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Gastroenterologie

Morbus-Crohn-Schub, Medikamenten-
nebenwirkung oder etwas ganz anderes?

Manchmal kann die Vorgeschichte in die Irre fiihren und vom Naheliegenden ablenken. Bei Patienten

mit verindertem Stuhlverhalten sollte immer auch das Dosisschema der oralen Medikation iiberpriift

und eventuell angepasst werden.

Gerhard Rogler

Eine 59-jahrige Patientin mit bekanntem Morbus Crohn stellt
sich in der Sprechstunde vor, da sie Beschwerden hat wie bei
einem akuten Schub ihrer Grunderkrankung. Sie berichtet
tber zunehmende Bauchschmerzen, hiufige Diarrhoen,
Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit und einen Gewichtsver-
lust von 4 kg. In der letzten Zeit sei zudem der Blutdruck
schlecht einstellbar. Sie habe zurzeit einen Blutdruck von
185/100 mmHg trotz einer ausgebauten Medikation mit Bi-
soprolol 2,5 mg, Candesartan 16 mg und Amlodipin 5 mg.

Anamnese und klinische Befunde

Die korperliche Untersuchung der Patientin ist unauffallig.
Ein Ultraschall des Abdomens erbringt keinen richtungswei-
senden Befund.

Zur Vorgeschichte der Patientin ist bekannt, dass 1993 der
Morbus Crohn mit einem Befall des terminalen Ileums und
des Kolons diagnostiziert wurde. Sie hat einen Sohn, der seit
seinem 14. Lebensjahr ebenfalls an einem Morbus Crohn
leidet. Der Morbus Crohn wurde initial mit Budesonid be-
handelt. 2009 trat eine entziindliche Striktur des terminalen

Ileums auf, sodass zusitzlich mit Azathioprin therapiert
wurde. Daraufhin entwickelte die Patientin eine Pankreatitis.
Da sie in der MRI-(Magnetresonanztomografie-)Bildgebung
auch eine Sakroiliitis zeigte, wurde eine Therapie mit Inflixi-
mab 5 mg/kg Korpergewicht initiiert. Danach war die Patien-
tin lange beschwerdefrei. Da 2011 ein Wirkverlust auftrat,
wurde auf Adalimumab umgestellt. Unter dieser Therapie
war die Patientin von 2011 bis 2016 in einer stabilen Remis-
sion. Wegen eines autonomen Adenoms der Schilddriise er-
folgte eine Thyreoidektomie im Jahr 2014. Eine Substitu-
tionstherapie mit L-Thyroxin vertrug sie iiber die Jahre ohne
Probleme.

2019 war der Morbus Crohn nun erneut vermehrt aktiv (Ab-
bildungen 1a und 1b), was mit systemischen Steroiden be-
handelt wurde. Zum gleichen Zeitpunkt wurde eine Thera-
pie mit Ustekinumab (Stelara®) begonnen.

Die klinische Symptomatik der Patientin verbesserte sich da-
raufhin deutlich. Das Calprotectin als Marker fiir die intesti-
nale Entziindung lag vor der Therapieumstellung bei einem
Wert von 374 pg/g Faeces (Abbildung 2a). Nach 2 Monaten

Abbildung 1a: Endoskopischer Befund
(Aufhebung der Gefisszeichnung, ge-
schwollene Mukosa und fibrinbelegte
Ulzera)

1b: Sonografischer Befund vor Therapie-
wechsel (Darmwandverdickung auf

1c: Sonografischer Befund bei aktueller Vor-

stellung: Darmwand 1,7 bzw. 2,3 mm, damit im
4,2 mm [normal < 2 mm] iiber eine Normbereich, normale 3-Schichtung
Lénge von 5,2 cm) (Abbildungen: Klinik fiir Gastroenterologie

und Hepatologie, Universitdt Ziirich)
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war das Calprotectin im Normbereich (34 pg/g Faeces) (Ab-
bildung 2b). Das C-reaktive Protein (CRP) war vor Beginn
der Therapie mit Ustekinumab mit 15 mg/l klar erhoht (Ab-
bildung 2a). Es normalisierte sich innerhalb von 6 Wochen
und lag ebenfalls im Normbereich (Abbildung 2b). Samtliche
anderen Laborparameter lagen zu Beginn der Therapie im
Normbereich. Das thyreoideastimulierende Hormon (TSH)
war damals mit 6,8 mU/l erhoht, sodass die Thyroxinsubsti-
tutionstherapie adaptiert wurde.

Bereits 2 Monate vor der aktuellen Vorstellung hatte sich die
Patientin in einem regionalen Spital vorgestellt, da sich ihre
Situation klinisch bereits verschlechterte. Sie berichtete da-
mals schon tiber zunehmende Bauchschmerzen, zunehmende
Durchfille, Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit, Gelenk-
schmerzen, Durchschlafstérungen und einen Blutdruck von
190/110 mmHg.

Kurz vor der aktuellen Vorstellung traten zudem subfebrile
Temperaturen, Halsschmerzen und Haarverlust auf.

Die Zuweisung erfolgte unter der Vorstellung einer erneuten
Aktivitit des Morbus Crohn oder einer ungewohnlichen
Nebenwirkung von Ustekinumab. Wegen der subfebrilen
Temperaturen dachte man auch an eine opportunistische
Infektion unter der immunsuppressiven Therapie.

Wie oben erwihnt, war die korperliche Untersuchung unauf-
fallig. Im Ultraschall wurde keine Entziindung des termina-
len Tleums nachgewiesen (Abbildung 1c). Das Calprotectin
als Marker fiir die intestinale Entziindung lag mit 38 pg/g
Stuhl im Normbereich (Abbildung 2b). Das CRP war mit
1,7 mg/l ebenfalls im Normbereich. Allerdings war das
gleichzeitig bestimmte TSH basal mit 0,08 mU/l an der Nach-
weisgrenze (Abbildung 2b).
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Abbildung 2a: Labor vor der Therapieumstellung

(Schub des M. Crohn): CRP, Calprotectin und TSH jeweils
deutlich erhoht

2b: Labor bei Vorstellung: CRP und Calprotectin im Norm-
bereich, TSH stark supprimiert (Abbildungen: Klinik fiir
Gastroenterologie und Hepatologie, Universitdt Ziirich)

Welche Diagnose ergibt sich also aus den
genannten Befunden?

Die Patientin stellte sich offensichtlich weder mit einem aku-
ten Schub des Morbus Crohn vor noch mit einer Therapie-
nebenwirkung oder einer opportunistischen Infektion, son-
dern litt an dem Vollbild einer medikamentés induzierten
Hyperthyreose durch Ubersubstitution.

Jede linger dauernde Diarrho kann die Resorption oraler
Medikamente oder die Aufnahme von Nahrungsmolekiilen
reduzieren (1). Auch wenn Durchfille beispielsweise durch
einen Lipasehemmer induziert werden, dndert sich die Thy-
roxinabsorption (2). Fiir orale Kontrazeptiva ist das natiir-
lich am besten bekannt. Die Resorption einer oralen Medika-
tion wird aber auch durch Durchfille bei einer chronisch
entziindlichen Darmerkrankung eingeschrankt. Das war der
Fall, als die Patientin vor Beginn der Ustekinumabtherapie an
einer hohen Aktivitat des Morbus Crohn litt. Da das TSH
basal erhoht war und die Patientin iiber Abgeschlagenheit
klagte (die allerdings vermutlich auf die Crohn-Aktivitit zu-
riickzufithren war), wurde die orale Schilddriisenhormon-
substitution gesteigert.

Die Patientin hatte jedoch sehr gut auf die neue Therapie des
Morbus Crohn angesprochen. Die Durchfille reduzierten
sich, es kam zu einer besseren Resorption der oralen Medi-
kation. Das fithrte dann zu einer Ubersubstitution mit
L-Thyroxin.

Fazit
Auch bei einer aktiven Colitis ulcerosa kann sich die Resorp-
tion von Medikamenten im Diinndarm vermindern. Die

Diinndarmpassagezeit ist auch bei einer reinen Colitis be-



schleunigt, was sich auf die Resorption von Medikamenten
und Nahrungsbestandteilen auswirkt (1). Deshalb kommt es
auch bei Patienten mit Colitis ulcerosa wihrend der aktiven
Phase zu Vitamin-D- oder Vitamin-B12-Mingeln, obwohl der
Diinndarm gar nicht entziindet ist (3). Folglich ist es auch
nicht sinnvoll, bei einer stark aktiven Colitis mit mehr als
10 Stuhlgdngen pro Tag orale Steroide zu geben. Diese kon-
nen nicht wirken, da sie ungeniigend resorbiert werden.

Ein Morbus Crohn mit Entziindung des Ileums verursacht
ebenfalls eine Einschrinkung der Resorptionsfihigkeit des
Diinndarms (4). Wenn sich nun bei erfolgreicher Therapie die
Entziindung und die Resorption bessern, miissen oral verab-
reichte Medikamente gegebenenfalls in ihrer Dosierung an-
gepasst werden.

Take Home Message

Bei deutlichen Veranderungen des Stuhlverhaltens wie Auf-
treten oder Sistieren chronischer Durchfille sollte immer
auch iiber eine Dosisanpassung der oralen Medikation nach-
gedacht werden. A
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