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Colitis ulcerosa

Zusammenfassung

Die Colitis ulcerosa (CU) ist im Gegensatz zum Morbus Crohn auf den Dickdarm
beschrankt. Auch bei der CU kann ein extraintestinaler Befall auftreten. Die Behandlung
richtet sich nach dem Krankheitsstadium sowie dem Ausmal3 und Schweregrad

der Entziindung. Initial erfolgt die medikamentdse Therapie mit Kortikosteroiden

und entziindungshemmenden Mitteln in Verbindung mit einer symptomatischen
Behandlung. Biologika kommen bei der steroidrefraktdren oder der moderaten bis
schweren CU zum Einsatz. Eine akute schwere CU ist eine potenziell lebensbedrohliche
Erkrankung und bedarf der stationdren Aufnahme und Behandlung durch ein
multidisziplindres Team. Eine Operation wird in Betracht gezogen, wenn die
medizinische Behandlung fehlschldgt, sich ein Darmkrebs oder dessen Vorstufen
entwickeln oder wenn ein chirurgischer Notfall auftritt. Die chirurgische Behandlung der
CU ist die Proktokolektomie mit ileoanaler J-Pouch-Rekonstruktion.

Schliisselwarter
Entziindliche Darmerkrankungen - Medikamentdse Therapie - Monoklonale Antikdrper -
Restaurative Proktokolektomie - J-Pouch

Lernziele

Nach Lektiire dieses Beitrags ...

- kénnen Sie die verschiedenen Verlaufsformen der Colitis ulcerosa einordnen.

— haben Sie einen Uberblick iiber die medikamentdsen Therapieoptionen.

— identifizieren Sie zuverldssig Indikationen, die eine notfallméBige operative Versor-
gung verlangen.

- kennen Sie die operativen Verfahren zur Behandlung der Colitis ulcerosa.
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Bei einer 23-jahrigen Patientin wurde im Januar 2016 die Erstdiagnose
einer CU gestellt, die sich endoskopisch als Pankolitis darstellte.
Initial erfolgte die Therapie mit oralem Prednisolon sowie Mesalazin
und Budesonid-Rektalschaum. Unter der remissionserhaltenden
Therapie mit Azathioprin kam es zu erhéhten Leberwerten, sodass auf
Vedolizumab gewechselt wurde. Hierunter kam es zum sekundaren
Wirkverlust, und es wurde eine Therapie mit Infliximab eingeleitet,
worunter sich bereits ein primarer Wirkverlust zeigte. Daraufhin
erfolgte die Gabe von Tofacitinib, worunter wieder ein akuter Schub
auftrat, der auf eine Prednisolon-StoR3therapie nicht suffizient ansprach.
In der Koloskopie zeigte sich weiterhin das Bild einer Pankolitis, und
klinisch klagte die Patientin tber starke Schmerzen und Tenesmen
beim Stuhlgang, bei bis zu 10 Stuhlgangen tdglich. Aufgrund der
starken Belastungssituation und Einschrankung der Lebensqualitat
wurde der Patientin zu einem operativen Vorgehen geraten. Es erfolgte
die restaurative Proktokolektomie mit J-Pouch-Anlage in einem
dreizeitigen Vorgehen. Ein Jahr postoperativ zeigt sich endoskopisch
ein entziindungsfreier Pouch und die Patientin berichtet Uber eine
gute Lebensqualitdt mit 5 bis 6 Stuhlgéngen pro Tag und voller
Reintegration in den beruflichen und sozialen Alltag.

Einleitung

Die Colitis ulcerosa (CU) ist eine Krankheit, die fiir die Patienten tief
greifende emotionale und soziale Auswirkungen hat. Ihre Behand-
lung ist primédr medikamentds. Trotz der groBen medikamentdsen
Fortschritte der letzten Jahre gibt es nach wie vor Indikationen,
die eine Operation notwendig machen. Dies ist der Fall, wenn
die Erkrankung refraktdr auf die zur Verfligung stehenden Me-
dikamente wirkt, sich ein malignes Geschehen entwickelt oder
wenn Komplikationen auftreten, die medikamentds nicht mehr zu
beherrschen sind. Fiir diese Patienten ist eine interdisziplindre
Behandlung an spezialisierten Zentren entscheidend, um opera-
tionspflichtige Indikationen mdoglichst zeitnah zu erkennen und
eine Verschlechterung der Lebensqualitat zu verhindern.

Epidemiologie und Pathogenese

In Deutschland sind etwa 150.000 Patienten an einer CU erkrankt
bei einer Inzidenz von 3-4 pro 100.000 Einwohner [1]. Das Erkran-
kungsalter folgt einem bimodalen Muster, das seine Hohepunkte
bei 15 bis 25 Jahren sowie zu einem kleineren Teil bei 55 bis
65 Jahren hat [2].

Die Pathogenese der CU ist noch nicht vollstandig geklart.
Urséchlich wird eine krankhaft gesteigerte Immunantwort auf
verschiedene Umweltfaktoren wie z.B. eine Verdnderung der in-
testinalen Mikrobiota in genetisch suszeptiblen Personen ange-
nommen. Aktuell wird davon ausgegangen, dass eine verminderte
intestinale Barrierefunktion gegeniiber der intestinalen Mikrobiota
zu einer verstarkten Aktivierung von Makrophagen mit nachge-
schalteter Aktivierung proinflammatorischer T-Zell-Populationen
fihrt. Es fallt auf, dass die genetischen Risikofaktoren der CU mit
denen des Morbus Crohn (iberlappen. So modulieren 110 der
163 bekannten genetischen Risikoloci fiir chronisch entziindli-
che Darmerkrankungen das Krankheitsrisiko beider Erkrankungen
[3]. Bei der CU kommt es zu einer verstarkten Aktivierung der
Th2- und Th17-Zellen, wogegen beim M. Crohn v.a. die verstdrkte
Aktivierung von Th1- und Th17-Lymphozyten eine wichtige Rolle
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Abstract

Ulcerative colitis

In contrast to Crohn's disease, ulcerative colitis (UC) is limited to the
large intestine. Extraintestinal manifestation may occur. Treatment of UC
depends on the stage, the extent, and the severity of the inflammation.
Initially, drug therapy with corticosteroids and anti-inflammatory agents
is carried out in conjunction with symptomatic treatment. Biologics are
used in steroid-refractory or moderate to severe UC. Acute severe UC is
a potentially life-threatening illness and requires inpatient admission and
treatment by a multidisciplinary team. Surgery is considered if medical
treatment fails, in cases of malignant transformation, or if a surgical
emergency arises. Surgical treatment of UC comprises restorative
proctocolectomy with ileoanal J-pouch reconstruction.

Keywords
Inflammatory bowel diseases - Drug therapy - Monoclonal antibodies -
Proctocolectomy, restorative - J-pouch

spielt. Bei beiden Erkrankungen werden erhéhte Serumspiegel von
Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a) gemessen. Uber verschiede-
ne Endpunkte verstarkt TNF-a die Entziindungsreaktion, wie z.B.
durch Verstarkung der Genexpression von proinflammatorischen
Zytokinen und Chemokinen mit nachfolgender Aktivierung von
proinflammatorischen T-Zellen und Makrophagen oder durch die
Storung der intestinalen Tight-Junction-Funktion.

Klassifikation

Die CU wird gemdl3 der Montreal-Klassifikation eingeteilt, die
zum einen die Ausdehnung der Erkrankung (Tab. 1) und zum ande-
ren deren Schweregrad (Tab. 2) beschreibt [4]. Die Lokalisation der
Erkrankung entscheidet (iber die anzuwendende Therapiestrategie.
Bei der Proktitis werden i.d.R. Suppositorien eingesetzt, wohin-
gegen bei der Linksseitenkolitis Schaumprdparate oder Einlaufe
verabreicht werden. Liegt eine ausgedehnte CU vor (Pankolitis),
kommen orale Medikamente zum Einsatz.

Diagnostik

Fiir die Diagnosestellung einer CU existiert kein Goldstandard.
Vielmehr wird die Diagnose anhand einer Kombination aus typi-
scher Anamnese (u.a. Durchfélle, Tenesmen, rektaler Blutabgang),
klinischer Untersuchung und typischer laborchemischer, endosko-
pischer und histologischer Befunde gestellt. Die Labordiagnostik
beinhaltet neben dem Blutbild den Entziindungsstatus, den Eisen-
haushalt, die Nierenfunktion sowie die Transaminasen und Chole-
staseparameter. Der fékale Entziindungsmarker Calprotectin hat
in der Primdrdiagnostik der CU eine untergeordnete Bedeutung,
da er nicht in der Lage ist, zwischen verschiedenen intestina-
len Entziindungen zu unterscheiden. Das Calprotectin sollte aber
zur Verlaufsdiagnostik herangezogen werden. Besteht der Ver-
dacht auf eine CU, ist eine lleokoloskopie mit Stufenbiopsien aus
dem terminalen lleum und allen Kolonsegmenten durchzufiihren
(mindestens 2 Biopsien pro Segment). Stufenbiopsien sollten ent-
nommen werden, da sich die histopathologische Diagnose der CU



Tab.1 Montreal-Klassifikation der Ausdehnung der Colitis ulcerosa Tab.3 Koloskopieintervalle zur individuellen Karzinompravention
Eintei- | Ausdehnung Beschreibung Risiko fiir Risikofaktoren Uber-
lung Karzinom- wachungs-
E1 Proktitis Limitiert auf das Rektum (distal des entstehung koloskopie
rektosigmoidalen Ubergangs) Hoch Stenose, PSC, IEN innerhalb der letzten | Jahrlich
E2 Linksseitenkolitis Befall bis zur linken Flexur 5 Jﬂahre, ausg"eddehnte E‘)“tis mit adL!Sge-
E3 Ausgedehnte Kolitis | Ausdehnung ber die linke Flexur pragter Entzun. ung oder erstgradigem
L ) . - Verwandten mit KRK <50 Jahre
(Pankolitis) hinaus bis zur Pankolitis
Intermediar | Kolitis mit milder oder moderater Ent- Alle 2-3 Jah-
zlindung, viele Pseudopolypen, erst- re
Tab.2 Montreal-Klassifikation der Schwere der Colitis ulcerosa (CU) gradiger Verwandter mit KRK > 50 Jahre
Schwere- Beschreibung Niedrig Es liegen keine der oben genannten Alle 4 Jahre
grad Faktoren vor
S0 Klinische | Asymptomatisch PSC primdr sklerosierende Cholangitis, IEN intraepitheliale Neoplasie,
Remission KRK kolorektales Karzinom
S1 Milde CU | Passage von <4 Stuhlgdngen/Tag (mit oder
ohne Blut), keine systemischen Krankheitszei-
chen, normale Infektwerte (BSG) -
B Uberwachung
S2 Moderate | Passage von >4 Stuhlgdngen/Tag, aber nur
Ccu minimale Zeichen der systemischen Beteili- . . " . Lo
gung y Die Uberwachungdient der Karzinompravention. Prinzipiell sollte
3 Schwere | Passage von mind. 6 blutigen Stuhlgan- bei a!len CU-Patienten eine Kontrollkoloskopie 6 bis 8 Jahre nach
cu gen/Tag, Puls von mind. 90/min, Tem- Erstdiagnosestellung erfolgen [1].
peratur von mind. 37,5 °C, Himoglobin Bei 22 % der Patienten mit CU-assoziiertem Kolonkarzinom ist
<10,59/100 ml, BSG mind. 30mm/h dieses bereits vor der ersten geplanten Uberwachungskoloskopie

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

insbesondere auf das Ausmal3 und die Verteilung (abnehmender
Gradient von aboral nach oral) von Entziindungsinfiltraten stitzt,
wobei Art und Verteilung der Entziindungsinfiltrate wie auch die
Verdanderungen der Mukosa beschrieben werden.

Differenzialdiagnostische Abgrenzung zum Morbus
Crohn

Ist eine Kolitis nicht eindeutig zu klassifizieren (endoskopisch
+backwash ileitis”, Aussparung des Rektums) muss differenzi-
aldiagnostisch an einen Morbus Crohn gedacht und eine wei-
terfiihrende Diagnostik des oberen Gastrointestinaltrakts mittels
Osophagogastroduodenoskopie und des mittleren Gastrointes-
tinaltrakts mittels Magnetresonanztomographie des Diinndarms
und/oder abdomineller Sonographie vorgenommen werden. Hier
sei angemerkt, dass sich die Diagnose einer CU bei ca. 10% der
Patienten innerhalb der ersten 5 Jahre zu einem Morbus Crohn
andert. Bei einem kleinen Anteil der Patienten gelingt es auch
im Verlauf nicht, eine exakte Zuordnung zu einer der beiden En-
titaten, CU oder Morbus Crohn, vorzunehmen. Diese Patienten
werden unter dem Begriff ,Colitis indeterminata” gefiihrt.

Liegt bei einer CU eine Kolonstenose vor, ist diese stets als malignitats-
verdachtig zu werten. Die endoskopische Diagnosesicherung gestaltet
sich aufgrund des submukdsen Wachstums der CU-assoziierten Karzino-
me schwierig und es ist die groBziigige Operationsindikation zu stellen.

aufgetreten [5]. Daher sollte bei jedem Patienten eine individu-
ell abgestimmte Karzinomiiberwachung entsprechend dem Risiko
einer Karzinomentstehung durchgefiihrt werden. Werden bei ei-
ner Koloskopie intraepitheliale Neoplasien (IEN) nachgewiesen,
sind diese als ,low grade” oder ,high grade” zu klassifizieren. Bei
,high grade” besteht die Indikation zur Proktokolektomie, da sich
daraus ein erhebliches Risiko fiir ein simultan bereits vorhandenes
oder in naher Zukunft entstehendes Karzinom ergibt. Low-grade-
IEN kdnnen zwar endoskopisch kontrolliert werden, jedoch ist dies
riskant, da sie ebenfalls mit der Entstehung eines Karzinoms haufig
assoziiert sind bzw. sich zu High-grade-IEN entwickeln kénnen.
Auch wenn bei ,low grade” die Leitlinie eine Kontrolle erlaubt,
sollte mit diesen Patienten aufgrund der Risiken immer auch die
chirurgische Option besprochen werden. Wichtig ist, dass eine
endoskopische Kontrolle betroffener Arealen oft schwierig ist, da
diese nicht immer leicht wiederzufinden sind. Des Weiteren ist zu
beachten, dass IEN von einem Referenzpathologen begutachtet
werden sollten, da die Diagnose und Einschatzung des Schwere-
grads nicht einfach sind (Tab. 3).

Weisen Patienten mit CU gleichzeitig eine primér sklerosierende Cho-
langitis auf, besteht ein 5-fach erhohtes Karzinomrisiko [6].

Medikamentose Therapie der Colitis ulcerosa

Prinzipiell gilt, dass bei einem akuten Schub mdglichst schnell eine
klinische Remission und darauf folgend ein mdglichst langfristiger
steroidfreier Verlauf erreicht werden soll. Die Wahl des entsprechen-
den Medikaments und dessen Anwendungsdauer hdangt dabei von
der Erkrankungsausbreitung und dem -verlauf sowie Ansprechen
und Nebenwirkungen ab. Generell soll bei allen Patienten nach
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erfolgreicher Schubtherapie eine langfristige Remissionserhal-
tung durchgefiihrt werden [1].

Akuter Schub einer unkomplizierten CU

- Proktitis:
Bei einer leichten bis moderaten Proktitis wird Mesalazin (5-
Aminosalicylsdure, 5-ASA) als Suppositorium verabreicht. Bleibt
ein Ansprechen auf diese topische Therapie aus, besteht die
Mdglichkeit, zusatzlich orales Mesalazin oder topische Steroide
(z.B. Budesonid-Schaum) einzusetzen [7, 8].

- Linksseitenkolitis:
Bei der leichten bis moderaten Linksseitenkolitis wird topisches
Mesalazin in Form von Einldufen oder Schdumen (= 1g/Tag) in
Kombination mit oralem Mesalazin (>3 g/Tag) verabreicht (sog.
Erstlinientherapie). Diese Therapie ist effektiver als der alleinige
Einsatz von topischem 5-ASA oder topischen Steroiden und
auch effektiver als eine Monotherapie mit oralem Mesalazin.
Verschlechtert sich die klinische Symptomatik unter dieser
Therapie oder persistieren blutige Stuhlgange > 14 Tage
kommt eine systemische Steroidtherapie (0,5-1mg/kg KG/Tag
Prednisolondquivalent) zum Einsatz.

— Ausgedehnter Befall (Pankolitis):
Bei der ausgedehnten, ber die linke Flexur reichende CU
wird beim leichten bis moderaten Befall zunédchst wie bei
der Linksseitenkolitis eine Kombinationstherapie aus oralem
Mesalazin (>3 g/Tag) und Mesalazineinldufen oder -schdumen
angewendet. In einer randomisierten Studie konnte die bessere
Wirksamkeit der Kombination von oralem Mesalazin mit einer
topischen Therapie im Gegensatz zu einer oralen Monotherapie
nachgewiesen werden [9]. Spricht diese Therapie nicht an oder
liegt bereits bei Diagnosestellung eine schwere Form der CU vor,
kommt eine systemische Steroidtherapie (0,5-1mg/kg KG/Tag
Prednisolondquivalent) zum Einsatz.

Schwere und kompliziert verlaufende CU

Die schwere CU wird am besten anhand der Klassifikation von

Truelove u. Witts diagnostiziert [10]. Sie ist definiert durch

- mindestens 6 blutige Diarrhden/Tag und

- Zeichen einer schweren systemischen Erkrankung: Tachykardie
>90/min, Fieber > 37,8 °C, Hdmoglobin < 10,5 g/dl, Erh6hung
der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) >30mm/h.

Die schwere CU stellt ein lebensbedrohliches Krankheitsbild dar
und erfordert eine stationdre Behandlung, die interdisziplindr mit
einem mit diesem Krankheitsbild erfahrenen Team aus Gastroen-
terologen und Viszeralchirurgen erfolgen soll. An spezialisierten
Zentren betrdgt die Mortalitatsrate bei der schweren CU < 1%.
Der schwer verlaufende Schub wird mit einer systemischen Ste-
roidtherapie (1 mg/kg KG/Tag Prednisolondquivalent) behandelt.
Hohere Dosen bringen keinen zusatzlichen Nutzen [11]. Das Anspre-
chen der Therapie wird anhand klinisch objektivierbarer Parameter
wie Stuhlfrequenz, Blutbeimengungen im Stuhl, Himoglobinwert,
Ultraschall- oder Endoskopiebefund, C-reaktives Protein, Blutbild
und fékale Neutrophilenmarker beurteilt.
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Entscheidend ist, dass bei einem Nichtansprechen auf eine Steroidthe-
rapie zu einem frithen Zeitpunkt, i. d.R. nach 72h, eine Therapieeska-
lation oder der Wechsel der Therapiestrategie diskutiert wird, da eine
ineffektive Medikation mit einer erh6hten Morbiditat assoziiert ist [12].
Diese Patienten sollten friihzeitig interdisziplinar betreut werden. Eine
in dieser Situation vorgenommene Intensivierung der medikamentésen
Therapie mittels TNF-a-Antikorper oder Calcineurininhibitoren ermég-
licht nur bei gut 50 % der Patienten, die Operation um 1 Jahr aufzuschie-
ben. Zu beriicksichtigen gilt, dass eine verzogerte Operation bei Patien-
ten mit einem schweren Verlauf zu signifikant mehr Majorkomplikatio-
nen fiihrt (s. chirurgische Indikationen).

Steroidrefraktare CU

Spricht der moderate bis schwere Schub einer CU nicht ausrei-
chend auf die Therapie mit systemischen Steroiden an bzw. liegen
Kontraindikationen oder Intoleranzen vor, sollte eine Therapiees-
kalation erfolgen. Hier stehen inzwischen verschiedene Medika-
mentenklassen zur Verfligung. Neben den TNF-Antikdrpern wie
Infliximab, Adalimumab oder Golimumab wurde inzwischen auch
der Interleukin-12/23-Antikdrper Ustekinumab fiir die Behandlung
der CU zugelassen. Auch eine Therapie mit dem Januskinase(JAK)-
Inhibitor Tofacitinib kann erwogen werden, wobei hier auf Kontrain-
dikationen wie vorausgegangene Thrombosen oder Lungenem-
bolien geachtet werden sollte. Auch die Calcineurininhibitoren
wie Ciclosporin A oder Tacrolimus finden ihren Einsatz in der
Therapie der steroidrefraktaren CU. Infliximab wird i. d. R. als Kom-
binationstherapie zusammen mit einem Thiopurin eingesetzt. Bei
der Wahl der TNF-Antikorper ist die Aktivitdt der Erkrankung von
Bedeutung. Bei weniger aktiven Erkrankungsformen mit gerin-
gerem Remissionsdruck kdnnen unterschiedliche TNF-Antikorper
eingesetzt werden (Infliximab, Adalimumab, Golimumab). Fiir die
Therapie des fulminanten Verlaufs sind bisher nur Infliximab und
Calcineurininhibitoren in klinischen Studien untersucht worden
und scheinen in ihrer Wirksamkeit vergleichbar zu sein [13]. Bei
Ansprechen auf eine Therapie mit TNF-Antikdrpern soll diese zur
Remissionserhaltung fortgefiihrt werden. Gleiches gilt bei Anspre-
chen auf eine Therapie mit Tofacitinib, die dann ebenfalls zum
Remissionserhalt weiter fortgesetzt werden soll. Werden Calcineu-
rininhibitoren erfolgreich zur Behandlung des schweren Schubes
eingesetzt, kann zur Remissionserhaltung eine Therapie mit Aza-
thioprin/Mercaptopurin oder Vedolizumab eingeleitet werden.

Kommt es trotz Therapieeskalation zu einer Verschlechterung
des Allgemeinzustands, ist die Proktokolektomie indiziert.

Angesichts der zunehmenden Anzahl von Therapiealternativen ist es
von zentraler Bedeutung, den Zeitpunkt fiir die Proktokolektomie nicht
zu verpassen. Aus diesem Grund ist eine enge interdisziplindre Zusam-
menarbeit zwischen Gastroenterologen und Chirurgen notwendig.

Colitis ulcerosa mit steroidabhdangigem Verlauf

Zeigt sich ein steroidabhédngiger Verlauf, kommen Thiopurine, TNF-
Antikorper (im Falle von Infliximab kombiniert mit einem Thiopu-



rin), Ustekinumab oder Tofacitinib infrage. Eine generelle Empfeh-
lung hinsichtlich der Medikamentenwahl sollte derzeit aufgrund
fehlender Vergleichsstudien nicht abgegeben werden [1]. Die Wahl
des Medikaments ist abhdngig von der Aktivitat der Erkrankung,
dem Patientenalter, aber auch von Komorbiditaten, dem Nebenwir-
kungsprofil, dem klinischen Remissionsdruck und schlussendlich
der personlichen Anwendungserfahrung des behandelnden Arztes

(1.

Unzureichendes Ansprechen oder Therapieversagen

Spricht die CU nur unzureichend auf Thiopurine an, kann eine The-
rapie mit Infliximab, Adalimumab, Golimumab oder Vedolizumab
durchgefiihrt werden.

Auch bei der Anwendung von TNF-Antikdrpern kann es zu
einem Therapieversagen kommen. Hier ist die Differenzierung
zwischen einem primdrem Nichtansprechen und einem sekun-
daren Therapieversagen fiir die Auswahl der zur Verfiigung ste-
henden Therapieoptionen von Bedeutung. Besteht ein priméres
Therapieversagen auf TNF-Antikorper, sollten Vedolizumab, Calcin-
eurininhibitoren, Ustekinumab oder Tofacitinib eingesetzt werden.
Bei einem sekundaren Therapieversagen auf TNF-Antikorper soll-
ten alternativ TNF-Antikorper oder Vedolizumab, Tofacitinib bzw.
Calcineurininhibitoren zur Anwendung kommen.

Remissionserhaltende Therapie bei unkomplizierter CU

Primar sollen zur remissionserhaltenden Therapie 5- ASA eingesetzt
werden, sofern die CU auf Mesalazin oder Steroide angesprochen
hat. Dies konnte in einer grofSen Metaanalyse, die insgesamt 8928
Patienten berlicksichtig hat, belegt werden [14]. Auch beziiglich
der rektalen Anwendung von Mesalazin konnten in einer weiteren
Metaanalyse vergleichbare Ergebnisse beschrieben werden [15].
Fiir die remissionserhaltende Therapie gilt wie auch im akuten
Schub, dass sich der Applikationsweg der 5-Aminosalizylate nach
dem Befallsmuster richtet. So sind die Proktitis und die Linkssei-
tenkolitis primdr rektal zu therapieren, die ausgedehnte Kolitis
wird oral behandelt. Zeigt die remissionserhaltende Therapie mit
Mesalazin den gewiinschten Effekt, soll sie flir mindestens 2 Jahre
durchgefiihrt werden. Kommt es unter dieser Therapie zu einem
erneuten Schub, der mittels oral-rektaler Kombinationstherapie
erfolgreich behandelt werden kann, soll diese Kombinationsthera-
pie nachfolgend zur Remissionserhaltung weitergefiihrt werden.
Treten erneut Schiibe auf, ist die remissionserhaltende Therapie
stufenweise zu eskalieren. Dies beginnt mit der Dosiseskalation
der oralen/rektalen 5-ASA-Therapie, einer Anti-TNF-Therapie oder
einer Therapie mit Vedolizumab bzw. Thiopurinen.

Eine Remissionserhaltung mit Kortikosteroiden soll nicht durchgefiihrt
werden.

Remissionserhaltende Therapie bei komplizierter CU

Ist es gelungen, bei einer komplizierten CU eine Remission zu
erreichen, wird die remissionserhaltende Therapie i. d. R. mit Thio-

purinen durchgefiihrt (da 5-ASA allein nicht mehr wirkt). Hier gilt
es, die azathioprininduzierten Nebenwirkungen, insbesondere die
Auslosung einer akuten Pankreatitis, Hepatopathie und Knochen-
marksuppression zu beachten.

Bei steroidrefraktdren Verldufen kommen entweder Calcineu-
rininhibitoren (Cyclosporin A, Tacrolimus) oder Biologika wie das
Infliximab als Rescue-Therapie zum Einsatz. Die Anwendung von
Calcineurininhibitoren sollte aufgrund des Nebenwirkungsprofils
innerhalb von 6 Monaten beendet werden, sodass diesen v.a. eine
wichtige Rolle als sog. Bridging-Therapie zukommt, bis Medika-
mente mit einem verzogerten Wirkeintritt wirksam werden. Zeigt
sich ein Ansprechen auf die Therapie mit Calcineurininhibitoren,
sollen zusatzlich z.B. Thiopurine verabreicht und ggf. eingesetzte
Steroide ausgeschlichen werden. Die Thiopurine werden dann nach
Beendigung der Therapie mit Calcineurininhibitoren zur Remissi-
onserhaltung weitergefiihrt. Auch eine Fortfiihrung der Therapie
mit einem Anti-Integrin wie Vedolizumab ist mdglich.

Sprechen Patienten hingegen auf eine remissionsinduzierende
Therapie mit TNF-Antikdrpern an, ist eine remissionserhaltende
Therapie mit TNF-Antikdrpern mit oder ohne Thiopurinen durch-
zufiihren. Gleiches Vorgehen gilt bei Patienten, bei denen eine
Induktionstherapie mit Vedolizumab oder Tofacitinib erfolgreich
war. Hier sollte jeweils das gleiche Medikament zur remissionser-
haltenden Therapie eingesetzt werden.

Die medikamentdsen Therapiemdglichkeiten und -risiken sollten gegen
eine operative Therapie abgewogen werden.

Chirurgische Therapie

Die chirurgische Behandlung der CU ist die restaurative Prokto-
kolektomie mit J-Pouch.

Hierbei handelt es sich um einen komplexen chirurgischen
Eingriff, bei dem eine signifikante Korrelation hinsichtlich Morta-
litdt, Morbiditdt und Poucherhalt mit der Anzahl durchgefiihrter
Pouchoperationen pro Krankenhaus besteht [16, 17, 18].

Bei einer Notfalloperation stellt die subtotale Kolektomie mit
Rektumblindverschluss und Anlage einer endstandigen lleostomie
und nachfolgender Pouchrekonstruktion den Standardeingriff dar

[1].

Indikationen

Die Indikationen zur restaurativen Proktokolektomie umfassen die
therapierefraktdre CU wie auch maligne Transformationen im Sinne
von High-grade-IEN und Karzinomen. Dariiber hinaus verlangen
gewisse Krankheitsbilder die notfallmaBige chirurgische Interven-
tion:

- Die freie oder gedeckte Perforation ist die schwerste Kompli-
kation einer CU. Die Halfte dieser Félle ist auf ein toxisches
Megakolon zuriickzufiihren. Perforationen stellen eine absolute
Notfallindikation dar und sind mit einer Mortalitdt von bis
zu 23 % assoziiert [19]. Eine bestehende Immunsuppression
erschwert oft die klinische Beurteilung der Patienten.
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- Eine therapierefraktére Blutung mit fortgesetzter Transfusions-
pflichtigkeit ist ebenfalls eine absolute Notfallindikation. Bis zu
5% der Notfalleingriffe gehen auf schwere Blutungskomplika-
tionen zurtick [20].

- Auch Patienten mit einem fulminanten und therapierefraktéren
Schub, der iber 72 h mittels hochdosierter Steroidtherapie oder
konservativer intensivmedizinischer Behandlung keine wesent-
liche Besserung der Krankheitsaktivitat zeigt, sind notfallmaBig
zu operieren. Bei einem schweren Verlauf ist eine verzgerte
Operation mit signifikant mehr Majorkomplikationen assoziiert
[21]. Bei der Indikation zur Operation soll der auf dem Gebiet
erfahrene Chirurg interdisziplindr mit dem behandelnden
Gastroenterologen und Intensivmediziner zusammenarbeiten.

Eine weitere Indikation zur Operation kann bestehen, wenn diese
vom Patienten explizit gewiinscht wird. Dies ist z. B. der Fall, wenn
ein dauerhaftes Krankheitsgefiihl, eine schlechte Medikamenten-
compliance oder eine Karzinomangst besteht.

Liegt ein Adenokarzinom vor, ist aufgrund des haufigen Auftretens
von synchronen oder metachronen Karzinomen die Proktokolektomie
indiziert. Dies trifft auch zu, wenn High-grade-lEN diagnostiziert wer-
den oder Low-grade-IEN endoskopisch nicht vollstandig abgetragen
werden kdnnen.

Operatives Vorgehen

Die restaurative Proktokolektomie mit J-Pouch wird im elektiven
Setting laparoskopisch durchgefiihrt, da sich mit dem minimal-in-
vasiven Vorgehen insgesamt eine kiirzere Zeitspanne der postope-
rativen Paralyse wie auch weniger Wundinfektionen im Vergleich
zum offenen Vorgehen zeigen [22, 23]. In spezialisierten Zentren
kann auch in ausgewahlten Notfallsituationen eine laparoskopi-
sche Kolektomie erfolgen. Die Operation wird in einem zwei- oder
dreizeitigen Verfahren durchgefiihrt. Ist das perioperative Risiko
fir Komplikationen aufgrund der praoperativen medikamento-
sen Therapie erhdht, sollte die Operation in einem dreizeitigen
Vorgehen durchgefiihrt werden [24].
Das dreizeitige Verfahren erfolgt in 3 Schritten:

— Der 1. Schritt ist die Kolektomie mit endstandiger lleostomie.
Dabei wird das Kolon bis zum rektosigmoidalen Ubergang
entfernt und der Rektumstumpf blind verschlossen. Bei diesem
Schritt sind die A. ileocolica und der Ramus ileus zu erhalten,
da hierdurch in Einzelfdllen die spatere Pouchanlage deutlich
erleichtert oder in seltenen Féllen sogar tiberhaupt erst moglich
sein kann. Dies trifft auch auf Notfalloperationen zu.

— Der 2. Schritt ist die Restproktomukosektomie mit ileoanaler
J-Pouch- und doppellaufiger lleostomaanlage. Die Rektumre-
sektion ist der Operationsteil, der den Patienten am meisten
belastet. Sie wird bei benigner Operationsindikation tubular
durchgefiihrt, um nicht den sakralen Nervenplexus oder etwa
die Samenblasen zu gefahrden. Die Lebensqualitét, die Kom-
plikationsraten und die Sphinkterfunktion sind nach tubularer
Resektion besser [25, 26].

— Der 3. Schritt die lleostomariickverlagerung.
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Beim zweizeitigen Vorgehen werden der 1. und 2. Schritt in der
gleichen Operation durchgefiihrt. Eine protektive lleostomie soll
immer angelegt werden, da die Rate an Anastomoseninsuffizien-
zen an der ileopouchanalen Anastomose bis zu 10 % betragt. Eine
Anastomoseninsuffizienz mit konsekutiver lokaler Sepsis kompro-
mittiert die spatere Pouchfunktion [27].

Bei der ileoanalen Pouchanlage ist darauf zu achten, dass die
verbleibende Mukosa nicht langer als 2 cm ist, da sonst eine Ent-
ziindung im betreffenden Gebiet, eine sog. Cuffitis, droht. Diese
letzten 2 cm sind fiir die Kontinenzfunktion und damit einherge-
hend die Lebensqualitat von entscheidender Bedeutung, denn sie
reprasentieren die anale Transitionalzone, die fiir den Erhalt der
nachtlichen Kontinenz zustandig ist.

Fir die Pouchkonstruktion sollte aktuell der J-Pouch gewahlt
werden. Zwar zeigen die vorliegenden Studien bisher keinen funk-
tionellen Vorteil fir den J-Pouch, doch ist er aufgrund seines Designs
am einfachsten anzulegen und weist im Langzeitverlauf eine zum
W-, S- (als obsolet zu betrachten) oder K-Pouch vergleichbare
Funktionalitat mit durchschnittlich 5 bis 6 Stuhlgdngen pro Tag
auf [28].

Perioperatives Management

Ganz allgemein besteht bei CU-Patienten ein erhthtes Risiko fiir
perioperative Komplikationen bei vorausgegangener langfristiger
Steroidtherapie, wobei die Dosis von 20 mg Prednisolon (iber eine
Zeitdauer von >6 Wochen prdoperativ den kritischen Schwellen-
wert darstellt. Aus diesem Grund sollte die Steroidtherapie pra-
operativ nach Méglichkeit reduziert werden. Beziiglich des Effekts
der Anti-TNF-Medikation auf die perioperative Komplikationsrate
liegen bisher keine eindeutigen Ergebnisse vor. Hier wird aktuell
empfohlen, ein Intervall von 4 Wochen zwischen der letzten Anti-
TNF-Gabe und der Operation einzuhalten [1]. Die kontinuierliche
Einnahme von Azathioprin ist demgegeniiber nicht mit einem
vermehrten Auftreten von postoperativen Komplikationen asso-
ziiert. Des Weiteren gilt es — wie bei allen viszeralchirurgischen
Operationen -, den Gesundheitszustand des Patienten vor der
Operation zu optimieren, sofern dies maglich ist. Eine etwaige
Andmie, Koagulopathie, Hypovolédmie oder Elektrolyt- bzw. Sdure-
Base-Ungleichgewichte sollen korrigiert werden. Des Weiteren ist
immer der Erndhrungszustand des Patienten zu beriicksichtigen, da
auch die Mangelerndhrung klar mit perioperativen Komplikationen
assoziiert ist. In diesem Zusammenhang sollte ein Erndhrungs-
screening durchgefiihrt werden und katabole Patienten préope-
rativ unter Ausnutzung aller Moglichkeiten enteral und parenteral
vorbereitet werden.

Pouchitis

Die Pouchitis ist definiert als Entziindung im Pouch nach Ausschluss

operativer oder anderer sekundarer Komplikationen [1]. Entspre-

chend ihrem Auftreten wird zwischen einer akuten, einer akut-

rezidivierenden und einer chronischen Pouchitis unterschieden:

- Eine akute Pouchitis wird aufgrund der klinischen Symptomatik
(Zunahme der Stuhlfrequenz, Blut ab ano, Fieber, Schmerzen
im Becken) in Ergdnzung mit einer endoskopischen und



histologischen Untersuchung gestellt. Diese Parameter werden
typischerweise mit dem Pouchitis Disease Activity Index (PDAI)
zusammengefasst, um das Ausmal3 der Entziindung objektiv
und quantitativ erfassen zu kdnnen [29].

- Treten diese Schiibe wiederholt auf, wird von einer akut-
rezidivierenden Pouchitis gesprochen.

- Eine chronische Pouchitis wird diagnostiziert, wenn die kli-
nischen Symptome und/oder die entziindliche Reaktion im
Pouch (endoskopisch und histologisch) >3 Monate andauern.
Bei ungefahr 5% der Patienten mit einer Pouchitis kommt es zu
dieser Chronifizierung.

Die Pouchitis ist ein hdufiges Problem nach Proktokolektomie mit
ileoanaler J-Pouch-Rekonstruktion. In den ersten beiden Jahren
postoperativ entwickeln bis zu 30 % der Patienten eine akute Pou-
chitis. Das Risiko steigt dann im Laufe der Jahre bis auf 50%
an [30]. Verschiedene Risikofaktoren, die eine Pouchitis begiins-
tigen, konnten identifiziert werden. So sind extraintestinale CU-
Manifestationen und hier insbesondere die primar sklerosierende
Cholangitis, aber auch eine praoperativ beschriebene ,backwash
ileitis” mit der Entwicklung einer Pouchitis assoziiert.

Die Pouchitis wird mit Ciprofloxacin und/oder Metronidazol
behandelt. Ist sie antibiotikarefraktar, kommen vorwiegend Anti-
TNF-Medikamente zum Einsatz.

Eine weitere Form der Entziindung ist die bereits erwdhnte Cuf-
fitis. Diese tritt auf, wenn das verbliebene Restrektum zu lange ist.
Ein typisches Merkmal hierfiir sind peranale Blutabgange. Liegt
ein Cuff vor, muss i. d. R. zur definitiven Therapie eine chirurgische
Restmukosektomie erfolgen.

Postoperativ sollten in regelmaBigen Abstanden endoskopische Kon-
trollen durchgefiihrt werden. Liegen Risikofaktoren vor, erfolgt die
Pouchoskopie (auch zum Ausschluss eines Pouchkarzinoms) jahrlich,
andernfalls mindestens alle 2 Jahre.

Die CU wird gemaB Montreal-Klassifikation nach ihrer Ausdehnung
eingeteilt.

Zusammen mit der Ausdehnung entscheidet der Schweregrad, wel-
che Therapie am besten eingesetzt wird.

Bei einem akuten Schub soll moglichst schnell eine klinische Remis-
sion und darauf folgend ein méglichst langfristiger steroidfreier Ver-
lauf erreicht werden.

Die Wahl des entsprechenden Medikaments und dessen Anwen-
dungsdauer hangen dabei von der Erkrankungsausbreitung und
dem -verlauf sowie Ansprechen und Nebenwirkungen ab.

Elektive Operationen sind bei therapierefraktarer CU und nachge-
wiesenen High-grade-IEN sowie Karzinomen indiziert.

Bei Low-grade-IEN sollte die Operation diskutiert werden.

Eine notfallmadBige Operation ist bei Kolonperforationen, therapie-
refraktdren Blutungen mit fortgesetzter Transfusionspflichtigkeit
sowie bei fulminanten Verldufen indiziert.

Die chirurgische Behandlung der CU ist die restaurative Proktokolek-
tomie mit J-Pouch.
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CME-Fragebogen

0 Die schwere CU nach Truelove u. Witts

ist definiertals ...

Colitis ulcerosa

2

springermedizin.de

CME

www.springermedizin.de/kurse-coloproctology

O Infliximab und bei primarem Therapiever-
sagen Wechsel auf Vedolizumab.

0 Die Diagnose einer CU wird gemiR

folgenden Kriterien gestellt:

O eine Pankolitis mit Zeichen einer schweren O Kombination aus typischer Anamnese,
systemischen Erkrankung. e Die koloskopische Uberwachung ist klinischer Untersuchung und typischer

O therapierefraktare Blutung mit fortgesetz- bei bestimmten Risikofaktoren jéhrlich laborchemischer, endoskopischer und his-
ter Transfusionspflichtigkeit bei einem indiziert. Welcher der folgenden Fak- tologischer Befunde
Hamoglobin von < 10,5g/dl. toren bedarf keiner jahrlichen Uberwa- O Der Goldstandard ist der histologische

O mindestens 6 blutige Diarrhden/Tag, chung? Nachweis einer verstarkten Th2-und Th17-
eine Tachykardie, Fieber, ein Hamo- O Kolitis mit ausgepragter Entziindung Lymphozyteninfiltration in Kombination
globin <10,5g/dl, eine BSG-Erhéhung O Erstgradiger Verwandter mit diagnostizier- mit einem erhohten Calprotectin.
>30mm/h. tem kolorektalen Karzinom < 50 Jahre O Mindestens 6 blutige Stuhlgange pro Tag

O das Nichtansprechen auf eine systemische O Begleitende primar sklerosierende Cholan- mit endoskopischen Entziindungszeichen
Steroidtherapie. gitis und einem erhéhten C-reaktiven Protein

O lebensbedrohliches Erkrankungsbild mit O Vorliegen von vielen Pseudopolypen O Endoskopisch segmentaler Befall mit his-
absoluter Operationsindikation. O Stenotische Veranderung im Kolon tologisch nachgewiesenen Epitheloidzell-

granulomen
0 Bei einem 20-jahrigen Patienten wird 0 Eine 33-jdhrige Patientin hat unter O Das Ansprechen auf eine Therapie mit

die Erstdiagnose einer Pankolitis
gestellt. Der Patient hat im Schnitt
2 Stuhlgénge pro Tag, gelegentlich
mit Blutbeimengung, des Weiteren
aber keine systemischen Krankheits-
zeichen. Die Therapie dieses ersten
akuten Schubes erfolgt mit ...

Azathioprin rezidivierend eine Pan-
kreatitis erlitten und nach Absetzen
des Medikaments kam es zu einem
schweren steroidrefraktdren Schub
einer Linksseitenkolitis. Mittels Vedoli-
zumab konnte eine Remission erreicht
werden. Die remissionserhaltende

Steroiden

0 Bei einem 38-jahrigen Patienten mit

Erstdiagnose der CU vor 20 Jahren,
der unter Infliximab seit dem letz-
ten Schub vor 2 Jahren in Remission
ist, besteht neu eine koloskopisch

O einer systemischen Steroidtherapie Therapie wird wie folgt weitergefiihrt: nicht passierbare Stenose unmittelbar
(0,5-1 mg/kg KG/Tag Prednisolondqui- O Ausschleichen von Vedolizumab und oral der linken Kolonflexur, die bisher
valent). Wechsel auf Infliximab asymptomatisch ist. Welche Therapie

O einer Kombinationstherapie aus oralem O Weiterfiihren von Vedolizumab ist durchzufiihren?

Mesalazin (= 3 g/Tag) in Kombination mit O Vedolizumab dient als Bridging, bis die Cal- O Eskalation der medikamentdsen Therapie
Mesalazineinlaufen. cineurininhibitoren ihre Wirkung entfalten. auf Tofacitinib und neu jahrliche endosko-

O Thiopurinen, ggf. in Kombination mit Infli- O Mesalazin oral und rektal pische Kontrollen
ximab. O Mesalazineinlaufe O Eine erweiterte Hemikolektomie links

O oralem Prednisolon und topischem Mesa- O Eine subtotale Kolektomie mit lleorekto-
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CME-Fragebogen

Eine restaurative Proktokolektomie mit
ileoanalem J-Pouch

Solange der Patient asymptomatisch ist,
ist kein Wechsel der Therapiestrategie
notwendig.

0 Bei einer 19-jdhrigen Patientin mit

fulminantem Schub einer CU ist nach
48h intensivmedizinischer Betreu-
ung und systemischer Steroidtherapie
eine gedeckte Perforation im Sigma
aufgetreten. Folgendes Vorgehen ist
angezeigt:

Antibiotische Therapie und Ausschleichen
der Steroide sowie Durchfiihren einer Sig-
maresektion, wenn die Prednisolondosis
<20mg/Tag ist

Computertomographisch gesteuerte Drai-
nage des Abszesses und ggf. Eskalation
auf eine Anti-TNF-Therapie bei weiterer
Verschlechterung des Allgemeinzustands
Durchfiihren einer notfallmaBigen Kolekto-
mie mit terminaler lleostomie, gefolgt von
restaurativer Proktektomie und J-Pouch-
Anlage als dreizeitiges Vorgehen
Zuwarten, da es sich um eine gedeckte
Peroration handelt und weiterfiihren der
Steroidtherapie, sodass insgesamt 72 h
behandelt werden konnte.

Einsetzen von Mesalazineinldufen bei of-
fensichtlich schwerer Linksseitenkolitis

0 Bei wie vielen Patienten ist nach Anla-
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ge eines J-Pouchs innerhalb der ersten
2 Jahre nach Operation mit einer Pou-
chitis zur rechnen?
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Grund zustande:

Belassen der analen Transitionalzone
Insuffizienz der ileopouchanalen Anasto-
mose

Als Begleiterscheinung einer extraintes-
tinalen CU-Manifestation
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O Belassen von mehr als 2 cm rektaler Muko-

Sa

O Mit einer priméaren sklerosierenden Cho-

langitis oft vergesellschaftet

O Die restaurative Proktokolektomie mit

J-Pouch-Rekonstruktion ist ein- oder zwei-
zeitig und in Ausnahmefallen dreizeitig
durchzufiihren.

Besteht im Rektum Malignitatsverdacht,

wird die Proktomukosektomie tubuldr
durchgefihrt.

0 Folgende Aussage zur geplanten re-
staurativen Proktokolektomie mit
J-Pouch-Rekonstruktion trifft zu:

O Die restaurative Proktokolektomie mit
J-Pouch-Rekonstruktion sollte laparosko-
pisch durchgefiihrt werden.

O Die restaurative Proktokolektomie mit
J-Pouch-Rekonstruktion kann an allen chi-
rurgischen Kliniken erfolgen.

O Die J-Pouch-Rekonstruktion ist eine von
vielen gut etablierten Rekonstruktionsfor-
men.
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