

nach fulminantem Schub  Azathioprin (oral) Ib

und CyA/Tacrolimus- 2-2,5mg/kg KG

induzierter Remission

men indiziert. In der topischen Behandlung ist die Therapie mit
Aminosalicylatpraparaten Kortikosteroiden iiberlegen, beide Pra-
parate konnen auch erfolgreich kombiniert werden. Besonders im
Falle einer starken Entziindung im Rektum haben viele Patienten
Probleme, Klysmen zu retinieren. Schaumprdparate werden meist
besser toleriert. Bei Versagen der rektalen Therapie muss auch bei
distalem Befall mit oralen Aminosalicylaten kombiniert oder sogar
eine systemische Applikation von Steroiden erfolgen (Tab.2).

Ausgedehnte Colitis ulcerosa mit leichter bis mittlerer Aktivitiit:
Die ausgedehnte Colitis ulcerosa mit leichter bis mittlerer Aktivitdt
wird systemisch mit oralen 5-Aminosalicylsdurepraparaten behan-

delt. Hierbei hat sich die beste Wirksamkeit bei einer Tagesdosis von
3 g oder mehr gezeigt (14), wobei eine Dosis-Wirkungskurve ober-
halb von 3 g/d nicht etabliert worden ist.

Bei Therapieversagen oder Unvertrdglichkeit der Aminosalicylate
ist ein Einsatz systemischer Steroide angezeigt. Hierbei hat sich
eine Dosis von 40-60mg Prednisolondquivalent/d durchgesetzt.

Schwere und fulminante Colitis ulcerosa: Die Standardtherapie
der schweren Colitis ulcerosa besteht in der systemischen Gabe von
Steroiden, in der Regel in einer Dosis von etwa 1mg Prednisolona-
quivalent/kg Kérpergewicht, je nach Schweregrad des Krankheits-
bildes oral oder intravenés. Bei der schweren Colitis ulcerosa errei-
chen unter dieser Therapie nur knapp zwei Drittel der Patienten in-
nerhalb einer Woche die Remission, die iibrigen Patienten sind als
steroidrefraktdr anzusehen und bediirfen einer immunsuppressi-
ven Therapie. Bevor die Diagnose der Steroidrefraktdritit gestellt
wird, sollte insbesondere vor Eskalation der Immunsuppression
auch an die Méglichkeit einer CMV-Colitis gedacht werden.

Die milde bis mittelschwere Colitis ulcerosa
wird mit 5-Aminosalicylsaurepraparaten behandelt, je
nach Befallsmuster topisch mit Schaumpraparaten, Klys-
men oder Suppositorien bei distalem Befall oder syste-
misch bei der ausgedehnten Colitis. Die schwere Colitis ul-
cerosa verlangt im Schub eine systemische Steroidtherapie

Steroidrefraktdrer Verlauf: Durch intravendse Dauerinfusion
von Cyclosporin wird bei bis zu 80% der Patienten die Remission
erreicht (8). Uberlappend wird in der Regel eine langfristige Im-
munsuppression mit Azathioprin eingeleitet. Langfristig kann mit
dieser kombinierten Immunsuppression bei bis zu 60% der Patien-
ten eine Kolektomie vermieden werden. Besondere Aufmerksam-
keit ist unter der initialen Dreifachimmunsuppression (Cyclospo-
rin, Azathioprin und Steroide) der Entwicklung von opportunisti-
schen Infektionen zu widmen. Eine Alternative zum Cyclosporin
stellt das oral zu applizierende Makrolid Tacrolimus dar.

Unter keinen Umstdnden darf bei Versagen der konservativen The-
rapie der richtige Zeitpunkt zur Kolektomie versaumt werden.

Steroidabhiingigkeit: Die Steroidabhdngigkeit wird bei der Coli-
tis ulcerosa weniger hdufig als beim Morbus Crohn beobachtet.
Hier ist wiederum die Wirksamkeit von Azathioprin belegt, die
Deutsche Konsensuskonferenz empfiehlt in Analogie zum Mor-
bus Crohn eine Dosis von 2,5mg/kg (7). Eine Reihe von positiven
Fallserien berichten iiber eine Wirksamkeit von Methotrexat
auch bei der Colitis ulcerosa, so dass die Deutsche Konsensuskon-
ferenz bei Thiopurinversagen- oder Unvertrdglichkeit in Analo-
gie zum Morbus Crohn einen Therapieversuch mit Methotrexat
in einer parenteralen Dosis von 20-25mg/Woche empfiehlt.

Bei Versagen der Steroidtherapie kommen
Cyclosporin (intravenos) oder Takrolimus (oral oder in-
travends) zum Einsatz. AnschlieRend sollte eine dauer-
hafte Inmunsuppression mit Azathioprin erfolgen, Aza-
thioprin ist auch Mittel der ersten Wahl bei der steroid-
abhangigen Colitis ulcerosa.
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Im Gegensatz zum Morbus Crohn ist bei der Colitis ulcerosa eine
remissionserhaltende Therapie auch bei unkompliziertem Ver-
lauf indiziert (13), unter der Gabe von SASP (Sulfasalazin) (2 g/d)
kann die Rezidivrate um bis zu 50% vermindert werden. Ahnliche
Daten liegen fiir 5-ASA-Prdparate vor, beide Medikamente wer-
den von der Deutschen Konsensuskonferenz als gleichwertig er-
achtet. Auch in der Remissionserhaltung ist das Befallsmuster
mafigeblich fiir die Therapie, da sich sowohl die rektale als auch
die orale Applikation als wirksam erwiesen haben. Die remissi-
onserhaltende Therapie sollte fiir mindestens 2 Jahre durchge-
fithrt werden, der Nutzen einer weiteren Therapiedauer ist nicht
belegt. Allerdings gibt es Hinweise auf eine Reduktion des Kolon-
karzinomrisikos, sodass die Therapie meist weitergefiihrt wird.

Eine inzwischen durch drei kontrollierte Studien belegte, beziiglich
Remissionserhaltung gleichwertige Therapiealternative stellt die
Gabe von apathogenen Escherichia coli Nissle (2x100mg/d) dar.

Bei der Colitis ulcerosa ist auch bei unkompli-
ziertem Verlauf eine remissions-erhaltende Therapie mit
5-Aminosalicylsdure indiziert. Diese Therapie scheint auch
das Kolonkarzinomrisiko zu verringern. Ebenfalls wirksam
in der Rezidivprophylaxe ist eine Therapie mit dem probio-
tischen Escherichia coli-Stamm Nissle.

Pouchitis

Eine komplizierte Herausforderung stellt die Pouchitis nach re-
staurativer Proktokolektomie mit ileopouch-analer Anastomose
dar. Die Inzidenz einer akuten Pouchitis wird bis zu 18% inner-
halb des ersten Jahres nach Operation, bis zu 30% innerhalb der
ersten 2 Jahre und im Langzeitverlauf bis zu fast 50% nach 10 Jah-
ren angegeben. Bis zu 10% der Patienten entwickeln eine chroni-
sche Verlaufform. In der Therapie der akuten Pouchitis haben
sich Antibiotika als wirksam erwiesen. Metronidazol ist bei tiber
70% der behandelten Patienten wirksam, Ciprofloxacin scheint
dhnlich effektiv, aber besser vertraglich zu sein. Eine Kombinati-
on beider Antibiotika kann die Effektivitdt noch erh6hen. Budeso-
nid-Einldufe sind der oralen Therapie mit Metronidazol ebenfalls
gleichwertig, unwirksam ist dagegen die Therapie mit Wismut. In
der Prophylaxe und Behandlung der chronischen Pouchitis sind
Probiotika erfolgreich eingesetzt worden, der inzwischen auch in
Deutschland erhdltliche Bakteriencocktail VSL-3 konnte die
Riickfallrate um 85% im Vergleich zu Placebo senken.

Typischerweise sind beide Erkrankungen, Morbus Crohn und Coli-
tis ulcerosa, nicht auf den Gastrointestinaltrakt beschrankt, son-
dern kénnen sich an diversen extraintestinalen Organen manifes-
tieren. Hierbei stehen Gelenke, Haut und Augen im Vordergrund,
prinzipiell besteht die Therapie schubassoziierter extraintestinaler
Manifestationen in der Therapie der Grunderkrankung.

In der Remissionsinduktion kommen je nach Schwere der
Colitis ulcerosa 5-Aminosalicylsdurepriaparate oder Steroide
zum Einsatz. Eine remissionserhaltende Therapie mit 5-Ami-

nosalicylsdure sollte bei der Colitis ulcerosa immer erfolgen.
Bei kompliziertem Verlauf mit Steroidrefraktdritit bzw. Ste-
roidabhdngigkeit ist auch bei der Colitis ulcerosa eine im-
munsuppressive Therapie mit Azathioprin einzuleiten.

Autorenerkldarung: K.H. hat von der Firma Brahms Diagnostica
eine Reisekostenunterstiitzung zur Prasentation wissenschaftli-
cher Daten auf der Digestive Disease Week 2004 in New Orleans
sowie Vortragshonorare der Firma Falk erhalten. E.F.S. hat Vor-
tragshonorare der Firmen Falk, Ferring und Essex erhalten und
ist als Berater fiir die Firmen Abbott, Astra, Altana und Ferring
tdtig.
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