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S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoftwechsel-
erkrankungen und des Kompetenznetzes chronisch entziindliche
Darmerkrankungen zur Diagnostik und Therapie der Colitis ulcerosa

Ein Update

Jorg C.Hoffmann, Martin Zeitz'*, **

Die Colitis ulcerosa (CU) stellt eine
chronische Erkrankung besonders
jingerer Patienten dar. Thre Privalenz
wird in Deutschland auf bis zu 170 000
Betroffene geschitzt. An Gesamtkosten
wurden am Universititsklinikum Ulm
knapp 17 000 € pro Jahr fiir einen Pati-
enten mit CU errechnet, davon etwa ein
Drittel fiir direkte Kosten und zwei Drit-
tel fur indirekte Kosten wie Arbeitsaus-
fall, Erwerbs- bzw. Berufsunfihigkeit [1].
Bei diesen Berechnungen ist zu bertick-
sichtigen, dass sie aus einer Universitit-
sambulanz stammen und somit die Kos-
ten tendenziell tiberschitzen. Insgesamt
werden bis zu 3 Mrd. € jihrlich fiir Pati-
enten mit CU ausgegeben, davon bis zu
400 Mio. € allein fiir Medikamente. Der
Versuch, die Versorgung von Patienten
mit CU durch eine aktualisierte Leitlinie
zu verbessern, hat damit nicht nur eine
medizinische, sondern auch eine ge-
sundheitsokonomische Dimension.

Im Februar 2004 wurde zur Dia-
gnostik und Therapie der CU in Berlin
eine Konsensuskonferenz veranstaltet,
die auf eine frithere Konferenz (Liibeck,
1999) aufbaute [2]. Es nahmen iiber 80
Experten aus Osterreic}}, der Schweiz
und Deutschland teil (Arzte aus allen
Versorgungsstufen und allen beteiligten
Fichern). Patientenvertreter der Deut-
schen Morbus Crohn und Colitis ulce-
rosa-Vereinigung e.V. (DCCV) und
Methodiker (Institut flir Medizinische
Informatik, Universitit Tiibingen) spiel-
ten eine besondere Rolle. Die Konfe-
renz sowie die Vor- und Nachbereitung
wurden vom Kompetenznetz chronisch
entziindliche Darmerkrankungen, von
der Deutschen Gesellschaft fiir Verdau-

*fiir die Konsensuskonferenz Colitis ulcerosa.

Tabelle 1. Bisheriger Zusammenhang von Evidenz- und Empfehlungsstérke.

Evidenz- Bedingung Empfehlung

starke

la Systematischer Review oder Metaanalyse randomisierter A
kontrollierter Studien

Ib Mindestens eine gut geplante randomisierte, kontrollierte Studie

Ila Mindestens eine gut geplante, kontrollierte Studie ohne B
Randomisierung

b Mindestens eine gut geplante, quasi experimentelle Studie

(z.B. Fall-Kontroll-Studie oder historischer Vergleich)

I Gut geplante, nicht experimentelle deskriptive Studien (Fallserien, B
Korrelationsstudien) und lla- bzw. lIb-Studien mit méaRiger Qualitat

\% Berichte/Meinungen von Expertenkreisen, Konsensuskonferenzen  C
und/oder klinische Erfahrung ohne explizite kritische Bewertung

ungs- und Stoffwechselerkrankungen
und der Werner-Otto-Stiftung unter-
stuitzt.

Im Folgenden werden die Empfeh-
lungen in der Regel ohne Erlduterun-
gen dargestellt, eine ausfiihrliche Ver-si-
on ist in der Zeitschrift fiir Gastroenterolo-
gie erschienen [3]. Die Arbeitsgemein-
schaft Wissenschaftlicher Medizinischer
Fachgesellschaften (AWME) prisentiert
diese Leitlinie auf ihrer Internetseite
(www.uni-duesseldorf.de, wuw/awmf). Wie
die Leitlinie iiberarbeitet wurde, wird
im folgenden Abschnitt erliutert. Basis
waren eine Methodik der Zentralstelle
fiir Arztliche Qualititssicherung (AZQ)
sowie eine enge Zusammenarbeit mit
Herrn Prof. Dr. Selbmann, Universitit
Tibingen, dem Leitlinienbeauftragten
der AWME [4]. Damit erfullt die Leitli-
nie die Qualititsanforderungen einer
evidenzbasierten Leitlinie der hochsten

Stufe (S3).
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Wie kommt es zu Empfehlungsstérken
in einer Leitlinie?

Der Leitgedanke der evidenzbasierten
Medizin ist, dass Entscheidungen auf
objektiven, publizierten Daten basieren
sollten. Aus der Bewertung relevanter
Veréftentlichungen wurden daher bis-
her direkt Empfehlungsstirken abgelei-
tet (Algorithmus in Tabelle 1).

Fiir eine Bewertung von Empfeh-
lungen (Empfehlungsstirken) in einer
Leitlinie gibt es jedoch auch andere
wichtige Parameter. So ist es von ent-
scheidender Bedeutung, ob eine Studie
tiberhaupt direkt auf den Konsens an-
gewendet werden kann (z.B. gilt eine
Studie aus China auch fiir Europa?)
und ob die Experten diesem Konsens
zustimmen. Damit diese Punkte, d.h.
die Anwendbarkeit (direkt oder indi-
rekt) und die Konsensstirke, in der
Empfehlungsstirke Berticksichtigung
finden, wurde der urspriingliche Algo-
rithmus tberarbeitet. Es handelt sich
jetzt um einen funfstufigen Prozess, in
dem als Erstes gepriift wird, ob eine
Publikation eine gute Studie ist (z.B.
anerkannte  Statistik). Im  zweiten
Schritt wird die Evidenzstirke ermit-
telt (s.0.). Eine neue Evidenzstirke Ic
spiegelt das ,,Alles-oder-nichts-Prinzip*
wider (Beispiel: auch ohne randomi-
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Tabelle 2. Neuer Algorithmus zur Ermittlung von Empfehlungsstarken.

liche Defakation, Tenesmen,

Einstufung Bedingung

B Empfehlenswert

C Optional

Anwendbarkeit

Anwendbarkeit

Alle Gbrigen

A Sehr empfehlenswert
Evidenzstarke la + Ib + Ic/starker Konsens/direkte Anwendbarkeit
Evidenzstarke la + Ib + Ic/Konsens/direkte Anwendbarkeit
Evidenzstarke lla/starker Konsens/direkte Anwendbarkeit

Alle unter A, jedoch mit extrapolierter Anwendbarkeit
Evidenzstarke la + lb/mehrheitliche Zustimmung/direkte Anwendbarkeit
Evidenzstarke lla/Konsens/direkte Anwendbarkeit
Evidenzstarke llb/starker Konsens bzw. Konsens/direkte Anwendbarkeit

Alle unter B, jedoch mit extrapolierter Anwendbarkeit
Evidenzstarke la + Ib/kein Konsens/direkte Anwendbarkeit
Evidenzstarke lla + llb/mehrheitliche Zustimmung/direkte

Evidenzstarke lll/starker Konsens bis mehrheitliche Zustimmung/direkte

Evidenzstéarke IV/starker Konsens bzw. Konsens/direkte Anwendbarkeit
D Keine empfehlende Aussage

Geftihl der inkompletten Stuhl-
entleerung, Fieber (B).

In der Labordiagnostik in-
itial und im Verlauf wird die
Bestimmung von CRP (alter-
nativ BSG) und Blutbild emp-
fohlen, erginzend der y-GT
und der AP (B). Bei Kindern
kann eine Bestimmung von
Calprotektin oder Lactoferrin
im Stuhl zur Bestimmung der
inflammatorischen Aktivitit er-
folgen [7, 8]. Dies erlaubt aber
keine Difterenzierung zwi-
schen infektidsen und chro-
nisch entziindlichen Darmer-
krankungen (A). Bakteriolo-
gische Stuhluntersuchungen
sind in der Initialdiagnostik
und beim fulminanten Schub
obligat, ggf. auch bei Rezidiv
sinnvoll (B). Insbesondere beim
fulminanten Schub ist eine be-

sierte Studie ist die Beatmung bei Ap-
noe sinnvoll). Im dritten Schritt wird
gepriift, ob die Studie direkt oder in-
direkt auf die Empfehlung anwendbar
ist (z.B. Medikamentenstudie aus Chi-
na nur indirekt fir Europa anwend-
bar). Im vierten Schritt wird die Kon-
sensstirke entsprechend der Experten-
abstimmung festgelegt (starker Kon-
sens = 95%; Konsens 75-94%;
mehrheitliche Zustimmung 50-74%;
kein Konsens < 50%). Als Letztes wer-
den die Ergebnisse der Punkte 2—4
zusammengefiihrt, woraus sich dann
die Empfehlungsstirke errechnet (Ta-
belle 2).

Zusammengefasst ist der neue Al-
gorithmus zwar komplizierter gewor-
den, spiegelt aber viel genauer den Kon-
sensusprozess einer Leitlinie wider.

Besondere Gruppen von Patienten
mit CU

Als besondere Gruppen sind Kinder,
schwangere Frauen und alte Menschen
zu nennen. Die Behandlung von Kin-
dern und Jugendlichen vor und wih-
rend der Pubertit sollte durch den in
der Gastroenterologie spezialisierten
Facharzt fiir Kinder- und Jugendmedi-
zin erfolgen. In der Behandlung sind
insbesondere das Wachstumsverhalten
und die Pubertitsentwicklung zu be-
ricksichtigen. Die Dosierung von Me-

dikamenten ist an das Korpergewicht
anzupassen.

Wihrend die Fertilitit von Patien-
tinnen mit CU normal ist, scheinen
Fehlbildungen unabhingig von der
Medikamenteneinnahme leicht ge-
hiuft aufzutreten. Das grofite Risiko
fiir einen ungiinstigen Schwanger-
schaftsverlauf ist ein akuter Schub bei
Beginn der Schwangerschaft [5]. Daher
sollte stets eine sorgfiltige, individuelle
Nutzen- Risiko-Abwigung beziiglich
Vor- und Nachteilen einer medika-
mentdsen remissionserhaltenden The-
rapie erfolgen. Unter den verfligbaren
Medikamenten gelten Aminosalicylate
als nicht teratogen, Azathioprin/6-
Mercaptopurin als vermutlich nicht
teratogen und Methotrexat als eindeu-
tig teratogen. Methotrexat ist daher in
der Schwangerschaft streng kontrain-
diziert.

Bei ilteren Menschen sollte insbe-
sondere auf die Komorbiditit und Me-
dikamentenwechselwirkungen geach-
tet werden [6]. Darliber hinaus gibt es
keine speziellen Empfehlungen.

Klinische und histologische Diagnostik

Anamneseerhebung und korperliche
Untersuchung sollten vor einer weite-
ren Diagnostik erfolgen (A). Haupt-
symptome sind: blutige Diarrhoen, er-
hohte Stuhlfrequenz, Stuhldrang, nacht-

gleitende oder zugrundelie-
gende intestinale Infektion mit pathoge-
nen Keimen, Clostridium difficile und
CMV durch eine adiquate Dia-gnostik
auszuschliefen [9, 10]. Gleiches gilt,
wenn es trotz adiquater Therapie
zu einer Krankheitsverschlechterung
kommt. Die Bestimmung von speziellen
Autoantikorpern wie p-ANCA, ASCA
und PAB wird nicht allgemein empfoh-
len (B), kann jedoch evtl. bei Colitis in-
determinata helfen [11].

Zur Initialdiagnostik gehoért eine
komplette Ileokoloskopie mit Biop-
sien aus dem terminalen Ileum und
jedem  Kolonsegment, unabhingig
vom Befallsmuster. Flir eine adiquate
Beurteilung bendtigt der Pathologe
Angaben zum Endoskopiebefund inkl.
Befallsmuster, Therapie, Ausschlussdia-
gnostik und zur Krankheitsdauer. Bei
der akuten schweren initialen Erkran-
kung kann eine Sigmoidoskopie zu-
nichst ausreichend sein (B). Zur Si-
cherung der Diagnose ist eine Kon-
trollendoskopie mit Biopsie in einem
Intervall erforderlich (C), wobei die
Zeitdauer bis zur Kontrolluntersu-
chung vom jeweiligen Krankheitsver-
lauf abhingt (B). Hochauflosende Vi-
deoendoskope sind der Standard. Zur
Abklirung der Dignitit ist bei endo-
skopisch nicht passierbaren Stenosen
eine erginzende Diagnostik erforder-
lich. Jede Stenose bei CU ist maligni-
tatsverdachtig (C).



Die abdominelle Sonographie soll-
te Bestandteil sowohl der Initial- als
auch der Verlaufsdiagnostik sowie bei
Verdacht auf Komplikationen sein (B).
In den Hinden von geiibten Sonogra-
pheuren stellt die Sonographie eine ex-
zellente und kostengtinstige Untersu-
chungsmethode gerade auch im Ver-
lauf dar. Kolon-Doppelkontrastun-
tersuchung, Leukozytenszinigraphie,
MR -/CT-Kolonographie und die Kap-
selendoskopie haben keinen Stellenwert
in der Diagnostik, ein MR-/CT-/kon-
ventioneller Sellink wie auch die Oso-
phagogastroduodenoskopie kénnen ggf.
zur Abgrenzung eines Morbus Crohn
sinnvoll sein.

Akuter Schub und Erndhrung
(s. Abbildungen 1 und 2)

Der Schub leichter bis mittlerer Akti-
vitit bei distaler CU soll bevorzugt
topisch mit 5-Aminosalicylaten (5-
ASA) therapiert werden: bei Proktitis
mit Zipfchen, bei Proktosigmoiditis
mit Klysmen oder Schiumen. Bei Aus-
dehnung bis zur linken Flexur ist eine
rektal-orale Kombination sinnvoll [12].
Bei topischer Anwendung sind 5-ASA
Steroiden tiberlegen [13—15]. Die aus-
reichende lokale Dosis zur Erzielung
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einer Remission betrigt 1 g 5-ASA pro
Tag. Hohere Dosen bis 4 g/Tag sind
nicht wirksamer (A) [16, 17]. Bei Kin-
dern muss die Dosis individuell ange-
passt werden.

Bei Nichtansprechen sollten auf der
Basis von Primirtherapiestudien zu-
sitzlich Steroide als Klysma/Schaum
verabreicht werden. Dabei ist Budeso-
nid (2 mg tiglich) nebenwirkungsarm
und in mehreren Studien mit syste-
misch wirksamen Steroiden wirkungs-
gleich [18-20]. Die empfohlene Be-
handlungsdauer liegt bei mindestens
4 Wochen. Bei Versagen der topischen
Therapie sollten systemisch wirksame
Steroide oral in einer Dosis von 1 mg
Prednisoloniquivalent/kg  Korperge-
wicht verabreicht werden (B).

Die Primirbehandlung des schwe-
ren Schubes einer distalen Kolitis sollte
mit oralen systemisch wirksamen Stero-
iden und 5-ASA erfolgen (A). Zwischen
40 und 60 mg Prednisoloniquivalent
tiglich besteht vermutlich kein wesent-
licher Wirkunterschied (B) [21].

Bei schwerer therapierefraktirer
distaler Kolitis sollten orale oder intra-
vendse systemische Steroide eingesetzt
werden mit Dosissteigerung (B).

Zur Primirbehandlung des Schu-
bes leichter bis mittlerer Aktivitit
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bei ausgedehnter Kolitis werden
orale 5-ASA-Priparate eingesetzt (Do-
sis: 3—4,8 g 5-ASA pro Tag; A) [22-26].
Bei Nichtansprechen auf 5-ASA soll-
ten zusitzlich systemische Steroide oral
verabreicht werden.

Der schwere Schub einer ausge-
dehnten Kolitis sollte primir mit sys-
temischen Steroiden oral oder i.v. be-
handelt werden (A) [27-29]. Meist
wird von Beginn an mit oralen 5-ASA
kombiniert (C).

Liegen harte Kontraindikationen
gegen Steroide (z.B. Steroidpsychose)
vor, kann primir Ciclosporin A in ei-
ner Dosis von 2—4 mg/kg KG/Tag i.v.
gegeben werden (A) [29].

Bei Therapieversagen werden syste-
mische Steroide i.v. eingesetzt (C). Ist
die intravenose Behandlung mit Pred-
nisolon wirkungslos, nimmt das Krank-
heitsbild einen chronisch aktiven oder
fulminanten Verlauf (s.u.; A).

Ein Einfluss ernihrungstherapeuti-
scher Maflnahmen auf die Krankheits-
aktivitit in der akuten Phase oder bei
chronisch aktiver CU ist nicht belegt
(A). Trotzdem kann die total-parenterale
oder enterale Ernihrung insbesondere
bei fulminanter CU indiziert sein (C).

Fiir die Wirksamkeit einer speziel-
len Didt oder Ernihrungstherapie zur

Remissionserhaltung liegen

Distale Kolitis

Leichter bis mittelschwerer Verlauf

Lokal 5-ASA* (1 g/d)
+5.ASA p.o. (3 - 4,8 g/d)

Remission Keine Remission

Dazu Steroid lokal als Klysma / Schaum

Remission

Oral systemische Steroide p.o. dazu
(40 mg PA)

Keine Remission

Schwerer Verlauf

Orale systemisch wirkende Steroide (40 mg PA)
+ 5-ASA lokal (1 g/d) £ 5-ASA p.o. (3 - 4,8 g/d)

Remission Keine Remission

Remission

* Zapfchen (Proktitis), Klysma oder Schaum

i.v. Steroid + Dosissteigerung

Keine Remission

Siehe chronisch aktiver
bzw. fulminanter Verlauf

keine gesicherten Daten
vor (A). Spezielle Ernih-
rungsempfehlungen nach
Kolektomie mit oder ohne
Pouchanlage konnen nicht
gegeben werden (B/A).
Als Folge der CU kon-
nen eine globale Malnutri-
tion wie auch spezifische
Mangelzustinde auftreten.
An spezifischen Mangel-
zustainden sind Anamie,
Eisenmangel, Folsaureman-
gel und Osteopenie be-
schrieben. Zur Diagnose
von etwaigen Mangelzu-
stinden sollten das Kérper-
gewicht, der Bodymass-In-
dex (BMI) bzw. bei Kin-
dern die Gewichts- und
Lingenperzentilen erhoben
und das Blutbild bestimmt
werden. Eine Messung von
Vitaminen und Spurenele-

Abbildung 1. Schubtherapie bei distaler Colitis ulcerosa. 5-ASA: 5-Aminosalicylate; PA: Prednisolondquiva-

lent.

menten sollte in Abhingig-
keit vom klinischen Bild
erfolgen.
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Leichter bis mittelschwerer Verlauf

5-ASA p.o. (3-4,8 g/d)

Remission Keine Remission

+5-ASA p.o.

Remission

Siehe

Orale systemisch wirkende Steroide (40 mg PA)

Keine Remission

chronisch aktiver Verlauf

Ausgedehnte Kolitis

Schwerer Verlauf

Orale systemisch wirkende Steroide (40 mg PA)

*+5-ASA p.o. (3-4,8 g/d)

Remission Keine Remission

i.v. Steroide
(1-1,5 mg/kg/d)

Remission

Siehe
fulminanter Schub

Keine Remission

lich sollte eine parenterale
Ernihrung erfolgen (C).
5-ASA oral oder rektal
sind nicht sinnvoll (C).
Nach Versagen der Pri-
mairtherapie mit Stero-
iden sollte, nach Abwigen
einer  Operationsindika-
tion, eine additive immun-
suppressive Therapie mit
Ciclosporin A eingeleitet
werden (2—4 mg/kg pro
die; B) [29, 35, 37]. Alter-
nativ. kommt Tacrolimus
(0,01 mg/kg KG pro die
1.v.) in Frage (B) [38—40].
Nach Uberwinden der
Akutphase erfolgt ein Um-
setzen auf orales Ciclospo-
rin A bzw. Tacrolimus flr
3—-6 Monate (C). Nach
dem Ansprechen sollte

Abbildung 2. Schubtherapie bei ausgedehnter, d.h. totaler oder subtotaler Colitis ulcerosa. Abkiirzungen s. Abbildung 1.

Insbesondere bei Verschlechterung
des Krankheitsbildes, Gewichtsverlust
und Verdacht auf selektive Mangelzu-
stinde sollte zusitzlich eine Ernihrungs-
anamnese durchgeftihrt werden, vor al-
lem, um einseitige Ernihrungsweisen
durch didtetische MafBnahmen auszu-
schlieBen (A).

Bei Kindern liegt eine Indikation
zur Ernidhrungstherapie bei einem Per-
zentilensprung vor.

Eine orale bzw. ggf. intraventse Sub-
stitution von Eisen ist bei nachgewiese-
nem Eisenmangel und Animie indiziert
(A). Gerade im Rahmen eines Schubes
oder bei einem chronisch aktiven Verlauf
wird die orale Gabe von Eisen hiufig
nicht toleriert oder ist ineffektiv. Dann
sollte eine intravendse Substitution ein-
geleitet werden, z.B. in einer Dosierung
von Eisen-Saccharat 200 mg in 250 ml
NaCl 0,9% zweimal pro Woche [30].

Dartiber hinaus gibt es keinen Nach-
weis flir die Wirksamkeit einer spezifi-
schen Ernihrungstherapie im Rahmen
der Schubtherapie, R emissionserhaltung
oder Therapie des chronisch aktiven Ver-
laufs [31]. Auf die Wirksamkeit von Pro-
biotika wird unter den Rubriken Re-
missionserhaltung und Pouchitis einge-
gangen.

Fulminanter Schub (s. Abbildung 3)

Der fulminante Schub ist durch fol-
gende Konstellation definiert: Fieber

(> 38,5 °C), Tachykardie, Animie und
erhohte Entziindungsparameter (C).
Eine Abdomentibersicht sollte zur Fra-
ge eines toxischen Megakolons erfol-
gen (Durchmesser 2 6 cm; B). Da eine
fulminante Kolitis auch bei intestina-
len Infektionen auftreten kann, sollten
Stuhlkulturen auf pathogene Keime
und Clostridium-difficile-Toxin A sowie
eine adiquate CMV-Diagnostik initial
erfolgen (B; s. klinische Diagnostik).
Das toxische Megakolon sowie die
akute untere gastrointestinale Blutung
bei CU stellen Sonderformen des ful-
minanten Schubes dar (A). Fehlen ein-
zelne Parameter, schlieBt dies einen
fulminanten Schub nicht aus (C). Die
Prognose lisst sich nach 3 Tagen an-
hand der Stuhlfrequenz, des CRP und
der Temperatur abschitzen (B) [32,
33].

Die Behandlung erfolgt in enger
interdisziplinirer Abstimmung zwi-
schen Internisten bzw. Piadiatern und
Chirurgen. Eine konservative Schub-
therapie wird nur dann eingeleitet,
wenn keine Indikation zu einer Ope-
ration besteht (C). Der fulminante
Schub wird mit intravendsen syste-
mischen Steroiden behandelt (A)
[28, 34-36]. Die Dosis sollte 1-1,5 mg
Prednisoloniquivalent/kg ~ KG/Tag
betragen (B). Bet einer Kontraindika-
tion (z.B. anamnestisch Steroidpsycho-
se) kann primir intravends Ciclosporin
A eingesetzt werden (C) [29]. Zusitz-

Azathioprin als remissi-
onserhaltende ~ Therapie
(2-2,5 mg/kg) begonnen werden (A)
[41-43]. Bei Therapieversagen ist die
Operation indiziert (A). Infliximab ist
nicht indiziert (A). Zu alternativen
Verfahren wie Leukapherese liegen
keine ausreichenden Daten vor.

Remissionserhaltung und chronisch
aktiver Verlauf (s. Abbildung 4)

Eine remissionserhaltende Therapie nach
erfolgreicher Schubtherapie sollte mit 5-
ASA bei Schubfreiheit tiber mindestens
2 Jahre erfolgen: bei distalem Befall mit
Zipfchen, Klysmen oder Schaum (1 g/d
oder 2 X 4 g/Woche); bei ausgedehnter
Kolitis mit 5-ASA p.o. in einer Dosie-
rung von 1,5 g/d [44—46].

Steroide sind zur Dauertherapie
nicht geeignet (A). Bei Unvertraglich-
keit von 5-ASA sollte der apathoge-
ne Escherichia-coli-Stamm Nissle 1917
eingesetzt werden (A) [47—-49].

Ein chronisch aktiver Verlauf ist ge-
kennzeichnet durch eine Persistenz der
klinischen Symptome trotz einer ad-
dquaten medikamentosen Therapie (s.
akuter Schub), die zwar eine Besserung,
jedoch keine vollstindige und dauerhafte
(< 2 Rezidive pro Jahr) Remission be-
wirkt. Wichtig sind der Ausschluss einer
bakteriellen Superinfektion (inkl. Clost-
ridien) und bei einem steroidrefraktiren
Verlauf eine adidquate CMV-Diagnostik.

Bei chronisch aktivem Verlauf ist ne-
ben der Option einer Kolektomie die
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Fulminanter Schub

Sofortige
Op-Indikation ?
Ja Nein
Operation

i.v. Steroide (1 — 1,5 mg PA/kg/d)

Remission

Remission

Ciclosporin A p.o.
bzw. Tacrolimus p.o.

Azathioprin (2,5 mg/kg/d)
als Erhaltungstherapie

Bei toxischem
Megakolon:
Evtl. Dekompression!

+ TPN bei Subileus oder préaoperativ

Keine Remission

i.v. Ciclosporin A (2 — 4 mg/kg/d) oder
i.v. Tacrolimus (0,01 — 0,02 mg/kg/d)

Keine Remission

Mercaptopurin  soll-
ten das Blutbild und
die GPT nach 1, 2, 4,
8, 12 Wochen, danach
alle 12 Wochen kon-
trolliert werden, bei
Bauchschmerz zusitz-
lich die Lipase (A)
(www.kompetenznetz-
ced.de). Orale systemi-
sche Steroide sind auf-
grund ihrer Neben-
wirkungen zur Dau-
ertherapie nicht indi-
ziert (C).

Bei Versagen der
Azathioprin/6-Mer-
captopurin-Therapie
kann im Einzelfall ei-
ne Therapie mit Me-
thotrexat (C), Tacro-
limus (C) oder Leu-
kapherese (B) erwo-
gen werden.

Operation

Abbildung 3. Therapie des fulminanten Schubes. PA: Prednisolond-

quivalent; TPN: total-parenterale Erndhrung.

Die Anwendung
von Infliximab, Ci-
closporin A und pegy-
liertem Interferon o

5-ASA p.o. (1,5 g/d; ausgedehnte Kolitis)
oder 5-ASA lokal (1 g/d; distale Kolitis)
Orale Kortikosteroide ausschleichen

Remission nach Schub 4o native bei

5-ASA-Unvertréaglichkeit:
E.-coli-Stamm Nissle 1917

Azathioprin/

(2,5 bzw. 1,5 mglkg/d)

Remission Rezidiv
5-ASA p.o. 5-ASA p.o.
+ lokal Hochdosiert 6-Mercaptopurin
(1,5/1 gld) (3 g/d)
Alternative:

Proktokolektomie mit ileoanaler Pouchanlage

ist zurzeit nicht indi-
ziert (A). Antibiotika
sowie Ernihrungsthe-
rapie haben keinen
eindeutigen  Stellen-
wert in der Dauerthe-
rapie bei CU (C/A).
Die Therapie des
chronisch aktiven Ver-
laufes wie auch des
fulminanten Schubes
sollte stets in enger
Absprache zwischen
Viszeralchirurgie und
Innerer Medizin bzw.

Abbildung 4. Remissionserhaltung bei Colitis ulcerosa.

Gabe von Azathioprin/6-Mercapto-
purin als Therapie etabliert [50, 51]. Die
Azathioprindosis liegt bei 2-2,5 mg/
kg/Tag, fiir 6-Mercaptopurin bei 1,5
mg/kg/Tag. Ein eventuelles Therapie-
versagen kann frithestens nach 6 Mona-
ten bewertet werden (B). Bei Azathio-
prinnebenwirkungen kann aufler im
Fall einer azathioprininduzierten Pank-
reatitis oder Leukopenie ein Therapie-
versuch mit 6-Mercaptopurin durch-
geftihrt werden (C) [52,53]. Die Thera-
piedauer sollte mindestens 4 Jahre
betragen (C). Unter Azathioprin/6-

Pidiatrie erfolgen, da
die Proktokolektomie
mit Anlage eines ileo-
analen Pouchs eine wichtige Alternative
zur  medikamentosen  Dauertherapie
darstellt (C). Wachstumsstorungen bei
Kindern und Jugendlichen trotz adi-
quater konservativer Therapie sind eine
weitere Operationsindikation (B).

Karzinomprophylaxe und Chirurgie

Das kolorektale Karzinomrisiko ist bei
der CU im Vergleich zur Normalbe-
volkerung signifikant erhoht [54]. Es
steigt mit der Ausdehnung und Dauer
der Erkrankung an und wird durch das
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Vorhandensein einer primir sklerosie-
renden Cholangitis (PSC) erhoht (A)
[55, 56]. Mit Ausnahme des Cholan-
giokarzinoms treten extraintestinale
Karzinome nicht gehiuft auf (B).

Zur medikamentdsen Karzinom-
prophylaxe sind 5-ASA-Priparate ef-
fektiv (B), bet gleichzeitig bestehender
PSC auch Ursodeoxycholsiure (A) [57,
58]. Die Supplementation von Folsiure
hat keinen eindeutigen Stellenwert in
der Karzinomprophylaxe (B).

Da die kolitisassoziierte Karzinom-
mortalitit durch eine endoskopische
Uberwachung gesenkt werden kann,
sind regelmiBige Koloskopien mit Stu-
fenbiopsien angezeigt. Bei Patienten
mit (sub)totaler CU sollte ab dem 8.
Jahr bzw. bei linksseitiger Kolitis ab
dem 15. Jahr nach Diagnosestellung
eine komplette Koloskopie mit Stufen-
biopsien jihrlich erfolgen (B) [55, 59].
Nach subtotaler Kolektomie mit Rek-
tumstumpf sollte analog eine jihrliche
Rektoskopie erfolgen (B).

Stufenbiopsien sollten in der Re-
mission gewonnen werden, da die his-
tomorphologische Abgrenzung von
entziindlichen gegentliber neoplasti-
schen Verinderungen schwierig sein
kann. Aus allen Abschnitten des Kolons
sind Biopsien zu entnehmen, insge-
samt 40-50 [60]. Die Biopsien sollten
aus allen auffilligen Arealen sowie un-
auffilliger Schleimhaut entnommen
werden (B). Der Nachweis von intra-
epithelialen Neoplasien (IEN) sollte
stets durch einen Referenzpathologen
bestitigt werden [59, 61]. Bei fragli-
chen IEN ist eine endoskopische
Kontrolle nach Intensivierung der an-
tiinflammatorischen Therapie inner-
halb von 3-6 Monaten durchzufiihren
(B). Ein kolorektales Karzinom und/
oder Nachweis einer hochgradigen
IEN stellen eine absolute Indikation
zur elektiven Operation dar (A). Bei
niedriggradiger IEN scheint eine
Proktokolektomie nicht zwingend er-
forderlich zu sein (relative Opera-
tionsindikation; B), da bei diesen Pati-
enten eine Hiufung von Karzinomen
nicht eindeutig belegt ist [62—64]. Eine
in ihrer Dignitit nicht klirbare Stenose
muss elektiv operiert werden (C). Der
Nachweis einer ,,dysplasia-associated
lesion or mass* (DALM), d.h. meist ei-
ne erhabene Schleimhautlision mit
IEN, stellt immer eine Indikation zur
Proktokolektomie dar (C).
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Bei Nachweis eines adenomatdsen
Polypen im Kolon bei einem Patienten
mit bekannter CU reicht als therapeu-
tische Intervention die Polypektomie
aus, wenn im Restkolon durch multi-
ple Stufenbiopsien eine IEN nicht
nachgewiesen wird (B) [65, 66].

Die freie oder gedeckte Perfora-
tion oder eine vital bedrohliche Blu-
tung stellt eine Notfallindikation dar
(A). Der medikamentds therapiere-
fraktire fulminante Schub, das thera-
pierefraktire toxische Megakolon und
die anhaltend therapierefraktire Blu-
tung stellen eine Indikation zur dring-
lichen chirurgischen Intervention
dar (C).

Kontraindikationen fiir eine pri-
mire restaurative Proktokolektomie
sind eine Inkontinenz oder ein Rek-
tumkarzinom des Stadiums cT4 (A).
Ein neoadjuvantes Vorgehen bei ei-
nem solchen Rektumkarzinom er-
laubt eine gleichzeitige Proktokolek-
tomie und Pouchanlage (A).

Die persistierende perianale Haut-
reizung kann mit zinkhaltigen Sal-
ben, Chiron-Salbe, oder Colestyramin
behandelt werden. Bei persistierend
hoher Stuhlfrequenz ohne Nachweis
einer Pouchitis oder einer chirurgi-
schen Komplikation empfiehlt sich die
Gabe von Loperamid oder Tinctura
oplii, alternativ Quellsubstanzen (Pekti-
ne, Flohsamen). Budenosid kann die
Stuhlfrequenz durch Sekretionshem-
mung senken (C).

Pouchitis

Die Pouchitis wird definiert als Ent-
ziindung im Pouch nach Ausschluss
operativer Komplikationen oder ande-
rer sekundirer Ursachen. Die Diagnose
basiert auf der Symptomatik (Stuhlfre-
quenz, Blutung, Fieber), Endoskopie
(Rotung, Odem, Erosionen, Ulzeratio-
nen, Spontaneinblutungen, Fibrinbeli-
ge) und Histologie (Ulzerationen,
Kryptenabszesse, Infiltration  durch
Granulozyten) [67].

Zur Therapie der akuten Pouchitis
bzw. eines akuten Schubes einer rezidi-
vierenden Pouchitis sind primir Anti-
biotika (in erster Linie Metronidazol
oder Ciprofloxacin) einzusetzen (A)
[68, 69]. Bei Versagen der Primirthe-
rapie ist ein Antibiotikawechsel vor-
zunehmen (A). Alternativ kann mit ei-
ner Antibiotikakombination therapiert
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werden (B). Wirksam sind auch Bude-
sonidklysmen (A) [70]. Eine antiin-
flammatorische Therapie mit 5-ASA-
Klysmen bzw. -Suppositorien kann ver-
sucht werden (C).

Eine Primirprophylaxe der Pouchi-
tis erscheint bisher nicht sinnvoll (C).
Zur Therapie der chronischen rezidi-
vierenden/refraktiren Pouchitis kann
das Probiotikum VSL#3 eingesetzt wer-
den (A) [68]. Indikationen zum Deviati-
onsstoma oder zur Pouchexstirpation
sind nicht beherrschbare Komplikatio-
nen, nicht beherrschbare Entziindung
und der Patientenwunsch (A).

Nach etwa 3 Jahren sollte auch bei
asymptomatischen Patienten eine Pou-
choskopie mit Histologie durchgeftihrt
werden (C).

Extraintestinale Manifestationen
bei CU

Die Gelenkbeteiligung stellt die hiu-
figste extraintestinale Manifestation bei
der CU dar (C). Es wird zwischen dem
Befall des Achsenskeletts und dem pe-
ripheren Gelenkbefall, der meist in
Form von Arthralgien imponiert, un-
terschieden (C). Bei schubassoziierter
Gelenkbeteiligung erfolgt die Therapie
im Rahmen der Behandlung der
Grunderkrankung mit 5-ASA-haltigen
Priparaten, Kortikosteroiden bzw. Im-
munsuppressiva. Bei peripherer Ge-
lenkbeteiligung sollte primir Sulfasala-
zin, alternativ Methotrexat eingesetzt
werden (B).

Klinisch ist die primér sklerosieren-
de Cholangitis (PSC) die bedeutendste
hepatobilidre Erkrankung, die mit einer
CU assozilert sein kann. Fur die Diag-
nostik einer PSC sollte eine ERC erfol-
gen (B). Ab Diagnosestellung einer PSC
wird eine Dauertherapie mit Ursode-
oxycholsiure (15-30 mg/kg KG p.o.)
empfohlen (A) [71, 72]. Zusitzlich ist
eine endoskopische Therapie einer funk-
tionell wirksamen und erreichbaren Ste-
nose (Dilatation, ggf. passagere Plastiks-
tentimplantation) indiziert (C) [73, 74].
In fortgeschrittenen Stadien der PSC ist
die Lebertransplantation Therapie der
Wahl (A). Das deutlich erhohte Risiko
fiir Gallengangkarzinome bei Vorliegen
einer PSC muss dabei berticksichtigt
werden.

Typische Hautmanifestationen sind
Erythema nodosum und seltener Pyo-
derma gangraenosum. Die medika-

mentose Therapie entspricht der The-
rapie der Grunderkrankung (C).

Bei Verdacht auf eine Augenmani-
festation bei CU ist eine fachirztliche
ophthalmologische Untersuchung er-
forderlich (A). Bei der akuten anterio-
ren Uveitis werden topische Steroide
empfohlen. Zusitzlich wird eine Pupil-
lenerweiterung zur Therapie des Spas-
mus sowie zur Prophylaxe von Syn-
echien durchgefiihrt (C).

Die Methode der Wahl zum Nach-
weis einer Osteoporose ist die Kno-
chendichtemessung (DEXA) der LWS
(B). Eine Knochendichtemessung sollte
bei Patienten mit systemischer Steroid-
therapie und/oder einer chronischen
Entziindungsaktivitit erfolgen (C).

Im Rahmen einer systemischen
Steroidmedikation sollte eine Substitu-
tion mit Calcium undVitamin D erfol-
gen (B).

Die Therapie der Osteopenie und
der Osteoporose erfolgt durch die Sub-
stitution von Calcium und Vitamin D
(A) bzw. Aminobisphosphonaten bei
Frakturnachweis (B; www.lutherhaus.de/
osteo/leitlinien-dvo).

Psychosomatik

Der Einfluss psychosozialer Faktoren auf’
die CU-Entstehung scheint gering zu
sein, es wird aber ein maBiger Einfluss
psychosozialer Faktoren auf den Verlauf
der CU angenommen (B) [75, 76].

Stressbelastungen koénnen zu einer
Krankheitsaktivierung fithren (B).

Die Krankheit hat einen Einfluss
auf die psychische Situation der Patien-
ten, wobei psychische Stérungen eben-
falls den Krankheitsverlauf und die Le-
bensqualitit beeinflussen.

Die betreuenden Arzte/Arztinnen
sollten in einem Gesprich selbst die In-
dikation zur Psychotherapie stellen
konnen. In CED-Schwerpunktzentren
und spezialisierten Praxen soll die
Moglichkeit einer integrierten medizi-
nisch-psychosomatischen  Betreuung
der Patienten bestehen. Die Patienten
sollen auf Moglichkeiten der Selbsthil-
fe hingewiesen werden (C).

Die Psychotherapie hat einen posi-
tiven Effekt auf die Krankheitsbewilti-
gung, das psychische Befinden und die
Schmerzreduktion. Die Diagnose CU
stellt an sich keine Indikation fiir eine
Psychotherapie dar, es wird aber bei
bestimmten Indikationen eine psycho-



therapeutische bzw. psychosomatische
(Mit-)Behandlung empfohlen (z.B. Be-
lastungssituationen oder Komorbiditit).
Die Indikation und Wahl der adiqua-
ten Psychotherapie sollten je nach der
vorhandenen Stérung bzw. nach Ein-
holung einer Fachmeinung erfolgen
(A). Entspannungsiibungen werden als
sinnvoll erachtet.

Komplementare Therapien

Komplementirmedizinische ~ Verfahren
(z.B. Homoopathie, Naturheilverfahren,
traditionelle chinesische Medizin [TCM]
inkl. Akupunktur, Anthroposophische
Therapieverfahren und Ayurvedische
Medizin) koénnen ggf. als Ergdnzung zu
konventionellen Standardtherapien an-
gewendet werden. Verfahren, die die
konventionellen Standardtherapien aus-
schlieBen, werden als alternative Thera-
pieverfahren bezeichnet und sind abzu-
lehnen (A).

Mindestens die Hilfte der CED-Pa-
tienten wendet komplementire Heilme-
thoden an. Unzufriedenheit mit der kon-
ventionellen Therapie, (relatives) Thera-
pieversagen, Angste und subjektiver Be-
nefit (durch komplementirmedizinische
Verfahren) werden als hiufigste Griinde
fur die Anwendung komplementirmedi-
zinischer Verfahren beschrieben.

Fiir viele komplementire Therapie-
verfahren fehlt bisher ein Wirksam-
keitsnachweis bei CU, so dass die CU
bisher keine Therapieindikation fiir
diese Medikamente darstellt. Wirksam
sind Probiotika, die bisher in der Kom-
plementirmedizin geftihrt wurden (s.
Remissionserhaltung).

Fir das Phytopharmakon Jiang Pi
Ling aus der TCM (Tabletten), Aku-
punktur mit Moxibustion und Plantago
ovata hat sich eine Wirksamkeit bei
leichtem bis mittelgradigem Schub
der CU gezeigt (B) [77-79]. AuBlerhalb
der TCM sollten Jiang-Pi-Ling-Tablet-
ten nicht gegeben werden, weil wenig
Erfahrungen in Europa vorliegen.
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