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Chronisch entzundliche
Darmerkrankungen aus internistischer Sicht

VON PHILIPP HOLZMULLER, THOMAS FEICHTENSCHLAGER
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Dr. Philipp Holzmiiller (li.),

nter dem Begriff »chronisch entziindliche Darmer-
krankung« (CED) werden hauptséchlich zwei groe
Krankheitsbilder subsummiert: Morbus Crohn (MC) und
Colitis Ulcerosa (CU). Diese beiden Entitaten unterschei-
den sich sowohl in Bezug auf die klinische Manifesta-
tion, die Ausbreitung im Gastrointestinaltrakt, als auch
in Bezug auf die Therapie. Bis heute ist, trotz intensiver
Grundlagenforschung in den letzten Jahren, die Ursache
oder ein auslosendes Agens flr CED nicht gefunden
worden. Somit ist eine kausale Therapie nicht moglich.
Jedoch lasst sich mit den heute zur Verfligung stehen-
den Therapeutika der Krankheitsverlauf und die Symp-
tome der Patienten positiv beeinflussen und oftmals ein
weiterer Fortschreiten der Erkrankung verzégern.
Immer noch betragt die Zeit vom Auftreten der ers-
ten Symptome bis zur Diagnosestellung bei CED im
Durchschnitt 2 Jahre. Wenn man sich vor Augen fiihrt,
welch immense Einschrankung der Lebensqualitat bei
den Betroffenen und deren Angehorigen damit ein-
hergeht, so muss es als oberstes Ziel betrachtet werden,
die primérversorgenden Arzte fiir diese Krankheiten zu
sensibilisieren.

DIAGNOSTIK
Die ersten Symptome sind chronische Diarrhoe (langer
als 4 Wochen), oft mit blutigen oder schleimigen Bei-
mengungen, Abdominalschmerzen, Gewichtsverlust
und Fieber. Auch perianale Abszesse, Gelenkschmer-
zen, Hautveranderungen und Augenentziindungen
konnen fiir das Vorliegen einer CED sprechen.

Meist ist eine ausfiihrliche Anamnese bereits nicht
nur hinweisgebend, ob es sich um eine chronisch ent-
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ziindliche Darmerkrankung handelt, sondern auch um
welche Form. Eine genaue Reiseanamnese und eine ne-
gative Stuhlkultur dienen dem Ausschluss einer in-
fektiésen Genese der Symptome. Wie bei jedem Erst-
kontakt mit einem Patienten sollte ein genauer Status
erhoben werden, mit speziellem Augenmerk auf die
extraintestinalen Manifestationen von CED. Laborun-
tersuchungen sind nie beweisend fiir eine CED, konnen
jedoch Aufschluss Uber Entzindung und Mangelzu-
stande geben.

Auf der speziell eingerichteten Homepage
www.ced-check.at von Prof. Walter Reinisch von der
Arbeitsgruppe CED des Allgemeinen Krankenhauses
Wien kann jeder Arzt nach kostenloser Registrierung
auf ein Onlineformular zugreifen, welches nach der Be-
antwortung einiger Fragen den Verdacht auf eine CED
bestatigen kann.

Jeder Patient mit Verdacht auf eine CED muss einer
kompletten Kolonoskopie mit Entnahme von Biopsien
unterzogen werden. Eine Intubation des terminalen
Ileums ist hierbei von grofiter Bedeutung, da die Ileo-
zokalklappe eine Pradilektionsstelle fir MC darstellt. In
10 % der Falle ist trotz kompletter Kolonoskopie und
mehreren Biopsaten keine definitive Zuordnung zu
einer der beiden Erkrankungen moglich. In diesen Fal-
len wird eine erneute Kolonoskopie nach 2 Jahren zur
Diagnosesicherung empfohlen.

Bei Verdacht auf MC muss ebenfalls der obere GI-
Trakt und der gesamte Diinndarm abgeklart werden.
Hierfiir empfehlen die neuen Richtlinien der European
Crohn'’s and Colitis Organisation (ECCO) ein MRT-Ente-
roklysma oder eine CT. Es wird jedoch darauf hinge-
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wiesen, dass es bei IBD-Patienten zu wiederholten Un-
tersuchungen kommen kann und daher, im Hinblick
auf die Minimierung der Strahlendosis, der MRT der
Vorrang gegeben werden sollte. Diese Bildgebung ist
zur Diagnose von Fisteln und Abszessen das Mittel der
Wahl. Bei dringendem Verdacht auf einen Diinndarm-
befall und inkonklusiver Bildgebung kann eine Diinn-
darmkapselenteroskopie zur optischen Beurteilung des
Dinndarms eingesetzt werden.

THERAPIE

Das ideale Therapeutikum fuir CED sollte rasch wirken,
nebenwirkungsfrei sein und die Lebensqualitat der Pa-
tienten steigern. UEs sollte nicht nur die akute Aktivitat
der Erkrankung bekdmpfen, sondern ebenfalls prophy-
laktisch vor neuerlichen Schiiben schutzen. Leider er-
fullt keines der heute verfligharen Medikamente diese
Anforderungen. Die eingesetzten Therapeutika bei MC
und CU sind grofiteils identisch, jedoch unterscheiden
sie sich in Gewichtung und Zeitpunkt der Anwendung.

Es stehen uns einige Substanzklassen unterschied-
licher Starke in Bezug auf ihre entziindungshemmende
Wirkung zur Verfliigung. Ihr Einsatz richtet sich nach
Lokalisation, Klinik und Aktivitat der Erkrankung.

5-ASA steht als Tablette, Suppositorium, Schaum
oder Klysma zur Verfiigung. Trotz guter Vertraglichkeit
muss auf Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Pan-
kreatitis, Hauterscheinungen usw. geachtet werden.
Die Einnahme von Salazopyrin kann zu einer Azoo-
spermie fithren.

Auch bei CED ist der Grundsatz der Kortisonthera-
pie zu beachten: »so viel wie notig, so kurz wie mog-
lich«. Leider kommt es bei MC-Patienten nicht selten zu
einem steroidabhangigen Verlauf. Steroide stehen so-
wohl als lokale, wie auch als systemische Therapeutika
zur Verfigung.

Immunsuppressive Medikamente werden bei Ste-
roidabhangigkeit oder Resistenz eingesetzt. Seit tiber
50 Jahren kommen Purinanaloga wie Azathioprin
(AZA) oder 6 Mercaptopurin (6MP) zur Anwendung.
Auf Grund der langen Erfahrung mit den Praparaten
ist das Nebenwirkungsprofil dieser Medikamente sehr
gut bekannt. Sie bieten eine hohe Sicherheit in der
Langzeitanwendung, haben jedoch einen deutlich ver-
zégerten Wirkungseintritt (ca. 3 Monate). Besonderes
Augenmerk muss der behandelnde Arzt auf die er-
hohte Infektanfalligkeit und evtl. Blutbildveranderun-
gen legen. Patienten unter Immunsuppression dirfen
keine Lebendimpfstoffe erhalten.

Sollten Immunsuppressiva nicht effektiv sein, ste-
hen seit nunmehr 12 Jahren TNF Alpha Antagonisten
zur Verfiigung. Fir MC sind zur Zeit in Osterreich 2 Me-
dikamente zugelassen: Infliximab als iv. Infusion alle
8 Wochen und Adalimumab als s.c. Selbstinjektion alle
2 Wochen. Fiir die CU ist zurzeit nur Infliximab zuge-
lassen. Bei beiden Biologika besteht die Moglichkeit zur
Dosiseskalation. Welch enormes finanzielles Interesse
hinter diesen neuen Medikamenten steht kann man
an der Tatsache ablesen, dass beide Medikamente 2009
unter den 10 eintraglichsten Medikamenten weltweit
zu finden waren. Auf Grund der hohen Behandlungs-
kosten von ca. 1500 €/Monat diirfen diese Medika-

mente nur bei Auftreten von Nebenwirkungen oder
Nichtansprechen auf Immunsuppressiva verschrieben
werden. Nach einer initialen Therapiephase von 3 Mo-
naten wird eine Therapieevaluation vorgenommen.

Der grof3e Vorteil der Biologika liegt im schnellen
Wirkungseintritt und der guten Vertraglichkeit. Die
wichtigste Nebenwirkung stellt auch hier die erhohte
Infektanfalligkeit dar.

Alle zur Verfligung stehenden Medikamente sind
kombinierbar. Hier ist es wichtig darauf hinzuweisen,
dass eine Kombination der Substanzklassen das Risiko
flr eine Infektion drastisch erhoht.

Géangige Praxis in der Therapie von CED ist der so-
genannte »step up approach«. Hierbei wird mit einem
5-ASA Praparat oder einem Kortison begonnen. Bei In-
effektivitat kommt ein Immunsuppressivum zum Ein-
satz und bei erneutem Therapieversagen wird auf ein
Biologikum gewechselt. In letzter Zeit gibt es durch
einige top publizierte Arbeiten auch Uberlegungen,
durch kombinierten Einsatz von TNF Alpha Antago-
nisten und Immunsuppressiva schon bei Krankheits-
beginn den Kortisoneinsatz drastisch zu reduzieren,
oder gar zu vermeiden. Die Diskussion liber diesen
»top-down-approach« ist noch nicht abgeschlossen.

Vor jedem Therapieentscheid muss der behan-
delnde Arzt auch die Méglichkeit einer Operation er-
wagen. Die Nebenwirkungen einer medikamentodsen
Therapie miissen gegen die Risiken und Folgen einer
OP abgewogen werden.

Patienten mit MC des Dickdarms oder CU haben ein
erhohtes Karzinomrisiko. Diese Patienten sollten regel-
mafige Surveillance-Untersuchungen zur Friherken-
nung wahrnehmen.

MORBUS CROHN

Morbus Crohn ist charakterisiert durch eine transmu-
rale Entzindung, welche im gesamten GI Trakt auftre-
ten kann und unbehandelt sehr haufig zur irreversi-
blen Schadigung des betroffenen Darmabschnittes
flhrt. Durch den transmuralen Charakter der Entziin-
dung kann es zu einer Fistulierung mit Einbeziehung
benachbarter Organe kommen. Eine Vernarbung kann
zu einer Stenosierung fuhren. Je nachdem wie sich der
MUC verhalt, unterscheidet man einen rein entzindli-
chen von einem stenosierenden und einem fistulie-
renden Verlauf.
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INFLAMMATORY BOWEL DISEASE IN INTERNAL MEDICINE

Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of inflammatory conditions of the colon
and small intestines. It consists of two mayor entities: Crohn’s disease (CD) and Ul-
cerative colitis (UC). For both diseases the underlying cause is still unknown, despite
massive efforts in basic research and therefore a causal therapy is not available. Both
conditions have overlapping and distinct clinical and pathological features.

In the western world the number of people suffering from IBD is rising. Nonethe-
less patients have to wait approximately 2 years from the onset of their first symp-
toms to the final diagnosis. Bearing in mind the devastating effects untreated IBD
has on the daily lives of patients, it is of uppermost importance to raise awareness in

physicians for these diseases.
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COLITIS ULCEROSA MORBUS CROHN
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90% 3%
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47 % 77%
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38% 20%
1% 10%

Da verschiedenste dietdtische Maffnahmen weder
Einfluss auf den Verlauf, noch auf das Wohlbefinden
der Patienten haben, und eine Lifestyle-Modifikation
im Sinne einer Stressreduktion meist nicht erreicht
werden kann, beschrankt sich die Einflussnahme der
Patienten auf ihre Erkrankung auf das Vermeiden von
Tabakkonsum. Rauchen korreliert mit einer erhchten
Schubfrequenz und einem schlechteren Verlauf der Er-
krankung.

Vor einem Therapiebeginn ist eine Aktivitatsbeur-
teilung unumgénglich. Daher wurden mehrere Scores
entwickelt, um die Aktivitat der Erkrankung zu klassifi-
zieren. Den wichtigsten Score stellt hierbei der Crohn’s
Disease Activity Index (CDAI) dar. Dieser Score wurde in
allen MC-Studien der letzen Jahre angewandt, ist jedoch
in der taglichen Praxis zu komplex. Im klinischen Alltag
wird man eher nach Allgemeinbefinden, Stuhlfrequenz,
Laborwerten, Fieber und Bauschmerzen beurteilen.

5-ASA hat bei MC einen geringen Stellenwert und
wird nur noch zur Therapie bei milden Schuben, nicht
jedoch zur Schubprophylaxe empfohlen. Das Medika-
ment sollte hoch dosiert werden (3-4 g/d als Einmal-
dosis). Ublicherweise wird bei mildem und moderaten
Schiiben in Zusammenhang mit einem Ileozokalbefall
ein orales Budesonid (9 mg/d) eingesetzt. Bei allen an-
deren Befallsmustern muss ein systemisches Kortison
zum Einsatz kommen. Man beginnt mit 40-50 mg/d
Prednisolon und schleicht dieses tiber 6~8 Wochen aus.
Studien haben gezeigt, und die klinische Erfahrung
stlitzt diese Daten, dass nur ca. 50 % der Patienten Kor-
tison langfristig absetzen konnen. Gelingt dies nicht,
muss mit einem Immunsuppressivum begonnen wer-
den. Bis zum Ansprechen der Therapie (ca. 3 Monate)
sollte gleichzeitig die Therapie mit Kortison fortgefiihrt
werden. Ungefahr 20 % der Patienten entwickeln auf
Purinanaloga noch vor erreichen der Wirksamkeit eine
Nebenwirkung, die zum einem Absetzen des Medika-
mentes fithren. Zu den wichtigsten zéhlt dabei das Auf-
treten einer Pankreatitis sowie Fieber, Gelenkschmer-
zen und Durchfall. Patienten unter Dauerimmunsup-
pression missen engmaschig auf Infekte und Labor-
veranderungen monitoriert werden. Selbst Patienten
unter langjahriger stabiler immunsuppressiver Thera-
pie sollten zumindest alle 3 Monate von einem Arzt
kontrolliert werden.

Bei Nichtansprechen auf Immunsuppressiva bezie-
hungsweise bei Kortisonabhangigkeit muss an eine

Anti-TNF-Alpha Therapie gedacht werden. Diese ist
nicht nur gut vertrdglich, sondern auch potentiell
schleimhautabheilend und senkt signifikant die Not-
wendigkeit einer Operation . Diese Medikation darf je-
doch nicht bei Patienten mit Herzinsuffizienz (NYHA
IV) eingesetzt werden. Weiters muss bei einer positiven
Familienanamnese auf Multiple Sklerose eine Cranial-
MRT vor Therapiebeginn durchgefithrt werden.

COLITIS ULCEROSA

Im Gegensatz zu MC kommt es bei der CU zu einer rein
mukosalen Inflammation. Diese kann nur wenige cm
des Mastdarms betreffen (=Proktitis) oder sich aufstei-
gend bis zum Vollbild einer Pancolitis ulcerosa entwi-
ckeln. Die genaue Kenntnis iiber die Hohe der Ausbrei-
tung ist essentiell fiir den Therapieentscheid. Analog
dem Vorgehen bei MC beeinflusst auch die Krank-
heitsaktivitat entscheidend die Therapie. Eine fulmi-
nante Pancolitis ulcerosa mit hohem CRP, Fieber und
Anémie ist ein schweres Krankheitsbild, welches sta-
tionar behandelt werden muss.

5-ASA wird als Basistherapeutikum sowohl bei aku-
ten Schitben als auch zur Prophylaxe eingesetzt. Bis zu
einer maximalen Ausdehnung zur linken Kolonflexur
ist eine lokale Therapie einer oralen vorzuziehen. Die
Applikation von Klysmen, Zapfchen oder Schaum ist
flir die meisten Patienten unangenehm und gewdh-
nungsbedurftig. Auf Grund der hervorragenden loka-
len Effektivitét sollte jeder Patient zumindest zu einem
Therapieversuch bewegt werden.

Die orale Therapie mit 5-ASA (4 g/d) kann auch als
Einzeldosis verabreicht werden. Die Wirkung tritt
innerhalb weniger Tage bis Wochen ein. Als Dauer-
therapie zur Prophylaxe von Schiiben und dem Auf-
treten eines Kolorektal-Karzinoms sollte eine Dosis von
1,5 g/d gegeben werden.

Das weitere Vorgehen unterscheidet sich nur da-
hingehend von dem bei MC, dass Adalimumab und
MTX nicht flir die Therapie bei CU zugelassen sind.

CU ist potentiell heilbar durch eine Proktokolekto-
mie mit Anlage eines ileoanalen Pouches. Im Idealfall
haben die Patienten nach Aktivierung des Pouches 4-6
flussige Stiithle pro Tag. Die Operation birgt das Risiko
eines permanenten Ileostoma, sollte es zu einem Ver-
sagen des Pouches kommen. Pro und Kontra dieser
Operation miissen bei jedem Patienten individuell ab-
gewogen werden.

Chronisch entzlindliche Darmerkrankungen nehmen
in der westlichen Welt zu. Eine frithzeitige Diagnose
und eine mafigeschneiderte Therapie mit allen zur Ver-
fligung stehenden Medikamenten kann es den Patien-
ten ermoglichen, ein weitgehend symptomfreies
Leben mit der Erkrankung CED zu fithren. §
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