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Einleitung

Die Inzidenz und Pravalenz der chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen (CED)
und insbesondere des Morbus Crohn
(MC) haben in jlingerer Zeit weltweit und
auch in Deutschland zugenommen [1].
Die Pravalenz betrdgt ca. 100-200 Fille
pro 100.000 Einwohner [2]. Es sind insbe-
sondere jiingere Menschen mit meist nor-
maler Lebenserwartung betroffen, prinzi-
piell tritt die Erkrankung aber in jedem Al-
ter auf. Eine wirksame Therapie ist ent-
scheidend fiir das Privat-, Arbeits- und So-
zialleben der Betroffenen, welches von ei-
ner guten Krankheitskontrolle abhdngig
ist. Somit wird das Verstindnis Uber evi-
denzbasierte Diagnostik und Therapie fiir
immer mehr Arzte relevant.

Diagnostik

Die Diagnostik des Morbus Crohn ist
ebenso vielfdltig wie das klinische Bild und
mogliche Symptomkomplexe. Letztend-
lich Idsst sich aber durch den gezielten
Einsatz und die Interpretation verschiede-
ner Untersuchungsmethoden eine sichere
Diagnose stellen. Dabei hilft ein systemati-
sches Vorgehen, das den Ausschluss mog-
licher Differenzialdiagnosen ermdglicht.

Anamnese und korperliche
Untersuchung

Bei (Erst-) Vorstellung eines Patienten mit
dem Verdacht auf eine chronisch entziind-
liche Darmerkrankung stehen an aller ers-
ter Stelle die Anamnese und eine korperli-
che Untersuchung. Hierbei sind die Art
und der zeitliche Verlauf der Beschwerden
zu erfragen. Ein protrahierender Verlauf
mit nicht-blutigen oder auch gelegentlich
blutigen Diarrhoen, einhergehend mit
Bauchschmerzen, Tenesmen, Arthralgien,
oralen Aphten oder perianalen Fistelbil-

dungen deutet auf einen Morbus Crohn
hin. Letztere Symptome sind typische ex-
traintestinale Manifestationen, die sich
durch eine gezielte korperliche Untersu-
chung erheben lassen.

Des Weiteren sind eine ausfiihrliche Reise-
und Medikamentenanamnese zu eruieren.
Dadurch lassen sich klassische Differenti-
aldiagnosen wie die infektiose Colitis und
medikamenteninduzierte Diarrhoen (u. a.
NSAR, C. difficile-Colitis) abgrenzen. Pa-
tienten mit Morbus Crohn sollten dariiber
aufgeklart werden, dass die Einnahme von
nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR)
den Krankheitsverlauf negativ beeinflus-
sen kann [3]. Eine Anamnese auf Noxen
spielt insbesondere im Hinblick auf den
Nikotinkonsum eine wichtige Rolle, da
dieser mit einem komplizierteren Krank-
heitsverlauf einhergehen kann [4]. Da bei
erstgradigen Verwandten von Patienten
mit CED ein relatives Risiko von bis zu
10 % besteht, dass sie ebenfalls erkran-
ken, ist eine Familienanamnese von gro-
Rer Bedeutung [5].

Ungefihr die Halfte der Patienten mit
Morbus Crohn erhalten im Verlauf ihrer
Erkrankung eine immunsuppressive The-
rapie, sodass bereits im Vorfeld auf der
Vervollstindigung des Impfstatus nach
den Empfehlungen der STIKO (Stindige
Impfkommission) liegen sollte. Totimpf-
stoffe unter immunsuppressiver Therapie
gelten als sicher, wihrend Lebendimpfun-
gen unter einer immunsuppressiven The-
rapie kontraindiziert sind [6].

Labordiagnostik

Die Labordiagnostik sollte ein grofies
Blutbild, Inflammations- (CRP, ggf. PCT),
Nierenretentions-, Leber- und Cholestase-
parameter sowie den Eisenstatus umfas-
sen [7]. Ein fiir den Morbus Crohn spezifi-
scher Laborparameter existiert nicht. Das
CRP korreliert noch am ehesten mit der

Entziindliche Verdnderungen im Colon
bei Morbus Crohn.

Krankheitsaktivitdt, wobei zu beachten
ist, dass ein negativer oder geringer Wert
einen aktiven Morbus Crohn nicht aus-
schlieft [8]. AuBerdem konnen je nach
Befall, Muster, Dauer und Schwere der Er-
krankung weitere Mangelerscheinungen
durch die Bestimmung spezifischer Labor-
parameter wie zum Beispiel Vitamin B12,
Vitamin D und Albumin diagnostiziert
werden [9, 10]. Des Weiteren wird die Be-
stimmung von Calprotectin aus dem Stuhl
empfohlen. Das fikale Calprotectin ist ein
Neutrophilenprotein, welches mit der en-
doskopischen Aktivitdt korreliert. Zu be-
achten ist jedoch, dass ein reiner lleumbe-
fall oder isolierter Befall des oberen GI-
Traktes hiufig zu keinen erhohten Calpro-
tectinwerten fiihrt [11]. Die Bestimmung
des fikalen Calprotectin ist insbesondere
zur Differenzierung von funktionellen Be-
schwerden sehr nitzlich.

Die Erstmanifestation einer chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankung ldsst sich nur
schwer von einer infektiosen Kolitis unter-
scheiden, weshalb bei der Erstdiagnose,
aber auch bei einem akuten Schub stets
die Asservierung von Stuhlkulturen emp-
fohlen wird [12]. Hierbei sollte eine Tes-
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tung auf pathogene Keime, unter ande-
rem Campylobacter, Salmonellen, Shigel-
len, Escherichia coli, ggf. Yersinien und
insbesondere auch Clostridioides difficile,
erfolgen, da Patienten mit einer CED im
Vergleich zu Patienten ohne CED ein
knapp fiinffach erhohtes Risiko haben, ei-
ne Infektion mit dem Erreger Clostridioi-
des difficile zu erleiden [13].

Bei einem schweren akuten Schub sowie
therapierefraktarem Morbus Crohn ist dif-
ferenzialdiagnostisch an eine Zytomegalie
Virus-assoziierte Kolitis (CMV) zu denken,
wobei diese deutlich seltener als bei der
Colitis ulcerosa auftritt. Der Nachweis er-
folgt mittels PCR im Blut oder im Gewebe
und durch die immunhistochemische Un-
tersuchung einer endoskopisch gewonne-
nen Gewebeprobe [14, 15].

Im ndchsten Schritt sollen eine lleokolo-
skopie und auch eine Osophagusgastro-
duodenoskopie  durchgefiihrt werden.
Von grofier Bedeutung ist dabei die ma-
kroskopische Beurteilung der Schleimhaut
mit Augenmerk auf Crohn-spezifische
Verdnderungen wie einen diskontinuierli-
chen Befall und fissurale Ulzerationen
[16]. Die Beschreibung der Lokalisation
und des Schweregrades der Entziindung

sind flir den weiteren Verlauf und die The-
rapie von zentraler Bedeutung. Aufserdem
sollten Stufenbiopsien aus dem Bereich
des lleums sowie des Colons und des Rek-
tums zur weiterfiihrenden histopathologi-
schen Begutachtung gewonnen werden.
Da der Morbus Crohn im gesamten Gas-
trointestinaltrakt auftreten kann, wird ins-
besondere bei Erstdiagnose und im Ver-
lauf je nach Symptomatik eine Osophago-
gastroduodenoskopie empfohlen. Grund-
lage fiir diese Empfehlungen in der Deut-
schen Leitlinie ist eine hohe Anzahl an
Morbus Crohn-Patienten mit Magenbefall
[17]. Die Durchfiihrung einer MRT Ente-
rografie (Sellink) ist zur Beurteilung des
mittleren Gastrointestinaltrakts indiziert
(Goldstandard) und sollte bei Erstdiagno-
se eines Morbus Crohn durchgefiihrt wer-
den. Die Darmsonografie bietet bei ent-
sprechender Expertise ein praktisch
gleichwertiges diagnostisches Mittel (da
annihernd gleich hohe Sensitivitit) in der
Beurteilung einer Diinndarmbeteiligung,
wobei auch das Colon gut beurteilt wer-
den kann [18]. Die Kapselendoskopie
kann im Einzelfall bei unschlissigen Be-
funden (erhdhtes CRP/Calprotectin, un-
klare Eisenmangelandmie) und fortbeste-
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hendem Verdacht auf eine Diinndarmma-
nifestation durchgefiihrt werden (keine
allgemeine GKV-Leistung, nur bei unklarer
Andmie und unklarer Befundkonstellation
nach unauffilliger Gastroskopie und lleo-
Koloskopie) [19]. Die Ballon-Enteroskopie
wird gelegentlich diagnostisch zur Gewin-
nung von Gewebeproben bei isolierter
Diinndarmerkrankung zur Diagnossiche-
rung oder zum Ausschluss anderer Ent-
ziindungsursachen und von Neoplasien,
hdufiger aber therapeutisch zur Dilatation
von Stenosen angewandt. Bei Verdacht
auf extramurale Komplikationen, wie zum
Beispiel Abszesse oder Fisteln, sind je nach
Lokalisation eine MRT-Enterografie, ein
MRT des Beckens, eine transrektale Endo-
sonografie sowie die Darmsonografie Mit-
tel der Wah! [18].

Verlaufsdiagnostik

Ein klar definiertes singuldres Therapieziel
nach Einleitung einer Morbus Crohn spezi-
fischen Therapie steht derzeit in einer in-
tensiven Diskussion. Nach der aktuellen
Leitlinie sollen zur Verlaufsbeurteilung so-
wohl die klinische Symptomatik als auch
objektive Parameter wie das CRP, das fa-
kale Calprotectin, die Darmsonografie/

Akuter Schub des Morbus Crohn

Oberer Gl-Trakt/ ausgedehnter lleozbkal-Befall, isolierter distaler Diinndarmbefall Kol
Diinndarmbefall undloder rechtsseitiges Kolon szl
Systemische Steroide Milde bis moderate Hohe : Colitis Crohn Distaler Befall
1 mglkgKG Entziindungsaktivitat Entziindungsaktivitét Isolierter IC-Befall,
l l l kurze Anamnese, l ¢
fehlendes .
Friihzeitige - Systemische Steroide Steroidansprechen y h Suppositorien,
immunsuppressive Eridezcaidiomuld 1 mglkgKG Steroide 1 mg/kgKG Klysmen,
Therapie l Schiaume
(IL-23-AK, (Mesalazin/
TNF- a -AK *, IC-Resektion Budesonid)
Upadacitinib,
Ustekinumab,
Vedolizumab®)
[ Remission? ]
ja nein
Remissionserhalt Steroidrefraktar
notwendig? l
Eaktoren fiir remissioinserhaltende Therapie: IL-23-AK,
- steroidrefraktédrer oder -abhéngiger Verlauf TNF-a -AK **,
- komplizierter Verlauf mit zuriickliegenden Azathioprin, Upadacitinib,
Operationen u./o. penetrierendem Verlauf Methotrexat, Ustekinumab,
- symptomatische Fisteln IL-23-AK, Vedolizumab *
- ausgedehnter Diinndarmbefall —+ ja — TNF-a-AK**,
- symptomatischer Befall des oberen Gl-Traktes Upadacitinib,
- schwerer Schub, hohe entziindliche Aktivitat/ Ustekinumab,

tiefe Ulcera
- Schiibe 2 2/Jahr
- hohes Risiko fiir einen komplizierten Verlauf

Vedolizumab *

* alphabetische Reihenfolge, keine Prioris
** bei Infliximab ggf. + Thiopurine

Diagramm: Therapiemdglichkeiten bei Morbus Crohn
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MRT-Sellink und die endoskopische Diag-
nostik beriicksichtigt werden. Wenn Pa-
tienten also im akuten Schub eine CRP-Er-
hohung aufweisen, kann dieser Parameter
zur weiteren Verlaufsbeurteilung hilfreich
sein und korreliert letztendlich mit der kli-
nischen und endoskopischen Aktivitdt
[20]. Hingegen ist das fikale Calprotectin
mit einem hohen negativen pradiktiven
Wert ein guter Surrogatmarker fiir die en-
doskopische Aktivitdt des Morbus Crohn
und offeriert daher einen guten Verlaufs-
parameter unter Therapie, falls es initial
erhoht ist [21]. Hierbei sollte beriicksich-
tigt werden, dass bei Patienten mit Mor-
bus Crohn ein Cut-Off-Wert zwischen 200
— 250 mg/kg als normal angesehen wird.
Zur weiteren Objektivierung eines Thera-
pieansprechens wird frithestens drei Mo-
nate nach Beginn einer medikamentdsen
Therapie zur Remissionsinduktion eine
Darmsonografie zur Beurteilung der
Darmwand empfohlen [22]. In der Regel
sollte sechs bis neun Monaten (Zeitpunkt
abhingig vom eingesetzten Medikament)
nach  Therapieeinleitung-/Therapieum-
stellung eine endoskopische Diagnostik
durchgefiihrt werden. Vorausgesetzt ist
eine hieraus zu ziehende therapeutische
Konsequenz. Die Grundlage dieser Emp-
fehlung beruht auf mehreren Studien, die
eine positive Assoziation zwischen muko-
saler Heilung und Verlauf der Erkrankung
aufzeigen konnten. Hierzu gehdren unter
anderem eine Verbesserung der Lebens-
qualitdit sowie die Verminderung der
Schubhiufigkeit, eine erhdhte Rate an kli-
nischer Remission und eine geringe Not-
wendigkeit flr eine operative Intervention
im Verlauf. [23, 24]. Bei Patienten mit ei-
ner klinischen Remission kann das Calpro-
tectin in regelmafiigen Abstidnden be-
stimmt werden. Es dient unter anderem
zur Friherkennung von Rezidiven. Mehre-
re Studien konnten bei asymptomatischen
Patienten mit erhohtem Calprotectinwert
das Risiko eines akuten Schubes in den fol-
genden zwei bis drei Monaten zwischen
53-83 % ermitteln, wobei offenbleibt,
welche therapeutische Konsequenz bei
isoliert erhchtem Calprotectinwert zu er-
wagen ist [25].

Patienten nach lleozdkalresektion sollten
innerhalb der ersten sechs bis zwolf Mo-
nate postoperativ eine endoskopische Di-
agnostik mit Beurteilung der Anastomose

erhalten (siehe Indikationen zur remissi-
onserhaltenden Therapie). Zusitzlich ist
die Bestimmung des fikalen Calprotectins
sinnvoll. Eine Karzinomprophylaxe bei ei-
nem Morbus Crohn mit Kolonbefall wird
nach Risikostratifizierung angelehnt an
den Empfehlungen zur Colitis ulcerosa
empfohlen [6].

Therapie

Trotz wesentlicher Fortschritte beim Ver-
stindnis der Atiopathogenese chronisch
entziindlicher Darmerkrankungen ist bis
heute keine kausale Therapie des Morbus
Crohn méglich. Ziel ist daher zundchst die
Kontrolle entziindlicher Veranderungen,
um moglichst eine Beschwerdefreiheit mit
guter Lebensqualitdt sowie die Vermeidung
von Komplikationen zu erreichen [26].

Remissionsinduktion

Bevor man sich flr eine spezifische Thera-
pie entscheidet, sollte man verschiedene
Uberlegungen und Aspekte beriicksichti-
gen. Von grofier Relevanz sind die Krank-
heitsaktivitdt sowie das Befallsmuster. Au-
erdem sollte man das Alter, Komorbidi-
tdten, eine mogliche Familienplanung, den
Erndhrungszustand, das Ansprechen auf
und die Nebenwirkungen bisheriger Vor-
therapien sowie extraintestinale Manifes-
tationen und Komorbiditdten, insbeson-
dere rezidivierende opportunistische In-
fekte oder vorbestehende Malignome be-
achten.

Hauptziele sind eine steroidfreie klinische
Remission mit normaler Lebensqualitit
sowie die Vermeidung Morbus Crohn-be-
dingter Komplikationen [27].

Bevor man die Therapie wechselt, sollte
die bisherige Therapie zundchst optimiert
werden. Dies kann zum Beispiel durch An-
derung der Dosisintervalle, Komedikation
oder einer Adhdrenzpriifung erfolgen. Es
sollte vor einer Therapiednderung die ent-
ziindliche Aktivitdt bestatigt werden und
gepriift werden, ob z.B. Bauchschmerz
durch narbige Stenosen oder Diarrhoen
im Rahmen eines Gallensdureverlustsyn-
droms bestehen.

Morbus Crohn mit lleozokalalbefall und/
oder rechtsseitigem Kolon

Bei einem Morbus Crohn mit isoliertem
Befall der lleozbkalregion und/ oder im

rechtsseitigen Kolon sowie milder bis mo-
derater Krankheitsaktivitdt ist Budesonid
in einer Dosis von 9 mg pro Tag fiir einen
Zeitraum von acht bis zwdlf Wochen emp-
fohlen [28, 29]. Bei fehlender Besserung
beziehungsweise hoher Entziindungsakti-
vitdt sollte eine Therapie mit systemi-
schen Glucocorticoiden (zum Beispiel mit
1 mg/kg Korpergewicht (KG) Predniso-
lon-Aquivalent pro Tag) erfolgen [30].
Alternativ sollte bei isoliertem Befall der
lleozokalregion eine llezokalresektion dis-
kutiert werden, wenn ein steroidrefrakta-
rer Zustand sowie eine kurze Krankheits-
anamnese vorliegen [31]. Leitlinienge-
recht sollte die Steroidtherapie aufserdem
,zur Senkung des perioperativen Kompli-
kationsrisikos reduziert oder wenn mdog-
lich beendet werden“ [27].

Colitis Crohn

Auch bei Kolonbefall ist eine systemische
Steroidtherapie (zum Beispiel mit 1 mg/
kg KG Prednisolon-Aquivalent pro Tag)
empfohlen [30]. Falls lediglich ein distaler
Befall vorliegt, kann ergdnzend eine topi-
sche Therapie mittels Klysmen, Schaumen
oder Suppositorien erfolgen (mit Mesala-
zin, Budesonid, weiteren lokal anwendba-
ren Steroiden) [27].

Ausgedehnter Diinndarmbefall /Befall
von Osophagus, Magen

Ist der obere Gastrointestinaltrakt betrof-
fen, sollte eine systemische Steroidthera-
pie begonnen werden (zum Beispiel mit
1mg/kg KG Prednisolon-Aquivalent pro
Tag). Des Weiteren sollte friihzeitig eine
immunsuppressive Therapie, beispielswei-
se mit TNF-a-Antikérpern (im Falle von
Infliximab ist die Kombination mit Thiopu-
rinen zu erwigen), Guselkumab, Mirikizu-
mab, Risankizumab, Upadacitinib, Usteki-
numab oder Vedolizumab (alphabetische
Reihenfolge, keine Priorisierung) erwogen
werden, da der Dinndarmbefall einen
Pradiktor flir einen ungiinstigen Verlauf
darstellt [32—-40].

Steroidrefraktarer Schub

Falls keine Besserung durch Steroide er-
zielt werden kann, sollte eine Therapie mit
TNF-a-Antikérpern [41-47], Guselku-
mab, Mirikizumab, Risankizumab [48],
Upadacitinib [49], Ustekinumab [32] oder
Vedolizumab [32, 50-52] (alphabetische
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Reihenfolge, keine Priorisierung) eingelei-
tet werden. Im Falle von Infliximab kann
eine Kombination mit Thiopurinen erfol-
gen [53].

Steroidabhdngiger Schub

Patienten, die innerhalb von drei Monaten
nach Beginn einer Steroidtherapie die Do-
sis nicht unter ein Prednisolondquivalent
von 10 mg pro Tag (oder Budesonid auf
unter 3 mg/Tag) reduzieren kénnen, oh-
ne dass die Krankheitsaktivitat wieder zu-
nimmt, die einen erneuten Schub inner-
halb von drei Monaten nach Absetzen der
Steroide erfahren oder mehr als einer Ste-
roidtherapie pro Jahr bedirfen [27], gel-
ten als steroidabhangig.

Diese Patientengruppe sollte mit Thiopu-
rinen [54-56], Methotrexat [57-60], ei-
nem TNF-o-Antikorper [41-45] (im Falle
von Infliximab gegebenenfalls kombiniert
mit Thiopurinen), Risankizumab [48],
Upadacitinib [49], Ustekinumab [61-63]
oder Vedolizumab [64] (alphabetische
Reihenfolge, keine Priorisierung) thera-
piert werden.

Indikationen zur remissionserhaltenden
Therapie

Im Gegensatz zu den Empfehlungen bei
der Colitis ulcerosa besteht beim Morbus
Crohn keine generelle Indikation zur re-
missionserhaltenden Therapie.

Die Entscheidung zur Einleitung einer Re-
missionserhaltungstherapie sollte unter
Beriicksichtigung des individuellen Krank-
heitsverlaufs, des spezifischen Risikopro-
fils, der Vortherapien und des Patienten-
wunsches festgelegt werden.

Folgende Faktoren sprechen gemifd der

aktuellen deutschen Leitlinie der DGVS fiir

eine remissionserhaltende Therapie:

« steroidrefraktdrer Verlauf

« steroidabhdngiger Verlauf

* komplizierter Verlauf mit zuriickliegen-
den Operationen und/ oder penetrieren-
dem Verlauf

 symptomatische Fisteln

« ausgedehnter Diinndarmbefall

 symptomatischer Befall des oberen Gas-
trointestinaltraktes

» schwerer Schub, hohe entziindliche Akti-
vitdt/tiefe Ulcera

« Schiibe > 2 /Jahr

« hohes Risiko fiir einen komplizierten Ver-
lauf.

Ziel einer Langzeittherapie sollte die Er-
haltung der steroidfreien klinischen Re-
mission mit einer anhaltenden Normalisie-
rung der Lebensqualitat sein.

Eine besondere und viel diskutierte Situa-
tion betrifft die postoperative Rezidivpro-
phylaxe in Form einer medikamentdsen
Remissionserhaltung, beispielsweise nach
einer lleozokalresektion.

Bestimmte Risikofaktoren, die flir den so-
fortigen Beginn einer Remissionserhal-
tung sprechen, wurden in einer grofien
Studie identifiziert [65, 66]:

« hohe prdoperative Krankheitsaktivitat

* Tabak-Abusus

* penetrierender Verlauf

* junges Alter

« ausgedehnter Befall

« mannliches Geschlecht

« friihere intestinale Resektionen.

Tab. 1: Modifizierter Rutgeerts-Score

Schweregrad Endoskopischer Befund
i0 keine Lasionen
il < 5 aphthose Lasionen im neoterminalen lleum
i2 > 5 aphthdse Lisionen oder tiefe Ulzerationen (Skip Lesions)
oder Lisionen im Bereich der Anastomose
« i2a: Lasionen an der ileokolische Anastomose
« i2b: fiir Ldsionen im neoterminalen lleum mit normaler Muko-
sa zwischen den L3sionen, mit oder ohne Ldsionen an der
Anastomose
i3 diffuse aphthose lleitis
i4 diffuse lleitis mit tiefen Ulzerationen und/oder Stenose
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Bei Abwesenheit von Risikofaktoren sollte
zunichst postoperativ keine remissionser-
haltende Therapie durchgefiihrt werden
und sechs Monate nach der Operation ei-
ne endoskopische Kontrolle erfolgen [67].
Sollte bei dieser Untersuchung eine rele-
vante entziindliche Aktivitat im Bereich
der Anastomose diagnostiziert werden,
besteht die Indikation zur Einleitung einer
remissionserhaltenden antientziindlichen
Therapie. Der modifizierte Rutgeerts-
Score (Tab. 1) hilft hier bei der Entschei-
dung [68].

Medikamentdse Therapie

zum Remissionserhalt

In den vergangenen Jahren und Jahrzehn-
ten sind eine Reihe an wirksamen Sub-
stanzen fiir die remissionserhaltende The-
rapie zugelassen worden. Die ersten Bio-
logika fiir diese Indikation, die mittlerweile
zur Standardtherapie gehdren, sind die
TNF-0-Inhibitoren Infliximab und Adali-
mumab [47]. Des Weiteren gibt es die
Moglichkeit mit dem Anti-Integrin-Anti-
kérper Vedolizumab zu therapieren [64].
Darliber hinaus sind die Interleukin-12,/23
beziehungsweise Interleukin-23-Antikor-
per Ustekinumab und Risankizumab fir
die Behandlung zugelassen [48, 61]. Zu-
dem besteht mit dem JAK-Inhibitor Upa-
dacitinib eine orale Alternative [49].
Letztlich gibt es den oral verfiigbaren An-
timetaboliten Azathioprin und auch Me-
thotrexat, was jedoch zunehmend an Re-
levanz verliert [69].

Die Leitlinie nimmt keine Priorisierung
hinsichtlich des Einsatzes der verschiede-
nen Substanzen beim Morbus Crohn vor,
sodass die Auswahl der einzelnen Prapara-
te abhdngt von Patientenpriferenz, Vor-
therapie, individuellem Krankheitsbild und
Vorerkrankungen.

Prinzipiell gelten die TNF-a-Inhibitoren In-
fliximab und Adalimumab sowie der JAK-
Inhibitor Upadacitinib und die Thiopurine
als nebenwirkungsreicher, jedoch ist hau-
figer ein schnellerer Wirkungseintritt (au-
Rer bei Thiopurinen) zu beobachten [70].
Die Interleukin-12/23 oder 23-Antikorper
Mirikizumab, Guselkumab, Risankizumab
und Ustekinumab sowie der Integrin-Anti-
korper Vedolizumab weisen hingegen ein
Nebenwirkungsprofil auf, das demjenigen
einer Therapie mit Placebo entspricht, so-
dass diese Substanzen insbesondere bei
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Multiple Choice-Fragen

Die Multiple Choice-Fragen zu dem Arti-
kel ,Evidenzbasierte Diagnostik und
Therapie bei Morbus Crohn“ von
Dr. med. Christopher Hackenberg und
Prof. Dr. med. Axel Dignaf et al. finden
Sie hier abgedruckt und im Portal
(https://portal.laekh.de) sowie auf den
Online-Seiten des Hessischen Arzteblat-
tes (www.laekh.de).

Die Teilnahme zur Erlangung von Fort-
bildungspunkten ist nur online Gber das
Portal vom 25.11.2025 bis 24.05.2026

maglich. Die Fortbildung ist mit drei
Punkten zertifiziert. Mit Absenden des
Fragebogens bestdtigen Sie, dass Sie
dieses CME-Modul nicht bereits an an-
derer Stelle absolviert haben. Der Arti-
kel hat ein Peer-Review-Verfahren
durchlaufen. Nach Angaben der Autoren
sind die Inhalte des Artikels produkt-
und/oder dienstleistungsneutral, es
gibt kein Sponsoring und es bestehen
keine Interessenkonflikte. (red)

Komorbiditdten oder fortgeschrittenem
Patientenalter in Frage kommen [48, 61,
64].

Prinzipiell zu beachten ist, dass Steroide
keinen Stellenwert in der Remissionserhal-
tung haben und keine Zulassung fiir eine
Dauertherapie besitzen, dies betrifft so-
wohl topische als auch systemische For-
mulierungen [71, 72]. Eine Dauertherapie
mit Steroiden in reduzierter Dosierung ist
nicht wirksamer als Placebo und auch bei
niedrigen Dosierungen nebenwirkungs-
reich. Dartiber hinaus wird auch Mesalazin
im Gegensatz zur Therapie der Colitis ul-
cerosa nicht zur Behandlung des Morbus
Crohn empfohlen, da der Nachweis der
Wirksamkeit nicht gegeben ist [73].

Seit Jahrzehnten zugelassen fiir die Remis-
sionserhaltung ist der Immunmodulator
Azathioprin [69]. Auf Grund der langen
Dauer bis zum Wirkeintritt, der modera-
ten Wirksamkeit, der hiufigen Unvertrag-
lichkeiten (gastro-intestinale Nebenwir-
kungen) und dem Lymphomrisiko und
Hautkrebsrisiko sowie erhohtem Risiiko
cervicaler Dysplasien bei langjdhrigem
Einsatz riicken die Thiopurine in den Hin-
tergrund [74] .

Allerdings ist bei Risikofaktoren wie bei-
spielsweise jungem Erkrankungsalter, lang-
streckigem Dlnndarmbefall oder periana-
lem Morbus Crohn unter Nutzen-/Risiko-
abwdgung eine Kombinationstherapie von
Infliximab und Thiopurinen zur Remission-
serhaltung eine wirksame Option [53].

Es gibt eine Reihe von Daten, die zeigen,
dass durch die Beendigung des Rauchens
die langfristige Rezidivrate des Morbus
Crohn halbiert werden kann [75, 76].

Nebenwirkungen

Hinsichtlich der Nebenwirkungen einer
immunsuppressiven Therapie sind einige
Besonderheiten zu beachten.

Prinzipiell gibt es ein altersabhidngiges Ri-
siko fiir schwere Infektionen, wobei hier
insbesondere TNF-a- und JAK-Inhibitoren
verantwortlich sind [77].

Der Impfstatus sollte vor Beginn einer im-
munsuppressiven Therapie auf das Vor-
handensein der Standardimpfungen kon-
trolliert und aktualisiert werden. Totimpf-
stoffe unter immunsuppressiver Therapie
gelten als sicher, wahrend Lebendimpfun-
gen kontraindiziert sind [78].

Vor einer Therapie mit JAK-Inhibitoren
sollte auf Grund des erhdhten Risikos fiir
einen Herpes zoster eine entsprechende
Impfung erfolgen, wobei dies bei Perso-
nen unter 60 Jahren beim Kostentrager
beantragt werden muss.

Vor Beginn einer immunsuppressiven The-
rapie sollte bei allen Patienten ein Infekti-
onsscreening auf Hepatitis B, Tuberkulose
und EBV durchgefiihrt werden [78]. Dies
schliefdt eine Rontgenaufnahme der Lun-
ge und einen Interferon-gamma-Release-
Assay (IGRA) mit ein, um eine aktive oder
latente  Tuberkulose-Infektion — auszu-
schliefen.

Bei Nachweis einer latenten Tuberkulose
ist eine chemopraventive Therapie indi-
ziert [78]. Die Indikation fiir eine antivira-
le Therapie der Hepatitis B richtet sich
nach der immunsuppressiven Therapie
und der serologischen Konstellation (sie-
he Hepatitis B-Leitlinie) [79].

Fir die JAK-Inhibitoren liegt ein Rote
Hand Brief vor, der auf das erhohte Risiko

von thromboembolischen bzw. schwer-
wiegenden unerwiinschten kardiovasku-
liren Ereignissen (MACE) Ereignissen un-
ter einer entsprechenden Therapie hin-
weist [80]. Diese Erkenntnisse stammen
aus der Therapie von Patienten, die an ei-
ner rheumatoiden Arthritis leiden. Diese
Daten flihrten bedauerlicherweise dazu,
dass ein Rote-Hand-Brief fir alle JAK-Inhi-
bitoren ungeachtet der Indikation erstellt
wurde, da die EMA das erhohte Risiko fir
kardiovaskuldre Ereignisse und vendse
Thromboembolien als Klasseneffekt an-
sah.

Diese unerwlnschten Ereignisse wurden
in den vorliegenden Studiendaten bei Pa-
tienten mit Colitis ulcerosa und Morbus
Crohn bisher nur in sehr geringer Inzidenz
beobachtet [81]. Es bleibt daher fraglich,
ob die Daten vom Kollektiv der Patienten
mit rheumatoider Arthritis ohne Weiteres
auf CED-Patienten ubertragen werden
kénnen.

Wegen des erhohten Risikos flir den
Nicht-Melanom-Hautkrebs (NMSC) unter
der Therapie mit Thiopurinen und des
nicht auszuschlieenden Risikos fiir mali-
gne Melanome unter einer TNF-a-Anti-
korper-Therapie sollte ein regelmiRiges
Hautkrebsscreening beim Einsatz dieser
Medikamente erfolgen [82, 83].

Therapiemonitoring

Es ist wichtig, zwischen einem primdren
und einem sekunddren Therapieversagen
zu unterscheiden. Das fehlende Anspre-
chen auf eine begonnene Therapie muss
von einem sekundaren Verlust des initial
vorhandenen Ansprechens nach Verstrei-
chen einer gewissen Periode der erfolgrei-
chen Behandlung unterschieden werden.
Bei einem primdren Therapieversagen
handelt es sich meistens um ein pharma-
kodynamisches Problem, die Medikation
muss in der Uberwiegenden Anzahl der
Fille gedndert werden. Ein sekundires
Therapieversagen kann entweder durch
immunologisch vermittelte pharmakoki-
netische oder pharmakodynamische Pro-
zesse verursacht werden. Diese zugrunde
liegenden Mechanismen kénnen unter an-
derem durch das Monitoring von Anti-
Drug-Antikérpern (gegen Infliximab oder
Adalimumab gerichtete Antikorper, die
weiteren Biologika besitzen kaum immu-
nogenes Potenzial) sowie den zugehdri-
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Tab. 2: Therapieplan iiber eine durchschnittliche Therapiedauer von zwei Jahren

Induktion
Infliximab Adalimumab  Mirikizumab  Guselkumab  Risankizu- Vedolizumab  Ustekinu- Upadacitinib
mab mab
Biosimilar Biosimilar Biosimilar
Woche 0,2,6 Woche 0 Woche 0,4,8 Woche0,4,8 Woche0,4,8 WocheO0,2,6 WocheO 12 Wochen
5mg/kgiv. 160 mg 900 mgi.v. 200 mgi.v. 600 mg i.v. 300 mg i.v. 260/390 45 mg p.o.
oder tdglich
Woche 2 oder Ggf. zusatzli- 520 mg i.v.
80 mg Woche 0, 4, 8 che Infusion
400 mg s.c. inW 10 Woche 8: sc
Erhaltung
Infliximab Adalimumab  Mirikizumab  Guselkumab  Risankizu- Vedolizumab  Ustekinu- Upadacitinib
mab mab
5mg/kg i.v. 40 mg s.c. 300 mgs.c. 200 mgs.c. 360 mg s.c. 300 mgi.v. 90 mg s.c. 30 oder 15
alle 4-8 Wo-  alle 1-2 alle 4 alle 4 in Woche 12,  alle 4-8 alle 8-12 mg p.o.
chen Alter- Wochen Wochen Wochen dann Wochen Wochen tdglich
nativ ab oder alle 8 Wo- Alternativ
Woche 6 100 mgs.c. chen ab Woche 6
s.c. alle 14 alle 8 Wo- s.c. alle 14
Tage 120 mg chen Tage 108 mg
Azathioprin p.o. lediglich zur Erhaltung zugelassen
gen Talspiegel des Biologikums im Serum  Fisteln Falls es trotz addquater medikamentoser

erfasst werden [84, 85].

EXIT

Eine Frage, die sich immer wieder stellt,
zielt auf die Dauer der remissionserhalten-
den Therapie ab, wobei auf Grund fehlen-
der Evidenz zu dieser Frage keine generel-
le Empfehlung gegeben werden kann. In
der Regel empfehlen wir jedoch eine The-
rapie von ca. zwei Jahren (durchschnittli-
che Therapiedauer in den meisten retro-
spektiven Analysen). Vor Beendigung der
Therapie sollte mit dem Patienten die ak-
tuelle private wie auch berufliche Lebens-
situation besprochen werden, zudem ist
der bisherige Krankheitsverlauf zu beach-
ten, ein kompliziertes Fistelleiden, mehr-
fach notwendige Operationen oder ande-
rer schwerwiegende Ereignisse sprechen
fiir eine Fortsetzung der Therapie. Prinzi-
piell ist ein Rezidivrisiko von ca. 50 % bin-
nen zwei Jahren nach Absetzen der Thera-
pie zu beachten [103].

Vgl. Tab. 2.

Perianale, enterokutane, enterovaginale,
enterovesikale oder enteroenterale Fisteln
sind hdufige Komplikationen und typische
Manifestationen des Morbus Crohn. Nach
20 Jahren sind ca. 25 % der Patienten ku-
mulativ betroffen [27].

Diese sollten interdisziplindr, sowohl inter-
nistisch als auch chirurgisch, evaluiert und
therapiert werden. Medikamentds ist bei
perianalen Fisteln (eventuell nach Abs-
zessausschluss oder -drainage) in erster
Linie Infliximab anzuwenden [86, 87], in
der  Zweitlinientherapie  Adalimumab
[88, 89], Upadacitinib [90], Ustekinumab
[91] oder Vedolizumab [92].

Eine Operationsindikation besteht bei en-
terovesikalen Fisteln [93], im Retroperito-
neum blind endenden Fisteln, Fisteln mit
daraus resultierendem Kurzdarmsyndrom
und enterokutanen Fisteln mit hoher For-
dermenge [27]. Fadendrainagen sollten
bei sezernierenden Fisteln gelegt werden.
Dagegen missen asymptomatische peria-
nale Fisteln in der Regel nicht therapiert
werden [27].

und chirurgischer Therapie nicht zu einer
ausreichenden Besserung von perianalen
Fisteln kommt oder die Patienten stark in
ihrer Lebensqualitidt eingeschrdnkt sind,
kann ein Deviationsstoma angelegt wer-
den [94-96]. Im Falle eines persistieren-
den Therapieversagens stellt die Proktek-
tomie eine weitere Option dar [94-97].
Laut der Leitlinienempfehlung sollte ein
operativer Fistelverschluss oder eine Ent-
fernung der Fadendrainage aus einer nicht
sezernierenden Fistel im Rektum lediglich
erfolgen, wenn eine endoskopische Re-
mission besteht [27]. Der Fistelverschluss
wird mittels plastischem Fistelverschluss
[98,99] oder dem LIFT-Verfahren
[100, 101] durchgefiihrt.

Fazit

Die Diagnosestellung eines Morbus Crohn
erfordert die Betrachtung verschiedener
Untersuchungsergebnisse. Erst nach si-
cherer Diagnosestellung kann eine geziel-
te Therapie erfolgen, die sich je nach Be-
fall, Krankheitsschwere und Verlauf rich-
tet. Eine langfristige remissionserhaltende
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Therapie hangt ebenfalls von verschiede-
nen Faktoren ab, sollte jedoch immer bei
steroidabhdngigem oder steroidrefrakta-
rem Verlauf erfolgen.
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Multiple-Choice-Fragen:
Evidenzbasierte Diagnostik und Therapie

bei Morbus Crohn

VNR: 2760602025342830003

1. Welche Aussage ist falsch?

1) Das fikale Calprotectin ist ein Neutro-
philenprotein, welches bei einer inter-
stitiellen Inflammation meist erhdht ist.

2) Die Bestimmung des fikalen Calpro-
tectin kann zur Differenzierung von
funktionellen Beschwerden niitzlich
sein.

3) Ein CRP-Wert im Normbereich schlief3t
einen Morbus Crohn aus.

4) Im akuten Schub sollten bei V.a. einen
Eisenmangel zusatzlich die Transferrin-
sdttigung oder der I6sliche Transferrin-
rezeptor bestimmt werden.

2. Welche Aussage ist korrekt?

1) Die Asservierung von Stuhlkulturen ist
im akuten Schub und bekanntem Mor-
bus Crohn nicht indiziert.

2) Die Kapselendoskopie sollte immer
zum Ausschluss einer Diinndarmmani-
festation durchgefiihrt werden.

3) Das CT Abdomen ist Mittel der Wahl zu
Beurteilung extramuraler Komplikatio-
nen.

4) Die lleokoloskopie mit Stufenbiopsie ist
eine Standarduntersuchung zur Diag-
nostik eines Morbus Crohn.

3. Was ist kein Therapieziel bei Morbus
Crohn?

1) Vermeidung M. Crohn-bedingter Kom-
plikationen

2) Normale Lebensqualitt

3) Heilung

4) Steroidfreie Remission

4. Was ist die empfohlene Therapie im
akuten Schub des M. Crohn bei Befall
des oberen Gastrointes tinaltraktes,
hoher Entziindungsaktivitit der lleo-
coecal-Region oder des Kolons?

1) Mesalazin 4,5 g

2) Prednisolonstofdtherapie mit 1 mg/
kgKG

3) Budesonid 9 mg/d

4) Prednisolonstofitherapie mit 10 mg/
kgKG

5. Was ist keine Therapieoption bei ste-
roidrefraktirem Schub des Morbus
Crohn?

1) Infliximab

2) Azathioprin

3) Upadacitinib

4) Vedolizumab

6. Bei welcher Fistel besteht eine absolu-
te OP-Indikation?

1) Enteroenterale Fistel

2) Enterovaginale Fistel

3) Perianale Fistel

4) Enterovesikale Fistel

7. Welche der folgenden Aussagen trifft
nicht zu?

1) Upadacitinib ist fir die Therapie des
Morbus Crohn zugelassen.

2) Steroide sollten bevorzugt als Dauer-
therapie eingesetzt werden.

3) TNF-Alpha-Antikdrper werden zur Be-
handlung des Morbus Crohn einge-
setzt.

4) Etanercept spielt keine Rolle in der
Therapie des Morbus Crohn.

(je eine Antwort ist richtig)

8. Welche Aussage zur remissionserhal-
tenden Therapie ist falsch?

1) Bei steroidrefraktirem Verlauf sollte ei-
ne Therapie mit einem Biologikum
oder Upadacitinib erfolgen.

2) Bei steroidabhdngigem Verlauf sollte
eine remissionserhaltende Therapie er-
folgen.

3) Mesalazin sollte immer Bestandteil ei-
ner Therapie bei Morbus Crohn sein.

4) Fiir die Remissionserhaltung stehen the-
rapeutische Antikorper zur Verfligung.

9. Welche Aussage zu den Nebenwirkun-
gen trifft zu?

1) JAK-Inhibitoren konnen bei Thrombo-
philie bedenkenlos eingesetzt werden.

2) Das Infektionsrisiko einer immunsup-
pressiven Therapie ist nicht altersab-
hangig.

3) Es gibt keine Indikation zum Screening
auf Hepatitis B vor immunsuppressiver
Therapie.

4) Bei einer latenten Tuberkulose sollte
vor immunsuppressiver Therapie eine
entsprechende Chemoprophylaxe er-
folgen.

10. Welche Aussage zur Therapie trifft
zu?

1) Es gibt eine klare Therapiesequenz
beim Einsatz der Biologika.

2) Ein komplizierter Verlauf mit Fisteln
oder Operationen ist eine mogliche In-
dikation zur remissionserhaltenden
Therapie.

3) Nikotinverzicht hat keinen Effekt auf
die Krankheitsaktivitat.

4) Ustekinumab ist ein JAK-Inhibitor.
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