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Abkurzungen und deren Erklarung
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APS-1 = autoimmune polyglandular syndrome type 1
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IL-10 = Interleukin-10
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IL23R = Interleukin - 23 Rezeptor

IPEX = immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome
ITCH = Itchy E3 Ubiquitin Protein Ligase

JAK = Januskinase

LRBA = Lipopolysaccharid als Reaktionspartner und beige-ahnlichem
Ankerprotein

MALT = mucosa associated lymphatic tissue

MC = Morbus Crohn

MMX = Multimatrix

MR = Magnetresonanz

NCF2 = neutrophiles zytosolisches Faktor-2-Protein

NOD2 = Nucleotide Binding Oligomerization Domain Containing 2

NSAR = non-steroidal antirheumatic drugs = Nichtsteroidale Antiphlogistika




OR = odds ratio

ORMDL3 = ORMDL Sphingolipid Biosynthesis Regulator 3
PTPN2 = Protein Tyrosine Phosphatase Non-Receptor Type 2
STAT = signal transducer and activator of transcription
TC= Truncus coeliacus

TNF = Tumornekrosefaktor

TNFAIP3 = TNF Alpha induced protein 3

TTC7 = Tetratricopeptid-repeat domain 7A-Protein

TYK = Tyrosinkinase

VZV = Varicella — Zoster — Virus

XIAP = X-verknupftem Inhibitor des Apoptose-Proteins
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Zusammenfassung

Im Bereich der Diagnostik und Behandlung von entzundlichen Darmerkrankungen,
die den Patienten und Patientinnen sowie behandelnden Arzt oder Arztin meist in
chronischer Form begleiten, konnten aktuell viele Fortschritte gemacht werden.
Gerade im Bereich der chronisch entzindlichen Darmerkrankungen gibt es viele
Neuerungen, die die Lebensqualitat der jeweiligen Patienten und Patientinnen
drastisch steigern konnten. Neben der Therapie der unterschiedlichen
entzindlichen Darmerkrankungen, liegt der Schwerpunkt dieser Arbeit auf der
Therapie der speziellen Kolitiden, die durch autoimmune und allergische Aspekte
gepragt sind und zu denen im weiteren Sinne auch die chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen gezahlt werden. Bei dieser Arbeit sollen vor allem die
pharmakologisch maoglichen Therapieansatze, die derzeit state-of-the-art sind,
diskutiert und zusammengefasst werden, um einen kompakten Uberblick zu
gewinnen. Dabei werden auch Faktoren aufgezeigt, die in Lehrbichern kaum
Erwahnung finden, um ein vollstandiges Bild uber die entzindlichen
Darmerkrankungen zu erhalten. Ethnische und genetische Aspekte werden hierbei
auch bertcksichtigt, da besonders die Genetik eine wichtige Rolle spielt. Sie
scheint einen grélkeren Einfluss auf das Entstehen einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung zu haben, als zuerst gedacht wurde. Der medikamentdsen
Therapie sollen dann weitere interdisziplinare Therapieansatze, wie zum Beispiel
chirurgische Interventionen, gegenubergestellt und die jeweilige Indikation
beleuchtet werden. Auch auf dem chirurgischen Sektor hat sich einiges getan und
therapeutische Ansatze wurden neu uberdacht und neue Operationsmethoden
entwickelt. Als Einleitung werden Aspekte der Pharmakologie, Pathologie,
Atiologie, sowie neueste diagnostische M®églichkeiten besprochen. Das
Verstandnis dieser Grundlagen ist flr das Verstandnis der Therapie unabdinglich,
da die makroskopischen Veranderungen bei Erkrankungen wund die
physiologischen Angriffspunkte fur die Diagnostik und Therapie ein wichtiger

Faktor sind.




Abstract

Diagnostics and therapy of inflammatory bowel diseases, which are often met by
patients and doctors alike as chronic diseases, have seen an increase in research
interest in the last couple of years. Especially Crohn’s disease and ulcerative
colitis have seen innovations, that have affected the quality of life of patients.
Besides the therapy of infectious inflammatory bowel diseases this work will look
at inflammatory bowel diseases associated with autoimmune and allergic
processes. The most prominent diseases are, as already mentioned, Crohn’s
Disease and ulcerative colitis. Especially state-of-the-art pharmacological therapy
of these two diseases will be discussed and facts that are not mentioned in
standard literature are factored in, so that high-yield information of the respective
diseases are included for a full picture. Genetics have become more and more
important as certain genes seem to influence the development and the induction of
ulcerative colitis and Crohn’s disease. Interdisciplinary approaches, like surgery
will also be discussed. New methods in surgery and better outcomes have also
revolutionized the operative field for inflammatory bowel diseases. As an
introduction pharmacology, aetiology, diagnostics and pathology of the
gastrointestinal tract and its inflammatory diseases will be discussed. The
knowledge of these basics is essential for the subsequent therapy of inflammatory

bowel diseases.
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1 Einleitung

Um ein Verstandnis Uber die Therapieansatze der entzindlichen
Darmerkrankungen zu erlangen, ist es notwendig zuerst die Atiologie, Diagnostik,
Pathologie dieser Erkrankungen und Pharmakologie der eingesetzten

Medikamente zu erortern.

1.1 Atiologie, Diagnostik und Pathologie der entziindlichen
Darmerkrankungen

Um auf die Therapie in weiterer Folge eingehen zu kdnnen, werden hier noch die
gangigen entziindlichen Darmerkrankungen mit ihrer Atiologie, Diagnostik und
Pathologie beschrieben. Die Erkankungen die das Hauptaugenmerk dieser Arbeit
sind, finden sich in dem Abschnitt 1.1.2 und behandeln die chronisch

entzindlichen Darmerkrankungen (CED).

1.1.1 Spezielle Formen der Kolitis und Gastroenteritis

Unter diese Gruppe fallen anderweitige oder autoimmunologisch erklarbare
Erkrankungen, wie die mikroskopische Kolitis, die autoimmune Kolitis, die

Diversionskolitis sowie die eosinophile und die allergische Proktokolitis [1, 2].

1.1.1.1 Mikroskopische Kolitis

Dieser Begriff beschreibt zwei Erkrankungen, die kollagene und die lymphozytare
Kolitis, welche auch als Mischform vorkommen konnen. Haufiger betroffen sind
Frauen, und zwar mit einem medianem Erkrankungsalter von 65 Jahren, mit einer
Inzidenz von 11,4/100000 Einwohnern und Einwohnerinnen und einer Pravalenz
von 119/100000 Einwohnern und Einwohnerinnen [3, 4]. Die Atiologie und
Pathogenese sind unklar, aber ein Zusammenhang mit nicht steroidalen
Antirheumatika (NSAR), Protonenpumpeninhibitoren [5-8], Rauchen [9-11] und

Autoimmunerkrankungen (z.B Autoimmunthyreoiditis, Diabetes Typ 1, Zdliakie)




besteht [3]. In seltenen Fallen ist eine mikroskopische Kolitis bei Patienten und

Patientinnen die an CED leiden zu finden [12].

1.1.1.1.1 Diagnostik

Klinisch auffallig wird die Erkrankung durch chronische, oft wassrige Diarrh6en mit
endoskopischem Normalbefund. Makroskopische Erscheinungen, wie leichte
Odeme, Erythem und exsudative Lasionen, kénnen zwar sichtbar sein [13, 14],
allerdings herrscht hier eine starke Inter — observer Variabilitat vor [15, 16]. Die
Patienten und Patientinnen haben im Schnitt vier bis neun wassrige Stuhlgange
pro Tag, nur selten ist die Menge groRer (bis zu 2I/Tag). Stuhlkulturen zum
Ausschluss infektidser Diarrhden sollten angelegt werden. Im Labor findet sich
eventuell eine geringflgige Anamie und in seltenen Fallen ist der Albuminwert
verringert. Um eine Diagnose stellen zu kbnnen mussen Biopsien zumindest aus
dem colon ascendens und colon descendens entnommen werden [3]. In einer
kleinen Fallserie [17] wurde eine Farbendoskopie mit Indigo — Karmin verwendet,
um Mukosaveranderungen hervorzuheben, die histologisch der Verteilung der

mikroskopischen Colitis entsprachen.

1.1.1.1.2 Histologie

Wie der Name dieser Kolitisform schon verrat, ist sie histologisch feststellbar. Bei
der kollagenen Form findet man eine Verbreiterung des subepithelial liegenden
Kollagenbandes (breiter als 10 Mikrometer im Querschnitt) sowie eine
Vakuolisierung der Epithelzellen und ein geringgradiges Infiltrat des Epithels [1-3,
18]. Die lymphozytare Form ist durch das Vorhandensein von 20 oder mehr

intraepithelialen Lymphozyten pro 100 Oberflachenepithelzellen definiert [3, 4, 18].

Lymphozytische Kolitis Kollagene Kolitis

Milder oberflachlicher Epithelschaden Verdickung (>10lm) des subepithelialen
(Vakuolisierung, Abflachung, Kollagenbandes (am prominentesten im
Muzindepletion) colon ascendens; das Rektosigmoid

kann normal erscheinen)
Vermehrt (und homogen verteilte) oberflachlicher Epithelschaden

mononukledre Entzindungszellen in @ (Abflachung, Ablésung)
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der lamina propria (Lymphozyten und

Plasmazellen)

Keine oder minimale Stérung der

Kryptenarchitektur

Verdickung (<10Im) des
subepithelialen Kollagenbandes
Fokale, CED — ahnliche

Veranderungen (Kryptitis und Paneth

— Kdrnerzellmetaplasie)

Vermehrt intraepitheliale
Lymphozyten (<20 pro 100
Epithelzellen)

Technische Bemerkung: H&E-
Farbung reicht zur Diagnosestellung
meistens aus; die CD3 -
Immunhistochemie macht die
intraepithelialen Lymphozyten

sichtbar, ist aber noralerweise nicht

Vermehrt (und homogen Vverteilte)
mononukleare Entzindungszellen in der
lamina propria (Lymphozyten und

Plasmazellen)

Keine oder minimale Stoérung der

Kryptenarchitektur

Vermehrt intraepitheliale Lymphozyten
sind moglich (<20 pro 100 Epithelzellen)

Fokale, CED — ahnliche Veranderungen
Paneth -

Kdérnerzellmetaplasie) sind mdglich
Technische Bemerkung: H&E-Farbung

(Kryptitis und

reicht zur Diagnosestellung meistens

aus; Kollagenfarbungen oder
Tenascinimmunhistochemie konnen das
verdickte Kollagenband hervorheben,

werden aber routinemafig nicht bendtigt

notwendig
Tabelle 1: Histologische Verinderungen bei Lymphozytischer Kolitis und kollagener Kolitis nach
Langner et al. [18] H&E=Haematoxylin und eosin

1.1.1.2 Autoimmune Kolitis

Im Laufe einer autoimmunen Enteropathie, kann es auch zu einer autoimmunen
Kolitis kommen. Die Autoimmunenteropathie manifestiert sich meist innerhalb der
ersten 6 Lebensmonate als schwere, nicht zu kontrollierende Durchfallerkrankung
[19]. Ursprunglich wurde die Erkrankung nur bei Kindern beobachtet, allerdings
gibt es Berichte Uber ein Vorkommen bei Erwachsenen [20, 21]. Assoziierte
Autoimmunerkrankungen  stellen  Immunodysregulation  polyendocrinopathy
enteropathy X-linked (IPEX) syndrome und autoimmune polyglandular syndrome

type 1 (APS-1) [19]. Es gibt auch Studien, die eine Dysbiose aufgrund der

11



Ernahrungsweise oder wegen Zusatzstoffen flr eine autoimmune Enteropathie

verantwortlich machen. [22]

1.1.1.2.1 Diagnostik

Beide Erkrankungen sind extrem selten und daher ist die Diagnose oft schwierig
zu stellen. Bis zu 83% haben zusatzlich noch andere Autoimmunerkrankungen,
wie Hypothyroidismus, Autoimmunhepatitis, Arthritis, und Ekzeme. Renale
Erkrankungen wie das nephrotische Syndrom und muskuloskeletale Manifestation

sowie rheumatoide Arthritis kbnnen bestehen [19].

1.1.1.2.2 Histologie

Das Epithel ist ahnlich wie bei der lymphozytaren Kolitis mit Lymphozyten infiltriert.
Zusatzlich finden sich manchmal degranulierte eosinophile Granulozyten und

Mastzellen im Epithel [2].

Erkrankung Genetische Funktionelle Klinische Assozierte
Mutation Einschrankung Prisentation  Autoanti-

durch Mutation korper

IPEX FOXP3 Verminderte Autoimmun- Autoanti-
Funktion oder enteropathie, korper gegen
Produktion En- AIE-75,
regulatorischer T dokrinopathien, Harmonin,
- Zellen Dermatitis Villin

APS-1 AIRE Verminderte Candidiasis, Autoantikdrper
Inaktivierung Hypoparathyro = gegen
autoreaktiver T —  -dismus, Interferon-
Zellen und adrenale alpha,
verminderte Insuffizienz Interferon-
Toleranz Omega,

aromatische L-
Aminosaure
Decarboxy-

lase,
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CD25

Defizienz

STATS5b

Defizienz

LRBA

Defizienz

CTLA-4
haploinsuff

izienz

STAT1

Mutation

ITCH

Mutation

IL2Ra

STAT5b

LRBA

CTLA-4

STAT1

ITCH

Eingeschrankte
Funktion
regulatorischer T

Zellen
Fehlerhafte

Funktion oder
Akkumulation
regulatorischer T

- Zellen
Abnorme

Funktion
CTLA — 4 fuhren

zu einer falschen

von

Immunabwehr
Abnormale

regulatorische T
— Zell Regulation
T - Zell
Hyperprolifera-

tion

Eingeschrankte
Helfer T - Zell
Antwort
Abnormale T -
Zell Aktivitat und
Versagen der
Immunantwort

Tryptophan
Hydroxylase

Haufige

Infektionen

Wachstumsfeh
-deficiency,

lung disease

Enteropathie,
Immundefizienz,
lymphoprolifera-
tive

Erkrankungen
Zytopenien,

Enteropathien,
wiederkehren-
de Infekte,

Bakterielle,
virale,

Infekte
Dysmorphien,

fungale

Wachstums-
verzdgerung,
Entwicklungs -
storungen,
Lungenerkrank

ungen

Autoantikorper

gegen IL-17F

Tabelle 2: mit Autoimmunenteropathie assoziierte Erkrankungen aus Chen et al. [19]

tilbernommen

und bersetzt.

Erklarung der

Kurzel: IPEX

immunodysregulation

polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome, APS-1 autoimmune polyglandular
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syndrome type 1, CD25 cluster of differentiation 25, STAT5b signal transducer and activator
of transcription 5b, LRBA lipopolysaccharide-responsive and beige-like anchor protein,
CTLA-4 cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, STAT1 signal transducer and activator

of transcription 1, ITCH Itchy E3 Ubiquitin Protein Ligase

1.1.1.3 Diversionskolitis

Diese Form der Kolitis kommt in Kolon- und Rektumabschnitten vor, die im
Rahmen einer Kolo- oder lleostomie ausgeschaltet wurden [2, 23]. Glotzer [24]
war 1981 der erste der die Diversionskolitis als Syndrom definierte. Mogliche
Ursachen sind multifaktoriell, obwohl offenbar kurzkettige Fettsauren eine
spezielle Rolle zu spielen scheinen, da diese von Darmbakterien fermentiert
werden und den Kolonozyten als Nahrstoff dienen [23, 25-27]. Bei einem aus dem
normalen Darmrohr ausgeschalteten Stuck, kann dies nicht mehr passieren.
Zudem wird eine Veranderung des Mikrobioms im stillgelegten Abschnitt fur die
Erkrankung verantwortlich gemacht [28]. Die Moglichkeit einer Ischamie wird
diskutiert [29] sowie dass diese Ischamie durch eine ungenigende Relaxation der
Darmarterien aufgrund des Mangels an kurzkettigen Fettsduren entstanden sein
konnte [26].

1.1.1.3.1 Diagnostik

Die Symptome reichen von abdominellem Unwohlsein, Uber Tenesmen, bis zu
anorektalen Schmerzen, Schleimabgang und rektalen Blutungen. Sie treten aber
nur bei einem Drittel der Patienten und Patientinnen auf, denn wie eine Studie von
Ferguson [30] zeigt, ist ein hoher Prozentsatz asymptomatisch. Makroskopisch
kann sich eine bruchige Mukosa, Blutungen, aphtdse Ulzerationen, aber auch nur
eine vermehrte Gefallzeichnung und Rétung der betroffenen Stelle zeigen, je

nachdem wie schwerwiegend die Kolitis verlauft [2].

1.1.1.4 Allergische Entero- und Proktokolitis

Generell kann jedes Nahrungsmittel eine allergische Reaktion hervorrufen. Diese

Reaktion tritt haufig schon bei Kindern auf und wird meistens durch Kuhmilch,
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Weizenmehl oder Soja ausgeldst [2, 31]. Dabei entfallen bis zu 76% der Falle auf
Milchproteinallergien. Gefolgt von Eiern mit 16% und Sojaprodukten mit 6%. Die
Erkrankung tritt in den ersten paar Lebensmonaten auf und heilt meist bis zum
ersten Lebensjahr wieder aus. Allerdings ist diese Erkrankung gegenuber der
.Klassischen® Nahrungsmittelallergie nicht Immunglobulin — E vermittelt.
Symptome bei Kindern sind vor allem wiederholtes Erbrechen, Lethargie und
durch den Flussigkeitsverlust ausgeloste Dehydratation. Bei der allergischen
Proktokolitis ~ kommt es zum  haufigen, Dblutigen  Stuhlgang  mit
Schleimbeimengungen. Manchmal ist nur okkultes Blut beigemengt. Die
allergische Enterokolitis und Proktokolitis kommen bei gestillten und
flaschengefutterten Kindern vor [32]. Die exakte Pravalenz der Erkrankung ist
unbekannt. Geschatzt liegt sie zwischen 2% und 64% der Kinder mit rektalen
Blutungen, wobei diese Schwankung abhangig von den Diagnosekriterien und
Studiendesigns sind [31, 33-36].

1.1.1.4.1 Diagnostik

Diagnostisch ist das einfachste Mittel ein Expositionstest mit dem vermuteten
Allergen [37]. Nacaroglu [38] beschreibt auch, dass das mittlere
Thrombozytenvolumen und der Thrombokrit gute prognostische Marker der
Erkrankung sein kdnnen, es aber noch mehr prospektive Studien dazu bendtige.
Generell kann jedes Nahrungsmittel eine allergische Reaktion hervorrufen.
Wichtige Differentialdiagnosen der allergischen Proktokolitis sind die EK, ein

idiopathisches Hypereosinophilensyndrom oder eine parasitare Erkrankung [2].

1.1.2 Chronisch-entzindliche Darmerkrankungen (CED)

Zu den chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) im engeren Sinne
werden der Morbus Crohn (MC) und die Colitis Ulcerosa (CU) gezahlt. Die
Altersgipfel dieser beiden Erkrankungen liegen im jungeren Alter. Beim MC
zwischen 15 und 35 Jahren und bei der CU zwischen 25 und 35 Jahren. Manche

Studien weisen auf eine mogliche bimodale Verteilung hin, mit einem zweiten

15



Altersgipfel zwischen 50 und 80 Jahren [39]. Als Risikofaktor fir CED zahlt eine
Antibiotikagabe in der Kindheit, als protektiver Faktor scheint das Stillen zu wirken.
Weitere Risikofaktoren sind genetische Pradisposition und familidare Haufung,
oftmals bei homozygoter Nucleotide Binding Oligomerization Domain Containing 2
(NOD2) -Genmutation [40]. AulRerdem sind noch weitere 100 Gene mit CED
assoziiert. Bei MC ist insbesondere das Rauchen als Risikofaktor zu erwahnen
(Raucher erkranken weniger oft an CU). Ferner kommt MC bei gewissen

Bevolkerungsgruppen haufiger vor als bei anderen (siehe Tabelle 3) [41].

Der Dunndarm war der urspringliche Fundort des Morbus Crohn. 1932 von
Crohn, Oppenheimer und Ginzenberg [42] als Enteritis terminalis benannt, fanden
Morson und Lockhart — Mummery [43] erst spater heraus, dass auch das Kolon
bei dieser Erkrankung mitbeteiligt ist. Des Weiteren kam man zur Erkenntnis, dass
sich der Morbus Crohn nicht nur auf den unteren Bereich des
Gastrointestinaltraktes (GIT) beschrankt, sondern ,vom Mund bis zum Anus®

vorkommen kann [2].

1.1.2.1 Globale Epidemiologie

Die hochste Inzidenzrate von MC und CU wurde in Nordeuropa, dem Vereinigten
Konigreich und Nordamerika festgestellt. Lander mit ahnlichen Umgebungs- und
Risikofaktoren wie Nordwesteuropa und Amerika, also Lander im Pazifik wie
Neuseeland und Australien, haben auch eine hohe Inzidenz an chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen. Die hochsten Inzidenzraten findet man in
Kanada (19,2 pro 100.000 fur CU und 20,2 fur MC), Nordeuropa (24,3 pro 100.000
fur CU in Island und 10,6 pro 100.000 fur MC im Vereinigten Konigreich) und
Australien (17,4 pro 100.000 fur CU und 29,3 pro 100.000 fuar MC). Am hdchsten
ist die Pravalenz in Europa (505 pro 100.000 fur CU in Norwegen und 322 pro
100.000 far MC in Italien) und Kanada (248 pro 100.000 far CU und 319 pro
100.000 fir MC) [44].

Colitis ulcerosa Morbus Crohn
Inzidenz (Nord- 0-19,2 pro 100.000 0 - 20,2 pro 100.000
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Amerika) pro Person,

pro Jahr
Alter der Manifestation Zweite bis vierte und Zweite bis vierte und

siebende bis neunte siebende bis neunte

Dekade Dekade
Ethnische Judisch > nicht — judisch weily > Afroamerikanisch >
Zugehorigkeit spanisch > asiatisch
Geschlechterverteilung 0,51-1,58 0,34-1,65
Frau/Mann
Rauchen Konnte praventiv wirken Konnte die Krankheit
(odds ratio 0,58) ausléosen (odds ratio
1,76)
Orale Kontrazeptiva Kein erhohtes Risiko Hazard Rate 2,82
Appendektomie Protektiv Nicht protektiv
(Risikoreduktion 13 —
26%)
Monozygote Zwillinge 6 — 18% Konkordanz 38 — 58% Konkordanz
Dizygote Zwillinge 0 — 2% Konkordanz 4% Konkordanz
Antibiotikagabe im  2,9- faches Risiko der Entwicklung einer CED im
ersten Lebensjahr Kindesalter

Tabelle 3: Epidemiologie der chronisch - entziindlichen Darmerkrankung aus Friedman et al. [44]
iibernommen und iibersetzt

Basierend auf diesen Schatzungen haben circa 0,6% der kanadischen
Bevdlkerung eine CED. Genaue Modalitaten der Epidemiologie finden sich in
Tabelle 3. In Landern, die immer mehr den westlichen Lebensstil annehmen, wie
China, Sud-Korea, Indien, Libanon, Iran, Thailand und Nord Afrika ist die CED auf
dem Vormarsch, was die Wichtigkeit der Umgebungsfaktoren in der Pathogenese
der Krankheit unterstreicht. In Japan stieg die Pravalenz von MC rapide von 2,9
Fallen auf 13,5 Falle pro 100.000 im Jahr 1998. In Sud — Korea hat sich die
Pravalenz von CU sogar vervierfacht von 7,6 pro 100.000 im Jahr 1997, auf 30,9
pro 100.000 im Jahr 2005. In Hong Kong verdreifachte sich die Pravalenz der CU
annahernd von 2,3 im Jahr 1997 auf 6,3 pro 100.000 Uber einen Zeitraum von 9
Jahren. Global liegt die Anzahl der Falle bei 6,8 Milionen im Jahr 2017. Die
vermehrte Immigration in westliche Gesellschaften hat ebenfalls Auswirkungen auf
die Pravalenz und Inzidenz der CED. So war die Pravalenz von CU unter den
asiatischen Immigranten in Grof3britannien héher als unter den britisch-stammigen
Europaern (17 im Gegensatz zu 7 Falle pro 100.000) [44].
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Fur die Steiermark gibt es eine Studie von Petritsch et al. [45] in der die
Inzidenzen der CED zwischen 1997 und 2007 untersucht wurden. In dieser Studie
wurden 1527 Patienten und Patientinnen identifiziert, die mit einer CED
erstdiagnostiziert wurden. Die durchschnittliche Inzidenz lag bei 6,7 (95%
Konfidenzintervall 6,2 — 7,1) pro 100000 Personen pro Jahr fir MC und bei 4,8
(95% Konfidenzintervall 4,5 — 5,2) fur CU. Wahrend des 11 - jahrigen
Untersuchungszeitraumes stieg die jahrliche Inzidenz fur beide Erkrankungen
stark an (p<0,01). Das mediane Erkrankungsalter bei der Erstdiagnose betrug bei
MC 29 Jahre (Streuungsmalfd 3 — 87 Jahre) und bei CU 39 Jahre (Streuungsmal} 3
— 94 Jahre). Die Inzidenz von CU und MC war in urbanen Gegenden deutlich

hoher als im landlichen Raum.

1.1.2.2 Atiologie und Pathogenese der CED

Unter physiologischen Bedingungen besteht normalerweise eine Homoostase
zwischen den kommensalen Mikroorganismen, den Epithelzellen des GIT und den
Immunzellen innerhalb des gastrointestinalen Gewebes. Eine Hypothese ist, dass
jeder dieser drei Hauptkomponenten, die zusammen als ein ,Supraorganismus*
funktionieren, von gewissen Umwelteinflissen und genetischen Faktoren
beeinflusst werden kann (z. B. durch Rauchen, Antibiotika, Enteropathogenen).
Diese Faktoren koénnen kumulativ und interaktiv diese Homoostase in einem
suszeptiblen Individuum aus dem Gleichgewicht bringen und ergo zu einer
chronischen Entzindung fuhren, die CED genannt wird. Obwohl auch die
Moglichkeit besteht, dass die chronische Aktivierung der mukosalen Schleimhaut
eine adaquate Reaktion des Korpers auf einen noch nicht entdeckten Erreger ist,
blieb die Suche nach diesem bislang erfolglos. Daher wird die Entstehung von
CED derzeit noch immer einer uberschiefenden Immunantwort des GIT-
Immunsystems gegenuber der kommensalen Darmflora zugeschrieben, die mit
oder ohne autoimmuner Komponente einhergehen kann. Dazu kommt, dass der
normale, nicht entzindete Darm eine gro3e Anzahl von Immunzellen in einem
speziellen Aktivierungszustand enthalt, welche vor einer vollen Immunantwort

gegenuber der eigenen Darmflora und Antigenen aus der Nahrung, durch
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komplexe immunregulatorische Pathways zurlickgehalten werden, zum Beispiel
durch regulatorische T-Zellen, die den Forkhead-Box-Protein P3 (FoxP3) -
Transkriptionsfaktor exprimieren und dadurch die Inflammation unterdricken.
Wahrend einer Infektion oder einem anderen Umweltstimulus, kann das
Immunsystem des Darmes zwar reagieren, wird aber in seiner Antwort schnell
abgedampft und das zerstorte Gewebe repariert. Bei einer CED kénnte diese

Immunregulation gestort sein [44].

Die Entstehung einer CED kann durch verschiedene Risikofaktoren ausgeldst
werden. Lifestylefaktoren stellen das Rauchen, Bewegung,
Nahrungsgewohnheiten, Schlafdauer, Medikamente und psychologische Faktoren
dar [39]. Rauchen stellt ein Risiko fur MC, aber nicht fur CU dar. Bei MC erhoht
der Tabakkonsum aufRerdem das Risiko fir Komplikationen wie Strikturen und
Fisteln. Bei der CU ist allerdings eine interessante Beobachtung, dass der
Rauchstopp bei ehemaligen Rauchern und Raucherinnen zu einem hoheren
Risiko zu erkranken fuhrt. Bei schon mit CU erkrankten Rauchern und
Raucherinnen ist ein Rauchstopp auch mit einer erhohten Krankheitsaktivitat und
Hospitalisierung vergesellschaftet. Ausreichend Bewegung verringert das Risiko
fur MC aber nicht fur CU. Essgewohnheiten konnen einen Einfluss auf die
Entstehung von CED haben. Ballaststoffreiche Nahrung reduziert das Risiko an
MC zu erkranken [46—48].

1.1.2.3 Genetische Komponenten

Es gibt zwei Sachverhalte, die sich auf genetische Faktoren bei CED zurtckfuhren
lassen: Einerseits Faktoren, die die Suszeptibilitat gegenuber einer CED erhéhen
und genetische Syndrome mit einem erhdhten Risiko an einer CED zu erkranken
(siehe Tabelle 4). Trotzdem haben mehr als 85% der CED — Patienten und
Patientinnen keine familiare Vorbelastung. Allerdings ist eine positive
Familienanamnese gleichzeitig der starkste Risikofaktor eine CED zu entwickeln
[40].
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Die Fahigkeit, Gene in Tiermodellen selektiv zu I6schen oder zu modifizieren (z.B.
Interleukin [IL]-10), hat zum Verstandnis der genetischen Loci beigetragen, die an
der CED-Pathogenese beteiligt sein konnen. Im Tiermodell konnten folgenden
Tatsachen Uber die Pathogenese festgestellt werden: Die Kolitis hat einen relativ
unspezifischen Phanotyp, der aus Veranderungen in einer Vielzahl von Genen
resultieren kann. Gene, die sowohl das adaptive und angeborene Immunsystem
als auch die Epithelfunktion betreffen, konnen zu Darmentzindungen fuhren. Eine
einzelne genetische Veranderung kann mit einer variablen klinischen Prasentation
verbunden sein, abhangig vom spezifischen Stamm der verwendeten Mause. Das
deutet darauf hin, dass der tatsachliche Phanotyp aus Wechselwirkungen
zwischen mehreren genetischen Orten resultiert. Das Fehlen einer Kolitis, welches
bei zahlreichen anfalligen Stammen mit genetischen Veranderungen beobachtet
wurde, zeigt, wenn sie in keimfreien Umgebungen gehalten werden, dass die
Gene die Anfalligkeit fur Krankheiten verleihen, jedoch die tatsachliche Krankheit

abhangig von der Anwesenheit von Mikroorganismen ist [44].

Die genetischen Grundlagen der CED sind durch diverse genetische Syndrome
bekannt, die mit einer refraktaren, schweren, schon frih beginnenden CED

vergesellschaftet sind und bei denen einzelne Gendefekte bestehen.

Name

Turner’s Syndrom

Hermansky-Pudlak Syndrom

Wiskott-Aldritch Syndrom

Genetische

Assoziation
Verlust eines Teils

oder des ganzen X-

Chromosomes
Autosomal rezessiv,

Chromosom 10g23

Verlust der WAS-
Protein Funktion, X-
chromosomal

rezessiv

Phanotyp

Assoziiert mit CU und

Kolon-betontem MC

Granulomatdse Kolitis,
Okulokutaner
Albinismus,
Plattchendysfunktion,

pulmonale Fibrose
Kolitis, Immundefizienz,

Thrombozytamie  und
schwere Stérung der

Plattchenfunktion
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Early-onset CED IL-10  und IL-10- Schwere, refraktare

Rezeptor Defizienz ~ CED im frGhen
Lebensalter
Glykogenspeicherkrankheit Defizienz des Granulomatése Kolitis,
Glukose-6-Phosphat  Hypoglykamien —in  der
. Kindheit,
Transportproteins
Wachstumsmangel,
Typ B1 Hepatomegalie und

Neutropenie

Tabelle 4: Primire genetische Syndrome, die mit CED assoziiert sind. Ubernommen und iibersetzt aus
Friedman et al. [44]

Dazu gehdren Mutationen in Genen die fur, zum Beispiel Interleukin-10 (IL-10),
dem IL-10 Rezeptor (IL-10R), dem zytotoxischen T-Lymphozyten assoziiertes
Protein-4 (CTLA4), neutrophilem zytosolischen Faktor-2-Protein (NCF2), X-
verknupftem Inhibitor des Apoptose-Proteins (XIAP), Lipopolysaccharid als
Reaktionspartner und beige-ahnlichem Ankerprotein (LRBA) oder Tetratricopeptid-
repeat domain 7A-Protein (TTC7), neben vielen anderen Genen, kodieren und die
an der Entstehung von Interaktionen vom Wirt (also dem Menschen) und dem
kommensalen Mikrobiom beteiligt sind. Bei den meisten Patienten und
Patientinnen besteht eine CED als eine polygenetische Erkrankung, die eine
Vielzahl an klinischen Subtypen von CU und MC hervorrufen kann. Moglichkeiten
der genetischen Forschung zu CED sind Kandidatengenstudien, genomweite
Assoziationsstudien und Verknupfungsanalysen. Ein Zusammenhang besteht
auch zwischen immunologischen Erkrankungen und CED, wodurch auch deren
Therapierbarkeit durch ahnliche Medikamente, wie zum Beispiel Biologika
erklarbar ist. Die Krankheiten und die genetischen Risikofaktoren, die zusammen
mit CED auftreten, sind unter anderem rheumatoide Arthrithis (TNFAIP3),
Psoriasis (IL23R, IL12B), ankylosierende Spondylitis (IL23R), Typ 1 Diabetes
Mellitus (IL10, PTPN2), Asthma (ORMDL3) und systemischen Lupus
erythematodes (TNFAIP3, IL10) [44].

21



1.1.2.4 Das kommensale Mikrobiom

Der Mensch akquiriert sein Mikrobiom erst nach der Geburt. Es besteht aus mehr
als 100 Billionen verschiedenen Mikroorganismen und beinhaltet Bakterien, Pilze,
Viren und Protozoen [49]. Die Mehrheit der intestinalen Bakterien gehort 4
Stammen an: firmicutes, bacteroidetes, proteobacteria und actinobacteria [50].
Das Mikrobiom spielt eine grundlegene Rolle in der Entwicklung des
Immunsystems, Nahrungsmittelverarbeitung, Metabolismus und der Verteidigung
gegen Pathogene. Den ersten Teil des kommensalen Mikrobioms erlangt der
Mensch im Geburtskanal der Mutter, den anderen Teil von seiner Umwelt im Laufe
seiner ersten Lebensjahre. Gerade in dieser Bildungsphase ist das Mikrobiom auf
aulerliche Einflusse sensibel, die zum Beispiel in Form von Entzindungen mit
folgender Fehlbesiedelung und speziellen Erregern zu tun haben kann. Weiters

kann das Mikrobiom durch diverse Antibiotika gestort werden [44, 51].

1.1.2.5 Biopsien

Stufenbiopsien im Rahmen einer lleoskopie stellen ,die Standarduntersuchung zur
Diagnostik einer CED“ dar [52]. Es sollten bei Verdacht auf CU wahrend der
erstmaligen endoskopischen Untersuchung Biopsien aus dem terminalen lleum
und allen Kolonsegmenten inklusive dem Rektum entnommen werden [53]. Dabei
sollten pro Segment zumindest zwei Biopsien entommen und in getrennten
Probengefalen eingeschickt werden [53, 54]. Um CU oder MC als Diagnose
stellen zu kénnen sollten laut ECCO — ESGAR Guideline zumindest zwei Biopsien

aus den jeweils verdachtigen, entzindeten Regionen entnommen werden [55].

1.1.2.6 Diagnostik der Colitis Ulcerosa

Diagnostisch wegweisend sind eine chronische Diarrhd die langer als vier Wochen
andauert, sichtbare aktive Entzindungen in der Endoskopie und Veranderungen
in der Biopsie. Patienten und Patientinnen mit CU prasentieren sich
typischerweise mit blutiger Diarrhé und kleinvolumigen haufigen Stuhlgangen.

Assoziierte Symptome sind kolikartige Bauchschmerzen, Inkontinenz, Stuhldrang
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und Tenesmen. Patienten und Patientinnen, die hauptsachlich an einer Proctitis
leiden, kénnen Verstopfungen mit haufigem Blut- und Schleimabgang haben.
Systemische Symptome wie Fieber, Mudigkeit, Mattheit, Abgeschlagenheit und

Gewichtsverlust kommen ebenfalls vor [56].

Die initiale Labordiagnostik sollte einen Eisenstatus, Entzindungsparameter,
sowie Nieren- und Leberwerte beinhalten [53]. Im Labor finden sich eventuell eine
erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) mit > 30 mm/Stunde, ein erhdhtes C
— reaktives Protein (CRP) ein erniedrigter Albuminwert und Elektrolytstérungen
durch Diarrhdé und Dehydratation. Die Bestimmung von Calprotectin kann bei der
Abgrenzung zu anderen intestinalen Beschwerden, wie dem Reizdarmsyndrom,
von Nutzen sein [53, 56]. Bei der Erstdiagnostik sollten auRerdem virale und
bakterielle intestinale Infektionen inklusive Clostridium difficile mittels Stuhl —
Diagnostik ausgeschlossen werden [53]. Patienten und Patientinnen, die mit
Clostridium difficile infiziert sind, haben oft einen schlechteren Verlauf der

Grunderkrankung [57].

In der Computertomografie (CT) und in der Magnetresonanz (MR), lassen sich
eventuell Verdickungen der Kolonwand finden, allerdings sind diese Befunde
unspezifisch. Im Dopplerultraschall lasst sich manchmal eine hypoechogene
Verdickung der Mukosaschicht finden. Es handelt sich dabei aber ebenfalls um ein
unspezifisches Entzlindungszeichen, dass auch bei anderen Kolitiden vorkommen
kann [56].

Bei einem Verdacht auf CU sollte eine lleokoloskopie mit Biopsien durchgefuhrt
werden. Dabei sind zumindest zwei Biopsien aus jedem Darmsegment
angefangen vom terminalen lleum bis zum Rektum zu entnehmen. Wenn eine CU
nicht genau klassifiziert werden kann, sollte zusatzlich zur Abgrenzung zum MC
eine  Osophagogastroduodenoskopie, ein Dinndarm MR, sowie ein
Abdomenultraschall durchgefiihrt werden (siehe DGVS-CU-Empfehlung 2.17) [53].
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1.1.2.7 Makroskopische Eigenschaften der Colitis Ulcerosa

Normalerweise sind bei CU das distale Rektum und das Kolon betroffen. Die
Erkrankung beginnt dabei meist im Rektum und breitet sich nach oral hin aus.
Dabei kdnnen sich verschiedene Befallsmuster ausbilden [2]. Dabei ist bei 40 —
50% der Patienten und Patientinnen meist das Rektum bis Rektosigmoid betroffen
und 30 — 40 % leiden an einer Linksseitenkolitis. Bei 20% kommt es zu einem
Befall des gesamten Kolons bis hin zur Bauhin'schen Klappe, also zu einer
sogenannten Pancolitis. Makroskopisch konnen Stellen zwischen sichtbaren
Lasionen normal erscheinen, bei einer Biopsie sind diese aber meist dennoch
befallen. Bei einer milden Entzindung tragt die Mukosa ein erythematdses
Erscheinungsbild, wodurch die sonst gut erkennbare Gefalizeichnung verloren
geht. Weiters kann die Mukosaoberflache granuliert, fast wie Schmirgelpapier
erscheinen [44]. Bei schwerwiegender Entziindung, wie sie zum Beispiel wahrend
eines Schubes anzutreffen ist, ist die Mukosa 6dematés aufgetrieben und
hamorrhagisch ulzeriert. Es konnen auch Petechien, Exsudate oder Erosionen
vorhanden sein. Bei langandauernder Erkrankung koénnen Pseudopolypen
auftreten, die Mukosa sieht atrophisch aus und zeigt keinerlei Haustrierung.
Zudem kann es bei einem fulminanten Verlauf der CU zu einem toxischen

Megakolon kommen [1].

Nichtsdestotrotz sind Biopsien notwendig, um eine Aussage Uber die Chronizitat

machen zu kénnen und um andere Ursachen der Kolitis auszuschlieen [56].

1.1.2.8 Mikroskopische Eigenschaften der Colitis Ulcerosa

Die histologischen Befunde korrelieren mit der Aktivitat der Erkrankung und dem
klinischen Bild der CU. Mit Ausnahme von schwerwiegenden Krankheitsverlaufen
sind nur die Mukosa und die Submukosa betroffen. Zwei histologische
Vorkommen sind typisch fur CU und helfen dabei die CU von anderen
entziindlichen Erkrankungen des Kolons zu unterscheiden. Zuerst einmal
erscheint die Kryptenarchitektur gestort. Krypten kdnnen dabei bifide oder auch

verkurzt aussehen und neutrophile Granulozyten dringen meistens in die Mukosa
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ein und fihren somit zur Kryptitis und Kryptenabszessen. Zweitens findet sich ein
diffuses Infiltrat aus Plasmazellen, Lymphozyten, Neutrophilen und Makrophagen
sowie mikrovaskuldre Odeme. Bei der backwash lleitis zeigt sich eine Mischung
aus villéser Atrophie und Regeneration, gemischt mit einem entzindlichem Infiltrat

in der lamina propria [44, 56].

Die histologischen Befunde sind zwar nicht spezifisch fur eine CU, aber das
Auftreten von zwei oder mehreren der zuvor beschriebenen Veranderungen, ist
ein starker Hinweis daflr [56, 58, 59].

1.1.2.9 Diagnostik des Morbus Crohn

Das typische ,workup® fur die meisten Patienten und Patientinnen mit Verdacht auf
MC besteht aus einer Anamnese mit korperlicher Untersuchung, einer
Bestimmung von Laborparametern, einer MR Untersuchung des Dunndarmes und
einer Koloskopie mit Intubation des terminalen lleums, einschlieB3lich Biopsien der
Mukosa [52, 60]. Anamnestisch sollte bei MC nach Beginn und Art der Symptome,
nach Vorbefunden, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, Kontakt mit infektidsen
Durchfallserkrankungen und kirzlichen Auslandsaufenthalten gefragt werden.
Eine Familien- und Medikamentenanamnese sollte ebenfalls durchgefuhrt werden.
Nach extraintestinalen Manifestationen (Auge, Haut, Mund, Gelenke), sowie
perianalen Abszessen, Analfissuren und Fisteln sollte ebenfalls gefragt werden
[52]. Zur Laboranalyse sollte ein groRes Blutbild mit CRP gemacht werden, da der
CRP Wert mit der Aktivitat des MC korrelieren kann. Fakales Calprotectin und
Lactoferrin werden aus dem Stuhl bestimmt. Calprotectin hat eine Sensitivitat Uber
90% beim MC. Eine llekoloskopie mit Intubation des terminalen lleums sowie
Stufenbiopsien sollten durchgefihrt werden. Eine Dinndarm MR mit
Enterographie nach Sellink [61], ein sogenanntes MRT — Enteroklysma, kann
Entzindungen, Strikturen, Fisteln und die Ausbreitung der Erkrankung sichtbar
machen. Ein Enhancement der Dinndarmwand, Verdickungen, Hyperintensitaten
(mdgliche Odeme) und mukdse Lasionen sind typische Befunde [60]. Die
Sensitivitat einer MR Enterographie, Entzindungszeichen zu finden, liegt bei mehr
als 90 Prozent [62, 63].
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1.1.2.10 Makroskopische Eigenschaften des Morbus Crohn

Makroskopisch zeigen sich bei MC auf der Schleimhaut meist Erosionen und
Ulzerationen, die segmental verteilt Uber den ganzen Darmtrakt vorkommen und
das klassische, pflastersteinartige Bild des MC bieten. Das oben schon genannte
Pflastersteinrelief kommt zustande, wenn sich entziindete Abschnitte mit tiefen
Ulzerationen abwechseln [1, 2, 64]. Abhangig von dem Schweregrad der
Erkrankung konnen die Ulzerationen entweder klein und diskret, wie bei einer
milden bis moderaten Erkrankung, oder auch transmural, wie bei einem
moderaten bis schweren MC vorkommen [65]. Diese transmuralen Entziindungen
konnen unterhalb der Serosa teilweise weille, sogenannte miliare Knotchen
bilden, die Ansammlungen von nicht - verkdsenden Granulomen entsprechen [1,
64]. Diese kommen in verschiedenen Teilen des GIT auch mit unterschiedlicher
Haufigkeit vor, sodass sie beim Befall des unteren GIT haufiger sind als beim
Befall des oberen GIT. Je nach Schwere der Entzindung kann es auch zu Bildung
von Pseudotumoren oder durch Fibrosierung und Versteifung der Darmwand zu
Stenosen kommen, die gerne einmal das terminale lleum betreffen. Eine
interessante morphologische Variante stellen die fissuralen

~ochneckenspurulzera® im Jejunoileum und Kolon dar [2, 66].

Durch die wanddurchgreifende Entzindung kommt es aul3erdem meist zu einer
peritonealen Entziindungsreaktion des umgebenden Gewebes, welche zum
sogenannten .fat wrapping“ fuhrt [67]. Dieses fat wrapping ist das Resultat einer
Ausschuttung von Zytokinen und Tumornekrosefaktor (TNF) aus dem

angrenzenden lymphatischen Gewebe in den Mesenterien [68].

Merkmal Colitis ulcerosa Morbus Crohn
Ausbreitungsform Kolon und Rektum Haufig terminales ileum.

Kann jeden Teil des
Gastrointestinaltraktes

(GIT) betreffen
,»Okip lesions® (Abstande Selten haufig

zwischen den
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Entziindungsherden)

Vaskularisierung der Brichige Mukosa mit Normale Gefalde in der

Mukosa Verlust der Nahe entzindeter Areale
Gefallzeichnung

Ulzeration Hauptsachlich auf Aphtose Ulzerationen:
die Mukosa kleine, diskrete, mukosale
beschrankt Ulzerationen

Transmural nur bei  Transmurale Ulzerationen

schwerer Erkrankung

Pflastersteinrelief Nicht sichtbar haufig
Strikturen selten haufig
Fisteln selten haufig
perianal, enterokutane,

oder rektovaginale Fisteln
»Perianal disease“ selten haufig

perianale Fisteln oder tiefe

Analfissuren
Tabelle 5: Differentialdiagnostischer Vergleich der endoskopischen Erscheinungen bei CU und MC
nach Roy [64]

Klinische Studien mit MC — Patienten und Patientinnen verwenden oft formale
Bewertungssysteme, um die Krankheitsaktivitat mit endoskopischen Bildern zu
beschreiben. Zwei dieser Systeme sind der CD index of severity und der simple
endoscopic score for CD (SES — CD score) [64, 69]. Der SES — CD score basiert
auf den folgenden endoskopischen Befunden: Ulzerationsgréf3e, Ausbreitung der

Ulzeration und entziindeten Oberflache und luminale Einengung.

In der Praxis wird der einfachere Harvey — Bradshaw — Score verwendet, der aus
funf Merkmalen besteht: Allgemeinzustand (0 = sehr gut, bis 4 = schlecht),
abdominellen Schmerzen (0= keine — 3 = schlimm), Anzahl flissiger Stihle,
aufgetriebenes Abdomen/abdomineller Konglomerattumor (0 = keines/keiner — 3 =

definitiv vorhanden) und Komplikationen wie Athralgien, Uveitis, etc. [70].

In Wirklichkeit wird auch der Harvey — Bradshaw in der klinischen Praxis auch nur
selten bis gar nicht verwendet. Die Diagnosestellung ergibt sich beim MC primar

aus dem klinischen Bild, dem Verlauf der Krankheit und einer ,Kombination aus
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endoskopischen, histologischen, bildgebenden und laborchemischen Methoden
. 152].

1.1.2.11 Mikroskopische Eigenschaften des Morbus Crohn

Im Gegensatz zur CU betrifft der MC alle Wandschichten des Darmes, was sich
auch im histologischen Bild erkennen lasst. Dabei besteht das Entziindungsinfiltrat
teilweise aus Lymphozyten und Plasmazellen und hauptsachlich aus
Granulozyten, die eine herdformige Kryptitis bilden, bei der wiederum
Kryptenabszesse vorhanden sein koénnen. Weiters kann es zu einer
Kryptenhyperplasie kommen. In circa der Halfte der Praparate mit MC sind
Granulome des Sarkoidose-Typs sichtbar. Diese sind hochverdachtig auf eine
Erkrankung mit MC und werden in 5 bis 25% der Biopsien solcher Patienten und
Patientinnen berichtet [71]. Durch die rezidivierenden Entziindungen fibrosiert die
Darmwand bei langerem Krankheitsverlauf und die Nervenfasern der Submukosa
und der Muskularis hyperplasieren. Weiters kann es im Dunndarm zu einer
gastralen Metaplasie kommen. Histiozyten und Riesenzellen sind unter dem

Schorf der Ulzera teilweise anzufinden [1, 2].

1.1.2.12 Extraintestinale Manifestationen (EIM)

Bei CU und beim MC kann es neben den intestinalen Symptomen auch noch zum
Auftreten von sogenannten EIM kommen. Dabei sind vier Organsysteme am
haufigsten betroffen, namlich die Haut, die Augen, Leber und Gallengange, sowie
die Gelenke. An der Haut konnen Erkrankungen wie Erythema nodosum,
Pyoderma gangraenosum, Sweet’'s Syndrom und orale aphthése Ulzera auftreten.
Eine Uveitis und Episkleritis kénnen die Augen betreffen. Eine primare
sklerosierende Cholangitis kann bei einer CU auftreten. Gelenke sind durch axiale
Spondylarthropathien und periphere Arthritis betroffen [72, 73]. EIM sind haufiger
mit MC assoziiert [74].
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1.2 Pharmakologie wichtiger Medikamente der entziindlichen
Darmerkrankungen

In diesem Abschnitt soll auf die pharmakologischen Eigenschaften der wichtigsten
Medikamente in der Therapie der entzundlichen Darmerkrankungen eingegangen

werden.

1.2.1 Glukokortikoide (GK)

GK wirken Uber intrazellulare Glukokortikoidrezeptoren im Zytoplasma. Das
Vorkommen dieser Rezeptoren ist quasi ubiquitar, aber hauptsachlich finden sie
sich in Fettgewebe, Haut, Muskulatur, lymphatischem Gewebe und Leber. Durch
den aktivierten Rezeptor wird die Transkription Glukokortikoid — abhangiger Gene
im Zellkern beeinflusst. Neben dem sehr guten entzindungshemmenden Effekt
der Glukokortikoide, haben sie bei einer langerfristigen Therapie auch viele
Nebenwirkungen. Dazu gehdren eine erhdhte Infektionsgefahr und
Wundheilungsstérung sowie Blutdruckanstieg und Odembildung. AuRerdem
kommt es bei einer Langzeittherapie zu einem exogenen Cushing — Syndrom,
welches sich am klassischen Bild aus rubeosis faciei mit Vollmondgesicht, Stier-
oder Buffelnacken, Stammfettsucht, Skelettmuskelatrophie, Osteoporose mit
Fischwirbelaspekt und striae distensae erkennen lasst. Aulderdem begunstigen
Glukokortikoide die  Ausbildung eines metabolischen Syndroms. Die
Kontraindikationen lassen sich weitestgehend aus den Nebenwirkungen
bestimmen. Dazu zahlen aktive Infektionserkrankungen, Glaukom,
Schwangerschaft, Thromboseneigung, Osteoporose und gastroduodenale
Ulkuskrankheiten [75-77].

1.2.2 Aminosalicylate

Mesalazin ist das Mittel der Wahl bei einer leichten bis mittelschweren CU. Es
handelt sich dabei um ein Salicylat, das antiphlogistisch wirksam ist [76]. Es kann
durch verschiedene Praparatherstellungen friher oder auch erst spater im Darm
freigesetzt werden, wo es dann lokal wirkt und nur zu einem geringen Teil

absorbiert wird [78]. Zu den haufigsten Nebenwirkungen gehoren Kopfschmerzen,
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Erbrechen, Durchfall, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Hautausschlag,
Uberempfindlichkeitsreaktionen und Arzneimittelfieber. Kontraindikationen sind
schwere Leberfunktionsstorungen, schwere Nierenfunktionsstorungen, ein

bestehender Ulcus ventriculi oder duodeni und die hamorrhagische Diathese [79].

1.2.3 Antimetabolite

Diese Stoffe gehdren zu der Gruppe der Cytostatika. Die Antimetabolite hemmen

die Synthese von DNA — Bausteinen in der Synthese-Phase des Zellzyklus [76].

1.2.3.1 Purin-Antagonisten

Azathioprin und 6 — Mercaptopurin sind Stoffe die durch Veranderung der DNA
eine Proliferationshemmung und somit eine Immunsuppression bewirken [80, 81].
Beide Stoffe gehéren zu den sogenannten ,disease modifying antirheumatic
drugs“ (DMARDSs) [75]. Die haufigsten Nebenwirkungen von Azathioprin und 6 -
Mercaptopurin  sind eine  erhdhte Infektanfalligkeit, eine  gewisse
Knochenmarkstoxizitat, erhdhte Cholestaseparameter, Lebertoxizitat,
Blutungsneigung, Ubelkeit und Erbrechen [82]. AuRerdem kann es bei einem
Thiopurinmethyltransferase — Defizit, bedingt durch dessen Polymorphismus, zu

einer Akkumulation von 6 — Mercaptopurin kommen [81].

1.2.3.2 Folsaure-Antagonisten

Methotrexat ist ein Folsdureantagonist, dessen Wirkung auf der Hemmung der
Dihydrofolatreduktase basiert. Dadurch kommt es zu einer verringerten Bildung
von Purinnukleotiden, wodurch sich die zytotoxische Wirkung erklart. Die
immunsuppressive Wirkung basiert auf der Reduktion der Cytokinsynthese.
Nebenwirkungen sind Blutbildveranderungen, Nierenschadigungen,
Myelosuppression, Hepatoxizitdt, Mukositis (Stomatitis und Enteritis) und
Lungenfibrose. Die Knochenmarksuppression stellt den dosislimitierenden Faktor

dar. Auch bei niedriger Dosierung wirkt Methotrexat trotzdem noch stark
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teratogen, weshalb eine Therapie bei gebarfahigen Frauen nur unter strikter

Empfangnisverhitung durchgefihrt werden sollte [75, 76, 83].

1.2.4 Biologicals

Biologicals sind eine Gruppe rekombinant hergestellter Proteine, die gezielt in
immunologische Prozesse eingreifen koénnen. Nebenwirkungen dieser
Medikamente sind ein erhohtes Infektionsrisiko, Knochenmarkssuppression,
Pankreatitis und Lebertoxizitat [84, 85]. Auferdem ist das Risiko fur
nichtmelanozytaren Hautkrebs erhdht und das Risiko fur Non-Hogdkin- Lymphome
bei der gleichzeitigen Therapie mit Thiopurinen ist vier bis finf Mal so hoch [86,
87].

1.2.4.1 Interleukin — Inhibitoren

Ustekinumab ist ein monoklonaler Antikorper, der durch eine Neutralisation der
Interleukine IL — 12 und IL — 23 immunsuppressiv und entzindungshemmend wirkt
[88]. Er ist neben MC und CU auch noch flur die Psoriasisarthritis und die Plaque —
Psoriasis zugelassen. Ustekinumab kann intraven6s und subcutan verabreicht
werden. Die haufigsten Nebenwirkungen sind Reaktionen an der Injektionsstelle,
Muskel-, Kopf-, und Riuckenschmerzen, sowie die Entstehung von Tumoren (vor
allem nicht — melanozytarer Hautkrebs). Kontraindikationen stellen klinisch
relevante aktive Entziindungen (z.B. Tuberkulose) und eine Uberempfindlichkeit

gegen Ustekinumab dar [89].

1.24.2 Tumornekrosefaktor (TNF) — alpha — Inhibitoren

Zu den TNF — alpha — Inhibitoren gehdren Infliximab, Adalimumab, Golimumab
und Certolizumab [90]. Am haufigsten werden Infliximab und Adalimumab
eingesetzt, da eine Heilung der Mukosa bei MC und bei CU durch sie erreicht
werden kann [91]. Infliximab ist ein chimarer Maus — Mensch Immunglobulin G1
monoklonaler Antikérper der Uber die Hemmung des proinflammatorischen
Cytokins TNF - a zur Immunsuppression fuhrt. Adalimumab hingegen ist ein

humaner monoklonaler Antikorper [90]. Das Nebenwirkungssprektrum ist bei
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diesen Medikamenten ahnlich, wobei Infektionen die schwerste Nebenwirkung
darstellen. Aulderdem sind diese Stoffe mit paradoxer Psoriasis assoziiert, die den
passenden Namen TNF — induzierte Psoriasis tragt [92-94]. Zusatzlich zeigt sich
ein leicht erhdhtes Risiko fur hepatosplenische T — Zell - Lymphome, speziell bei
Patienten und Patientinnen die vorher Thiopurine erhalten haben. Davon sind vor
allem junge Manner betroffen [95]. Adalimumab und Infliximab kénnen auch zur
Verschlimmerung von chronischen, nichtaktiven Hepatitiden fuhren sowie zur
Reaktivierung von Tuberkulose. Deswegen sind TNF — alpha — Blocker bei

Neoplasien, Infektionen und schwerer Herzinsuffizienz kontraindiziert [75].

Aufgrund der Nebenwirkungen wurde ein Konsensus zur sicheren Anwendung von
TNF — alpha - Inhibitoren bei CED herausgegeben [96]. Die essentiellen
Aussagen dieses Konsensus wurde in einer Checkliste flr den klinischen Alltag
zusammengefasst, die in die Abschnitte ,vor Therapie — Beginn“ und ,wahrend
Therapie — Beginn® aufgeteilt ist. Vor Therapie — Beginn miussen madgliche floride
Infektionen abgeklart werden. Vor allem eine latente Tuberkuloseinfektion,
Hepatitis B und C, Clostridium difficile und HIV-Status sollten abgeklart werden.
Der Patient oder die Patientin muss bei moglichen Zeichen einer Infektion unter
einer TNF — alpha — Inhibitor Therapie einen Arzt kontaktieren und gegebenenfalls
die Therapie unterbrechen. Zytopenien mussen uber ein Blutbild ausgeschlossen
werden und die Transaminasen durfen nicht Uber den 3 — fachen oberen
Grenzwert erhoht sein. Impfungen gegen Influenza, Hepatitis B, Pneumokokken,
Varicella — Zoster — Virus (VZV) und humane Papillomaviren (HPV) muissen
uberpruaft und empfohlen werden. Ein dermatologisches und gynakologisches
Screening vor Therapiebeginn muss empfohlen werden. Eine perianale Fistel,
hochgradige Darm - Stenose, vorliegende maligne Erkrankungen,
Herzinsuffizienz und demyelinisierende Erkrankungen sind ebenfalls abzuklaren

und auszuschliel3en [97].

Wahrend Therapie — Beginn ist eine ahnliche Checkliste zu verfolgen. Klinisch darf
kein Hinweis auf eine floride Infektion gegeben sein. Blutbild und Leberenzyme
sind alle 4 Monate zu kontrollieren. Jahrliche Influenzaimpfung, dermatologische
Kontrollen und gynakologische Kontrollen sind zu empfehlen. Fur weitere Punkte

sind die Checkliste [97] sowie die Empfehlungen des Konsenus zu beachten [96].
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1.2.4.3 Integrin-Antagonisten

Zu dieser Stoffgruppe gehort Vedolizumab. Es hemmt durch die Blockade des
intestinalen asB; — Integrin, welches mit dem mucosal addressin-cell adhesion
molecule 1 (MAdCAM-1) der IntestinalgefalRe interagiert, die Einwanderung von
Lymphozyten aus dem Blut in das Darmgewebe [98]. Die haufigsten
Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Infektionen der oberen Atemwege,
Gelenkschmerzen, Ruckenschmerzen, grippale Infekte, Fieber, Mudigkeit,
Bauchschmerzen und Ubelkeit. Kontraindikationen stellen Uberempfindlichkeiten

gegen Vedolizumab, und aktive Infektionen wie Tuberkulose und Sepsis dar [99].

1.2.5 Calcineurin-Inhibitoren

Cyclosporin und Tacrolimus wirken durch die Hemmung von Calcineurin, wodurch
die T-Zell-Ausreifung reduziert wird. Es kommt zu einer verminderten Synthese
von IL-2 in T-Helferzellen, wodurch die T-Zelle in der GO-Phase des Zellzyklus
verbleibt und somit nicht aktiviert werden kann [100]. Die haufigsten
Nebenwirkungen von Cyclosporin sind Nierenfunktionsstérungen, Hirsutismus,
Bluthochdruck, Tremor, und eine Gingivahyperplasie. Es besteht ein erhdhtes
Neoplasie und Infektionsrisiko. Cyclosporin hat ein hohes Interaktionspotential, da
es ein Substrat von CYP3A und P-Glykoprotein ist [101]. Bei Tacrolimus sind die
haufigsten unerwiinschten Wirkungen Durchfall, Ubelkeit, Schlaflosigkeit, Tremor,
hoher Blutdruck, Kopfschmerzen, Hyperkaliamie Hyperglykamie, und eine

verminderte Nierenfunktion [102].

1.2.6 JAK-Inhibitoren

Tofacitinib beeinflusst durch die Hemmung der Januskinase (JAK) die T-Zell-
Differenzierung. Es ist ein entzindungshemmender, immunmodulierender und
antiproliferativer Wirkstoff, dessen Effekte auf der Hemmung von JAK1, JAK2 und
JAKS beruhen [103, 104]. Tofacitinib ist fur die Therapie der CU, rheumatoiden

Arthritis und der Psoriasis — Arthritis zugelassen. Die haufigsten unerwlinschten
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Nebenwirkungen sind Nasopharyngitis, Kopfschmerzen, Bluthochdruck,
Infektionen der oberen Atemwege, Ubelkeit und Erbrechen. Kontraindikationen
stellen aktive, schwere Infektionen, eine schwere Leberinsuffizienz und eine
Uberempfindlichkeit gegen Tofacitinib dar [103, 105].

Fur Tofacitinib liegt ein Rote — Hand — Brief vom Juli 2021 vor, in dem vor
schwerwiegenden unerwunschten kardiovaskularen Ereignissen und malignen
.Erkrankungen bei der Anwendung von Tofacitinib im Vergleich zu TNF — alpha -
Inhibitoren“ gewarnt wird [106]. In einer Langzeitstudie [107] wurde festgestellt,
dass eine Behandlung mit Tofacitinib zu mehr nicht — tédlichen Myokardinfarkten
und Neoplasien, vor allem Lungenkarzinomen und Lymphomen, fuhrt als eine
Therapie mit TNF — alpha — Inhibitoren. Schon im Marz 2021 wurde ein Rote —
Hand — Brief veroffentlicht, der auf ahnliche Ergebnisse bei einer Studie Uber
rheumatoide Arthritis hinwies [108].

Neben Tofacitinib wurde vor Kurzem auch Filgotinib von der EMA zur Therapie der
CU zugelassen [109, 110]. Es handelt sich dabei ebenfalls um einen JAK —
Hemmer, der sich in der SELECTION - Studie [111] als effektiv in der
Remissionsinduktion und Erhaltungstherapie bei maRiger bis schwerer CU gezeigt
hat.

1.2.7 Sphingosin — 1 — Phosphat (S1P) Rezeptormodulatoren

Ebenfalls relativ neu in der Therapie der CU ist Ozanimod [112]. Es handelt sich
dabei um einen S1P — Rezeptormodulator, der auf die Rezeptorsubtypen 1 und 5
wirkt und die Auswanderung von Lymphozyten aus lymphoiden Geweben hemmt
[113]. Er wurde zuerst fur die multiple Sklerose zugelassen [114]. In der True
North Studie [112] fuhrte Ozanimod bei CU zu einer signifikant besseren
klinischen Ansprache im Vergleich zu einem Placebo [115]. Zu den haufigsten
Nebenwirkungen zahlen Nasopharyngitis und eine Erhéhung der Leberfermente
(Alaninaminotransferase und Gamma — Glutamyltransferase). Die Erhéhung der
Leberfermente fuhrt auch am haufigsten zum Therapieabbruch. Ozanimod ist
kontraindiziert bei schweren Herz- (Herzinsuffizienz und Herzrhythmusstérungen)
und Gefalderkrankungen (Myocardinfarkt in den letzten 6 Monaten, Schlaganfall,

instabile Angina pectoris), schwere Einschrankungen der Leberfunktion (Child —

34



Pugh — C), aktiven malignen und infektiésen Erkrankungen. Aul3erdem ist eine
Therapie bei Frauen im gebarfahigen Alter nur unter strikter Empfangnisverhitung
erlaubt [113].
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2 Material und Methoden

Da es sich hier um eine Literaturrecherche handelt, wird dieser Abschnitt relativ
kurzgehalten werden, soll aber trotzdem seinen Platz haben, um die verwendeten
Suchmaschinen und Mechanismen zu listen, welche zur Erstellung dieser Arbeit

verwendet wurden.

2.1 Literatur

Die Arbeit ist als klassische ,Literaturrecherche“ so orientiert, dass Basisliteratur
mit wissenschaftlichen Erkenntnissen erweitert, beziehungsweise kombiniert wird.
Somit soll es nicht nur eine ,Verarbeitung® und Zusammenfassung von
Lehrblchern, sondern das meist schon bei der Herausgabe der Bucher
stellenweise ,veraltete” Wissen, um neueste Erkenntnisse erganzt werden um ein
,State-of-the-art” Bild zu erzeugen. Somit wurde auch im Einleitungsteil darauf
geachtet, den meisten Beitragen aus Lehrbuchern zusatzlich Publikationen

anzufugen, die sich mit dem Grundwissen beschaftigten.

2.2 Publikationen und Suchmaschinen

Um qualitativ hochwertige Informationen zu finden, wurden Suchbegriffe
ausschlielich in Suchmaschinen eingegeben, die flir medizinische Publikationen
fuhrend sind. Darunter wohl die bekannteste ,Pubmed® des National Center of
Biotechnology Information (USA), aber auch andere Seiten wie die Cochrane
Library, CINAHL von EBSCO®, Wolters Kluwer's® UpToDate und OvidSP® und

auch Plattformen wie Researchgate.

2.3 Hardware

Als Textverarbeitungsprogramm wurde Microsoft® Word verwendet.

36



3 Ergebnisse

In diesem Abschnitt sollen verschiedene Therapiemodelle der entzundlichen
Darmerkrankungen vorgestellt und erortert werden. Das Hauptaugenmerk soll in
dieser Arbeit auf die Therapie idiopathischer und spezieller Darmerkrankungen

gerichtet werden. Einen zentralen Teil stellt die Therapie der CED dar.

3.1 Pharmakologische Therapie spezieller Kolitiden

Hier werden die zugehorigen Therapien zu den Krankheiten aus Abschnitt 1.1.1

vorgestellt.

3.1.1 Pharmakologische Therapie der mikroskopischen Kolitis

Die Therapie besteht aus einer antientziindlich wirksamen, lokalen Therapie mit
Kortikosteroiden [116—120]. Aulerdem sollten Medikamente, die eine
mikroskopische Kolitis auslosen konnen nach Moglichkeit abgesetzt werden (siehe
Tabelle 6) [3, 121].

Laut den ,European guidelines on microscopic colitis (2021)” [120] besteht ein
signifikanter Vorteil in der Verwendung von Budesonid gegenuber einem Placebo.
Das wurde in einer gepoolten Analyse von drei Studien [117-119] eruiert und eine
starke Empfehlung zum Einsatz von Budesonid zur Remissionsinduktion der
mikroskopischen Kolitis ausgesprochen. In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2017
[116] stellte sich eine Remissionrate von 81% gegenuber dem Placebopraparat
(26%) heraus. Aulerdem ist Budesonid fur beide Gruppen der mikroskopischen

Kolitis (lymphozytar und kollagen) empfohlen [120].

Bei Patienten und Patientinnen mit einer aktiven Erkrankung (>3 Stuhle pro Tag
und >1 wassriger Stuhl pro Tag davon) ist die Therapie mit Budesonid in einer
Dosierung von 9mg taglich fur 6 bis 8 Wochen empfohlen [3]. Bei einem Ruckfall
ist die gleiche Therapie empfohlen. Bei einer chronisch aktiven Erkrankung ist eine
Erhaltungstherapie mit Budesonid ebenfalls empfohlen, allerdings nur mit einer

moglichst niedrigen Dosierung. Ein Ausschleichen sollte mit dem Patienten oder
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der Patientin besprochen und individuell entschieden werden. Das Risiko einer
osteoporotischen Fraktur scheint unter dem Einsatz von Budesonid nicht erhdht zu
sein, obwohl eine langfristige Gabe zu einer Verminderung der Knochendichte

fuhren kann (starker Konsens) [120].

Eine Therapie mit Mesalazin, Prednisolon, Antibiotika oder Probiotika ist laut
OGGH nicht indiziert [43]. Laut den europaischen Guidelines ist die Evidenz fur
die Verwendung von Loperamid zu niedrig, obwohl Experten es bei einer milden
Erkrankung empfehlen [3, 120]. Cholestyramin kann bei einer persistierenden
Diarrh6é trotz laufender Budesonidtherapie erwogen werden, sollte aber laut
Guidelines [120] nur bei einer durch Gallensauren induzierten Diarrhd eingesetzt

werden.

Sollte die Therapie mit Budesonid nicht erfolgreich, oder fir den Patienten oder
die Patientin nicht vertraglich sein, konnen andere Medikamente wie Thiopurine (6
— Mercaptopurin, Azathioprin), TNF - alpha - Inhibitoren (Infliximab, Adalimumab)
oder Vedolizumab erwogen werden [3, 4, 120]. Diese Therapien sollten allerdings

nur in spezialisierten Zentren durchgefihrt werden.

Hohe Wahrscheinlichkeit Mittlere Niedrige
Wahrscheinlichkeit =~ Wahrscheinlichkeit

Acarbose Carbamazepin Cimetidine
Aspirin und NSAR Celecoxib Goldsalze
Clozapin Duloxetin
Entacapon Fluvastatin
Flavonoide Flutamid
Protonenepumpeninhibitoren Madopar
Sertralin Paroxetin
Ticlopidin Simvastatin

Tabelle 6: Medikamente mit verschiedener Wahrscheinlichkeit, eine mikroskopische Kolitis
auszulosen aus Dietrich [3] iibernommen und iibersetzt
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3.1.2 Pharmakologische Therapie der Diversionskolitis

Patienten und Patientinnen konnen komplett geheilt werden, wenn die
Darmkontinuitat wieder hergestellt wird. Daher ist die first — line Therapie die
Wiederherstellung der Darmkontinuitat. Als medikamentdse Therapien kommen
Einlaufe mit kurzkettigen Fettsduren (SCFA), Mesalazin (5 — ASA) und topische
Glukokortikoide infrage. Allerdings sollten diese nur bei Patienten und
Patientinnen eingesetzt werden, die symptomatisch sind und bei denen keine
Ruckoperation mdglich ist [23, 122].

SCFA Einlaufe mussen vorbereitet werden, sind oft nicht sofort verfigbar und
meist teuer. Der Einlauf besteht aus Natriumacetat (60mmol), Natriumpropionat
(30 mmol), Natrium N — Butyrat (40 mmol) und zusatzlich Natriumchlorid (22mmol)
um eine Osmolalitat von 280 bis 290 mosmol/L zu halten. Der pH — Wert wird auf
7.0 mit Natriumhydroxid eingestellt. Eine Dosis von 60ml sollte zweimal pro Tag in
das ausgeschaltete Darmstick eingebracht werden. Bessern sich die Symptome
nach zwei bis vier Wochen nicht, kann eine topische Therapie mit 5 — ASA
Suppositorien versucht werden. Bei Patienten und Patientinnen mit einer
zugrundeliegenden CED kann auch eine Kombination aus 5 — ASA und SCFA
versucht werden. Sollten diese therapeutischen Schritte alle keine gewunschte
Remission erzielt haben, kdnnen noch Glukokortikoide lokal eingesetzt werden.
Diese kdnnen als Suppositorien, Einlaufe oder Schaume eingebracht werden (zum
Beispiel Hydrocortison 100mg Einlauf 2*taglich, 30mg Suppositorium 2*taglich,
oder 10% Schaum 90mg 2*taglich). Nach der Erfahrung von Shen profitieren
Patienten und Patientinnen mit mikroskopischer Kolitis und zugrundeliegender
CED mehr vom Einsatz von Glukokortikoiden als solche ohne zugrundeliegender
CED. Allerdings gibt es keine systematischen Studien zu Glukokortikoiden bei
Diversionskolitis und ihr Einsatz stltzt sich auf die Effektivitat bei anderen
Kolitiserkrankungen [23, 123].
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3.1.3 Pharmakologische Therapie der allergischen Gastroenteritis und
Proktokolitis

Die Therapie ergibt sich meistens schon nach erkennen der Krankheit im frihen

Kindesalter durch Ernahrungsumstellung [2].

3.2 Pharmakologische Therapie der CED

In diesem Teil sollen die pharmakologischen Therapiemdglichkeiten der CED
besprochen werden, deren Pathologie respektive in Abschnitt 1.1.2 erlautert

wurden.

3.2.1 Pharmakologische Therapie der Colitis Ulcerosa

Bei der CU ist das Hauptziel das Erreichen einer klinischen Remission mit einer
mdglichst ,langfristigen steroidfreien klinischen und endoskopischen Remission®
(siehe DGVS-CU Statement 3.0) [53, 124]. Aullerdem sollten Patienten und
Patientinnen nach einer  erfolgreichen Schubtherapie mit  einer
Remissionserhaltungstherapie behandelt werden, da es sonst bei den meisten
Patienten und Patientinnen nach einem Jahr zu einem erneuten Schub kommt
(DGVS-CU-Empfehlung 3.2). Anhand des Schweregrades der Erkrankung und
moglicher Begleiterkrankungen, sowie Faktoren, die eine schlechte Prognose fur
die Erkrankung bedeuten, muss die medikamentose Therapie individuell
eingestellt werden [125]. Dazu zahlt auch die Unterscheidung, ob der
Krankheitsverlauf steroidabhangig oder steroidrefraktar ist. Beim steroid -
abhangigen Verlauf kdnnen Glukokortikoide auf nicht weniger als 10mg pro Tag
innerhalb von drei Monaten gesenkt werden, ohne ein Wiederauftreten der
Erkrankung zu riskieren. Ein steroid — refraktarer Verlauf wird im klinischen Setting
durch eine nicht eintretende Remission bei einer Standardtherapie mit Prednisolon
(1mg/kg Korpergewicht) definiert. Eine Uberpriifung des Therapieerfolges kann
dabei vor allem durch den Ruckgang der Beschwerden und der endoskopisch
ersichtlichen Heilung der ulzerésen Lasionen erfolgen, welche wiederum oft als
endoskopischer Mayo-Score von null oder eins definiert wird (der Score selbst hat
eine Einteilung von 0 — 3) [53, 126]. Es sollten aul’erdem in regelmafigen

Abstanden (6 bis 8 Jahre nach Beginn der Erkrankung) Kontrollkoloskopien
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durchgefuhrt werden [127]. Zu den bei CU verwendeten Praparaten zahlen hierbei
5 — ASA, Immunsuppressiva, TNF — Blocker, Integrin — Antagonisten und noch
andere, die ihre Erwahnung finden sollen. Die verschiedenen Therapieansatze
werden nach der Aktivitat und dem Schweregrad der Erkrankung, wie in den

folgenden Kapiteln ersichtlich, graduiert.

3.21.1 Unkomplizierte, Milde bis maRige Erkrankung (mild to
moderate disease) und Remissionsinduktion

Die Grundlage der Therapie bei diesem Schweregrad der Erkrankung besteht aus
verschiedenen Applikationsarten von Mesalazin [53, 124, 125, 127]. Abhangig von
der Ausdehnung des Befalls kdnnen die Medikamente in Form von Suppositorien,
Einlaufen, Schaumen oder auch oral eingenommen werden. Sulfasalazin wird in
der Therapie der CU nicht mehr empfohlen, da es mehr Nebenwirkungen als 5 —
ASA hervorruft [41, 53]. Abhangig von der Ausdehnung der Erkrankung kann mit
verschiedenen Verabreichungsarten von Mesalazin ein gewisser Bereich des
Kolons abgedeckt werden. Dabei kommen Suppositorien lokal bei einer Proktitis
zum Einsatz, Schaume erreichen in der Regel das Sigmoid und Einlaufe kbnnen

bis zur flexura coli sinistra und colon transversum aufsteigen [124].

Die lokale Wirkung von Mesalazin im Rektum ist 100-mal hdher als bei der oralen
Einnahme, weshalb die Verarbeichung von Suppositorien bei einer Proktitis zu
bevorzugen ist. Dabei sollte die Dosis 1g/Tag einmal taglich betragen. Versagt die
Monotherapie mit Mesalazin, sollte eine Kombination aus topischen oder

systemischen Steroiden mit Mesalazin gegeben werden [53, 127].

Bei einer linksseitigen Kolitis mit leichter bis maflig schwerer Verlaufsvariante ist
eine  Kombination aus oralen Mesalazinpraparaten und rektalen Mesalazin
Einldufen oder Schaumen empfohlen [125, 128]. Die Dosis sollte oral zumindest
3g/Tag und beim Einlauf 1g/Tag betragen. Eine tagliche Einmalgabe wird bei
oralen Praparaten empfohlen, um die Compliance der Patienten und Patientinnen
zu verbessern [53]. Eine linksseitige CU die nicht auf 5 - ASA anspricht, kann auch
mit  oralem  Multimatrix(MMX) -  Budesonid (0,5-1 mg/kg KG/d
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Prednisolonaquivalent) behandelt werden. Sollte weder mit 5 - ASA noch mit
Budesonid eine Remission erzielt werden, kann eine Kombination aus topischen

oder systemischen Steroiden und 5 — ASA gegeben werden [124, 127].

Bei einer ausgedehnten CU, sollte eine Therapie mit einer oralen Dosis von
mindestens 3g 5 - ASA pro Tag, kombiniert mit 5 — ASA Einlaufen oder Schaumen
gewahlt werden [127].

Systemische Glukokortikoide werden bei Patienten und Patientinnen verwendet,
bei denen eine Remission mit einer konventionellen Therapie nicht erreicht

werden kann, oder die an einer akuten, schweren CU leiden [53, 127].

Ein verlasslicher Marker fur das Eintreten einer Remission ist ein fakaler

Calprotectinwert von unter 150 — 200 pg pro Gramm Stuhl [53, 127].

3.21.2 Remissionserhalt bei primar unkomplizierter CU

Mesalazin ist auch das Therapeutikum der Wahl beim Remissionserhalt einer
milden bis maRigen CU [53, 124, 125, 127]. Noch dazu hat Mesalazin eine
praventive Komponente gegen Karzinome mit einem odds ratio (OR) von 0.51
(95% Konfidenzintervall [0.37; 0.69]) [127, 129]. Es kann entweder als
Einlauf/Schaum oder per os (p.0) gegeben werden. Bei einer ausgedehnten Kolitis
ist immer eine p.o. Gabe indiziert. ,Die Proktitis und die linksseitige Colitis sollten
primar rektal therapiert werden® [53]. Die Auswahl der Verabreichung sollte immer
an das Befallsmuster der Erkrankung angepasst sein. Eine Kombination aus
oralem und rektalem Mesalazin wird laut DGVS [53] als Zweitlinien -
Erhaltungstherapie empfohlen. Steroide koénnen bei der Remissionsinduktion
verwendet werden, allerdings sollte bei der Erhaltungstherapie eine Mesalazin

Monotherapie bevorzugt werden [127].

Fur die Dosierungen der Remissionserhaltungstherapie sollte eine klinische
Wirksamkeit nachgewiesen sein (siehe DGVS-CU-Empfehlung 3.16). Die

Dosierung von 5 - ASA zum Remissionserhalt sollte bei der oralen Monotherapie
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p.o. > 2g pro Tag betragen. Bei einer rektalen Monotherapie werden >1g pro Tag
empfohlen. Bei der Kombinationstherapie sollten rektal 1 — 4g zweimal pro Woche

appliziert und vom oralen 5 — ASA taglich 1,6 — 3g eingenommen werden [53].

Kommt es zu erneuten Schiben, sollte eine Therapieeskalation durchgefihrt
werden.  Mogliche  Medikamente zur  stufenweisen  Anpassung der
Remissionserhaltungstherapie sind eine Kombination aus rektalen und oralen 5 —
ASA, eine anti — TNF — Therapie, Vedolizumab, oder Thiopurine. Neuere Optionen
stellen auch Tofacitinib, Ustekinumab, Filgotinib und Ozanimod dar [53, 110, 112,
127].

3.21.3 Komplizierte/schwere Colitis ulcerosa

Beim komplizierten Verlauf einer CU sprechen Patienten und Patientinnen auf
eine konventionelle Therapie nicht an. Etwa die Halfte der CU Patienten und
Patientinnen leiden unter einer chronisch — persistierenden oder chronisch -
wiederkehrenden CU. Die derzeit aktuellen Guidelines ziehen dabei eine Grenze
zwischen einem steroid — abhangigen und steroid — resistenten Verlauf [53, 127,
130]. Ein neueres Medikament, das bei Patienten und Patientinnen mit ,maRig bis
hoch aktiver Colitis ulcerosa, die auf konventionelle Therapie oder Biologika nur
unzureichend oder gar nicht ansprechen oder diese nicht vertragen® eingesetzt
wird, ist Filgotinib [131]. Fur die gleiche Indikation steht seit kirzerem auch
Ozanimod zur Verfigung [114]. Die pharmakologischen Eigenschaften dieser

Medikamente wurden in Abschnitt 1.2 schon besprochen.

Die Definition der schweren CU kann nach den bewahrten Kriterien von Truelove
und Witts erfolgen, die die Symptome einer systemischen Erkrankung
wiederspiegeln [53, 132, 133]: Schwere Diarrhéen mit 6 oder mehr makroskopisch
blutigen Stuhlen pro Tag, Fieber (mit einer mittleren Abendtemperatur von uber
37,5° Celsius oder einer Temperatur >37,8° Celsius an wenigstens 2 von 4
Tagen), einem Puls >90/min, einer Anamie mit einem Hb-Wert <75% der Norm
und ein BSG >30 mm/h. Schwere Verlaufe sollten immer stationar behandelt

werden. [53]. Empfohlen wird beim Schub eine Therapie mit systemischen
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Steroiden (z.B. 1 mg/kg KG Prednisolonaquivalent pro Tag) und eine

Thromboseprophylaxe.

3.2.1.3.1 Steroid — abhdiingiger Verlauf

Thiopurine kdnnen verwendet werden um eine steroid — abhangige CU zu
therapieren, brauchen aber lange bis sie wirken. Azathioprin oder 6 -
Mercaptopurin zeigen bis zu drei Monate nach Therapiebeginn meistens keine
Wirkung [127]. Andere, bei der steroid-abhangigen CU eingesetzte Medikamente
sind die schon genannten TNF — Antikdrper Infliximab, Adalimumab, Golimumab,
Vedolizumab sowie die rezent eingeflhrten Tofacitinib [134] und Ustekinumab
[135]. Tofacitinib ist ein JAK — Hemmer [27] und Ustekinumab ein Interleukin —
Inhibitor [88] (siehe auch Abschnitt 1.2).

3.2.1.3.2 Steroidrefraktirer Verlauf

Medikamente die beim steroid — abhangigen Verlauf zum Einsatz kommen,
werden auch beim steroidrefraktaren eingesetzt. Nachdem das Ziel eine rasche
Remissioninduktion ist, konnen Medikamente mit einem verzogerten
Wirkungseintritt  (z.B. Azathioprin) nicht verwendet werden. Zulassige
Medikamente bei einem steroidrefraktaren Verlauf sind TNF - Antikorper,

Ustekinumab, Vedolizumab, Cyclosporin/Tacrolimus und Tofacitinib [53, 127].

3.2.1.3.3 Fulminanter Verlauf

Bei einem fulminanten Verlauf sollte der Patient oder die Patientin hospitalisiert
und von einem multidisziplindren Team betreut werden. Sollte sich drei bis vier
Tage nach einer hochdosierten intravendsen Steroidtherapie keine Besserung der
Beschwerden einstellen, sollte entweder eine Proktokolektomie oder eine
Pharmakotherapie mit Infliximab oder Cyclosporin/Tacrolimus durchgefihrt
werden [127]. Zwei randomisierte, kontrollierte Studien [136, 137] fanden keinen
Unterschied zwischen Infliximab und Cyclosporin in Bezug auf kurzfristiges

Ansprechen und therapeutischen Langzeiterfolg. Besteht eine
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behandlungsresistente Form, oder ein erhdhtes Karzinomrisiko, sollte relativ frih

eine Proktokolektomie erwogen werden [53, 127, 138].

Medikament | NNT NNT um

um Remis-
Remis- sion zu
sion zu erhalten
erziel-
en
Milde bis mafRige Verlaufsform
5-ASAp.o. 9 6
5 ASA per 4
Rektum
(p.r)
Budesonid 6 -
p.r.
Budesonid - 9 -
MMX
MaRige bis schwere Verlaufsform
Azathioprin - 5
Infliximab 5 6

Remis-
sionsrate
nach 8

Wochen

29% [ P*
17%

75% | P*
24%

41.2% | P*

24%
17.7% | P*

6.2%

38.8% / P*

Remis-

sions-
rate

nach

12 Mo

-naten

59%
P* 42%

62%
P* 30%

56%
P* 35%

/

/

/

Ausgewabhlte
Nebenwirk-

ungen

Interstitielle
Nephritis,

Pankreatitis

Interstitielle
Nephritis;

Pankreatitis

Leukopenie,
Hepatopathie,
Pankreatitis,
Neigung zu
Infektionen,
maRig erhdhte
Rate an
malignen
Tumoren

(nicht -
melanozytarer
Hautkrebs,
Lymphome,
Urogeni-

taltumore

34.7% |  Neigung Zu

Zuge-
lassen

far:

Kinder
und
Erwach-

sene
Kinder

und
Erwach-

sene
Erwach-

sene
Erwach-

sene

Kinder
und
Erwach-

sene

Kinder
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(und

Biosimilars)

Adalimu- 14
(und

Biosimilars)

mab

Golimumab 9

Vedolizu- 9

mab

12

9 (100
mg), 14
(50 mg)

4 (8
wochent-
lich) und
4 (4
wochent-
lich)

14.9%

16.5% / P*
9.3%

17.8% | P*
6.4%

16.9% / P*
5.4%

P*
16.5%

17.3% /
P*
8.5%

23.2%
(50mg);
27.8%
(100
mg) /
P* 1
15.6%

41.8%
(8-
woch-
ent-
lich),
44.8%
(4-
woch-

entlich)

Infektionen, und

Tuberkulose- Erwach-
reaktivierung, sene
Ausschlage,

Gelenks-

schmerzen,

mafig

erhohtes

Melanomrisiko
Neigung zu Erwach-

Infektionen, sene
Tuberkulose-
reaktivierung,
Ausschlage,

Gelenks-

schmerzen,

mafig

erhohtes

Melanomrisiko
Neigung zu | Erwach-

Infektionen, sene
Tuberkulose-
reaktivierung,
Ausschlage,

Gelenks-

schmerzen,

mafig

erhOhtes

Melanomrisiko

Respirator- Erwach-

ische Infekte sene
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Ustekinu- 10 7 (12-
wochent-
lich),

6 (8-
wdchent-

lich)

mab

Tofacitinib 9 5 (5 mg
Erhalt-
ungs-
dosis) 4
(10 mg
Erhalt-
ungs-

dosis)

Cyclo-

sporin

82%
0%

156 % /
P*5.3%

OCTAVE

trials 1+2:

17.6% /| P

5.9%

/ P*

/P

15.9%

38.4% Erwach-

(12- sene

wdch-

ent-

lich),

43.8%

(8-

wdchen

-tlich) /

P* 24%

(Woche

44)

34,3 Neigung zu  Erwach-

%(5mg) Infektionen, sene

, 40.6% Risiko fur

(10 mg) Thrombosen

/ P* und Embolien

11.1% erhoht, far
Patienten und
Patientinnen
uber 65
Jahren nur bei
Alternativlosig-
keit

- Leukopenie, Erwach-
Leber und sene
Nieren
-funktions-

einschrankung
, Hirsutismus,

Kopfschmerz

Tabelle 7: Pharmakotherapie der colitis ulcerosa aus Kucharzik et al. iibernommen und iiberarbeitet
[127]. NNT = Number needed to treat, * = Plazebo
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3.2.2 Pharmakologische Therapie des Morbus Crohn

Ahnlich wie bei der CU wird die Therapie bei MC anhand des Schweregrades der
Erkrankung und der Lokalisation im GIT differenziert. Hier sollen die

Substanzklassen und ihr Einsatz wieder erlautert werden.

3.2.2.1 Remissionsinduktion bei milder bis maRiger Erkrankung

3.2.2.1.1 Kortikosteroide

Budesonid wird laut den ECCO CD - Leitlinien [139] und der S-3 Leitlinie [52] bei
einem Befall der lleozOkalregion und/oder des rechtseitigen Colons, bei leichter
Entzindungsaktivitdt zur Induktion einer Remission empfohlen. In einem
Cochrane systematic review mit Meta — Analyse [140] wurden drei Studien [141-
143] inkludiert, die Budesonid mit eine Placebo verglichen. Dabei war Budesonid
beim klinischen Ansprechen und der klinischen Remission immer Uberlegen. Bei
distalem Befall sollte eine Lokaltherapie mit Glukokoritkoiden als Klysma

eingesetzt werden [139].

3.2.2.1.2 Mesalazin und Antibiotika

Die ECCO CD-Guidelines [139] sprechen sich, aufgrund der heterogenen
Evidenz, gegen die Verwendung von Mesalazin zur Remissionsinduktion bei MC
aus. Laut der S3 — Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des Morbus Crohn® [52] wird
Mesalazin haufig zur Therapie eines milden akuten MC Schubes verwendet.
Allerdings gibt diese Leitlinie aus den gleichen Grinden wie die zuvor erwahnte

ECCO - Guideline keine Empfehlung fir Mesalazin ab.

Antibiotika haben keinen wirklichen Benefit in der Remissioninduktion gezeigt. Fur
die Therapie septischer Komplikationen werden sie aber immer noch verwendet
[144-146]. Zu den am meisten untersuchten Substanzen zahlen Metronidazol und
Ciprofloxacin, obwohl die European Medicines Agency (EMA) aufgrund von

schweren Nebenwirkungen, die zu korperlichen Behinderungen fuhren konnen,
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Restriktionen fur die Verwendung von Ciprofloxacin erteilt hat (EMA/668915/2018)
[139, 147].

3.2.2.2 Moderat bis schwer aktiver MC

3.2.2.2.1 Systemische Kortikosteroide

Bei Patienten und Patientinnen mit einer moderat bis schwer aktiven MC
Erkrankung ist die Verwendung von systemischen GK (zum Beispiel mit
Prednisolon) zur Induktion einer klinischen Remission empfohlen [139]. Dabei
wurde in den verfugbaren Studien [148—150] Methylprednisolon in seiner Wirkung
untersucht. Einen Nachteil stellen die Nebenwirkungen einer systemischen

Therapie dar.

3.2.2.2.2 Biologika — Biologicals

Durch die Einfihrung von Biologicals wurden die Therapiemdglichkeiten von MC
massiv verbessert. Monoklonale Antikorper, die sich gegen TNF richten, sind sehr
effektiv in der Induktion und Erhaltung einer Remission, wenn eine konventionelle
Therapie keinen Erfolg gebracht hat. Sie werden auch bei perianalen Fisteln
eingesetzt [139, 151-153]. Die meistverwendeten TNF — Blocker sind Infliximab
und Adalimumab. Certolizumab ist in der EU zur MC und CU Therapie nicht
zugelassen. Infliximab wird intravends mit einer Dosis von 5mg/kg alle 0, 2, und 6
Wochen wahrend der Induktionstherapie und alle 8 Wochen in Folge verabreicht.
Adalimumab wird subkutan (s.c.) mit einer Dosis von 160mg zur
Induktionstherapie appliziert. Danach gibt man 80mg in den zwei darauffolgenden

Wochen und reduziert weiter auf 40mg alle zwei Wochen [139].

Bei Patienten und Patientinnen mit einer maRigen bis schweren Erkrankung ist die
Kombination von Thiopurinen mit Infliximab zur Remissionsinduktion empfohlen,
wenn diese zuvor auf keine konventionelle Therapie angesprochen haben [139].
Die Rate an klinischen Remissionen ist laut der SONIC - Studie (Study Of Biologic

and Immunomodulator Naive Patients In Crohn’s Disease) [154] hdher als bei
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einer Infliximab Monotherapie und das Ausheilen der Mukosa ist wahrscheinlicher
[139].

Patienten und Patientinnen mit maligem bis schwerem MC konnen beim
Versagen einer anti — TNF Therapie mit Ustekinumab und Vedolizumab therapiert
werden, eine chirurgische Versorgung sollte aber bei therapierefraktaren Patienten
und Patientinnen, die schon einmal monoklonale Antikdrper bekommen haben,
erwogen werden [139, 155-158]. Im LIR!C — trial [159] hat sich gezeigt, dass bei
einem isolierten Befall der lleozdkalregion und fehlendem Ansprechen auf eine
konventionelle Therapie mit Steroiden eine lleozdkalresektion eine gleichwertige

Option zu Infliximab darstellt [52].

3.2.2.2.3 Immunmodulatoren

Thiopurine und Methotrexat werden primar fur die Remissionserhaltung bei
Patienten und Patientinnen mit mittlerer bis schwerer Erkrankung oder einem
steroidabhangigen MC eingesetzt [94, 139, 160, 161]. Allerdings haben
Immunmodulatoren einen langsamen Wirkungseintritt, sodass sie zusammen mit
schnell wirksamen Medikamenten, wie Steroiden, gegeben werden mussen.
Methotrexat sollte nur bei Patienten und Patientinnen eingesetzt werden, bei
denen andere Therapiemoglichkeiten aus individuellen Griinden oder Risiken nicht

erwogen werden konnen [139, 162].

3.2.2.3 Remissionserhalt beim MC

Immunmodulatoren und Biologicals sind die effektivsten Medikamente in der
Erhaltungstherapie. Steroide werden aufgrund der Langzeitnebenwirkungen nicht
empfohlen. Steroid — abhangige Patienten und Patientinnen koénnen mit
Thiopurinen oder Methotrexat in Remission gehalten werden. Beim Einsatz eines
biologicals wird empfohlen das gleiche Biological auch weiterzugeben. Die
Kombination von Thiopurinen und anti — TNF ist effektiv und sicher zur

Remissionsinduktion und Remissionserhaltung [139].
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3224 Therapie perianaler Fistelerkrankungen

Laut ECCO Guidelines [139] gibt es keine Evidenz flr die Verwendung von
Thiopurinen oder Antibiotika bei einer perianalen Fistelerkrankung im Rahmen von
MC. Infliximab wird als Erstlinientherapie empfohlen. Adalimumab kann bei
Infliximabintoleranz erwogen werden. Evidenz bezuglich Ustekinumab und
Vedolizumab gibt es derzeit zu wenig, um eine adaquate Aussage treffen zu
konnen, obwohl diese bei einem Therapieversagen von anti — TNFs, speziell bei
luminaler Erkrankung, versucht werden konnen. Als chirurgische Therapie kann
ein Verschiebelappen, eine Fadendrainage und bei intersphinkterischen Fisteln
eine Ligatur eingesetzt werden. Bei komplexen perianalen Fisteln kann auch eine
allogene adipose mesenchymale Stammzelltransplantation eine effektive Therapie
sein [163].

3.2.3 Therapie extraintestinaler Manifestationen (EIM)

EIM bei CED haben in den letzten Jahren einen therapeutischen Aufschwung
erlebt. TNF — alpha — Inhibitoren haben dabei eine grof3e Rolle gespielt und die
neuen Stoffgruppen der JAK — und Interleukin — Inhibitoren haben das Spektrum
an Therapiemdoglichkeiten ebenfalls erweitert [72, 73]. 2016 wurde die erste ECCO
Konsensus Guideline in Bezug auf EIM publiziert [164]. Bis auf die Therapie der
axialen Spondyloarthropathie werden allerdings keine klaren Empfehlungen zu
anderen Therapiealgorithmen und der Verwendung von Biologicals abgegen [73].

Greuter et al. [73] haben die Maoglichkeiten der konventionellen und

aufkommenden Therapien wie folgt zusammengefasst.

3.2.3.1 Axiale Spondyloarthropathie (SpA)

Bei der axialen SpA kommen konventioneller Weise NSAR zum Einsatz.
Allerdings haben diese das Potential intestinale Symptome zu verschlimmern.
Deswegen sollten Cyclooxygenase (COX) - 2 Hemmer, unter der
Bertcksichtigung der kardialen Nebenwirkungen, eingesetzt werden. TNF — alpha

— Inhibitoren kénnen frihzeitig, vor allem in refraktaren Fallen eingesetzt werden.
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JAK — Inhibitoren sind ebenfalls effektiv, allerdings sind sie noch nicht zugelassen.
Der Interleukin - 12/23 — Inhibitor Ustekinumab hat sich in Phase — Il — Studien als
effektiv erwiesen, allerdings wurden Phase — Ill — Studien [165-168] dazu

frhzeitig abgebrochen, weil sie keine Effektivitat nachweisen konnten [73].

3.23.2 Periphere Arthritis

Bei dieser EIM kénnen kurzfristig NSAR, Sulfasalazin oder Methotrexat zum
Einsatz kommen. Integrin — Antagonisten wirken teilweise sehr gut, konnen aber
auch zum Auftreten einer paradoxen Arthritis fihren. JAK — Inhibitoren sind bei der
rheumatoiden Arthritis als Therapie zugelassen und Interleukin — 13/23 -
Inhibitoren bei der Psoriasis — Arthritis. Nachdem gewisse Formen der peripheren
Arthritis parallel zum Krankheitsverlauf der CED stehen, sollte das Hauptziel die

Therapie der Grunderkrankung sein [72, 73].

3.2.3.3 Uveitis und Episkleritis

Eine Uveitis sollte immer als ophtalmologischer Notfall betrachtet und deshalb
interdisziplinar mit einem oder einer erfahrenen Ophthalmologen oder
Ophthalmologin zusammen therapiert werden. Bei einer okularen EIM kommen
topische Steroide zum Einsatz. Bei schwereren Fallen werden auch systemische

Glukokortikoide, Immunsuppressiva und TNF — alpha - Inhibitoren angewandt [73].

3.2.34 Kutane EIM

Bei kutanen EIN kann der Einsatz von topischen Steroiden ausreichend sein. Bei
einer schweren Erkrankung, also vor allem bei Pyoderma gangraenosum, sollten
unabhangig von der intestinalen Krankheitsaktivitat frGhzeitig TNF — alpha —
Inhibitoren eingesetzt werden. Aufgrund der Upregulation des JAK — STAT
Signalweges bei Erythema nodosum und Pyoderma gangraenosum kénnen JAK —
Inhibitoren bei einer aktiven intestinalen Entzindung oder Kontraindikationen
gegen TNF — alpha — Inhibitoren eingesetzt werden. Allerdings sind sie nur bei CU
eine Option, da die Wirkung bei MC fehlt [73].
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3.2.4 CED Therapie und Schwangerschaft

Nachdem CED vor allem junge Menschen betrifft, besteht immer die Frage nach
der richtigen Medikation in der Schwangerschaft oder bei Kinderwunsch. Die
OGGH hat dazu zusammen mit der Gesellschaft fiir Rheumatologie und
Rehabilitation einen Konsensusreport herausgegeben, um die verwendeten
Immunsuppressiva in Bezug auf ihre Sicherheit wahrend der Schwangerschaft
und Stillzeit zu erortern [169]. In der Tabelle 8 finden sich relevante Medikamente
mit wichtigen Aspekten rund um die Schwangerschaft. Die Tabelle ist aus Flint et
al. [170] Gbernommen und mit Daten aus Embryotox [171] sowie dem OGGH

Konsensus [169] erweitert worden.

Perikonzep- 1. Moglich Moglich  Vater-
tionell Trimester im 2. und wahrend liche
moglich 3. dem Exposi-

Trimester | Stillen tion

moglich

Glukokorti-
koide

Ja Ja Ja Ja Ja
Prednisolon

Ja Ja Ja Ja Ja
Methyl-
prednisolon
DMARDs
Mesalazin Ja, Ja Ja Ja Ja

Arzneimittel

der Wahl bei

Schwanger-

schaft [172]

3 Monate | Nein Nein Nein Ja
Methotrexat vorher
<20mg/Woche @ stoppen

Ja Ja Ja Ja ja
Azathioprin
<2mg/kg/Tag
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Cyclosporin A
Tacrolimus
TNF - alpha

-Inhibitoren

Infliximab

Adalimumab

Andere

Biologika
Ustekinumab

Vedolizumab

JAK -

Inhibitoren
Tofacitinib

Ja

Ja

Ja

Ja

Zu

Daten,

wenig
sollte

vorher
abgesetzt

werden [173]
Zu wenig

Daten, bei
schwerer
Krankheit

und
fehlenden
alternativen

akkzeptabel

Augrund
weniger
Daten 6
Wochen

vorher

Ja

Ja

Ja

Ja

Zu wenig

Daten

Zu wenig

Daten

Ja

Ja

Am
Beginn
der 16.
Woche

beenden
Zweitem,

aber nicht

drittem

Zu wenig

Daten

Zu wenig

Daten

Ja

Ja

Ja

Ja

Zu wenig

Daten

Zu wenig

Daten

Ja

Ja

Ja

Ja

Zu wenig
Daten

Zu wenig
Daten

Zu wenig Zu wenig Zu wenig Zu wenig

Daten

Daten

Daten

Daten
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beenden

Filgotinib Zu wenig Zu wenig Zu wenig Zu wenig Zu wenig
Daten Daten Daten Daten Daten

S1P -

Rezeptormo-

dulator

Ozanimod 3 Monate Nein Nein Nein Nein
vorher
absetzen

Tabelle 8: Einsatzmoglichkeiten verschiedener CED Medikamente perikonzeptionell, wihrend der
Schwangerschaft und bei viterlicher Exposition (modifiziert nach Flint et. Al [170])

3.2.5 Therapie von CED und COVID - 19

Um letztendlich auf ein aktuelles Thema, namlich Corona Virus Disease (COVID)
— 19, einzugehen, besteht fur CED — Patienten und Patientinnen gegenuber der
gesunden Population kein erhdhtes Ansteckungsrisiko. Das wurde in einem
internationalen Konsensustreffen festgestellt [174]. Die OGGH hat auch eine
Stellungnahme verfasst, in der sie ebenfalls von keinem erhdhten Risiko der CED
— Patienten und Patientinnen ausgeht an COVID — 19 zu erkranken [175]. Es hat
sich gezeigt das Patienten und Patientinnen unter einer Kombinationstherapie von
TNF — alpha — Inhibitoren und Thiopurinen ein héheres Risiko fur eine COVID19 —
Infektion haben als bei einer Monotherapie. Mesalazin kdnnte mit einer erhéhten
Wabhrscheinlichkeit fur einen schweren COVID — 19 Krankheitverlauf assoziiert
sein [176]. Beim internationalen Konsensustreffen [174] wurde nicht auf die
Auswirkung einer CED - Therapie auf die Anfalligkeit fur COVID - 19

eingegangen, sondern nur auf das generelle Risiko durch eine CED.

Was eine Impfung gegen COVID — 19 angeht, sprechen sich alle Quellen fur eine
Impfung so rasch wie moglich und trotz immunsuppressiver Therapie aus, obwohl
die Immunantwort auf die Impfung dann wohl abgeschwacht sein wird [174, 177,
178]. Laut der OGGH — Tagung 2021 sprechen Patienten und Patientinnen mit
einer systemischen immunsuppressiven Therapie mit TNF — alpha — und

Interleukin — Inhibitoren schlechter auf die Corona — Schutzimpfung an [179].
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3.3 Operative Therapien der entziindlichen Darmerkrankungen

Friher wurde die operative Therapie der entzindlichen Darmerkrankungen
normalerweise als der letzte Ausweg gesehen, wenn aufgrund von
Ausschopfungen anderer therapeutischer Moglichkeiten, extremer Schibe oder
akuter Komplikationen, keine anderen Moglichkeiten mehr zur Verfigung standen.
In letzter Zeit hat sich aber die Ansicht Uber die operativen Eingriffe teilweise
geandert, da die Verbesserung der Lebensqualitat immer mehr in den
Vordergrund gertickt ist und Eingriffe auch gleichwertig zu einer medikamentdésen
Therapie sein konnen [159, 180-182]. AuRerdem haben sich, die
Therapieschemata selbst so verandert, dass mittlerweile eher eine ,top — down*

als eine ,bottom — up“ Strategie verfolgt werden [68].

3.3.1 Operative Therapie der Colitis Ulcerosa

Eine Operationsindikation stellen eine akute, schwere CU und eine medikamentos
refraktare CU dar. Die medikamentds refraktare CU beschreibt entweder eine
steroidabhangige oder eine Biological — oder Immunmodulator — refraktare CU.
Bei der akuten, schweren CU sprechen bis zu 30% der Patienten und Patientinnen
nicht auf eine konservative Therapie an und mussen kolektomiert werden. Eine
refraktare CU ist meistens mit einem schlechten Allgemeinzustand des Patienten
oder der Patientin vergesellschaftet, wodurch ein mehrzeitiger Eingriff notwendig
sein kann, um das postoperative Risiko zu minimieren. Wiederholte erfolglose
Versuche eine konservative Therapie anzustreben, koénnen ebenfalls das

postoperative Outcome negativ beeinflussen [183].

3.3.1.1 Vorgehensweise bei einer akuten, schweren CU

Bei dieser Erkrankungsform besteht ein 30 — 40 % Risiko fur eine Kolektomie nach
einer oder mehrerer Exazerbationen und 10 — 20% der Patienten und Patientinnen
mit einer akuten, schweren CU mussen bei der ersten Krankenhauseinweisung
schon operiert werden [183-187]. Sollten konservative Therapieschemata nach
einer Woche Krankenhausaufenthalt noch keine signifikante Verbesserung erzielt

haben, wird eine chirurgische Intervention zur Vermeidung perioperativer

56



Komplikationen empfohlen [183, 188-190]. Eine frihzeitige Kolektomie bei
Patienten und Patientinnen mit akuter, schwerer CU fuhrt zu einer signifikanten
Verbesserung des perioperativen Outcome [183, 191, 192]. Ein mehrzeitiges
operatives Vorgehen wird im Falle eines semi — elektiven Eingriffes bevorzugt.
Beim ersten Eingriff wird eine subtotale Kolektomie mit einer lleostomie
durchgefliihrt, gefolgt von einer zweizeitigen ileoanalen Pouchanlage (IAPA). In
einer dritten Operation wird das Stoma dann ruackoperiert. Dieses ,dreizeitige®
Vorgehen kann durch einen zweizeitigen Eingriff, bei dem die temporare

lleostomie ausgelassen wird, ersetzt werden [183].

3.3.1.2 Chirurgisches Management bei refraktarer moderater, bis
schwerer CU

Eine Operation sollte Patienten und Patientinnen mit refraktarer und steroid —
abhangiger Verlaufsform angeboten werden, da die Lebensqualitat sich trotz
postoperativer Komplikationen verbessert. Bei steroid — abhangigen Patienten und
Patientinnen zum Beispiel betragt die Rate an Eingriffen 53% [183]. Ein
verzogertes chirurgisches Vorgehen kann zu einer erhohten Morbiditat und einer
verlangerten Aufenthaltsdauer im Krankenhaus fuhren [193]. Aulerdem verzogern
Drittlinientherapien, trotz initialer Besserung der Symptome, die Notwendigkeit
eines chirurgischen Eingriffes nur [194]. Die haufigsten Grinde flr einen
chirurgischen Eingriff sind ein anhaltender reduzierter Allgemeinzustand,
Dysplasien, Krebs, schlechte Medikamentencompliance, oder der Wunsch eine
notwendige kontinuierliche medizinische Betreuung (rezidivierende
Krankenhausaufenthalte, immunsuppressive Therapie) beenden zu wollen [183,
194]. Eine IAPA nach totaler Proktokolektomie ist der Eingriff der Wahl bei einer
medikamentds refraktaren CU, aber eine totale Proktokolektomie mit End —
lleostomie ist ebenfalls eine valide Option. Beide Operationen haben ahnliche
kurzfristige und langerfristige Komplikationsraten. Kurzfristige Komplikationsraten
kommen bei beiden Operationsarten in 30% der Falle vor. Die IAPA ist mit dem
Risiko einer Anastomoseninsuffizienz, einer Fistel, oder Strikturen
vergesellschaftet, wahrend die totale Proktokolektomie mit dem Risiko einer nicht

— heilenden perinealen Wunde einhergeht. Als langerfristige Komplikationen
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kommen bei IAPA fakale Inkontinenz, Pouchitis, Fisteln und Pouch — Versagen
vor, wahrend bei Patienten und Patientinnen mit einer totalen Proktokolektomie
das Risiko fur parastomale Hernien und lleostomieprolapse steigt [183]. Obwohl
ein hoheres Alter bei der Auswahl des Verfahrens eine Rolle spielt, sollte eine
gemeinsame Entscheidungsfindung mit den Patienten und Patientinnen bevorzugt
werden [183, 195]. Bei Patienten und Patientinnen mit einer medikamentos
refraktaren CU ist eine modifizierte, zweizeitige IAPA mit einer geringeren
Komplikationrate sowie einem kirzeren Krankenhausaufenthalt assoziiert als eine
dreizeitige oder zweizeitige IAPA. Eine modifizierte zweizeitige IAPA besteht aus
einer totalen Kolektomie mit Endileostomie, gefolgt von einer zweiten Operation,
bei der das Stoma rlckoperiert und der ileoanale Pouch rekonstruiert wird. Die
haufigsten Komplikationen des ileoanalen Pouches ist die Pouchitis, gefolgt von
MC des Pouches und der Cuffitis [183].

3.3.2 Operative Therapie bei Morbus Crohn

Die haufigsten Grinde fur eine Operation bei MC sind entweder ein
Nichtansprechen oder Nichttolerieren der Therapie. Andere Indikationen stellen
Strikturen  mit  lleusbildung, Perforation, Fistelbildung, intraabdominale
Abszessbildung, inflammatorische Herde, Verdacht auf Crohn — assoziierte
Karzinome und Wachstumsverzdgerungen bei Kindern dar [196]. Die Mehrheit der
Patienten und Patientinnen, die an MC leiden, mussen im Laufe ihres Lebens
operiert werden. Ein Teil dieser Patienten und Patientinnen muss sich mehreren
Operationen unterziehen. Allerdings ist die operative Therapie bei MC keine
kurative Therapie. Die typischen Komplikationen, die einer Operation bendtigen,
sind Strikturen, Stenosen und Rupturen des Darmrohres. Unkontrollierbare
Blutungen, Dysplasie und ein toxisches Megakolon stehen hier ebenfalls auf der
Liste der Indikationen [94]. Die Eingriffsart richtet sich primar nach der jeweiligen

Indikation.

Bei Patienten und Patientinnen mit einem lokalisierten, ileozokalen MC ist ein
chirurgischer Eingriff einer medikamentosen Therapie gleichwertig, wenn die
Krankheit noch nicht fortgeschritten ist [159, 163]. Eine Mangelernahrung ist mit
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einem hoheren Risiko flr postoperative Komplikationen vergesellschaftet,
deswegen sollte vor einem Eingriff eine klinische, diatologische Beratung bei
solchen Risikopatienten und Risikopatientinnen erfolgen. Bei Patienten und
Patientinnen mit einer Fistelerkrankung oder einer Perforation, sollte eine
frihzeitige Operation angestrebt werden. Intraabdominelle Abszesse koénnen
konservativ mit Antibiotika und/oder einer perkutanen Drainage therapiert werden.
Fir die verschiedenen Abschnitte des GIT gibt es unterschiedliche

Operationsmoglichkeiten die nachfolgend besprochen werden [163].

3.3.2.1 Oberer GIT und MC

Generell ist eine Beteiligung des oberen GIT bei Kindern haufiger als bei
Erwachsenen. Operative Eingriffe am Osophagus sind normalerweise nicht
notwendig, allerdings kann bei manchen Lasionen eine endoskopische Dilatation
oder eine Segmentresektion notwendig sein. Spezifische Falle sollten immer im

interdisziplinaren Team besprochen werden [163, 197].

Bei der Crohngastritis ist am haufigsten das Antrum und der Pylorus betroffen.
Daher ist bei Bedarf eine distale Gastrektomie mit einer Roux — en - Y
Gastrojejunostromie eine mdgliche Operationsweise. Im Duodenum und
Jejunoileum wird typischerweise eine Strikturoplastik, abhangig von der
Ausdehnung und Obstruktion durchgefuhrt. Eine duodenale Resektion oder eine
Duodenopankreatektomie stellen immer eine ultima ratio dar [197]. Die Wahl der
Art der Anastomose bleibt dem Chirurgen oder der Chirurgin Uberlassen, da es

keine Anastomose gibt, die einer anderen signifikant Uberlegen ist [196].

3.3.2.2 lleozokaler Befall

Bei einem ileozokalen Befall, wie wir aufgrund des LIR!C — trials [159] wissen,
kann primar ein operativer Zugang gewahlt werden [197]. Aufgrund der
Fortschritte der kolorektalen Chirurgie ist es zu neuen Techniken wie zum Beispiel
der Kono — S — Anastomose gekommen, die zu weniger Ruckfallen an der
Anastomosenstelle flhrt als konventionelle Seit — zu — Seit — Anastomosen [198—
200].
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3.3.2.3 Kolonbeteiligung

Bei eine lokalisierten Kolonbeteiligung gibt es chirurgisch die Moglichkeit einer
Segmentresektion. Vor allem bei Kindern, die aufgrund der Grunderkrankung an
einer Wachstumsstorung leiden, kann eine Resektion des betroffenen
Kolonsegmentes zu einem Aufholwachstum flhren. Strikturen im Kolon kdnnen
entweder durch Ballondilatation oder durch die Resektion des betroffenen

Segmentes therapiert werden [197].

3.3.24 Das Mesenterium und die Chirurgie des Morbus Crohn

Die Mesenterien werden von manchen Autoren und Autorinnen [201] als das
»Hilum® des Darmes subsummiert. Diese Feststellung erscheint einleuchtend,
wenn man die Definition der klassischen Anatomie beachtet, dass ein Hilum
immer Gefalle an ein Endorgan heranfuhrt. Die gegenwartigen Fortschritte in der
kolorektalen Chirurgie haben aullerdem zu weiterer Forschung uUber das
Mesenterium gefihrt, die es auch als ,neues* Organ im Sinne seiner
Eigenstandigkeit und Organisation bezeichnen [202-205]. Eigentlich war die
Definition eines selbstandigen Mesenteriums lange Zeit auf den Darm selbst
beschrankt, allerdings wurden dessen Ausbreitung in den letzten Jahren auf das
Rektum, Pankreas und Lunge in einigen Arbeiten [206-209] erweitert [210].
AulBerdem stellt es das Organ dar, in und an dem sich das Darmrohr entwickelt
und ein Leben lang damit verbunden bleibt [201, 204]. Manche Autoren und
Autorinnen [211] gehen auch auf die historische Bezeichnung aus der
Renaissance als ein durchgangiges Mesenterium, anstatt mehrerer einzelner
Mesenterien, zuruck. [202, 210, 212]

Diese ,Neudefinition“ der Mesenterien als ein durchgangiges Mesenterium hat
auch in den letzten Jahren zu einem Wiederaufleben der sonst nur als
schadenslimitierend geltenden Chirurgie chronisch-entzundlicher
Darmerkrankungen gefuhrt [180, 198, 204, 213-221]. Die Arbeiten von Coffey
[201, 204] fuhrten zum wissenschaftlichen Dekurs [216, 222] bezlglich der Rolle
des Mesenteriums in der Chirurgie des MC und zu weiteren Forschungsarbeiten
[180, 198, 213-215, 220]. Einige Studien [198, 213, 215, 220] versprechen gute
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Ergebnisse bei der Exzision mesenterialen Gewebes in der Crohn Chirurgie.
Allerdings sollte die Rolle des Mesenteriums noch weiter erforscht werden, bevor
die Idee des MC als eine eigentliche ,Mesenteriopathie“ [203] weiter gefuhrt wird
[180]. Derzeit sind die Ergebnisse bereits laufender, groRerer, multizentrischer

Studien [214] noch abzuwarten.

Bei Colitis ulcerosa (CU) ist ein Zusammenhang mit dem Mesenterium per se
weniger beschrieben, allerdings werden die Lymphknoten des Mesenteriums und

das viszerale Fett als mogliche Antreiber einer Kolitis erforscht [218, 223, 224].
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4 Diskussion

Wie aus der Therapie und den Erkrankungsbildern ersichtlich ist, sind der MC und
die CU beides Erkrankungen, die nicht umsonst in eine Gruppe zusammengefasst
werden. Eine Revolution fir die Therapie der chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen stellten die Einfihrung der TNF — alpha Inhibitoren dar [96].
Eine Uberholung dieser Revolution sollten die neueren monoklonalen Antikdrper
Ustekinumab [225] und Vedolizumab [226] darstellen. In Bezug auf Vedolizumab
stellt sich allerdings bei Patienten und Patientinnen mit moderater bis schwerer
CU, die biologikanaiv sind, eine gleiche Wirksamkeit zu TNF — alpha — Inhibitoren
heraus. Bei der Erhaltungstherapie von CU ist Vedolizumab eventuell sogar
Uberlegen. Bei MC zeigt sich ein ahnliches Bild. AuRerdem haben neuere
monoklonale Antikorper weniger Nebenwirkungen und ein niedrigeres
Infektionsrisiko, als TNF — alpha — Inhibitoren [226]. Nicht umsonst haben die
Nebenwirkungen der TNF — alpha — Inhibitoren in Osterreich zu einem mittlerweile
zweiten Konsensus [96] fur deren sicheren Anwendung und einer Checkliste [97]
fur den klinischen Alltag gefiihrt. Diese Empfehlungen der OGGH lassen darauf
schliel3en, dass Vedolizumab und Ustekinumab die Erstlinientherapie des MC und
der CU darstellen kdnnten. Seit 1. Oktober 2020 wird Vedolizumab (Entyvio®) in
Osterreich auch von der Krankenkasse als Erstlinienbiologikum bei Versagen,
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit der konventiollen Therapie bei mittleren bis
schweren, aktiven Formen der CED erstattet [227]. Weitere Entwicklungen und
Optimierungen von monoklonalen Antikdrpern kénnten nicht nur fir CED, sondern
auch andere immunmediierte Erkrankungen [228], die Augen, Haut und Gelenke
betreffen, eine Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten und Patientinnen

bedeuten.

Sehr vielversprechend scheinen auch die erst seit ein paar Jahren zugelassenen
JAK — Inhibitoren zu sein. Sie stellen aul’erdem eine neue Entwicklung der
Wirkstoffherstellung dar. Es handelt sich dabei namlich um keine monoklonalen
Antikérper, auf die die Forschung lange fokussiert war, sondern um sogenannte
,small molecules®, die eine innovative Moglichkeit in der immunmediierten

Therapie darstellen. Sie kénnen die Zellmembran passieren und wirken somit
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direkt in der Zelle, wodurch es zu keiner Antikorperbildung wie bei den
monoklonalen Antikérpern kommt [229]. Aulerdem kdnnen sie oral eingenommen
werden und haben eine kurze Halbwertszeit [230]. Tofacitinib ist seit 2018 fur die
Therapie malRiger bis schwerer CU zugelassen [231] und Filgotinib ist erst seit
kurzem eine Therapiemoglichkeit fur CU und wurde urspringlich fir die
rheumatoide Arthritis zugelassen. Fur MC zeigte Tofacitinib keine Wirkung, aber
Filgotinib und (das noch nicht erwahnte) Upadacitinib zeigten in Phase — Il —
Studien [232-234] eine bessere Wirkung. Bei Filgotinib haben diese Ergebnisse
zu einer Phase — Il — Studie in Bezug auf MC geflhrt, die derzeit noch lauft
(NCT02914561) [235]. Fur Upadacitinib gibt es derzeit Phase — Il — Studien [236,
237] die sich mit Remissionserhaltung und Therapie bei biologikaresistenten,
malfdigem bis schwerem MC beschaftigen. Die bessere Wirkung lasst sich
eventuell durch die bessere Affinitat von Filgotinib und Upadacitinib gegenuber
JAK1 erklaren. Das wirde aufllerdem auch einen neuen Angriffspunkt fir die
Therapie des MC mit sich bringen. Allerdings greift die JAK in viele Signalwege
ein, sodass manche Wirkungen nicht immer ganz vorhersehbar sind [229]. Um
eine noch spezifischere Wirkung zu erzielen, werden aktuell eine Gruppe der JAK
— Inhibitoren, namlich die Tyrosinkinase (TYK) 2 — Inhibitoren erforscht. Diese
konnen allosterisch an eine regulierende Domane oder klassisch an eine aktive,
katalytische Domane binden. Die allosterische Hemmung ist selektiver und hat
daher das Potential die Toxizitat einzuschranken [238]. Derzeit werden die zwei
TYK2 — Inhibitoren Deucravacitinib und Brepocitinib in Phase — Il — Studien fir
mehrere immunmediierte Erkrankungen, inklusive MC, untersucht [229, 238-244].
Diese Neuerungen zeigen, dass weitere Grundlagenforschung im Bereich der
Immunologie nétig sein wird, um weitere mogliche Angriffspunkte fur Medikamente
bei CED zu finden. Auf3erdem sind die Studien zu TYK2 — Inhibitoren abzuwarten.
Ein wichtiger Faktor sind auch Entwicklungen in der Medikamentenfreisetzung um
noch mehr in Richtung ,treat — to — target® zu gehen. Bei einer CED im aktiven
Stadium ist das intestinale Lumen verschiedenen pathologischen Veranderungen
unterworfen, somit ist es umso wichtiger bei intestinal aktiven Medikamenten die
Wirkstoffe so zu transportieren, dass sie am richtigen Ort im Darm und zur
richtigen Zeit freigesetzt werden, um den maximalen therapeutischen Effekt zu
erzielen [230].
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Neben den Fortschritten auf der pharmakologischen Ebene, hat sich im
chirurgischen Sektor auch einiges getan. Die schon in Abschnitt 3.3.2.4 genannte
Neuentdeckung des Mesenteriums als eigenstandiges Organ hat durch einen
Aufschwung der kolorektalen Chirurgie weiteres Interesse geweckt. Dadurch
konnte vor allem bei MC die Chirurgie einen neuen Stellenwert bekommen.
,Creeping fat“ oder ,fat wrapping“, sowie mesenchymale Abnormalitaten die das
naheliegende Gewebe befallen konnen [245], zahlen laut Coffey et al. [203] zu
Zeichen, dass es sich bei MC um eine eigentliche ,Mesenteriopathie“ handelt.
Weitere Studien sind allerdings noch notwendig, um diese Theorie zu Uberprufen.
Schon Leonardo Da Vinci beschrieb das dorsale Mesenterium als ein
kontinuierliches Gebilde, dass allerdings bei ihm zentral konvergierte [201, 211,
246]. Toldt [247] war 1879 der erste der entdeckte, dass das colon ascendens und
descendens eigene Mesenterien hatten, die mit der hinteren Bauchwand zwar
verwachsen, aber trotzdem von ihr trennbar waren [201]. Allerdings wurden seine
Forschungsergebnisse wahrend des 20. Jahrhunderts weitgehend hintangestellt
und die Idee einer zentralen Mesenterialwurzel, mit selbstandigen Mesenterien
des aufsteigenden und absteigenden Kolons, von Treves [248] bevorzugt [201,
211]. Aufgrund von Weiterentwicklungen der kolorektalen Chirurgie [202, 206,
249] kam es dann doch zu einer ,Wiederentdeckung’ der Toldt’'schen Faszie im
Sinne der Schonung der Gefalle entlang einer ,blutleeren® Schicht (im englischen
Sprachraum deswegen auch ,white line of Toldt* [250] genannt) zwischen dem
aufgewachsenen Mesocolon und dem peritoneum parietale [211]. Eine aktuelle
Arbeit von Byrnes et al.[205] widmet sich der Entwicklung des Mesenteriums und
bietet aulerdem die Moglichkeit die 3D Modelle dieser Arbeit zu begutachten, um
den Entwicklungsverlauf zu verfolgen [251]. Diese Arbeit bestatigt auch den
Verdacht der zuvor genannten Kontinuitat [202, 203, 213, 246, 252] des
Mesenteriums. Weitere mogliche Hinweise auf eine wichtige mesenteriale
Komponente bei MC liefert die neuere ,antimesenterische“ Anastomosenmethode
nach Kono [198, 200]. Bei der Kono — S Anastomose kommt es zu einem
geringeren Wiederauftreten von MC, was durch den Ausschluss des

Mesenteriums bei der Naht der Anastomose erklart werden konnte.

Somit gibt es viele Entwicklungen auf der pharmakologischen und chirurgischen

Ebene, die in Zukunft weitere Besserung der Lebensqualitdit und
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Therapiemoglichkeiten fir CED bringen werden. Wichtig ist die intensive
Forschung auch auf einer regionalen Ebene, da auch in der Steiermark die
Erkrankung immer haufiger wird [45]. Vor allem die Entwicklung von ,small
molecules® und einer Therapie die mehr nach dem ,treat — to — target Schema

geht scheint vielversprechend zu sein.
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Anhang

Da es sich hier um eine Literaturrecherche handelt wurden bis auf die in der

Methodik angefuhrten Hilfsmittel keine technischen Dokumentationen oder

Protokolle bendtigt.
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