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Vorbemerkungen

Die chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankungen (CED), Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa (CU), betreffen haupt-
siachlich den Gastrointestinaltrakt. Sie
sind jedoch auch haufig mit einer Viel-
zahl an extraintestinalen Manifestationen
(EIM) vergesellschaftet [1]. Dazu werden
Hautmanifestationen wie Erythema no-
dosum und das Pyoderma gangraenosum,
Augenbeteiligungen wie die Episkleritis
und Uveitis, Gelenkmanifestationen wie
die periphere und axiale Arthritis gezihlt.
Eine weitere Entitét ist die primar sklero-
sierende Cholangitis (PSC). EIM finden
sich bei Patienten mit Morbus Crohn in
20-40% und bei Patienten mit Colitis ul-
cerosa in 15-20% der Falle [2, 3, 4]. Wih-
rend das Erythema nodosum, die peri-
phere Arthritis und die Episkleritis grofi-
tenteils in Abhéngigkeit von der CED-Ak-
tivitat verlaufen, konnen die Uveitis, das
Pyoderma gangraenosum und die PSC
unabhingig davon auftreten [5].

Trotz intensiver Forschung und zu-
nehmender klinischer Erfahrung im Um-
gang mit EIM bleibt ihre Behandlung ein
schwieriges Thema. Aufgrund der Fiil-
le von involvierten Organsystemen sollte
sie am besten durch ein spezialisiertes in-
terdisziplindres Team durchgefiihrt wer-
den. In diesem Artikel werden das klini-
sche Management und die Behandlungs-
moglichkeiten bei den verschiedenen ex-
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Therapie der

extraintestinalen
CED-Manifestationen

Eine schwierige Herausforderung

traintestinalen CED-Manifestationen be-
leuchtet (Zusammenfassung in @ Tab. 1).

Arthritis und Arthropathie
Epidemiologie

Die Diagnose einer CED-assoziierten

nichtaxialen Arthritis und Arthropathie

erfolgt klinisch. Die Einteilung wurde

durch die Oxfordgruppe festgelegt [6]:

== Typ IList eine akute, selbstlimitieren-
de (<10 Wochen), pauciartikulére
(<5 Gelenke betreffend) Arthropathie
der groflen Gelenke.

== Typ Il ist eine polyartikuldre Arthro-
pathie und betrifft die kleinen Gelen-
ke. Die Symptome konnen fiir Mona-
te bis Jahre persistieren.

Wihrend der Typ I im Rahmen der Akti-
vitdt der CED aulftritt, ist der Typ II grof3-
tenteils unabhidngig von der zugrunde
liegenden CED [6]. Die Pravalenz vom
Typ II betrdgt fir CU und M. Crohn
2-4%. Zu der axialen Arthritis werden
die ankylosierende Spondylitis und die
Sakroiliitis gezdhlt, sie treten bei 2-6%
der CED-Patienten auf [7]. Eine Arthritis
tritt haufiger bei M.-Crohn- als bei CU-
Patienten auf, auch sind Frauen und Pa-
tienten mit einer Kolonbeteiligung haufi-
ger betroffen [2, 3, 6].

Behandlung

Die Behandlung einer mit CED-assoziier-
ten Arthritis und Arthropathie ist haupt-
sichlich empirisch und sollte sich an der
Schwere der Symptome und der Assozia-
tion mit der Aktivitit der Grundkrankheit
orientieren.

Typ-I-Arthritis. Der Krankheitsverlauf
der Typ-I-Arthritis ist eng mit der Ak-
tivitat der zugrunde liegenden CED
verkniipft. Zur Verwendung kom-
men Steroide, Immunmodulatoren und
TNF-Hemmer [8, 9]. Da diese Form der
Arthritis selbstlimitierend ist, sind die
Symptome meist nach spatestens 10 Wo-
chen riickldufig [6]. Zur Linderung der
Symptome kommen zusétzlich Physio-
therapie und Ruhigstellung in Frage. Als
analgetische Therapie werden nichtsteroi-
dale Antirheumatika (NSAR) wie auch se-
lektive COX-2-Inhibitoren eingesetzt; je-
doch sollten sie nur iiber einen kurzen
Zeitraum verwendet werden, da sie die
zugrunde liegende CED verstarken kon-
nen [10]. Eine Verbesserung der Sympto-
me kann durch die Zugabe von Sulfasa-
lazin erreicht werden: auf der einen Sei-
te durch den antiarthritischen Effekt und
auch durch die Verhinderung eines Re-
zidivs [11]. Symptomatische Schmerzlin-
derung kann zusitzlich durch Ruhe und
Physiotherapie erreicht werden. Des Wei-
teren kann eine Steroidinjektion in die am
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starksten betroffenen Gelenke versucht
werden, was jedoch meist nur eine tem-
porire Linderung der Beschwerden ver-
schafft.

Typ-ll-Arthritis. Da die Symptome bei
der Typ-II-Arthritis iiber Jahre persistie-
ren konnen, ist oft eine Langzeitbehand-
lung indiziert. Zur Verwendung kommen
héufig Sulfasalazin oder auch bei schwe-
reren Verlaufsformen Methotrexat (MTX)
und systemische Steroide. In einigen Stu-
dien konnte auch ein beeindruckender Ef-
fekt einer TNF-Hemmer-Therapie mit In-
fliximab (IFX) gezeigt werden [12, 13].

Axiale Arthritis. Bei der Behandlung der
axialen Arthritis spielt intensive Physio-
therapie eine entscheidende Rolle, die
Hauptstiitzen der medikamentosen The-
rapie sind NSAR [8]. Sulfasalazin, Metho-
trexat und Azathioprine werden bei der
ankylosierenden Spondylitis mit axialer
Symptomatik als ineffektiv oder nur mi-
Big effektiv angesehen. Sollte eine NSAR-
Therapie sich als nicht effektiv genug zei-
gen oder nicht vertragen werden, dann
kénnen IFX oder Adalimumab (ADA)
zum Einsatz kommen [14]. Das dabei vor-
handene (wenn auch geringe) Risiko von
schweren Infektionen sollte nicht aufler
Acht gelassen werden.

Hautbeteiligung
Epidemiologie

Die Pravalenz von verschiedenen Hautbe-
teiligungen im Rahmen einer CED wird
zwischen 2 und 34% angegeben [15]. Die
Diagnose einer Hautmanifestation bei
CED ist eine klinische Diagnose, basie-
rend auf ihren charakteristischen klini-
schen Merkmalen und dem Ausschluss
anderer spezifischer Hauterkrankungen
[8, 9]. Zu den haufigsten Hautbeteiligun-
gen gehoren:

== Pyoderma gangraenosum (8 Abb. 1),
== Erythema nodosum (8 Abb.?2),

== aphtdse Stomatitis.

Das Erythema nodosum tritt meist wah-
rend aktiver CED-Phasen auf und ist
durch schmerzhafte erhabene, rétlich-
violette Knoten, haufig im Bereich der
Schienbeine, charakterisiert. Patienten
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mit M. Crohn (10-15%) sind héufiger be-
troffen als solche mit CU (3-10%; (2, 3, 16,
17]).

Den Hautldsionen des Pyoderma
gangraenosum geht haufig ein Trauma
voraus, das auch viele Jahre zuriickliegen
kann. Es kann am ganzen Korper auftre-
ten, meist, wie auch im Falle des Erythe-
ma nodosum, im Bereich der Schienbei-
ne oder auch an angrenzenden Bereichen
von Stomas. Das Pyoderma gangraeno-
sum ist eine Ausschlussdiagnose und
wird haufig fehldiagnostiziert. Es ist mit
1-2% sowohl bei M. Crohn als auch bei
CU deutlich seltener anzutreffen als das
Erythema nodosum.

Die aphtdse Stomatitis ist bei 10% der
M.-Crohn- und 4% der CU-Patienten an-
zutreffen, in einer Schweizer Kohorten-
studie war sie mit einer Gesamtpravalenz
von 7,4% die zweithdufigste anzutreffen-
de EIM [3].

Das Sweet-Syndrom (8 Abb. 3) wird
in einigen Arbeiten ebenfalls als EIM bei
CED beschrieben [18, 19]. Es gehort zu
den akuten neutrophilen Dermatosen, zu
denen auch das Pyoderma gangraeno-
sum zdhlt, kann jedoch durch das Ausse-
hen, die Verteilung und die histologischen
Merkmale davon unterschieden werden.
Es besteht eine Pradilektion fiir Patien-
ten mit Kolonbeteiligung (100%), Patien-
ten mit anderen EIM (77%) und Frauen
(87%). Die Hautverdnderungen gehen
meist mit aktiver Krankheitsaktivitit ein-
her (67-80%), jedoch kénnen diese auch
in 21% der Fille den intestinalen Sympto-
men vorausgehen [15].

Behandlung

Pyoderma gangraenosum. Da das Pyo-
derma gangraenosum invalidisierend sein
kann, sollte das primére therapeutische
Ziel eine schnelle Heilung sein. Kern der
Behandlung ist eine effektive Immunsup-
pression. Am héufigsten kommen dabei
hochdosierte systemische Steroide zum
Einsatz (0,5-2 mg/kg/Tag), wihrend in-
travendses Ciclosporin oder Tacrolimus
fiir steroidrefraktare Fille vorgesehen
sind [11, 20, 21].

Seit der Einfithrung einer TNF-hem-
menden Therapie mit Infliximab (IFX)
haben sich neue Moglichkeiten fiir eine
effektive Therapie ergeben. In einer ers-

ten randomisierten placebokontrollierten
Multizenterstudie lief3 sich 2006 ein kli-
nisches Ansprechen von insgesamt 69%
nach 4- und 6-wochiger Behandlung mit
5 mg/kg intravenosem IFX erreichen; 21%
der Patienten waren bei Woche 6 in kom-
pletter Remission [22].

Erythema nodosum. Bei der Therapie
des Erythema nodosum steht die Behand-
lung der zugrunde liegenden CED im Vor-
dergrund. Dabei kommen Steroide zum
Einsatz. In schwereren oder steroidrefrak-
taren Féllen kann eine immunmodulato-
rische Therapie oder eine TNF-Hemmer-
Therapie mit IFX oder ADA, allein oder in
Kombination, diskutiert werden [9, 11].

Aphtdse Stomatitis. Bei der aphtdsen
Stomatitis kann eine Behandlung der
CED erfolgreich sein. Zur symptomati-
schen Therapie kann 2%iges Lidocain-Gel
verwendet werden. Zusétzlich kann eine
topische Steroidtherapie mit 0,1% Triam-
cinolon-Paste oder 0,5 mg/5 ml Dexame-
thason-Mundspiilung oder auch eine to-
pische antientziindliche Therapie mit
5%iger Amlexanox-Paste zu einer verbes-
serten Heilung fiihren [24].

Sweet-Syndrom. Beim Sweet-Syndrom
sind in der Literatur diverse Therapieop-
tionen beschrieben (u. a. Prednison p.o.,
Methylprednisolon i.v., Dapson, Colchi-
zin, Indemethacin, Cyclosporin, TNF-
Hemmer, topische Steroide). Als prima-
re Therapie sollte, sobald die Diagnose
gestellt werden konnte, eine topische und
systemische Therapie mit Steroiden (0,5-
1 mg/kg/Tag) initiiert werden [23].

Augenbeteiligung
Epidemiologie

Bei CED-Patienten kann es im Verlauf
der Erkrankung in 4-12% der Fille zu
einer Augenbeteiligung kommen [25].
Am héufigsten sind dabei die Episkleritis
und die Uveitis anzutreffen. Die Haufig-
keit wird in verschiedenen Kohortenstu-
dien M. Crohn und CU mit 3-6% angege-
ben [2, 4]. In einer kiirzlich durchgefiihr-
ten Schweizer Kohortenstudie zeigte sich
eine Privalenz der Uveitis von 4% bei CU-
und von 6% bei M.-Crohn-Patienten [3].
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Die Upveitis tritt in Verbindung mit einer
CED hiufig beidseitig auf, kann sehr lang-
dauernd sein und ist durch verschwom-
mene Sicht, Photophobie, Augen- und
Kopfschmerzen gekennzeichnet. Die Epi-
skleritis duflert sich meist durch hypera-
mische Skleren und ist meist schmerzlos.
Die Diagnose kann erst nach Ausschluss
einer Uveitis gestellt werden.

) Bei Patienten mit Lang-
zeitsteroidtherapie miissen
regelmaflige ophthalmologische
Kontrollen stattfinden

Als Komplikation eines chronischen Ste-
roidgebrauchs kann es bei bis zu 25% der
Patienten, die eine Steroiddosis von 215 mg
Prednison iiber einen Zeitraum von einem
Jahr einnehmen, zu einem posterioren sub-
kapsuldren Katarakt kommen. Deshalb
sollten bei Patienten mit einer Langzeitste-
roidtherapie regelmifiige ophthalmologi-
sche Kontrollen stattfinden [26].

Behandlung

Episkleritis. Die Episkleritis ist meist
selbstlimitierend und muss fiir gew6hn-
lich nicht spezifisch behandelt werden. Im
Vordergrund stehen eine Behandlung der
zugrunde liegenden CED, zusammen mit
einer Analgesie und topischen Steroiden
[25, 27]. Bei der Gabe von topischen Ste-
roiden muss streng auf die mogliche Ent-
wicklung von Infektionen, Ulzerationen
und Uveitiden geachtet werden.

Uveitis. Bei der Uveitis handelt es an-
ders als bei der Episkleritis aufgrund des
potenziellen Risikos eines Sehverlus-
tes um einen ophthalmologischen Notfall.
Die Therapie umfasst iiblicherweise eine
Kombination aus topischen und systemi-
schen Steroiden. Azathioprin, Methotre-
xat und TNF-Hemmer sind therapiere-
fraktiren Fillen vorbehalten (8, 9].

Primar sklerosierende
Cholangitis

Epidemiologie

Die primir sklerosierende Cholangitis
(PSC) ist eine seltene chronisch-choles-
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Zusammenfassung

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind chro-
nisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED),
die nicht auf das Gastrointestinalsystem be-
schrankt sind. Zusatzlich kdnnen diverse
Organsysteme mit betroffen sein, was die
CED zu einer Systemerkrankung macht. Die
haufigsten extraintestinalen Manifestatio-
nen beinhalten muskuloskelettale, ophthal-
mologische, dermatologische und hepatobi-
lidre Erkrankungen, obwohl prinzipiell jedes
Organsystem betroffen sein kann. Sie kdnnen
signifikant zur Morbiditét von CED-Patien-
ten beitragen und die Lebensqualitdt deut-
lich einschrénken. Die Betreuung sollte auf-
grund der Vielfalt der betroffenen Organsys-
teme interdisziplinar durch ein in der CED-Be-
handlung geschultes medizinisches Perso-
nal erfolgen. Ein friihes Erkennen von extra-
intestinalen Manifestationen ermdglicht eine
gezielte Therapie und verringert die Gesamt-

Zusammenfassung - Abstract
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Therapie der extraintestinalen CED-Manifestationen.
Eine schwierige Herausforderung

morbiditat der betroffenen Patienten. Insbe-
sondere kann eine effektive Erhaltungsthe-
rapie das Auftreten von Manifestationen, die
eng mit der Krankheitsaktivitat der zugrun-
de liegenden CED verknlipft sind, vermeiden
helfen. Neben spezifischen Interventionen,
die nicht mit der Krankheitsaktivitat der CED
verknlipft sind, spielt eine antiinflammato-
rische oder immunmodaulatorische Therapie
eine entscheidende Rolle. Zudem gewinnt
die Verwendung einer TNF-Hemmer-Thera-
pie in der Behandlung von verschiedenen ex-
traintestinalen Manifestationen zunehmend
an Bedeutung.

Schliisselworter

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
(CED) - Morbus Crohn - Colitis ulcerosa - Im-
munmodulatorische Therapie - TNF-Hemmer-
Therapie

in CIBD. A difficult challenge

Abstract

Crohn’s disease and ulcerative colitis are
chronic inflammatory bowel diseases (CIBD)
which are not limited to the gastrointesti-

nal system. Diverse other organ systems can
be affected which makes CIBD into a system-
ic disease. The most common extraintestinal
manifestations include musculoskeletal, oph-
thalmological, dermatological and hepatobi-
liary diseases although every organ system
can principally be affected. They can make a
significant contribution to morbidity in pa-
tients with CIBD and severely limit the quali-
ty of life. Due to the multitude of affected or-
gan systems treatment is interdisciplinary
and carried out by medical personnel trained
in the treatment of CIBD. Early recognition of
extraintestinal manifestations allows target-
ed therapy and reduces the total morbidity of

Therapy of extraintestinal manifestion

affected patients. An effective maintenance
therapy in particular can help to avoid the oc-
currence of manifestations which are close-

ly linked to the disease activity of the under-
lying CIBD. Apart from specific interventions
which are not linked to the disease activity of
CIBD, anti-inflammatory and immunomodu-
latory therapies play a decisive role. Addition-
ally, the use of tumor necrosis factor (TNF) in-
hibition therapy is becoming increasingly
more important for the treatment of various
extraintestinal manifestations.

Keywords

Chronic inflammatory bowel diseases (CIBD) -
Crohn’s disease - Ulcerative colitis - Immuno-
modulatory therapy - Tumor necrosis factor
inhibition therapy

tatische Erkrankung des hepatobilidren
Systems, bei der es durch chronische Ent-
ziindung und Fibrose zu einer Destruk-
tion der intra- und extrahepatischen Gal-
lenwege kommt. Sie kann unbehandelt
zu Leberversagen und Tod fiihren. PSC-
Patienten haben ein 10-20%iges Lebens-
zeitrisiko eines cholangiozelluldren Kar-
zinoms [28]. Ein erster Zusammenhang
zwischen PSC und CED wurde erstmals

1965 beschrieben [29]. In einer schwedi-
schen Kohorte von 1500 CU-Patienten
lief3 sich eine PSC-Prévalenz von 3,7%, in
einer ungarischen von 1,6% nachweisen.

Rund 70% der PSC-Patienten leiden
an einer CU. Fir M. Crohn sind niedri-
gere Pravalenzen von 1-2% beschrieben
(2,3, 11, 30].

Bei knapp 10% der PSC-Patienten mit
werden erhohte IgG4-Konzentrationen



Tab.1 Behandlungsmaglichkeiten extraintestinaler CED-Manifestationen

Extraintestinale
Manifestation

Beschreibung

Chance?

EIM-Préivalenz Urs.Beh.b

Therapie Lokale Therapie

Gelenke

Typ-1-Arthropathie

GroRe Gelenke,
selbstlimitierend
(<10 Wochen),
pauciarticular
(<5 Gelenke)

+

MC6-11 +
CU 2,7-3,6%

Sulfasalazin, Steroi-  Physiotherapie, i
de, TNF-Ak, kurz- ntraartikularSte-
zeitig NSAR und roide
COX-2-Hemmer

Typ-2-Arthropathie

Kleine Gelenke,

polyartikuldr (>5
Gelenke), Dauer:
Monate bis Jahre

2-4% bei CED =

Sulfasalazin, MTX,
IFX

Sakroiliitis

Gesalischmerzen
nach langerem
Sitzen oder Liegen,
die sich bei Bewe-
gung bessern

2-6% bei CED =

IFX, ADA, kurz-
zeitig NSAR und
COX-2-Hemmer

Ankylosierende
Spondylitis

Chronisch-ent-
ziindliche Riicken-
schmerzen (in

der Nachtundin
Ruhe, gebessert
durch Bewegung),
Morgensteifigkeit,
eingeschrankte
Flexion der Wirbel-
saule

2-6% bei CED

Haut

Erythema
nodosum

Schmerzhafte,
rotlich-violette
Knoten, v. a.
Schienbein

MC10-15% +
CU3-10%

Steroide, AZA,
TNF-Ak

Pyoderma gang-
raenosum

Vorangegangene
Traumata, v. a.
Schienbein, rund
um Stomas

1-2% bei CED +

Steroide, iv. CyA,
Tacrolimus, TNF-Ak

Topische Steroide

Sweet-Syndrom

Schmerzhafte

rote Papeln oder
Knoten meist im
Bereich von Ge-
sicht, Hals und Ex-
tremitédten. Haufig
asymmetrisch ver-
teilt. Patienten mit
Kolonbeteiligung,
v.a. Frauen

Selten, aktuellnur ~ +
Fallbeschreibun-
gen

Steroide, Dapson,
Colchizin, Indo-
methazin, CyA,
TNF-Ak

Topische Steroide

Aphtose Stomatitis

Oberflachliche run-
de Ulzerationen
mit zentraler fib-
rinser Membran
und erythemato-
sem Hof

Fortsetzung auf Seite 222

+

MC10% +
CU 4%

Lidocain-Gel, topi-
sche Steroide, Am-
lexanox-Paste

im Serum gefunden. Diese sog. IgG4-as-
soziierte Cholangitis muss von der eigent-
lichen PSC unterschieden werden. Die
Cholangitis bei diesen Patienten spricht
auf eine Steroidtherapie an [31].

Behandlung

In der Vergangenheit wurden verschie-
denste Therapieoptionen fiir die PSC
evaluiert. Obwohl der Nutzen nicht gesi-
chert ist, ist aktuell die Therapie der Wahl

eine Behandlung mit Ursodeoxycholsau-
re (UDCA). Es wird entsprechend der
aktuellen Studienlage in einer niedrigen
bis mittleren Dosierung von 10-15 mg/
kg angewendet. Die Studienlage zur Fra-
ge einer chemopréventiven Wirkung von

Der Gastroenterologe 3 - 2013 ‘ 221
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Tab.1 Behandlungsmdglichkeiten extraintestinaler CED-Manifestationen (Fortsetzung)
Extraintestinale Beschreibung Chance® EIM-Pravalenz Urs.Beh.P Therapie Lokale Therapie
Manifestation
Augen
Episkleritis Gerotete Skleren (+) 4-12% bei CED - Selbstlimitierend Topische Steroide
und Konjunktiven.
Kann schmerzlos
sein, Brennen und
Juckreiz moglich
Uveitis Haufig beid- = 3-6% bei CED = Systemische Ste- Topische Steroide
seitig, schwer- roide, AZA; MTX,
wiegend und TNF-Ak
langandauernd.
Augenschmerzen,
verschwommene
Sicht, Photophobie,
Kopfschmerzen
Verschiedene
Primar sklerosie- Chronisch- - CU3,7% - UDCA 10-15 mg/ ERCP
rende Cholangitis ~ cholestatische MC1-2% kg (Nutzen nicht
IgG4-assoziierte Erkrankung des gesichert, s. Text),
Cholangitis hepato-bilidren Lebertransplanta-
Systems. Destruk- tion, bei lgG4-asso-
tion der intra- und ziierter Cholangitis
extrahepatischen Steroidtherapie
Gallenwege durch
chron. Entziindung
und Fibrose
Osteoporose Reduktion der Kno-  (+) 18-42% - Vitamin Dund Kal- —
chendichte. Auftre- ziumsubstitution,
ten von Frakturen Biphosphonate
ohne addquates
Trauma. Keilwirbel-
bildung im Bereich
der Wirbelséule
Thrombosen Tiefe Venenthrom-  + 1-6% = Therapeutische =
bosen und Lungen- Antikoagulation
embolien Risikostratifi-
zierung und bei
Bedarf Thrombose-
prophylaxe
2Abhdngig von der CED-Aktivitat, PBehandlung der zugrunde liegenden Krankheit ADA Adalimumab, AZA Azathioprin, CU Colitis ulcerosa, CyA Cyclosporin A,
ERCP endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie, IFX Infliximab, MC Morbus Crohn, MTX Methotrexat, TNF-Ak Antikérper gegen Tumornekrosefaktor,
UDCA Ursodeoxycholsdure

UDCA auf die Entwicklung einer kolorek-
talen Neoplasie bzw. eines cholangiozel-
luléren Karzinoms ist ebenfalls unklar. In
einer kiirzlich durchgefiihrten Metaana-
lyse zeigten sich jedoch Hinweise fiir eine
Reduktion des Adenom- bzw. Kolonkar-
zinomrisikos durch Anwendung von UD-
CA [32]. Ob eine Hochdosis-UDCA-The-
rapie einen Vorteil gegeniiber einer nied-
rigen Dosierung hat, wird kontrovers
diskutiert [28]. Bei Patienten mit CU und
PSC wurde sogar ein erhohtes Risiko fiir
die Entwicklung einer kolorektalen Neo-
plasie nach hochdosierter UDCA-The-
rapie nachgewiesen [33]. Auch der PCS-
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Verlauf scheint unter einer Hochdosisthe-
rapie mit UDCA ungiinstiger zu sein [34].

Aktuell gibt es keinen sicheren Hinweis
fir den Nutzen einer TNF-hemmenden
Therapie mit Infliximab oder Adalimu-
mab [35]. Auch fiir die Anwendung von
weiteren Therapieoptionen (z. B. Steroide,
Cyclosporin, Tacrolimus, Methotrexat)
gibt es nur limitierte klinische Erfahrung
mit Verbesserung der Leberwerte, aber
ohne sichere Hinweise fiir eine histologi-
sche Verbesserung [11]. Allerdings muss
eine IgG4-assoziierte Cholangitis ausge-
schlossen werden, da diese auf eine Ste-
roidtherapie anspricht [31].

Eine endoskopische Therapie von do-
minanten Strikturen kann den langfristi-
gen Verlauf positiv beeinflussen. Durch
eine orthotope Lebertransplantation wird
ein gutes Outcome bei Patienten mit einer
PSC im Endstadium erméglicht [34].

Osteoporose und Osteopenie
Epidemiologie

Bei CED wird hidufig eine erniedrigte
Knochendichte beobachtet, hauptsachlich
bedingt durch Vitamin-D- und Kalzium-
mangel, Malnutrition und eine mogliche



Steroidtherapie. Der Goldstandard fiir die
Messung der Knochendichte ist die DEXA
(»dual-energy X-ray absorptiometry ,,).

Die WHO hat die Osteoporose defi-
niert als eine Knochendichte von 2,5 Stan-
dardabweichungen unter dem Durch-
schnittswert fiir junge erwachsene Frauen
[36]. Die Halfte der CED-Patienten entwi-
ckelt im Verlauf eine signifikante Reduk-
tion der Knochendichte [37].

Die Privalenz von Osteoporose bei
CED-Patienten wird in der Literatur zwi-
schen 18 und 42% angegeben [38]. Bei
CU-Patienten scheint sie niedriger zu sein
als bei Patienten mit M. Crohn [39, 40].

Behandlung

Da es nicht genug klinische Daten zur Os-
teoporosetherapie von CED-Patienten gibt,
richten sich die meisten Therapieempfeh-
lungen nach den Erfahrungen bei postme-
nopausalen Frauen oder bei steroidindu-
zierter Osteoporose. Durch eine Behand-
lung mit 500-1000 mg Calcium/Tag und
800-1000 IU Vitamin D/Tag kann eine
Zunahme der Knochendichte erreicht
werden. Zusitzlich konnte gezeigt wer-
den, dass verschiedene Bisphosphonate
zu einer Verbesserung der Knochendichte
bei M.-Crohn- und CU-Patienten fiihren
[37]. Bisphosponate sollten daher bei Pa-
tienten mit nachgewiesener Osteoporose,
hoherem Alter oder Langzeitsteroidthera-
pie zur Anwendung kommen. Es konnte
auch gezeigt werden, dass eine TNF-Hem-
mer-Therapie mit einer Verbesserung der
Knochendichte bei M. Crohn assoziiert ist.
Unter einer Erhaltungstherapie lief3 sich
ein positiver Effekt auf die Knochendich-
te nachweisen. Bei M. Crohn fiihrte Infli-

Abb. 1 < Pyoderma
gangraenosum am lin-
ken FuB eines 50-jah-
rigen Patienten mit

M. Crohn

ximab zu einem verbesserten Knochen-
stoffwechsel [41, 42].

Thrombosen
Epidemiologie

CED-Patienten haben ein erhohtes Risiko
fiir vendse Thromboembolien (VTE). Die
Pravalenz liegt hier zwischen 1,2 und 6,7%
[43, 44, 45]. VTE treten meist unprovo-
ziert und bei aktiver Erkrankung auf, zu-
satzlich besteht ein erhohtes Risiko fiir re-
zidivierende Ereignisse [45, 46]. Die hau-
figste Manifestation stellt mit bis zu 90,4%
eine tiefe Venenthrombose bzw. eine Lun-
genembolie dar.

Patienten mit VTE sind ilter als sol-
che ohne VTE. Rund 10-20% der Kran-
kenhauspatienten kénnen sekundir eine
VTE entwickeln [47, 48]. Grundsitzlich
sollten CED-Patienten iitber VTE-Risi-
kofaktoren wie die Verwendung von ora-
len Kontrazeptiva und Immobilisation im
Rahmen von Flug- oder Busreisen aufge-
klart werden.

Behandlung

Die Behandlung von tiefen Venenthrom-
bosen und Lungenembolien richtet sich
nach internationalen Richtlinien. Beson-
deres Augenmerk liegt auf der Risikostra-
tifizierung und im Bedarfsfall der Initi-
ierung einer Thromboseprophylaxe [49].
Durch eine effektive Thromboseprophy-
laxe kann das Risiko fiir das Auftreten
eine VTE im Allgemeinen halbiert wer-
den [50, 51]. Eine akute tiefe Venenthrom-
bose bzw. Lungenembolie bedarf der the-
rapeutischen Antikoagulation. In der

Abb. 2 A Erythema nodosum am linken Unter-
schenkel einer 76-jahrigen Patientin mit Coli-
tis ulcerosa

Abb. 3 A Sweet-Syndrom, tieflumbal links, bei
einer 56-jahrigne Patientin mit M. Crohn

Akutphase kommen niedermolekulares
oder unfraktioniertes Heparin oder auch
Faktor-Xa-Inhibitoren zu Einsatz, danach
Vitamin-K-Antagonisten wie Marcumar.
Die Dauer sollte mindestens 3 Monate be-
tragen. Bei Patienten mit rezidivierenden
VTE sollte eine Langzeittherapie ins Au-
ge gefasst werden. Es gibt aktuell keine
Daten, ob fiir CED-Patienten unter Anti-
koagulation ein hoheres Blutungsrisiko
als Nicht-CED-Patienten besteht.

Die Hospitalisation aufgrund einer
akuten medizinischen Problematik ist mit
einem 4- bis 8-fach erhohten Risiko fiir
VTE und einer 2,5-fach erhéhten Mortali-
tat verbunden. Dies trifft insbesondere fiir
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Schwerpunkt: Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Patienten mit schwerer oder fulminanter
CU oder M. Crohn zu, aber auch fiir sol-
che mit aktiver fistulierender Erkrankung,
insbesondere im Rahmen verlangerter
Immobilisation. Das Risiko kann durch
eine Thromboseprophylaxe mit nieder-
molekularem oder unfraktioniertem He-
parin oder Faktor-Xa-Inhibitoren verrin-
gert werden [52]. Des Weiteren sollte nach
abdomineller Chirurgie eine Thrombose-
prophylaxe geméf3 den etablierten Richtli-
nien durchgefiihrt werden.

Fazit fiir die Praxis

== Die CED muss nicht auf das Gastro-
intestinalsystem beschrankt bleiben.
Zusétzlich konnen diverse Organsys-
teme mit betroffen sein, am haufigs-
ten finden sich muskuloskelettale,
ophthalmologische, dermatologische
und hepatobilidre Manifestationen.

== Die Betreuung sollte interdisziplinar
durch ein in der CED-Behandlung ge-
schultes medizinisches Personal erfol-
gen.

== Die Fritherkennung von extraintes-
tinalen Manifestationen ermaglicht
eine gezielte Therapie und verringert
die Gesamtmorbiditat der betroffe-
nen Patienten.

== Neben spezifischen Interventionen,
die nicht mit der Krankheitsaktivitat
der CED verkniipft sind, spielt eine
antiinflammatorische oder immun-
modulatorische Therapie eine ent-
scheidende Rolle. Zudem gewinnt die
Verwendung einer TNF-Hemmer-The-
rapie in der Behandlung von verschie-
denen extraintestinalen Manifestatio-
nen zunehmend an Bedeutung.
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Kochsalz gibt der Fachwelt
Ratsel auf

Beim Ausbalancieren des Salzhaushalts ist der
menschliche Organismus viel flexibler als bis-
her angenommen. Die russisch-europdische
Mars500-Mission, eine simulierte Reise

zum Nachbarplaneten in den Jahren 2009
und 2010, hatte die einzigartige Gelegen-
heit geboten, Stoffwechseldaten von den
Teilnehmern zunéchst an 105, dann an 205
aufeinanderfolgenden Tagen zu erheben. Fiir
jede Person war ein taglicher Vergleich der
im Speiseplan vorgeschriebenen Salzdosis
mit der Konzentration von Natrium im Urin
moglich.

Nach der gangigen Lehrmeinung hétte die
im Salz enthaltene und mit dem Essen auf-
genommene Natriummenge innerhalb von
24 Stunden den Korper wieder verlassen
missen — doch beide Messwerte hielten sich
keineswegs die Waage. Es gab sogar recht
starke Schwankungen in der taglichen Aus-
scheidung, obwohl die Zufuhr gleich blieb.
Das Team des Uni-Klinikums Erlangen er-
mittelte neben dem als Standard geltenden
24-Stunden-Rhythmus einen Zeitraum von
sechs bis neun Tagen fiir den Ausgleich von
Kochsalz-Zufuhr und -Abgabe. Und: AuBer
der Niere sorgen auch andere Korpergewebe
fiir den richtigen Salzgehalt. Der Sammelurin
eines Tages reicht demnach nicht aus, um
einzuschatzen, wie viel Speisesalz ein Mensch
im selben Zeitraum zu sich genommen hat.
Damit ist die Grundlage eines gebrauchlichen
Diagnoseverfahrens erschiittert.

,Wo wir von Konstanz ausgegangen sind,
produziert der Kdrper rhythmische Variabili-
tét, und deren Ausmal ist sehr tiberraschend”,
kommentiert der Projektleiter. Im Vergleich
dazu erscheint das Zusammenspiel von Koch-
salz und bestimmten Hormonen in den Urin-
proben zunéchst einfach.

Cortisol spiegelt den Natriumgehalt direkt
wider; in umgekehrtem Verhaltnis dazu steht
dagegen Aldosteron, das Natriumsalze im
Korper halt und Kaliumsalze aussondert.
Erstaunlich ist, dass Cortisol vorher als Unter-
stlitzer von Aldosteron angesehen wurde. Der
neue Befund kennzeichnet die zwei Hormone
aber eindeutig als Gegenspieler.

Manche Gewebe haben zusétzlich eigene Me-
thoden entwickelt, sich die bevorzugte Men-
ge Kochsalz aktiv zu sichern. Dabei richten sie
sich weder nach Tagen noch nach Wochen.
Haut und Muskeln speichern Natrium offen-
bar iber Monate hinweg, ganz unabhangig
von der Kochsalzzufuhr und ohne Verdnde-
rung des Gewichts oder des Volumens.

Literatur: Rakova N, Jiittner K, Dahlmann A et
al (2013) Long-term space flight simulation
reveals infradian rhythmicity in human Na(+)
balance. Cell Metab. 17(1):125-31

Quelle:
Friedrich-Alexander-Universitdt Erlangen-
Niirnberg, www.uni-erlangen.de

Der Gastroenterologe 3 - 2013

| 225



