FORTBILDUNG

Management des aktiven Morbus Crohn

Aktuelles zu Diagnostik und Therapie

Seit der Einfiihrung von Immunmodulatoren und
Biologicals hat sich das Management des Morbus
Crohn verandert. In einer Ubersichtsarbeit erldutert
ein amerikanischer Wissenschaftler die Charak-
teristika des Morbus Crohn und hat aktuelle Infor-
mationen zur Diagnose und zur Behandlung
zusammengestellt.

Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU) sind die hiu-
figsten idiopathischen, chronisch entziindlichen Darmkrank-
heiten. Bei den meisten Patienten manifestieren sich die Er-
krankungen in der spaten Jugend oder im frithen Erwachse-
nenalter. MC und CU unterscheiden sich in einer Reihe von
Merkmalen (Tabelle 1). Aufgrund der variablen Lokalisie-
rung und des transmuralen Entziindungsgeschehens handelt
es sich bei MC um die komplexere Erkrankung. Zudem ist
MC durch einen diskontinuierlichen segmentosen Befall cha-
rakterisiert, bei dem sich erkrankte und gesunde Bereiche ab-
wechseln. Bei 50 Prozent der MC-Patienten sind das termi-
nale Ileum und das Kolon betroffen, die entziindlichen Ver-
dnderungen konnen jedoch in jedem Abschnitt des
Gastrointestinaltrakts auftreten. Das Rektum bleibt bei
MC meist ausgespart. Bei 20 Prozent der Patienten bleibt
die Erkrankung auf das Kolon und bei 30 Prozent auf den
Diinndarm beschriankt. Zusitzlich werden bei 25 Prozent der
Betroffenen perianale Komplikationen beobachtet.

Merksatze ..o,

< Mesalazin wird zur Behandlung von Morbus Crohn nicht mehr
empfohlen.

< Mittlerweile werden friihzeitig Inmunmodulatoren oder Biolo-
gicals angewendet.

% Als Behandlungsziel wird immer haufiger die vollstandige Heilung
der Mukosa formuliert.

< Die Anwendung einer Kombination aus Immunmodulatoren
und Biologicals wird kontrovers diskutiert.

......................................................................
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Aufgrund der variablen Ausprigung manifestiert sich MC
mit recht unterschiedlichen gastrointestinalen Symptomen.
Oft prasentieren sich die Patienten mit einer Kombination
aus Bauchschmerzen und Durchfall, und bei einigen treten
die Symptome phasenweise auf. Zu den haufigsten extra-
testinalen Manifestationen gehoren axiale und periphere
Arthropathien. In Verbindung mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen kénnen aber auch Uveitis, Episkleritis,
Pyoderma gangraenosum und primar sklerosierende Chol-
angitis auftreten.

Da eine Vielzahl von Differenzialdiagnosen moglich ist, er-
folgt die Diagnose des MC haufig mit zeitlicher Verzogerung.
Nach der Diagnosestellung sollte beriicksichtigt werden, dass
bei den Betroffenen ein Risiko fiir weitere nicht entziindliche
Erkrankungen wie Gallen- und Nierensteine, eine bakterielle
Uberwucherung des Diinndarms und gastrointestinale Infek-
tionen besteht.

Diagnose und Klassifizierung
Die Diagnose wird tblicherweise anhand klinischer Befunde
gestellt und stiitzt sich auf eine sorgfiltige Anamnese sowie
eine korperliche Untersuchung. Die Diagnose liegt nahe,
wenn Risikofaktoren fiir die Entwicklung von MC, wie etwa
familidrer MC, eine kurz zuriickliegende Anwendung nicht-
steroidaler antientziindlicher Medikamente oder ein aktiver
Raucherstatus, vorhanden sind. Bei der korperlichen Unter-
suchung konnen perianale Fissuren, Fisteln oder Marisken
auf MC hinweisen. Labortests zum speziellen Nachweis des
MC existieren nicht. Andmie, Thrombozytose und erhohte
Spiegel von Entziindungsparametern sind unspezifische
Marker, die bei MC-Patienten vorhanden sein konnen. Zum
Ausschluss gastrointestinaler Infektionen sind Stuhlunter-
suchungen im Hinblick auf Bakterien oder Parasiten erfor-
derlich. Meist wird die Diagnose durch eine Ileokolono-
skopie und eine bildgebende Untersuchung des Diinndarms
etabliert. Histopathologisch kann die Diagnose durch fokale
intestinale Entziindungsherde bestitigt werden.
Im klinischen Alltag wird die Erkrankung nach folgenden
Gesichtspunkten klassifiziert:
% Symptomauspragung: leicht, mittelschwer, schwer
% Lokalisierung: oberer Gastrointestinaltrakt, lleum, Ileo-
kolon, Kolon, perianal
% Ausbreitung der Erkrankung im Gastrointestinaltrakt
% Phinotyp: penetrierend, strikturierend, entziindlich.

In randomisierten Studien gilt der Crohn’s Disease Activity
Index als Goldstandard zur Definition der Krankheitsaktivi-



FORTBILDUNG

Tabelle 1:

Unterschiede zwischen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa (nach Cheifetz)

Symptome

Muster

Fisteln und
Strikturen

Morbus Crohn

Bauchschmerzen, Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen,
Gewichtsverlust, seltener obstruktive oder
perforierende Symptome;

Rauchen ist ein Risikofaktor

diskontinuierlicher segmentdser Befall (Pflastersteinrelief),
vorwiegend im Diinndarm und im Kolon, meist im terminalen

Ileum und im Caecum;
Involvierung des Rektums selten;
perianale Erkrankung haufig

Fisteln: hdufig (enterokutan, enteroenterisch, enterovesikal,

enterovaginal);
Strikturen: haufig

Colitis ulcerosa

Bauchschmerzen, Rektalblutungen und blutiger Durchfall

Rauchen wirkt protektiv

kontinuierlicher Befall; die Erkrankung beginnt im Rektum

und progrediert proximal;

Involvierung des Rektums sehr haufig;

perianale Erkrankung selten

Fisteln und Strikturen sehr selten

tdt sowie zur Evaluierung des Behandlungsansprechens und
der Remission.

Natirlicher Verlauf

Wie einige andere chronische Erkrankungen verlauft auch
MC hiufig schubformig remittierend. Aus Untersuchungen
in skandinavischen Landern geht hervor, dass bei der Hilfte
der Patienten innerhalb eines Jahres nach der Erstdiagnose
ein Rezidiv auftritt. Im Verlauf von vier Jahren sind 22 Pro-
zent der Patienten in Remission, 25 Prozent leiden unter einer
aktiven Symptomatik, und bei 53 Prozent wird ein fluktuie-
render Verlauf beobachtet. Die Krankheit beginnt fast immer
mit entziindlichen Symptomen, im weiteren Verlauf kommt
es dann meist zu strikturierenden oder penetrierenden Kom-
plikationen, die mit einer hohen Rate chirurgischer Eingriffe
verbunden sind. Operationen haben bei MC keine kurative
Wirkung. Innerhalb von fiinf Jahren kommt es bei etwa der
Hilfte der Patienten zum Rezidiv, und bei vielen sind weitere
Resektionen erforderlich.

Behandlungsziele

Das konventionelle therapeutische Vorgehen besteht in der
Applikation von Mesalazin und Kortikosteroiden, bevor eine
Eskalationstherapie mit immunsupprimierenden Substanzen
begonnen wird. Mit dieser Herangehensweise werden die
Raten von Komplikationen oder Operationen jedoch nicht
vermindert.

Mittlerweile konnen die Langzeitergebnisse durch eine frith-
zeitigere Applikation von Biologicals verbessert werden. Mit
der Einfithrung dieser neueren, effektiveren Medikamente haben
sich daher die Behandlungsziele verdndert. In aktuellen natio-
nalen und internationalen Richtlinien wird derzeit noch die
klinische Remission als wichtigstes Behandlungsziel genannt.
Als erweitertes Behandlungsziel wird jetzt jedoch immer hau-
figer eine vollstaindige Heilung der Mukosa angestrebt.

Mesalazin und Antibiotika

5-Aminosalizylate haben weiterhin ihren Stellenwert zur
Behandlung der CU, fiir MC werden diese Substanzen jedoch
nicht mehr empfohlen, da lediglich Sulfasalazin eine gewisse
Wirksamkeit gezeigt hat und mit dieser Substanz keine Re-
mission aufrechterhalten werden kann (Tabelle 2). Dennoch
werden diese Medikamente im klinischen Alltag noch hiufig
verschrieben, vermutlich aufgrund ihrer geringen Toxizitit.
Auch in aktuellen europiischen Richtlinien und den Richt-
linien des American College of Gastroenterology wird von
der Anwendung von 5-Aminosalizylaten zur Behandlung des
MC abgeraten. Die Bedeutung von Antibiotika im Therapie-
management des aktiven MC ist nicht geklart, sie werden je-
doch zur Behandlung suppurativer Komplikationen oder pe-
rianaler Erkrankungen angewendet.

Kortikosteroide

Systemische Kortikosteroide sind bis anhin die Eckpfeiler der
Behandlung des MC. Sie induzieren sehr effektiv eine Remis-
sion bei mittlerer bis schwerer Erkrankung. Allerdings kann
die Remission mit diesen Substanzen nicht aufrechterhalten
werden. Systemische Kortikosteroide sind zudem mit signi-
fikanten Langzeitkomplikationen wie einem erhohten Risiko
fur schwere Infektionen und einem erhohten Mortalitatsrisiko
assoziiert. Magensaftresistentes Budesonid (Entocord®, Bude-
nofalk®) ist fiir MC-Patienten mit einem Befall des Tleums und
des rechtsseitigen Kolons eine Alternative zu konventionellen
Steroiden. Da Budesonid in erster Linie Giber die Leber ver-
stoffwechselt wird, ist es im Vergleich zu systemisch absorbier-
ten Steroiden mit weniger Toxizitit verbunden. Budesonid
kann ein Rezidiv bis zu 9 Monate lang hinauszogern, ist jedoch
nicht effektiv zur Aufrechterhaltung der Remission. Nach der
Applikation von Steroiden sollte der Arzt eine Strategie zur Auf-
rechterhaltung einer steroidfreien Remission erarbeiten. Diese
enthalt meist einen Immunmodulator oder ein Biological.
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Tabelle 2:

Medikamente zur Behandlung des Morbus Crohn

Remissionsinduktion Evidenz- Remissionserhalt
(% der Patienten) level (% der Patienten)
Aminosalizylate Mesalazin I, A kein Remissions-
(Asacol®, Asazine®, erhalt
Pentasa®, Salofalk®): llb, B
keine oder begrenzt;
Sulfasalazin (Salazopyrin®)
evil. bei leichtem M. Crohn
Kortikosteroide 70-80 LA keine Evidenz
fur einen Nutzen
Budesonid 50-70 LA keine Evidenz
fur einen Nutzen
> 6 Monate
Thiopurine: 55 (verzdgert ein- lla.B 50-70
Azathioprin setzende Wirkung)
(Imurek® und
Generika)
Mercaptopurin
(Puri-Nethol®)
Methotrexat 40 (verzogert ein- lla, B 65
(Methotrexat setzende Wirkung)
Pfizer® und
Generika)
Anti-TNF: 60-80 LA 40-60
Infliximab
(Remicade®),
Adalimumab
(Humira®),
Certolizumab
(Cimzia®)
Natalizumab 61 (bei Fehlschlag lla.B 44
(Tysabri®) mit Anti-TNF indiziert)

Evidenzlevel der American Heart Association:

I: Nutzen >>> Risiko. Die Behandlung sollte durchgefiihrt werden.

Evidenz- Haufige Seltene
level Nebenwirkungen Nebenwirkungen
(<1% der Patienten)

1. B Ubelkeit, Erbrechen, interstitielle
Kopfschmerzen, Nephritis
reversible Infertilitat
bei Mdnnern
(Sulfasalazin)

I, A steroidtypische -

I, A steroidtypische -

I,A Ubelkeit, Erbrechen, Lymphome
Pankreatitis, Infektionen,
Knochenmarksuppression,

Lebertoxizitat

I.B Ubelkeit, Erbrechen, pulmonale
Infektionen, Lebertoxizitdt, ~ Nebenwirkungen
in der Schwangerschaft
kontraindiziert

LA Infektionen, lokale Reak- Lymphome,
tionen an der Infusions-/ Herzinsuffizienz,
Injektionsstelle Demyelinisierung

lla, A, Infektionen PML, Test auf JC-
vom JC-Virus- Virus vor Behand-
Status abhangig lungsbeginn

lla:  Nutzen >> Risiko. Weitere gezielte Studien erforderlich. Die Behandlung ist sinnvoll. llb: Nutzen > Risiko. Weitere breit gefacherte Studien

erforderlich. Behandlung kann in Betracht gezogen werden.

Ill: ~ Weder Nutzen noch Schaden nachgewiesen.

A: Bei zahlreichen Populationen evaluiert. Daten aus vielen randomisierten Studien oder einer Metaanalyse.
B: Bei einer begrenzten Anzahl von Populationen evaluiert. Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren nicht randomisierten Studien.
C: Nur bei sehr wenigen Populationen evaluiert. Nur Expertenkonsens, Fallstudien oder Versorgungsstandard.
Immunmodulatoren den unerwiinschten Wirkungen im Zusammenhang mit
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Immunmodulatoren wie Thiopurine (Azathioprin, Mercap-
topurin) und Methotrexat werden vorwiegend zum Remissi-
onserhalt bei mittlerem bis schwerem oder steroidabhingi-
gem MC angewendet. Diese Substanzen konnen zwar auch
eine Remission induzieren, sind jedoch aufgrund des lang-
samen Einsetzens ihrer Wirksamkeit zu diesem Zweck un-
geeignet. Immunmodulatoren werden deshalb meist in Kom-
bination mit schneller wirksamen Substanzen appliziert. Zu
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Immunmodulatoren gehoren ein erhohtes Infektionsrisiko,
Knochenmarksuppression und Lebertoxizititen. Zudem
sind sie mit einem erhohten Risiko fiir nicht melanomen
Hautkrebs und mit einem 4- bis 5-fach erhohten Risiko fiir
Non-Hodgkin-Lymphome verbunden. Bei Patienten, die mit
Immunmodulatoren behandelt werden, ist eine kontinuier-
liche Uberwachung inklusive Hautscreenings, eines vollstin-
digen Blutbilds und Leberfunktionstests erforderlich.




Biologicals

Seit der Einfithrung der Biologicals hat sich die Behandlung
des MC wesentlich verbessert. Mit monoklonalen Anti-
korpern gegen TNF kann bei Patienten mit mittlerem bis
schwerem MC eine Remission induziert und aufrechterhal-
ten werden. Zudem sind Anti-TNF wirksam zur Behandlung
perianaler Fisteln. In den USA sind derzeit Infliximab, Adali-
mumab und Certolizumab Pegol zur Therapie des MC
verfligbar. Diese Substanzen unterscheiden sich im Hinblick
auf ihre chemische Struktur und die Wirkstofffreisetzung,
wihrend die unerwiinschten Wirkungen vergleichbar sind.
Bei allen Anti-TNF sind Infektionen die schwerwiegendsten
Nebenwirkungen. Zudem sind Biologicals mit paradoxer
Psoriasis assoziiert, und es besteht ein geringfigig erhohtes
Risiko fiir Non-Hodgkin-Lymphome, vor allem bei Patien-
ten, die auch Thiopurine erhalten oder diese zuvor einge-
nommen haben. Die Monotherapie mit Anti-TNF scheint da-
gegen nicht mit der Entwicklung von Lymphomen verbunden
zu sein. Auch Melanome treten bei Patienten, die Anti-TNF
erhalten, ofter auf. Die haufigsten Nebenwirkungen sind
lokale Reaktionen an der Infusions- (Infliximab) oder der
Injektionsstelle (Adalimumab, Certolizumab Pegol), die je-
doch meist leicht ausgepragt und gut kontrollierbar sind. Wie
bei Kortikosteroiden und Immunmodulatoren ist auch bei
der Behandlung mit Biologicals ein engmaschiges Monito-
ring erforderlich.

Der monoklonale Antikorper Natalizumab richtet sich gegen
Alpha-4-Integrine. Natalizumab gehort zu einer ersten
Klasse biologischer Hemmer selektiver Adhasionsmolekiile
(SAM), die die Rekrutierung und die Migration der Leuko-
zyten durch das Endothel verhindern. Natalizumab ist zur
Indizierung und Aufrechterhaltung einer Remission bei mitt-
lerem bis schwerem MC effektiv. Aufgrund eines Risikos fiir
eine progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)
hat die Food and Drug Administration die Anwendung bis
anhin jedoch nur bei einem Fehlschlag mit anderen Anti-TNF
zugelassen. Wegen des PML-Risikos ist daher auch die An-
wendung bei MC begrenzt. Anhand eines Bluttests zum
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Nachweis/Ausschluss des JC-(John-Cunningham-)Virus kann
jetzt vor der Behandlung eine Risikostratifizierung vorge-
nommen werden. Auch mit Natalizumab behandelte Patien-
ten mussen engmaschig tiberwacht werden. Zudem sollte die
Natalizumab-Behandlung nur bei erwiesener Wirksamkeit
fortgesetzt werden.

Kontroversen

Derzeit wird kontrovers diskutiert, welche Patienten mit
einer Kombination aus Immunmodulatoren und Anti-TNF
behandelt werden sollten und welche eher von einer Mono-
therapie profitieren. Die Evidenz weist darauf hin, dass die
klinischen Ergebnisse bei Patienten, die noch nicht mit Im-
munmodulatoren oder Biologicals behandelt wurden, mit
einer Kombinationstherapie verbessert werden konnen. Der
Nutzen der Kombination iiber die Dauer von einem Jahr hi-
naus ist bis anhin jedoch nicht geklart. Bei einem Fehlschlag
mit Immunmodulatoren ist der Nutzen einer Kombination
zweifelhaft. In einigen Studien wurde eine Verbindung
zwischen einer Kombinationstherapie und unerwiinschten
Wirkungen wie Non-Hodgin-Lymphomen und opportunisti-
schen Infektionen beobachtet.

Ausserdem gehen die Meinungen dariiber auseinander, wel-
che Patienten eine frithzeitige aggressive Therapie benotigen.
Erste Daten weisen darauf hin, dass eine intensive Behand-
lung den natiirlichen Krankheitsverlauf verbessern kann. In
diesem Zusammenhang konnten Pradiktoren fur einen ag-
gressiven Verlauf des MC von Nutzen sein, um Patienten zu
identifizieren, die von einer frithzeitigen intensiven Behand-
lung profitieren. <

Petra Stélting

Cheifetz AS: Management of active Crohn disease, JAMA 2013; 309 (20): 2150-2158.
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