
Aktualisierte S3-Leitlinie „Diagnostik und Therapie des Morbus
Crohn“ der Deutschen Gesellschaft für Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) (Version 4.1) –
living guideline

März 2024 – AWMF-Registernummer: 021-004

Autoren

Andreas Sturm1*, Raja Atreya2, Dominik Bettenworth3, Bernd Bokemeyer4, Axel Dignass5, Robert Ehehalt6,

Christoph-Thomas Germer7, P. C. Grunert8, Ulf Helwig9, Karoline Horisberger10, Klaus Herrlinger11, Peter Kienle12,

Torsten Kucharzik13, Jost Langhorst14, Christian Maaser15, Johann Ockenga16, Claudia Ott17, Britta Siegmund18,

Sebastian Zeißig19, Andreas Stallmach8

Collaborators

K. Aden, M. Anlauf, G. Baretton, M. Bläker, I. Blumenstein, U. Böcker, T. Brechmann, P. Bufler, J. Däbritz, J. de Laffolie,

C. Groß, P. Hartmann, W. Häuser, J. Hoffmann, S. In der Smitten, M. Juchems, B. Kaltz, J. Klaus, A. Kroesen, T. Kühbacher,

L. Leifeld, A. Lügering, J. Niess, J. Preiß, C. Posovszky, C. Schmidt, E. Schnoy, A. Schreyer, N. Teich, A. K. Thomann,

C. Treese, C. Veltkamp, J. Walldorf, J. Zemke, Y. Zopf

Institute

1 Klinik für Innere Medizin mit Schwerpunkt

Gastroenterologie, DRK Kliniken Berlin Westend, Berlin,

Deutschland

2 Medizinische Klinik 1, Universitätsklinikum Erlangen,

Erlangen, Deutschland

3 Praxis für Innere Medizin, Münster, Deutschland

4 Gastroenterologische Gemeinschaftspraxis Minden,

Minden, Deutschland

5 Medizinische Klinik I, Agaplesion Markus Krankenhaus,

Frankfurt am Main, Deutschland

6 Praxis für Gastroenterologie, Heidelberg, Deutschland

7 Chirurgische Klinik I, Universitätsklinikum Würzburg,

Würzburg, Deutschland

8 Klinik für Innere Medizin IV (Gastroenterologie,

Hepatologie und Infektiologie), Universitätsklinikum Jena,

Deutschland

9 Internistische Praxengemeinschaft, Oldenburg,

Deutschland

10 Universitätsmedizin Johannes Gutenberg, Universität

Klinik f. Allgemein-,Visceral- und

Transplantationschirurgie, Mainz, Deutschland

11 Innere Medizin I, Asklepios Klinik Nord, Hamburg,

Deutschland

12 Allgemein- und Viszeralchirurgie, Theresienkrankenhaus

und Sankt Hedwig-Klinik GmbH, Mannheim, Deutschland

13 Klinik für Allgemeine Innere Medizin und

Gastroenterologie, Klinikum Lüneburg, Lüneburg,

Deutschland

14 Klinik für Integrative Medizin und Naturheilkunde,

Klinikum am Bruderwald, Bamberg, Deutschland

15 Gastroenterologie, Ambulanzzentrum Lüneburg,

Lüneburg, Deutschland

16 Medizinische Klinik II, Klinikum Bremen Mitte – Gesundheit

Nord, Bremen, Deutschland

17 Gastroenterologie Facharztzentrum, Regensburg,

Deutschland

18 Medizinische Klinik I, Charité Universitätsmedizin Berlin,

Campus Benjamin Franklin, Deutschland

19 Medizinische Klinik und Poliklinik I, Universitätsklinikum

Dresden, Deutschland

Schlüsselwörter

chronisch-entzündliche Darmerkrankungen, CED, Diagnose,

Therapie, Remission, Remissionserhaltung

eingereicht 25.3.2024

akzeptiert 18.4.2024

Bibliografie

Z Gastroenterol 2024; 62: 1229–1318

DOI 10.1055/a-2309-6123

ISSN 0044-2771

© 2024. Thieme. All rights reserved.

Georg Thieme Verlag KG, Rüdigerstraße 14,

70469 Stuttgart, Germany

* Beide Autoren haben in gleicher Weise zur Erstellung des Manuskripts
beigetragen.

Leitlinie

1229Sturm A et al. Aktualisierte S3-Leitlinie „Diagnostik… Z Gastroenterol 2024; 62: 1229–1318 | © 2024. Thieme. All rights reserved.

publiziert bei:

https://doi.org/10.1055/a-2309-6123
AWMF online - neu



Korrespondenzadresse

Prof. Andreas Stallmach

Klinik für Innere Medizin IV (Gastroenterologie, Hepatologie

und Infektiologie), Universitätsklinikum Jena, Am Klinikum 1,

07743 Jena, Germany

Tel.: +49/36 41/9 32 44 01

Fax: +49/36 41/9 32 42 22

Andreas.stallmach@med.uni-jena.de

Zusätzliches Material finden Sie unter

https://doi.org/10.1055/a-2309-6123.

Wichtige Neuerungen durch
die Aktualisierung der Leitlinie

Die letzte Publikation der Leitlinie Morbus Crohn liegt bereits über
zwei Jahre zurück. Daher wurde die Leitlinie noch einmal geprüft
und partiell aktualisiert. Unter anderem wurden die Substanzen
Risankizumab und Upadacitinib in den Empfehlungen mit aufge-
nommen.

Die überarbeiteten Empfehlungen sind unten aufgeführt. Alle
Änderungen sind im Anhang in der Tab. 7 detailliert zusammen-
gefasst. Alle anderen Empfehlungen, die nicht verändert wurden,
wurden mit geprüft 2023 gekennzeichnet. Eine vollständige Ak-
tualisierung der Leitlinie soll im Rahmen der Neubearbeitung
2026 erfolgen.

Empfehlung 2.11 AG 02 akuter Schub – Akuter Schub, Befall
des oberen Gastrointestinaltraktes

Empfehlung 2.12 AG 02 akuter Schub – Akuter Schub,
steroidrefraktärer Verlauf

Empfehlung 2.17 AG 02 akuter Schub – Akuter Schub,
steroidrefraktärer Verlauf

Empfehlung 3.6 AG 03 Remissionserhaltung, einschließlich prä-
und postoperativer Therapie – Prinzipien der Remissionserhaltung

Empfehlung 3.8 AG 03 Remissionserhaltung, einschließlich prä-
und postoperativer Therapie – Prinzipien der Remissionserhaltung

Empfehlung 4.3 AG 04 Fisteln – Fisteln
Empfehlung 5.6 AG 05 Extraintestinale Manifestationen und

Komplikationen – Anämie
Empfehlung 5.17 AG 05 Extraintestinale Manifestationen und

Komplikationen – Diagnostik
Empfehlung 5.30 AG 05 Extraintestinale Manifestationen und

Komplikationen – Nephrolithiasis
Empfehlung 6.7 AG 06: Besondere Situationen – Medikamente

in der Schwangerschaft und Stillzeit
Empfehlung 6.9 AG 06: Besondere Situationen – Medikamente

in der Schwangerschaft und Stillzeit
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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS

6-TGN 6-Thioguanin-Nucleotide
6-MMPR 6-Methyl‐Mercaptopurine-Ribonucleotide
ACD Anämie der chronischen Erkrankung
ACR American College of Rheumatology
ACT Akzeptanz- und Commitment-Therapie
ADA Anti-Drug Antibodies
ALM Adenom-assoziierte Läsion oder Masse
ANCA Anti-Neutrophile-Cytoplasmatische-

Antikörper
AP Akupunktur
ASCA Anti-Saccharomyces-Cerevisiae-Antikörper
AUC Area under the curve
CAI Clinical Activity Index
CBD Cannabidiol
CBT Cognitive Behavioral Therapy
CDAI Crohn’s Disease Activity Index
CDED Crohn’s Disease Exclusion Diet
CDEIS Crohn’s Disease Endoscopic Index of

Severity
CED Chronisch Entzündliche Darmerkrankung
CEUS Contrast enhanced ultrasound
CMV Cytomegalievirus
COX-2 Cyclooxygenase-2
CRP C-reaktives Protein
CTE Computertomographie-Enterographie
DALM Dysplasie-assoziierte Läsion oder Masse
DBP Dibutylphthalat
DDW Digestive Disease Week
DOAK Direkte orale Antikoagulantien
DXA Dual-Energy X-Ray Absorptiometry
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ECCO European Crohn’s & Colitis Organisation
EDIP Empirical dietary inflammatory pattern
EEN Exklusive enterale Nahrung
EFCCA European Federation of Crohn’s & Ulce-

rative Colitis Associations
EIM Extraintestinalen Manifestationen
EMA Europäische Arzneimittel-Agentur
EN Erythema nodosum
ESPGHAN European Society for Paediatric Gastro-

enterology Hepatology and Nutrition
FA-CED Fachgesellschaft für Assistenzpersonal

Chronisch Entzündliche Darmerkrankun-
gen

FC Fäkales Calprotectin
FMS Fibromyalgiesyndrom
FODMAP Fermentierbare Oligosaccharide, Disac-

charide, Monosaccharide und Polyole
FS Fettsäuren
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GGT Gamma-Glutamyltransferase
GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase
HADS Hospital Anxiety and Depression Scale
Hb Hämoglobin
HBI Harvey Bradshaw-Index
HE-Färbung Hämatoxylin-Eosin-Färbung
HS Hidradenitis suppurativa
IBDQ Inflammatory Bowel Disease Questionnaire
IFX Infliximab
IOIBD International Organization For the Study

of Inflammatory Bowel Disease
i. v. Intravenös
KI Konfidenzintervall
LIFT Ligation of the intersphincteric fistula tract
LOR Loss of response
M. Crohn Morbus Crohn
MCH Mean corpuscular hemoglobobine
MCV Mean corpuscular volume
MMR Masern-Mumps-Röteln
MRCP Magnetresonanz-Cholangiopankreatiko-

grafie
MRE Magnetresonanz-Enterografie
MTX Methotrexat
NICE British National Institute for Health and

Clinical Excellence
NMSC Nicht-Melanom-Hautkrebs
NNT Number Needed to Treat
NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika
ÖGD Ösophago-Gastro-Duodenoskopie
PBM Patient Blood Management
PCDAI Pediatric Crohn’s disease activity index
PEN Partielle enterale Ernährungstherapie
PG Pyoderma gangraenosum
PP Per protocol
PSC Primär sklerosierende Cholangitis
RCT Randomized Controlled Trial

RDS Reizdarmsyndrom
SAE Severe Adverse Events
s. c. subkutan
SCCAI Simple Clinical Colitis Activity Index
SES-CD Simple Endoscopic Score for Crohn’s

Disease
SFT Solution-focused therapy
SICUS Small Intestine Contrast Ultrasonography
SNRI Selektiven Serotonin-Noradrenalin-

Reuptake-Inhibitoren
sPCDAI Short pediatric Crohn’s disease activity

index
STIKO Ständige Impfkommission
sTR Löslicher Transferrin-Rezeptor
STRIDE Selecting therapeutic targets for IBD
T2 T Treat to target
TAU Treatment as usual
TCM Traditionelle Chinesische Medizin
TDM Therapeutisches Drug Monitoring
THC D9-Tetrahydrocannabinol
TNF-α-Antikörper Tumor-Nekrose-Faktor-α-Antikörper
TRUS Transrektaler Ultraschall
TSO Trichuris suis ovata
UDC Ursodeoxycholsäure
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1. Informationen zur Leitlinie

Herausgeber

Federführende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Geltungsbereich und Zweck

Die letzte Publikation der Leitlinie Morbus Crohn liegt bereits über
zwei Jahre zurück. Zu diesem Zeitpunkt waren unter anderem die
Studiendaten zu den Substanzen Risankizumab und Upadacitinib
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noch nicht publiziert. Daher wurde die aktuelle Studienlage noch
einmal geprüft und die Leitlinie partiell aktualisiert.

Zielorientierung der Leitlinie

Ziel der Leitlinie soll sein, in der hausärztlichen, internistischen,
chirurgischen, pädiatrischen und gastroenterologischen Praxis
einfach anwendbar zu sein. Die Behandlung besonders schwerer
oder komplizierter Fälle, wie sie in Spezialambulanzen und spezia-
lisierten Praxen erfolgt, kann durch diese Leitlinie nicht vollstän-
dig abgebildet werden. Patientenzielgruppe sind Patient*innen
mit M. Crohn jeden Alters.

Versorgungsbereich

Ambulant und stationär, hausärztlich, pädiatrisch, internistisch,
chirurgisch und gastroenterologisch.

Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an folgende an der Diagnostik und Therapie
beteiligten Berufsgruppen: Kinder- und Jugendmediziner*innen, Chi-
rurg*innen, Gastroenterolog*innen, Patholog*innen, Radiolog*innen,
Ernährungsmediziner*innen, Internist*innen, Koloproktolog*innen,
Fachassistenz CED, Patientenvertreter*innen sowie Betroffene und
Angehörige, dient zur Information für Internist*innen, Leistungser-
bringer (Krankenkassen, Rentenversicherungsträger) und dient zur
Information für Allgemeinmediziner*innen.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe: Beteiligung
von Interessensgruppen

Die Leitung der Leitlinienüberarbeitung erfolgte durch die zwei
Hauptkoordinierende (Andreas Stallmach, Jena, und Andreas
Sturm, Berlin) in enger Abstimmung mit der Steuergruppe und
der AG-Leitung (▶ Tab. 1, 2).

Neben der Steuergruppe (▶ Tab. 1) setzt sich die Leitlinie aus
sieben Arbeitsgruppen (AGs) zusammen, die jeweils von zwei bis
drei Leiter*innen geleitet wurden (▶ Tab. 2). In den AGs wurden
universitäre und nichtuniversitäre Ärzt*innen, Klinikärzt*innen
und niedergelassene Ärzt*innen in einem ausgewogenen Verhält-
nis eingesetzt. In den AGs haben neben Gastroenterolog*innen
und Chirurg*innen, Pädiater*innen, Patholog*innen, Komplemen-
tärmediziner*innen, Psychosomatiker*innen, Ernährungsmedizi-
ner*innen, Fachassistenzen CED (FACED) und Patient*innen
(DCCV) mitgearbeitet.

Repräsentativität der Leitliniengruppe: Beteiligte
Fachgesellschaften

▪ Deutschen Gesellschaft für Allgemein und Viszeralchirurgie
e. V. (DGAV)
C. Germer (Würzburg), K. Horisberger (Mainz), P. Kienle
(Mannheim), A. Kroesen (Köln)

▪ Die Gesellschaft für Pädiatrische Gastroenterologie und Ernäh-
rung e. V. (GPGE)
P. Bufler (Berlin), J. Däbritz (Rostock), J. de Laffolie (Gießen)

▪ Deutsche Röntgengesellschaft e. V. (DRG)
M. Juchems (Konstanz), A. Schreyer (Brandenburg an der
Havel)

▪ Deutsche Gesellschaft für Pathologie e. V. (DGP)/Bundesver-
band Deutscher Pathologen e. V. (BDP)
G. Baretton (Dresden), M. Anlauf (Limburg an der Lahn)

▪ Deutsche Gesellschaft für Ernährungsmedizin e. V. (DGEM)
J. Ockenga (Bremen)

▪ Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin e. V. (DGIM)
A. Stallmach (Jena)

▪ Deutsche Gesellschaft für Chirurgie e. V. (DGCH)
C. Germer (Würzburg)

▪ Deutsche Gesellschaft für Koloproktologie e. V. (DGK)
K. Horisberger (Mainz)

▪ Deutsche Gesellschaft für Kinder- und Jugendmedizin e. V.
(DGKJ)
C. Posovszky (Ulm)

▪ Fachgesellschaft für Assistenzpersonal – Chronisch entzündli-
che Darmerkrankungen (FACED) e. V.
P. Hartmann (Minden), J. Zemke (Herne)

Die Deutschen Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familien-
medizin (DEGAM) wurde 2019 zur Mitarbeit an der Leitlinie einge-
laden, konnte das Leitlinienvorhaben aber auf Grund personeller
Engpässe nicht unterstützen. Bei der partiellen Aktualisierung
wurde die DEGAM nicht erneut angefragt.

Repräsentativität der Leitliniengruppe: Beteiligung
von Patient*innen

Direkte Mitarbeit von mehreren Vertreterinnen (C. Groß, S. In der
Smitten, B. Kaltz) der Deutschen Morbus Crohn/Colitis ulcerosa
Vereinigung (DCCV) e. V.

2. Methodologisches Vorgehen

Grundlagen der Methodik

Literaturrecherche und Schema der Evidenzbewertung

Die Details zur Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz sind im
Leitlinienreport dargestellt.

Das methodologische Vorgehen bei der grundlegenden
Überarbeitung 2021 finden Sie im Leitlinienreport von August
2021 [1].

▶ Tab. 1 Steuergruppe.

Name Ort Zuständigkeit

B. Bokemeyer Minden DGVS

A. Dignass Frankfurt DGVS

R. Ehehalt Heidelberg DGVS

C. Germer Würzburg DGCH, DGAV

C. Ott Regensburg DGVS

B. Siegmund Berlin DGVS

S. Zeißig Dresden DGVS
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▶ Tab. 2 Mitglieder der Leitliniengruppe.

AG 1: klinische Diagnostik AG-Leitung K. Herrlinger, Hamburg (DGVS)
T. Kucharzik (DGVS)
C. Ott (DGVS)

AG-Mitglieder M. Anlauf, Limburg an der Lahn (DGPathologie, BDP)
G. Baretton, Dresden (DGPathologie, BDP)
J. Däbritz, Rostock (GPGE)
M. Juchems, Konstanz (DRG)
L. Leifeld, Hildesheim (DGVS)
A. Schreyer, Brandenburg an der Havel (DRG)

AG 2: Akuter Schub, Schmerz, Sympto-
matische Therapie

AG-Leitung A. Dignass, Frankfurt (DGVS)
C. Germer, Würzburg (DGCH, DGAV)
B. Siegmund, Berlin (DGVS)

AG-Mitglieder K. Aden, Kiel (DGVS)
M. Bläker, Hamburg (DGVS)
P. Bufler, Berlin (GPGE)
A. Lügering, Münster (DGVS)
C. Schmidt, Fulda (DGVS)

AG 3: Remissionserhaltung, einschl.
postoperativer Therapie

AG-Leitung B. Bokemeyer, Minden (DGVS)
R. Ehehalt, Heidelberg (DGVS)
K. Horisberger, Mainz (DGKoloproktologie, DGAV)

AG-Mitglieder U. Böcker, Berlin (DGVS)
T. Brechmann, Bochum (DGVS)
P. Hartmann, Minden (FACED)
B. Kaltz, Berlin (DCCV)
T. Kühbacher, Nürtingen (DGVS)
J. Niess, Basel (DGVS)

AG 4: Fisteln bei M. Crohn AG-Leitung R. Atreya, Erlangen (DGVS)
P. Kienle, Mannheim (DGAV)

AG-Mitglieder J. Hoffmann, Ludwigshafen (DGVS)
A. Kroesen, Köln (DGAV)
E. Schnoy, Augsburg (DGVS)
C. Treese, Berlin (DGVS)

AG 5: Extraintestinale Manifestationen
und Komplikationen

AG-Leitung U. Helwig, Oldenburg (DGVS)
S. Zeißig, Dresden (DGVS)

AG-Mitglieder S. In der Smitten, Berlin (DCCV)
J. Klaus, Ulm (DGVS)
C. Veltkamp, Heidelberg (DGVS)
J. Walldorf, Halle (DGVS)

AG 6: Besondere Situationen (Pädiatrie,
ältere Patienten und Schwangerschaft
und Stillzeit)

AG-Leitung D. Bettenworth, Münster (DGVS)
C. Maaser, Lüneburg (DGVS)

AG-Mitglieder I. Blumenstein, Frankfurt (DGVS)
J. de Laffolie, Gießen (GPGE)
J. Preiß, Berlin (DGVS)
N. Teich, Leipzig (DGVS)
J. Zemke, Herne (FACED)

AG 7: Ernährung, Psychosomatik, Kom-
plementär- und Alternativmedizin

AG-Leitung J. Langhorst, Bamberg (DGVS)
J. Ockenga, Bremen (DGEM)

AG-Mitglieder C. Groß, Berlin (DCCV)
W. Häuser, Saarbrücken (DGVS)
A. Thomann, Mannheim (DGVS)
Y. Zopf, Erlangen (DGVS)

AG übergreifend C. Posovszky, Ulm (DGKJ)

Koordinatoren A. Stallmach, Jena (DGVS, DGIM)
A. Sturm, Berlin (DGVS)
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Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Stärke der Empfehlung ergibt sich aus der verwendeten For-
mulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in
▶ Tab. 3. Die Konsensusstärke wurde gemäß ▶ Tab. 4 festgelegt.

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erläuterungen von spe-
zifischen Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare
Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend
der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines for-
malen Konsensusverfahrens verabschiedet und können entweder
auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens

Als Expertenkonsens werden Empfehlungen bezeichnet, zu denen
keine systematische Recherche nach Literatur durchgeführt wur-
de, oder zu denen nach ausführlicher Recherche keine Literatur
vorlag. Die Graduierung der Empfehlung ergibt sich ausschließlich
aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entspre-
chend der Abstufung in ▶ Tab. 3.

Klug Entscheiden

Empfehlungen, die mit „Klug entscheiden“ gekennzeichnet sind,
wurden für die „Klug entscheiden“-Initiative der Deutschen
Gesellschaft für Innere Medizin ausgewählt. Diese Empfehlungen
sollen als konkrete Hilfestellung bei der Indikationsstellung zu
diagnostischen und therapeutischen Maßnahmen dienen, um
eine Unter- bzw. Überversorgung zu vermeiden. Weitere Informa-
tionen finden Sie unter https://www.klug-entscheiden.com/.

3. Externe Begutachtung und Verabschiedung

Verabschiedung durch die Vorstände der
herausgebenden Fachgesellschaften/Organisationen

Die vollständige Leitlinie wurde von allen beteiligten Fachgesell-
schaften begutachtet und konsentiert und stand als Konsulta-
tionsfassung vom 15. bis 31. Januar 2024 für die Fachöffentlich-

keit zur Kommentierung auf der DGVS Website zur Verfügung.
Über den DGVS Newsletter wurde um Kommentierung gebeten.
Es gab keine Änderungsvorschläge.

Redaktionelle Unabhängigkeit und Finanzierung der
Leitlinie

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte redaktionell unabhängig. Die
DGVS finanzierte die Nutzung des Leitlinienportals. Eine finanziel-
le Beteiligung Dritter fand nicht statt. Mandatsträger*innen und
Expert*innen arbeiteten ausschließlich ehrenamtlich.

Darlegung von und Umgang mit Interessenkonflikten

Im Einklang mit dem AWMF-Regelwerk zum Umgang mit Interes-
senskonflikten gaben alle Teilnehmenden ihre Erklärungen
auf dem entsprechenden AWMF-Formular (Formblatt 2018) ab,
die im September 2023 aktualisiert wurden. Die Interessenkon-
flikte wurden von den Koordinierenden der Leitlinie und von
Frau P. Lynen gesichtet und gemäß den AWMF-Kriterien als
gering, moderat oder hoch kategorisiert.

Bezahlte Vortrags-/oder Schulungstätigkeit und bezahlte
Autoren-/oder Co-Autorenschaft wurden als geringe Interessen-
konflikte gewertet und hatten keine Konsequenzen in Bezug auf
die Abstimmungen.

Als moderat wurden nachfolgende Interessenkonflikte einge-
stuft:
▪ Berater- bzw. Gutachtertätigkeit oder bezahlte Mitarbeit in

einem wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der
Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizin-
produktindustrie), eines kommerziell orientierten Auftrags-
instituts oder einer Versicherung

▪ Mitarbeit in einem Wissenschaftlichen Beirat (advisory board)
▪ Forschungsvorhaben/Durchführung klinischer Studien: finan-

zielle Zuwendungen (Drittmittel) für Forschungsvorhaben
oder direkte Finanzierung von Mitarbeitern der Einrichtung
vonseiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft,
eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung

Als hohe Interessenkonflikte wurden Eigentümerinteressen
(Patent, Urheberrecht, Besitz von Geschäftsanteilen, Aktien,
Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirt-
schaft) eingestuft. Hohe Interessenkonflikte wurden nicht identi-
fiziert.

▶ Tab. 3 Schema zur Graduierung von Empfehlungen.

Empfehlungsgrad
(nur S3)1

Beschreibung Syntax

A starke Empfehlung soll

B Empfehlung Sollte

0 Empfehlung offen kann

1 Der Empfehlungsgrad sowie der Evidenzgrad werden nur bei evi-
denzbasierten Empfehlungen angegeben. Bei Expertenkonsensba-
sierten Empfehlungen erfolgt die Graduierung über soll/sollte/kann
und über die in der Tabelle angegeben Beschreibung.

▶ Tab. 4 Einteilung der Konsensstärke.

Konsens % Zustimmung

Starker Konsens > 95

Konsens > 75–95

Mehrheitliche Zustimmung > 50–75

Kein Konsens ≤50
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Bei einem hohen Anteil der Mandatstragenden liegen modera-
te Interessenkonflikte vor. Da die wissenschaftliche Expertise der
Mandatstragenden jedoch nicht verzichtbar ist und die Art der
Zuwendung nicht einseitig ist, halten die Koordinierenden eine
Stimmenthaltung für kritisch. Daher sind bei den Empfehlungen
die Abstimmungsergebnisse mit allen Expert*innen angegeben.

Jedoch wurde in einer Doppelabstimmung überprüft, ob und
wie sich die Ergebnisse der Delphi-Abstimmung bei entsprechen-
den Enthaltungen verändern, mit dem Resultat, dass auch in der
Abstimmung mit den Enthaltungen nicht vom Konsens abgewi-
chen bzw. die Konsensstärke bei einer Empfehlung verbessert
wurde.

Darüber hinaus wird als schützender Faktor vor Verzerrung die
interdisziplinäre, repräsentative Zusammensetzung der Leitlinien-
gruppe eingeschätzt.

Eine tabellarische Gegenüberstellung findet sich im Leitlinien-
report.

4. Verbreitung und Implementierung

Konzept zur Verbreitung und Implementierung

Die Leitlinie wird in der Zeitschrift für Gastroenterologie und
auf den Homepages der DGVS (www.dgvs.de) und der AWMF
(www.awmf.de) veröffentlicht.

Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Gültigkeit wird weiterhin bis 2026 gültig sein. Die Überarbei-
tung wird durch den Leitlinienbeauftragten der DGVS initiiert
werden. Die Steuergruppe der Leitlinie prüft weiterhin jährlich
den Aktualisierungsbedarf der Leitlinie. Als Ansprechpartner steht
Ihnen die DGVS Geschäftsstelle (leitlinien@dgvs.de) zur Verfü-
gung.

Redaktioneller Hinweis

Partizipative Entscheidungsfindung

Alle Empfehlungen der Leitlinie sollen Ärzt*innen und Patient*in-
nen sowie ggf. deren Angehörige darin unterstützen, gemeinsa-
me Entscheidungen zu treffen und umzusetzen.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwährenden Entwicklungspro-
zess, sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und
therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur
Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen können. Hinsicht-
lich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der
Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die größt-
mögliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer auf-
gefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller
zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten
oder eine Spezialistin zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten

sollen bitte im allgemeinen Interesse der DGVS mitgeteilt wer-
den. Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich für jede diagnosti-
sche und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.
In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschützte
Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also
aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlos-
sen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.
Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschützt.
Jede Verwertung außerhalb der Bestimmung des Urhebergeset-
zes ist ohne schriftliche Zustimmung der DGVS unzulässig und
strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne
schriftliche Genehmigung reproduziert werden. Dies gilt insbe-
sondere für Vervielfältigungen, Übersetzungen, Mikroverfilmun-
gen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektro-
nischen Systemen, Intranets und dem Internet. ▶ Tab. 5

M. Crohn – Leitlinie AG 01 Diagnostik
und Initialdiagnostik

Klinische Diagnostik

Diagnosestellung

EMPFEHLUNG 1.1 (GEPRÜFT 2023)

Die Diagnose eines M. Crohn soll durch das klinische Erschei-

nungsbild, den Verlauf sowie eine Kombination aus endosko-

pischen, histologischen, bildgebenden und laborchemischen

Methoden gestellt werden.

Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Der M. Crohn ist gekennzeichnet durch ein heterogenes Bild

diverser Phänotypen. Das Befallsmuster und das Ausmaß des
Befalls variieren stark, prinzipiell können alle Abschnitte des Gas-
trointestinaltrakts in unterschiedlicher Kombination befallen sein.
Die (Erst)-Diagnose eines M. Crohn erfolgt in Zusammenschau
von klinischen und pathomorphologischen Kriterien. Die klini-
schen Kriterien basieren auf der körperlichen Untersuchung, die
der bildgebenden Diagnostik auf Endoskopie und sonographi-
schen/radiologischenTechniken, die in den folgenden Statements
definiert werden. Die pathomorphologischen Kriterien ergeben
sich aus der Biopsieentnahme bei der Endoskopie oder aus der
Aufarbeitung von Operationspräparaten (siehe Pathologie). Cha-
rakteristisch für den M. Crohn sind die diskontinuierliche Entzün-
dung und der histologische Nachweis von Granulomen [3].

Es gibt keine diagnostische Untersuchung, die alleine als Gold-
standard zur Diagnostik eines M. Crohn herangezogen werden
kann. Mitunter ergibt sich die Diagnose schon aus den Ergebnis-
sen der Ileokoloskopie. Auch in diesen Fällen ist es wichtig, zu
klären, ob ein Befall des Dünndarms oder des oberen GI-Traktes
vorliegt, da im weiteren Verlauf zentrale klinische Entscheidungen
vom Befallsmuster der Erkrankung abhängen. Auch wenn keine
kontrollierten Untersuchungen zu diesen Fragestellungen existie-

1236 Sturm A et al. Aktualisierte S3-Leitlinie „Diagnostik… Z Gastroenterol 2024; 62: 1229–1318 | © 2024. Thieme. All rights reserved.

Leitlinie

http://www.dgvs.de
http://www.awmf.de
mailto:leitlinien@dgvs.de


▶ Tab. 5 die 20 wichtigsten Empfehlungen der Leitlinie.

Nr. Empfehlung Zustimmungsgrad

1.8 Bei der Initialdiagnostik soll die Lokalisation und Ausdehnung des M. Crohn durch eine Dünndarm-
diagnostik evaluiert werden.

Expertenkonsens, starke Empfeh-
lung, starker Konsens

Für die Dünndarmdiagnostik sollte eine MR-Enterografie durchgeführt werden. Expertenkonsens, Empfehlung,
starker Konsens

Alternativ kann bei guter Beurteilbarkeit auch eine Sonografie des Dünndarms erfolgen. Expertenkonsens, Empfehlung
offen, starker Konsens Experten-
konsens, Empfehlung, Konsens

Eine Ösophago-Gastro-Duodenoskopie (ÖGD) sollte durchgeführt werden (Bezug Initialdiagnostik).

1.16 Eine Therapieintensivierung einer TNF-α-Antikörpertherapie auf der Basis eines proaktiven TDM
(Therapeutisches Drug Monitoring) sollte bei Erwachsenen bei fehlender klinischer Symptomatik
nicht durchgeführt werden

Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad
B, starker Konsens

Bei Patient*innen mit sekundärem Wirkverlust einer TNF-α-Antikörpertherapie sollte ein reaktives
TDMerfolgen.

Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad
B, starker Konsens

1.13/2.3 Nach Therapiebeginn oder -wechsel sollten zur Evaluation des Therapieansprechens innerhalb der
ersten drei Monate neben klinischen Parametern biochemische Marker wie CRP und/oder fäkales
Calprotectin sowie eine Darmsonografie herangezogen werden.

Expertenkonsens, Empfehlung,
starker Konsens

1.14 Nach Therapiebeginn bzw. -wechsel kann in Ergänzung zum klinischen Bild und anderen objektiven
Parametern nach 6–9 Monaten eine endoskopische Kontrolle zur Beurteilung der Mukosaheilung
durchgeführt werden, falls sich aus den Befunden eine therapeutische Konsequenz ergibt.

Expertenkonsens, Empfehlung
offen, Konsens

2.2 Es gibt derzeit keine ausreichende Evidenz, dass beim alleinigen endoskopischen Nachweis von
entzündlichen Veränderungen eine Therapieoptimierung mit dem Ziel einer Mukosaheilung
durchgeführt werden sollte.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad
B, starker Konsens

2.5 Bei persistierender oder erneuter Aktivität eines M. Crohn sollte die bisherige Therapie optimiert
werden (Prüfung der Adhärenz, Dosis, Dosierungsintervalle, Komedikation) bevor eine Umstellung
der Therapie erfolgt.

Expertenkonsens, Empfehlung,
Konsens

2.7 Mesalazin wird zur Behandlung eines milden akuten M. Crohn Schubes häufig eingesetzt. Aufgrund
heterogener Studienergebnisse und geringer klinischer Wirksamkeit kann der Einsatz jedoch nicht
mit ausreichender Evidenz empfohlen werden.

Expertenkonsens, Empfehlung
offen, Konsens

2.12 Der steroidrefraktäre M. Crohn mit mittlerer bis hoher Krankheitsaktivität sollte primär mit
TNF-α-Antikörpern (im Falle von Infliximab ist die Kombination mit Thiopurinen zu erwägen),
Risankizumab, Upadacitinib, Ustekinumab oder Vedolizumab behandelt werden (Evidenzgrad 3)*.
*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders angegeben, impliziert diese Reihung
keine Priorisierung für den klinischen Einsatz.

Expertenkonses, Empfehlung,
Konsens

2.13 Bei einem isolierten Befall der Ileozökalregion, kurzer Anamnese und fehlendem Ansprechen auf
Steroide ist das operative Vorgehen (Ileozökalresektion) verglichen mit der Therapie mit Infliximab
als gleichwertig anzusehen.

Expertenkonsens, Konsens

2.19 Bei Kindern mit mittelschwerem oder schwerem M. Crohn soll eine frühzeitige immunsuppressive
Therapie und/oder Therapie mit Biologika erfolgen.

Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad
A, starker Konsens

3.6 Nach einer Remissionsinduktion sollte in Abhängigkeit von der remissionsinduzierenden Substanz
und der Krankheitsvorgeschichte eine remissionserhaltende Therapie mit Azathioprin/6-Mercapto-
purin (Evidenzgrad 2), MTX (Evidenzgrad 2), Risankizumab (Evidenzgrad 1), TNF-α-Antikörpern
(Evidenzgrad 1), Upadacitinib (Evidenzgrad 1), Ustekinumab (Evidenzgrad 1) oder Vedolizumab
(Evidenzgrad 1) durchgeführt werden*.
*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders angegeben, impliziert diese Reihung
keine Priorisierung für den klinischen Einsatz.

Expertenkonsens, Empfehlung,
starker Konsens

Bei mildem Verlauf kann ein abwartendes Verhalten ohne remissionserhaltende Therapie erwogen
werden.

Expertenkonsens, Empfehlung
offen, starker Konsens

3.9 Bei Risikofaktoren wie beispielsweise jungem Erkrankungsalter, langstreckigem Dünndarmbefall
oder perianalem M. Crohn kann unter Nutzen-/Risikoabwägung eine Kombinationstherapie von
Infliximab und Thiopurinen gegenüber einer Infliximab-Monotherapie auch zur Remissionserhaltung
eingesetzt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung
offen, starker Konsens

4.1 Die Fisteltherapie sollte in interdisziplinärer Abstimmung erfolgen, wobei häufig ein kombinierter
Ansatz (medikamentös und chirurgisch) indiziert ist.

Expertenkonsens, Empfehlung,
starker Konsens

4.11 Ein operativer Fistelverschluss im Rektum sollte nur erfolgen, wenn eine endoskopische Remission
besteht (keine Proktitis).

Expertenkonsens, Empfehlung,
starker Konsens
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ren, bestand in der Konsensusgruppe Einigkeit, dass eine sorgfäl-
tige und komplette Diagnostik in der Betreuung von Patient*innen
mit Verdacht auf einen M. Crohn unabdingbar ist.

EMPFEHLUNG 1.2 (GEPRÜFT 2023)

Die Anamnese bei Erstdiagnose sollte eine detaillierte Erfra-

gung über Art und Beginn der Symptome, bereits vorhandene

Vorbefunde, eine kürzliche Reiseanamnese, Nahrungsmittelun-

verträglichkeiten, Kontakte mit infektiösen Durchfallerkran-

kungen, Raucheranamnese, Familienanamnese, die Medika-

mentenanamnese (insbesondere auch bezüglich Antibiotika

und nichtsteroidaler Antirheumatika) und den Impfstatus

beinhalten. Weiterhin sollte nach extraintestinalen Manifesta-

tionen (Mund, Haut, Augen und Gelenke) sowie nach periana-

len Abszessen, Fisteln und Analfissuren gefragt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Selbstverständlich gehören eine ausführliche Anamnese und

körperliche Untersuchung zur täglichen Routine in der Inneren
Medizin und sind nicht spezifisch für Patient*innen mit M. Crohn.

Nichtsdestotrotz gibt es bestimmte Aspekte, die beim M. Crohn
(bzw. den chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen (CED))
eine besondere Rolle spielen und eine besondere Aufmerksamkeit
verdienen.

Die Unterscheidung zwischen M. Crohn und Colitis ulcerosa
kann manchmal schwierig bzw. unmöglich sein. Das Fehlen von
rektalem Blutabgang oder Tenesmen sollte eher an einen
M. Crohn denken lassen. Eine infektiöse oder medikamentenindu-
zierte Colitis sollte anamnestisch, soweit möglich, abgegrenzt
werden. Die Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) hat in einigen Studien ein signifikantes Risiko gezeigt,
einen bestehenden M. Crohn zu verschlechtern [4–7], allerdings
ist umstritten, ob ein klinisch relevanter Effekt vorliegt.

Knapp die Hälfte der Patient*innen mit M. Crohn erlebt einen
Verlauf der Erkrankung, der eine immunsuppressive Therapie mit
Steroiden, Thiopurinen oder verschiedenen Biologika erfordert.
Das Risiko für opportunistische Infektionen unter immunsuppres-
siver Therapie, insbesondere unter Mehrfachimmunsuppression,
ist signifikant erhöht [8, 9]. Daher wird die Erhebung und ggf.
Vervollständigung des Impfstatus nach den Empfehlungen der
STIKO gefordert.

Im Gegensatz zu infektiösen Enteritiden treten die Symptome
bei CED meist weniger akut, sondern protrahierter auf [10]. Die

▶ Tab. 5 (Fortsetzung)

Nr. Empfehlung Zustimmungsgrad

5.6 Bei milder Eisenmangelanämie (Hämoglobin 11–11,9 g/dl/(6,8–7,4mmol/l) bei nichtschwangeren
Frauen oder 11–12,9 g/dl/6,8–8mmol/l bei Männern) und fehlender Entzündungsaktivität kann die
orale Eisengabe erfolgen.
Bei Unverträglichkeit gegenüber Eisen II-Präparaten, inaktiver CED und Hb> 9,5 g/dl (5,9mmol/l)
kann eine perorale Eisen III Substitution als Alternative zur i. v. Eisengabe erfolgen.

Expertenkonsens, Empfehlung
offen, Konsens (ohne Enthaltun-
gen: 93,02%); starker Konsens
(mit Enthaltungen: 100%)

5.29 Bei stationären und/oder immobilisierten Patient*innen mit CED sollte eine medikamentöse
Thromboseprophylaxe erfolgen.

Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad
B, starker Konsens

Bei ambulant betreuten Patient*innen mit hoher Krankheitsaktivität und Risikofaktoren für eine
Thrombembolie sollte die Indikation zur medikamentösen Thromboseprophylaxe geprüft werden.

Expertenkonsens, Empfehlung,
starker Konsens

6.7 Akute Krankheitsschübe während der Schwangerschaft sollten ohne Verzögerung therapiert wer-
den. Die bevorzugten Substanzen sind Steroide oder anti-TNF-Antikörper (Evidenzgrad 3). Alternativ
können Vedolizumab oder Ustekinumab eingesetzt werden (Evidenzgrad 3).

Expertenkonsens, Empfehlung,
starker Konsens

Bei schwangeren Patientinnen mit einem stabilen Verlauf der Crohn-Erkrankung unter Therapie mit
Azathioprin und/oder anti-TNF Antikörpern sollte diese Therapie fortgeführt werden (Evidenzgrad
3). Auch eine Therapie mit Vedolizumab oder Ustekinumab kann während der Schwangerschaft
fortgeführt werden (Evidenzgrad 3).

Expertenkonsens, Empfehlung
offen, starker Konsens

7.2 Bei erwachsenen Patient*innen mit M. Crohn kann eine exklusive enterale Ernährung im akuten
Schub als Therapie zur Remissionsinduktion durchgeführt werden, wenn die leitliniengerechte
medikamentöse Therapie wegen unerwünschter Wirkungen nicht oder schlecht vertragen wird oder
der*die Patient*in die leitliniengerechte medikamentöse Therapie ablehnt.

Expertenkonsens, Empfehlung
offen, Konsens

7.11 Der Nutzen von komplementärmedizinischen Therapieverfahren sollte mit dem*der Patient*in auch
unter Abwägung möglicher Risiken, Wechselwirkungen und wirtschaftlicher Aspekte diskutiert
werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B
starker Konsens

7.15 Schmerzen können in allen Stadien chronisch entzündlicher Darmerkrankungen aus verschiedenen
Ursachen auftreten. Eine differenzierte Schmerzanalyse (Krankheitsaktivität, chirurgisch behandel-
bare Komplikationen wie Stenosen oder Abszesse, Nebenwirkungen der anti-inflammatorischen
Therapie, funktionelle gastrointestinale Störungen, psychische Störungen) soll vor Einleitung einer
symptomatischen Schmerztherapie durchgeführt werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad
A, starker Konsens
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Anamnese einer infektiösen Gastroenteritis im Jahr vor der
Diagnose ist assoziiert mit dem Auftreten eines M. Crohn [11].

Ein aktiver, aber auch passiver Nikotinkonsum sind assoziiert
mit einem komplikativen Krankheitsverlauf, einem schlechteren
Ansprechen auf die Therapie und einem erhöhten Risiko für
Operationen [9, 12, 13].

Die Familienanamnese hat einen besonderen Stellenwert in der
Anamnese. Eine familiäre Häufung ist bei mindestens 10 % der
Patient*innen anzutreffen, die Konkordanz bei monozygoten
Zwillingen liegt bei über 50 % [14]. Erstgradige Verwandte von
Patient*innen mit CED haben ein mindestens 10fach erhöhtes
relatives Risiko, ebenfalls zu erkranken [15].

EMPFEHLUNG 1.3 (GEPRÜFT 2023)

Bei Erstdiagnose und bei Auftreten Crohn-typischer Symptome

sollen eine körperliche Untersuchung inklusive einer oralen und

perianalen Inspektion und die Beachtung eventuell vorliegen-

der extraintestinaler Manifestationen erfolgen. Eine rektale

Untersuchung soll spätestens im Rahmen der Koloskopie

durchgeführt werden.

Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Selbstverständlich gehört bei der Erstdiagnose und beim

Neuauftreten Crohn-typischer Beschwerden eine in erster Linie
symptombezogene körperliche Untersuchung zum ärztlichen
Alltag. Zur vollständigen Erfassung der CED gehört auch die
Erfragung extraintestinaler Symptome und Manifestationen. Es
bestand Einigkeit unter den Teilnehmer*innen der Leitlinienkonfe-
renz, dass eine rektale Untersuchung nicht bei jedem*jeder
Patient*in unmittelbar erfolgen muss, im Rahmen einer Kolosko-
pie bei Erstdiagnose muss sie regelhaft durchgeführt werden.

Labordiagnostik

In den Leitlinien für den M. Crohn aber auch für die Colitis ulcerosa
ist in den letzten Jahren immer ein Statement der Routinelabor-
diagnostik gewidmet worden. Für diese Leitlinie wurde mit großer
Mehrheit beschlossen, dass ein entsprechendes Statement ent-
behrlich ist. Die initiale Labordiagnostik wird neben dem Blutbild
mindestens folgende Parameter berücksichtigen: Entzündungs-
status, Eisenhaushalt, Nierenfunktion, Transaminasen und Choles-
taseparameter. Bei entsprechender Symptomatik oder Auffällig-
keiten werden weiterführende Laborparameter bestimmt
werden, die aber sinnhaft in einer Leitlinie nicht vorgegeben
werden können.

Das Serum-CRP korreliert zumindest annäherungsweise mit
der durch klinische Aktivitätsindizes erfassten Krankheitsaktivität
[16–19]. Weder CRP noch BSG sind spezifisch für den M. Crohn
und tragen daher nicht zur Differenzialdiagnose bei. Erhöhte Ent-
zündungsparameter kommen auch bei der Colitis ulcerosa oder
bei bakteriellen Komplikationen vor. Die Bestimmung des CRP
kann in der Verlaufsbeurteilung des M. Crohn z. B. zur Risikoab-
schätzung eines Rückfalls hilfreich sein. Allerdings hat das CRP
auch in manchen Studien einen geringen negativ prädiktiven

Wert, d. h. ein negatives CRP schließt keinesfalls einen aktiven
M. Crohn aus [20, 21] (siehe unten). Anämie und Thrombozytose
als Zeichen der chronischen Entzündung sind die häufigsten Ver-
änderungen des Blutbildes. Das MCV und MCH können Hinweise
auf Mangelerscheinungen liefern. Die Beschränkung auf die
genannten Entzündungsparameter schließt selbstverständlich
die Bestimmung weiterer klinisch sinnvoller Parameter nicht aus.
Bestätigt sich der Verdacht auf einen M. Crohn, kann weitere
Labordiagnostik indiziert sein, z. B. die Bestimmung von GGT und
AP als Hinweis auf eine primär sklerosierende Cholangitis. Bezüg-
lich des Eisenhaushalts ist das Ferritin nur bedingt hilfreich, da es
im Schub als Akutphaseprotein erhöht sein kann und damit
keinen Rückschluss auf die Eisenspeicher zulässt. Daher sollte im
Zweifel die Bestimmung der Transferrinsättigung bzw. des lösli-
chen Transferrinrezeptors hinzugezogen werden [22–24]. Bei
ausgeprägtem Befall des terminalen Ileums bzw. nach Resektions-
operation sollte an die Bestimmung von Vitamin B12 gedacht
werden. Bei schwerem und langjährigem Verlauf kann ebenfalls
ein Screening auf Mangelerscheinungen sinnvoll sein (z. B. Eisen,
Zink, 25-OH Vitamin D3, Vitamin B12) [25–27]. Bei pädiatrischen
Patient*innen sollten bei Verdacht auf einen M. Crohn ein großes
Blutbild, CRP (evtl. auch BSG) und Kreatinin sowie Albumin und
Leberfunktionstests (GOT, GPT und GGT) bestimmt werden [28].

EMPFEHLUNG 1.4 (GEPRÜFT 2023)

Eine genetische Testung oder die Anwendung serologischer

Marker sollen für die Diagnosestellung nicht erfolgen.

Evidenzgrad 2, Empfehlung A, starker Konsens

Kommentar:
Mutationen von NOD2 / CARD15 sind assoziiert mit dem

M. Crohn, insbesondere mit Ileumbefall und stenosierendem
Verlauf [29–32]. Die Sensitivitäten und Spezifitäten der Untersu-
chungen reichen jedoch nicht aus um diese Marker zur sicheren
Diagnosestellung einzusetzen. Auch fehlen bisher Studien, die
zeigen, dass sich der individuelle Krankheitsverlauf durch das Vor-
liegen von einzelnen oder kombinierten Mutationen vorhersagen
bzw. beeinflussen lässt. Die serologischen Marker ASCA und ANCA
sprechen für einen M. Crohn bei einer Konstellation ASCA+/ANCA-

[33–36]. Sie können im Falle einer nicht zu klassifizierenden Colitis
nützlich für die Diagnosestellung sein, allerdings sind sie wegen
ihrer geringen Sensitivität ebenfalls nicht für den routinemäßigen
Einsatz geeignet [37].

EMPFEHLUNG 1.5 (GEPRÜFT 2023)

In der klinischen Differentialdiagnostik gegenüber einer

funktionellen Symptomatik sollte die quantitative Bestim-

mung von fäkalem Calprotectin genutzt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens
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Kommentar:
Calprotectin ist ein Neutrophilenprotein, das im Falle einer

intestinalen Entzündung im Stuhl ausgeschieden wird [38]. Die
Konzentrationen im Stuhl korrelieren mit der endoskopischen
Aktivität bei M. Crohn, sind jedoch bei reinem Dünndarmbefall
häufig nicht erhöht [39]. Naturgemäß ist eine sichere Differenzie-
rung verschiedener Ursachen der Entzündung, insbesondere
zwischen Patient*innen mit CED oder einer infektiösen Diarrhö,
nicht möglich. Der Stellenwert der fäkalen Stuhlparameter liegt
in der Abgrenzung funktioneller Beschwerden. Zwei Metaanaly-
sen befassen sich mit der Wertigkeit von fäkalem Calprotectin
(FC) bei der Diagnose einer CED. Eine Metaanalyse von Van
Rheenen et al., die 13 Arbeiten bis September 2009 einschloss
und hohen methodischen Ansprüchen genügt, ergab für Erwach-
sene eine Sensitivität von 93% (95%-KI: 85–97%) sowie Spezifität
von 96 % (79–99 %) und für Kinder und Heranwachsende eine
Sensitivität von 92 % (84–96 %) sowie Spezifität von 76 % (62–
86%). In dieser Arbeit erfolgte auch eine schlecht dokumentierte
Subgruppenanalyse zwischen Studien, die einen Cut-off von
≤ 50mg/kg oder > 50mg/kg verwendeten. Diese ergab keinen
Hinweis auf wesentliche Unterschiede in Sensitivität und Spezifi-
tät. Dennoch erscheint es plausibel, dass bei höheren Cut-off-
Werten eine schlechtere Sensitivität besteht [40]. Wie bei allen
diagnostischen Studien ist ein gemeinsames Problem dieser
Arbeiten, dass kein Goldstandard für die Diagnose der CED
existiert. Gerade Patient*innen mit ausschließlicher Dünndarmbe-
teiligung werden möglicherweise nicht erkannt. Grundsätzlich
erlaubt die hohe Spezifität jedoch, die Diagnose CED bei
Patient*innen mit niedriger Ausgangswahrscheinlichkeit weitge-
hend auszuschließen, so dass eine Koloskopie erst bei länger
persistierenden Beschwerden notwendig wird. Hypothetisch
würde bei einem solchen Vorgehen eine CED nur bei 2 % der
Patient*innen übersehen werden.

EMPFEHLUNG 1.6 (GEPRÜFT 2023)

Eine intestinale Infektion (inkl. Clostridioides difficile) sollte bei

der Erstdiagnostik und bei einer Schubsymptomatik im

Verlauf ausgeschlossen werden. Bei Patienten mit entspre-

chender Reiseanamnese sollte eine ergänzende Diagnostik

bezüglich landestypischer Erreger durchgeführt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Die Differenzierung infektiöser Colitiden von der Erstmanifes-

tation einer CED kann schwierig sein. Bei der Erstdiagnostik sind
zur Abgrenzung und zur Diagnostik Stuhluntersuchungen
hilfreich [41]. Dabei sollte auf die häufigen Erreger inklusive
Campylobacter spp und Escherichia coli 0157:H7 untersucht
werden. Bei entsprechender Anamnese können spezielle Stuhlun-
tersuchungen sinnvoll sein, wie Stuhlmikroskopie, Stuhlantigendi-
agnostik oder molekulargenetische Untersuchungen auf z. B.
Amöben oder andere Parasiten. Insbesondere nach Antibiotika-
einnahme sollte auch auf Clostridioides difficile getestet werden.

Da eine Ko-Infektion mit C. difficilemit einem schlechteren Verlauf
und auch einer erhöhten Mortalität einhergeht [42], wurde hier
eine starke Empfehlung für sinnvoll erachtet.

Apparative Diagnostik

EMPFEHLUNG 1.7 (GEPRÜFT 2023)

Bei Patient*innen mit klinischen Zeichen eines M. Crohn soll in

der Initialdiagnostik eine Ileokoloskopie mit Stufenbiopsien

erfolgen.

Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Die Ileokoloskopie mit Stufenbiopsien ist die Standarduntersu-

chung zur Diagnostik einer CED und erlaubt neben der Detektion
Crohn-typischer Veränderungen wie dem diskontinuierlichen
Befall und den fissuralen Ulcerationen Aussagen zur Lokalisation
und zum Schweregrad der Entzündung [43]. Auch zur Diagnostik
und zur Einschätzung des Schweregrads von Stenosen im Bereich
des Colons und des terminalen Ileums ist die Endoskopie die
Methode der Wahl.

EMPFEHLUNG 1.8 (GEPRÜFT 2023)

Bei der Initialdiagnostik soll die Lokalisation und Ausdehnung

des M. Crohn durch eine Dünndarmdiagnostik evaluiert

werden.

Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens

Für die Dünndarmdiagnostik sollte eine MR-Enterografie

durchgeführt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Alternativ kann bei guter Beurteilbarkeit auch eine Sonografie

des Dünndarms erfolgen.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens

Eine Ösophago-Gastro-Duodenoskopie (ÖGD) sollte durchge-

führt werden (Bezug Initialdiagnostik).

Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens

Kommentar:
Das terminale Ileum sollte in der Initialdiagnostik im Rahmen

der Ileokoloskopie inspiziert werden und das Duodenum im Rah-
men der ÖGD. Proximal gelegene Ileumanteile und das Jejunum
sind dagegen schwerer zugänglich. Eine Studie, die eine CT-Ente-
roskopie (CTE) mit einer Ileokoloskopie verglich, zeigte von den
Patient*innen mit unauffälligem Ileoskopiebefund 53,7 % der
Patient*innen eine aktive Entzündung im Dünndarm mittels CTE
[44]. Die Ileokoloskopie kann daher bei einem relevanten Anteil
der Patient*innen die Entzündung im Dünndarm übersehen.
Zahlreiche Studien und mehrere Metaanalysen belegen die hohe
Sensitivität der MR- und CT-Enteroskopie wie auch der Darmsono-
grafie bei der initialen Dünndarmdiagnostik zur Detektion bzw.
zum Ausschluss von Dünndarmläsionen [45]. Da MRE und CTE
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eine vergleichbare Sensitivität aufweisen [46–48], ist aufgrund
der Strahlenexposition die MRE-Diagnostik dem CTE vorzuziehen
[49]. Lange galt die MR-Enterografie als Goldstandard in der
Dünndarmdiagnostik, und nach wie vor besitzt die MR-Diagnostik
einen Stellenwert bei der Detektion sowie der Lokalisations- und
Ausdehnungsdiagnostik von Dünndarmläsionen bei M. Crohn.
Metaanalysen beschreiben jedoch eine hohe Sensitivität der
Darmsonografie bei der Detektion und Beurteilung von
entzündlichen Läsionen im Dünndarm ohne wesentliche Unter-
schiede zwischen MRT und Darmsonografie [47, 50]. Die kürzlich
publizierte METRIC-Studie zeigt eine leichtgradige Überlegenheit
des MRE bei der Detektion von Dünndarmläsionen gegenüber
der Sonografie [51]. Bezüglich der Detektion entzündlicher Dünn-
darmläsionen ergab sich eine Sensitivität von 92% für den Darm-
ultraschall und 97% für die MRE. Da beide Verfahren jedoch eine
sehr hohe Sensitivität aufweisen, kommen die Autor*innen zu
dem Schluss, dass beide Verfahren in der Primärdiagnostik ange-
wendet werden können. In einem jüngeren Review wurde für den
Darmultraschall eine Sensitivität von 79% für die Detektion von
Dünndarmläsionen bei mutmaßlichem M. Crohn bei einer Spezifi-
tät von 97% angegeben [52]. Die intestinale Kontrastierung des
Dünndarmlumen mit PEG-Lösung (SICUS) verbessert die Sensitivi-
tät der Detektion von Dünndarmläsionen [53]. In der klinischen
Praxis bedeutet dies, dass bei guter Beurteilbarkeit eine Darmso-
nografie zur Beurteilung des Dünndarms durchaus ausreichend
sein kann. Bei Unklarheiten sollte aber eine MR-Enterografie er-
gänzt werden.

Häufig erhobene Befunde im Dünndarm stellen Stenosen dar.
MRT-Studien, die mit einem adäquaten Referenzstandard durch-
geführt wurden (Endoskopie, Chirurgie oder beidem) ergaben für
die Diagnose einer Stenose eine Sensitivität von 89 % mit einer
Spezifität von 94% [47]. Der Darmultraschall stellt ebenfalls eine
sensitive Methode zur Detektion von Dünndarmstenosen dar. In
derselben Metaanalyse wird die Sensitivität des Darmultraschalls
mit 79% und die Spezifität mit 92 % angegeben [47]. Die Anwen-
dung von oralem Kontrastmittel (SICUS) konnte in einer anderen
Studie die Detektionsrate von 74% auf 92% erhöhen [54]. Striktu-
ren bei MC stellen transmurale Veränderungen dar, die immer
eine variable entzündliche und eine fibrotische Komponente ent-
halten [55]. Mit den derzeitigen diagnostischen Verfahren inkl.
MRT und dem Darmultraschall ist eine zuverlässige Differenzie-
rung derzeit nicht möglich [56].

Über die Notwendigkeit einer ÖGD in der Initialdiagnostk der
CED gibt es widersprüchliche Daten und Empfehlungen. Die meis-
ten Leitlinien außerhalb Deutschlands, z. B. die Leitlinie der ECCO,
verzichten auf eine ÖGD in der Initialdiagnostik bei fehlender
Symptomatik [49]. Die Rationale für eine ÖGD als Bestandteil der
Initialdiagnostik ergibt sich daraus, dass mehr als 30 % der
M. Crohn-Patient*innen histologisch einen Magenbefall aufwei-
sen. Dieses kann durchaus therapeutische Konsequenzen haben
[57, 58]. Aus Sicht der Patholog*innen ist die primäre Einordnung
der CED bei endoskopisch nicht eindeutigem Befallsmuster oft
hilfreich bei der Abgrenzung eines M. Crohn von einer Colitis
ulcerosa, was als weiteres Argument für die Durchführung einer
initialen ÖGD herangezogen wird.

EMPFEHLUNG 1.9 (GEPRÜFT 2023)

Bei Verdacht auf und zur weiterführenden Abklärung extra-

muraler Komplikationen wie Fisteln und Abszesse sollten eine

Darmsonografie und/oder eine MR-Enterografie durchgeführt

werden. Eine Computertomografie sollte aufgrund der Strah-

lenexposition nicht routinemäßig durchgeführt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens

Kommentar:
Mehrere Metaanalysen dokumentieren, dass sowohl die

MR-Diagnostik als auch die Darmsonografie zur Detektion von ex-
tramuralen Komplikationen wie Abszessen und Fisteln mit hoher
Sensitivität und Spezifität eingesetzt werden können. Eine Meta-
analyse von drei Studien weist bei der Detektion von Abszessen
für das MRT eine Sensitivität von 86 % bei einer Spezifität von
93% auf [47]. Die Sonografie weist in der Metaanalyse bei der De-
tektion von Abszessen eine Sensitivität von 84 % bei einer
Spezifität von 93% auf. Bei der Diagnostik abdomineller Fisteln
können ebenfalls MRT und Sonografie mit ähnlicher Sensitivität
und Spezifität eingesetzt werden (MRT: Sensitivität: 76%, Spezifi-
tät: 96 %; Darmsonografie: Sensitivität: 74 %, Spezifität: 95 %)
[47].

Bei der Differentialdiagnostik eines entzündlichen Konglome-
rattumors von Abszessen kann bei der Verwendung des Darm-
ultraschalls gelegentlich die Verwendung von Kontrastmittel
hilfreich sein (CEUS). In der einzigen hierzu verfügbaren klinischen
Studie lag die Spezifität bei der Detektion von Abszessen bei 100%
und einem Kappa-Wert von 0,972 im Vergleich zwischen CEUS
und anderen bildgebenden Verfahren [59].

Eine CT-Untersuchung weist eine ähnlich gute Sensitivität
wie eine MRT-Untersuchung auf [47]. Aufgrund der Strahlenexpo-
sition und den damit verbundenen Risiken [60] sollte bei den
überwiegend jungen CED-Patient*innen falls möglich auf die
Durchführung von Computertomografien verzichtet werden.
Ausnahmesituationen umfassen u. a. Notfallsituationen bzw. die
fehlende Verfügbarkeit einer adäquaten MRT- oder Sonografiedi-
agnostik.

EMPFEHLUNG 1.10 (GEPRÜFT 2023)

Bei Patient*innen mit Verdacht auf das Vorliegen eines

M. Crohn mit Dünndarmbefall kann bei unauffälligen

Befunden im MRT und in der Darmsonografie eine Videokap-

selendoskopie durchgeführt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, Konsens

Kommentar:
Der isolierte Dünndarmbefall bei M. Crohn mit einem Befall

außerhalb des endoskopisch zugänglichen Duodenums und des
terminalen Ileums ist selten und wird mit einer Häufigkeit von
etwa 5–10 % angegeben. Die primäre Diagnostik des endosko-
pisch nicht zugänglichen Dünndarms umfasst das MRT des Dünn-
darms und/oder die Sonografie (s. Empfehlung 1.8). Die Video-
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kapselendoskopie stellt ein hochsensitives Verfahren dar, um mu-
kosale Entzündung des Dünndarms zu detektieren, die durch eine
Schnittbildgebung nicht erfasst werden kann [61, 62]. Ob bei ei-
ner abdominellen Beschwerdesymptomatik und unauffälligen en-
doskopischen Befunden sowie unauffälligem MRT und/oder
Darmsonografie eine Videokapselendoskopie durchgeführt wer-
den sollte, ist vom Einzelfall abhängig. Die Differenzierung zwi-
schen einem Colon irritabile und einem M. Crohn mit isoliertem
Dünndarmbefall ist hier oft sehr schwierig. Grundsätzlich sollte
die Durchführung einer Kapselendoskopie im klinischen Alltag da-
von abhängig gemacht werden, ob sich aus dem Befund eine kli-
nische Konsequenz ergeben würde. Das Vorliegen intermittierend
erhöhter CRP- oder Calprotectin-Werte oder eine Eisenmangel-
anämie stellen u. a. Warnsymptome dar und können die Entschei-
dungsfindung unterstützen [63, 64]. In einer jüngeren Metaana-
lyse konnte gezeigt werden, dass bei einem fäkalen Calprotectin-
Wert < 50 µg/g das Vorliegen eines Dünndarmbefalls bei M. Crohn
sehr unwahrscheinlich ist [65]. Wird eine Videokapselendoskopie
bei V. a. M. Crohn durchgeführt, kann eine Patency-Kapsel zum
Ausschluss einer relevanten Stenosierung vor Applikation der
Videokapsel sinnvoll sein [62, 66], da bei bestehendem M. Crohn
Kapsel-Retentionsraten in Metaanalysen mit bis zu 2–3% angege-
ben werden [67].

EMPFEHLUNG 1.11 (GEPRÜFT 2023)

Eine Enteroskopie sollte durchgeführt werden, wenn eine

histologische Diagnosesicherung bei Verdacht auf isolierten

Dünndarmbefall eines M. Crohn erforderlich ist oder wenn

die Dilatation einer Dünndarmstenose durchgeführt werden

soll.

Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens

Kommentar:
Bis zu 30% der Patient*innen mit M. Crohn haben einen isolier-

ten Befall des Dünndarms einschließlich des terminalen Ileums
[68]. Zur optimalen Therapie ist häufig eine endoskopische bzw.
histologische Sicherung der Diagnose notwendig. Dies soll vor
allem bei unklaren Befunden in der Bildgebung auch zur
Detektion eines seltenen, aber oft erst sehr spät diagnostizierten
Dünndarmkarzinoms oder anderer Malignome geschehen. Mit
Hilfe der Ballon-assistierten Enteroskopie kann je nach Studie
eine diagnostische Ausbeute bzgl. der Detektion von M. Crohn-
Läsionen zwischen 22%-70% erzielt werden [69–71]. Der Erkennt-
nisgewinn ist höher, wenn die Indikation zur Untersuchung auf
einem anderen bereits durchgeführten Untersuchungsverfahren
basiert (77,8% vs. 60,0%) [72]. Durch geeignete Voruntersuchun-
gen kann auch die geeignete Route der Ballon-assistierten Entero-
skopie festgelegt werden. Aufgrund der Invasivität der Untersu-
chung sollte diese nur durchgeführt werden, wenn sich daraus
eine therapeutische Konsequenz ergibt, da auch bei der rein
diagnostischen Enteroskopie die Komplikationsraten bei ca. 1 %
liegen [69, 73–76]. Der Vorteil der Ballon-assistierten Enterosko-
pie im Vergleich zur Videokapsel-Endoskopie besteht u. a. in der
besseren Evaluation atypischer Dünndarmläsionen mit der

Möglichkeit der Biopsieentnahme und histopathologischen
Evaluation sowie in der Möglichkeit therapeutischer Interven-
tionen. Die Hauptindikation der Enteroskopie liegt vermutlich in
der Dilatationsbehandlung zuvor diagnostizierter Dünndarmste-
nosen. Kleine Fallserien haben die Sicherheit und Effektivität einer
Dilatationsbehandlung von Strikturen bzw. Stenosen belegt [77–
79].

EMPFEHLUNG 1.12 (GEPRÜFT 2023)

Bei perianalem Fistelleiden im Rahmen des M. Crohn soll zur

Ausbreitungsdiagnostik ein MRT des Beckens oder eine trans-

rektale Endosonografie durchgeführt werden (Expertenkon-

sens, starke Empfehlung, starker Konsens). Bei Verdacht auf

einen perianalen Abszess kann auch eine perineale Sonografie

erfolgen (Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens).

Kommentar:
Ein perianaler Befall tritt im Verlauf der Erkrankung bei 20–30%

der Patient*innen mit M. Crohn auf [80, 81]. Neben einer obliga-
ten endoskopischen Untersuchung des Rektums [49, 82] sollte
eine Schnittbildgebung durchgeführt werden. Mehrere Studien
konnten zeigen, dass in der Ausbreitungsdiagnostik des M. Crohn
ein MRT des Beckens oder eine transrektale Endosonografie
(TRUS) mit jeweils hoher Sensitivität und Spezifität durchgeführt
werden können [83–87]. In einer Metaanalyse konnte gezeigt
werden, dass die Sensitivität beider Verfahren mit 87 % bei MRT
und TRUS gleich hoch ist, bezüglich der Spezifität das MRT der
TRUS aber etwas überlegen ist [88]. Letztlich hängt es von der
Verfügbarkeit und von der lokalen Expertise sowie der Präferenz
des Behandlungsteams bestehend aus Gastroenterolog*innen
und Koloproktolog*innen ab, welches Verfahren zur Ausbreitungs-
diagnostik bei perianalem M. Crohn im Einzelfall eingesetzt
werden sollte.

Der perineale Ultraschall ist ein einfaches Verfahren, mit dem
perianale Abszesse sehr rasch und zuverlässig diagnostiziert
beziehungsweise ausgeschlossen werden können [89–92]. Da die
Datenlage zum perinealen Ultraschall bei perianalem MC weniger
robust ist im Vergleich zum MRT-Becken und dem TRUS, fällt die
Empfehlung zum Einsatz dieses Verfahrens in der Diagnostik des
perianalen M. Crohn etwas zurückhaltender aus.

Verlaufsdiagnostik

EMPFEHLUNG 1 .13 / EMPFEHLUNG 2 .3 (GEPRÜF T

2023)

Nach Therapiebeginn oder -wechsel sollten zur Evaluation des

Therapieansprechens innerhalb der ersten drei Monate neben

klinischen Parametern biochemische Marker wie CRP und/

oder fäkales Calprotectin sowie eine Darmsonografie heran-

gezogen werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Klug Entscheiden
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Kommentar:
Ein allgemeingültiges und einheitliches Therapieziel bei der

Behandlung des M. Crohn ist derzeit nicht definiert. Es gilt mittler-
weile jedoch als Konsens, dass die alleinige Beurteilung der klini-
schen Symptomatik zur Therapiekontrolle nicht ausreicht und
das Therapieansprechen auf eine neu initiierte Therapie oder
nach einem Therapiewechsel auch an objektiven Parametern
gemessen werden sollte [49, 93]. In mehreren Studien konnte
gezeigt werden, dass der CRP-Wert mit der klinischen und endo-
skopischen Aktivität korreliert und daher bei Patient*innen, die im
Rahmen eines akuten Schubs eine CRP-Erhöhung aufweisen, gut
als Verlaufsparameter verwendet werden kann [94]. In einer
retrospektiven Studie mit 201 Patient*innen waren das klinische
Ansprechen und ein normalisierter CRP-Wert nach drei Monaten
mit einem mittelfristigen klinischen Ansprechen und Mukosahei-
lung assoziiert [95]. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von 19 h
steigt der Wert im Rahmen der Entzündung rasch an und fällt bei
Therapieansprechen innerhalb weniger Tage wieder ab [96]. Der
Nachteil ist neben der fehlenden Spezifität, dass ein normalisier-
ter CRP-Wert nicht zwingend mit einer endoskopischen Remission
korreliert und dass ein negativer Wert einen Schub auch nicht aus-
schliesst [97]. Der individuelle Verlauf der CRP-Werte korreliert
recht gut mit dem klinischen Krankheitsverlauf. Fäkale Biomarker
wie das fäkale Calprotectin weisen eine gute Korrelation zur endo-
skopischen Aktivität des M. Crohn auf [21, 98] und sind daher als
Surrogatmarker auch in der Verlaufsdiagnostik des M. Crohn ge-
eignet. Der relevante Cut-off-Wert wird derzeit noch kontrovers
diskutiert. In der CALM Studie wurde wie in vielen anderen Studi-
en ein fäkaler Calprotectin-Wert von 250 µg/g als Cut-off Wert für
Therapieentscheidungen zugrunde gelegt [99]. Für die Beurtei-
lung der Biomarker CRP und Calprotectin im Therapiemonitoring
des M. Crohn sollte aber immer die individuelle klinische Konstel-
lation mitberücksichtigt werden [94].

Die Darmsonografie gewinnt im Therapiemonitoring des
M. Crohn international zunehmend an Bedeutung [100]. Sonogra-
fische Veränderungen mit Verminderung der Darmwanddicke
und auch anderer Parameter konnten in der TRUST-Studie bei
über 240 Patient*innen bereits 12 Wochen nach Wechsel der
Therapie beobachtet werden [101]. Frühere Untersuchungszeit-
punkte wurden in dieser Studie nicht gewählt. In der kürzlich
publizierten STARDUST Studie konnte eine relevante Reduktion
der Darmwanddicke bereits nach 4 Wochen beobachtet werden,
im Kolon war der Effekt ausgeprägter als im terminalen Ileum
[102]. Die Geschwindigkeit des Ansprechens objektiver Entzün-
dungsparameter hängt neben der Krankheitsaktivität und dem
Befallsmuster der Erkrankung naturgemäß auch vom verwende-
ten Therapeutikum ab. Nach drei Monaten sollte aber bei den
meisten Therapeutika, die zur Remissionsinduktion eingesetzt
werden, Veränderungen der genannten Parameter erkennbar
sein, so dass dieser Zeitraum sinnvoll erscheint, um ein Anspre-
chen auf die Therapie zu evaluieren und ggf. therapeutische
Konsequenzen aus einem Nicht-Ansprechen zu ziehen.

EMPFEHLUNG 1.14 (GEPRÜFT 2023)

Nach Therapiebeginn bzw. -wechsel kann in Ergänzung zum

klinischen Bild und anderen objektiven Parametern nach 6–

9 Monaten eine endoskopische Kontrolle zur Beurteilung der

Mukosaheilung durchgeführt werden, falls sich aus den

Befunden eine therapeutische Konsequenz ergibt.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, Konsens

Kommentar:
Die subjektive klinische Remission bzw. der anhand klinischer

Parameter gemessene Crohn´s Disease Activity Index (CDAI) ist
zur Beurteilung der intestinalen Entzündungsaktivität nur bedingt
geeignet. In einer retrospektiven Analyse der Sonic-Studie wurden
die CDAI- und CRP-Werte von 188 Patient*innen mit M. Crohn zu
Beginn der Studie und zu Woche 26 analysiert. Alle Patient*innen
dieser Auswertung wiesen zu Beginn der Studie endoskopisch-
nachweisbare mukosale Ulzerationen auf. Nach Behandlung mit
Azathioprin und/oder Infliximab fand sich bei der Hälfte der
Patient*innen mit einer anhand des CDAI definierten klinischen
Remission eine persistierende endoskopische Aktivität oder eine
Erhöhung des CRP. So gab es aber auch einige Patient*innen mit
weiterhin bestehender klinischer Symptomatik trotz Normalisie-
rung des CRP-Wertes und Abheilung der Mukosa [103].

Obwohl bis heute nicht belegt ist, dass eine Therapieintensivie-
rung bis zur mukosalen Heilung den natürlichen Verlauf der
Erkrankung verändern kann, gibt es eine Vielzahl von Endpunkten,
die mit einer mukosalen Abheilung positiv assoziiert sind. Dazu
gehören neben einer verbesserten Lebensqualität auch die
verminderte Schubhäufigkeit, die reduzierte Rate an Hospitalisa-
tionen und die geringere Notwendigkeit von operativen Eingriffen
[104–106]. Eine neuere Metaanalyse untersuchte den Einfluss der
mukosalen Heilung auf die klinische Remission im Langzeitverlauf
bei Patient*innen mit aktivem M. Crohn anhand von insgesamt
12 Studien. Hier konnte gezeigt werden, dass eine mukosale
Abheilung kurz nach Therapiebeginn oder Therapiewechsel mit
einer erhöhten Rate an klinischen Remissionen im Langzeitverlauf
assoziiert war. Hinsichtlich der Notwendigkeit eines operativen
Eingriffs konnte allerdings nur ein positiver Trend gezeigt werden
(OR 2,22, 95%-KI: 0,86–5,69). Der Einfluss auf die Rate an Hospi-
talisationen wurde nur in zwei der 12 eingeschlossenen Studien
adressiert, wobei sich hier kein Unterschied bei den Patient*innen
mit bzw. ohne mukosale Heilung zeigte [107].

Aufgrund der wie oben bereits beschriebenen schlechten
Korrelation von CDAI, CRP und mukosaler Abheilung erscheint
eine direkte Beurteilung der Schleimhaut sinnvoll. Ein optimaler
Zeitpunkt zur Beurteilung der mukosalen Heilung nach Therapie-
beginn oder -wechsel ist nicht definiert. In einer weiteren retro-
spektiven Analyse der SONIC-Studie konnte gezeigt werden, dass
eine steroidfreie Remission in Kombination mit einer nachgewie-
senen mukosalen Abheilung zu Woche 26 ein guter Prädiktor für
eine steroidfreie Remission zu Woche 50 ist [108]. Bei der
Entscheidung bezüglich des Zeitpunktes der endoskopischen
Diagnostik sollte jedoch beachtet werden, welches Therapeuti-
kum neu eingesetzt wurde, da bei einigen Medikamenten wie
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TNF-α-Antikörpern oder Ustekinumab ein schnelleres Ansprechen
zu erwarten ist, im Vergleich zu langsam wirkenden Substanzen
wie z. B. Thiopurinen. Dieses begründet, weshalb für die Empfeh-
lung zum Zeitpunkt zur Beurteilung der Schleimhaut 6–9 Monate
nach Beginn oder Wechsel der Therapie angegeben werden.

SCHLÜSSELEMPFEHLUNG 1.15 (GEPRÜFT 2023)

Zur Verlaufsdiagnostik bei Patient*innen in Remission kann

die Bestimmung von fäkalem Calprotectin herangezogen

werden.

Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

Kommentar:
In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass das fäkale

Calprotectin als Marker für die Früherkennung von Rezidiven mit
hoher Sensitivität und Spezifität vor Auftreten einer klinischen
Symptomatik herangezogen werden kann [109–111]. Im Gegen-
satz zum CRP hat das fäkale Calprotectin auch einen guten nega-
tiv prädiktiven Wert [21].

Eine 2017 publizierte, systematische Übersichtsarbeit beschäf-
tigte sich mit der Frage, in wieweit regelmäßige Bestimmungen
des Calprotectinwerts bei asymptomatischen Patient*innen von
klinischem Nutzen sind. Hier wurden insgesamt sechs Studien
bewertet, wobei lediglich in zwei Studien auch Patient*innen mit
M. Crohn eingeschlossen waren. Unter Berücksichtigung dieser
Limitation konnte gezeigt werden, dass trotz klinischer Beschwer-
defreiheit das Risiko eines Schubes innerhalb der nächsten 2–
3 Monate bei Patient*innen mit einem erhöhten Calprotectinwert
um 53–83 % stieg. Dagegen lag die Wahrscheinlichkeit einer
persistierenden Remission bei Patient*innen mit normwertigen
Calprotectinspiegeln bei 67–94% [112]. Es besteht weiterhin kei-
ne Klarheit über den optimalen Cut-off bei der der Bestimmung
von Calprotectin. In klinischen Studien zur Bewertung eines The-
rapieansprechens wird häufig ein niedriger Wert (z. B. 100 µg/g)
gefordert, in CALM dagegen wurde ein Calprotectinspiegel von
≥ 250 µg/g als positiv gewertet.

An dieser Stelle soll nochmals betont werden, dass aktuell keine
gesicherten Empfehlungen gegeben werden können, zu welcher
klinischen Konsequenz ein erhöhter Calprotectinspiegel führen soll-
te. Grundsätzlich könnte ein steigender Wert bei Patient*innen in
klinischer Remission zu einer engmaschigeren Betreuung des*der
Patient*in, einer (vorgezogenen) endoskopischen Diagnostik oder
sogar zu einer Therapieintensivierung führen.

SCHLÜSSELEMPFEHLUNG 1.16 (GEPRÜFT 2023)

Eine Therapieintensivierung einer TNF-α-Antikörpertherapie
auf der Basis eines proaktiven TDM (Therapeutisches Drug

Monitoring) sollte bei Erwachsenen bei fehlender klinischer

Symptomatik nicht durchgeführt werden

Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Bei Patient*innen mit sekundärem Wirkverlust einer TNF-α-
Antikörpertherapie sollte ein reaktives TDMerfolgen.

Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:
Ein signifikanter Anteil der mit TNF-α-Antikörper behandelten

Patient*innen erlebt während der Therapie einen Verlust der
Wirksamkeit (loss of response – LOR). Dies betrifft innerhalb des
ersten Therapiejahres bis zu 40 % der Patient*innen [113].
Zusätzlich gibt es auch Studien, die zeigen, dass bestimmte
Bedingungen, zum Beispiel Übergewicht oder Adipositas, dazu
führen, dass noch eher ein LOR auf Infliximab auftreten kann
[114]. Eine andere Studie zeigte, dass bei einer Infliximab-Thera-
pie häufiger Patient*innen mit perianalen Läsionen, Patient*innen
mit einer Diagnosestellung im jüngeren Alter und Patient*innen
mit einer Crohn-Colitis zu einem vermehrten Wirkungsverlust
unter Infliximab neigen [115]. Im Management dieses LOR
können sowohl die Bestimmung von Biologika-Talspiegeln aber
auch der Nachweis von Antikörpern gegen die Medikamente
(ADA) im Sinne eines Therapeutischen Drug Monitoring (TDM)
genutzt werden. Dabei können sich die in der ▶ Tab. 6 dargestell-
ten Konstellationen und Optionen ergeben:

Die meisten Daten zum TDM liegen für die TNF-α-Antikörper,
insbesondere für Infliximab, weniger auch für Adalimumab, vor.
Zahlreiche Studien belegen den Zusammenhang zwischen höhe-
ren Wirkstoffspiegeln und besserem Ansprechen [117, 118].
Umgekehrt sind niedrige Wirkspiegel und vor allem der Nachweis
von Antikörpern gegen Infliximab [119] und Adalimumab [120]
mit einem Wirkungsverlust assoziiert. Für die neueren Biologika
Ustekinumab und Vedolizumab sind derzeit nur kleinere Observa-
tionsstudien publiziert [121, 122].

In einer der frühen Studien hierzu wurden 69 Patient*innen mit
M. Crohn und einem sekundärem Therapieversagen unter Inflixi-
mab in zwei Arme randomisiert, entweder erhielten die
Patient*innen eine Dosisintensivierung alle vier Wochen oder
eine Therapie, die an Serum-Infliximab-Spiegel und Infliximab-
Antikörper angepasst wurde. Es gab in dieser Studie keinen Unter-
schied in Bezug auf das erneute klinische Ansprechen zwischen
der TDM-Gruppe [19/33, 57,6 %] und der symptombasierten
Gruppe (19/36, 52,8 %) (RR: 1,09; 95 %-KI: 0,71–1,67; p = 0,81)
[123]. Diese Daten, die zeigen, dass eine Therapieanpassung
adaptiert an das klinische Ansprechen dem TDMnicht unterlegen
ist, konnten in einer Reihe von weiteren Studien bestätigt werden

▶ Tab. 6 Optionen bei der Therapie mit den TNF-α-Antikörpern
(modifiziert nach [116]).

Anti-TNF positive ADA negative ADA

Medikamenten-
spiegel niedrig

Wechsel anti-TNF
oder
+ Immunsuppressivum
(ISS)

Dosisintensivierung

Medikamenten-
spiegel gut

Keine Dosis-intensivie-
rung
In Betracht ziehen:
▪ Wechsel anti-TNF
▪ Steroide
▪ Operation

Keine Dosis-intensivierung
In Betracht ziehen:
▪ Klassenwechsel
▪ (Wechsel anti-TNF)
▪ Steroide
▪ Operation
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[119, 124, 125]. Im Fall eines sekundären Wirkungsverlustes auf
TNF-α-Antikörper kann nach Ausschluss von hochtitrigen ADAs
eine Dosiserhöhung, entweder durch die Verkürzung des Dosie-
rungsintervalls oder durch eine Erhöhung der Dosis an. Alternativ
wurde in einer Studie von Srinivasan et. al. [126] untersucht, ob
eine TNF-α-Antikörper-Re-Induktion oder eine Verkürzung des
Intervalls günstiger ist. Es fand sich hierbei, dass die alleinige
Re-Induktionstherapie mit TNF-α- Antikörpern effektiver war als
die Intensivierung der TNF-α-Antikörper-Therapie, zum Beispiel
durch eine Reduktion des Dosierungsintervalls. Der gängigere
Weg bei der TNF-α-Antikörper-Dosiserhöhung ist häufiger aber
die Verkürzung des Dosierungsintervalls gegenüber der Erhöhung
der Einzeldosis, wobei die Verkürzung des Dosierungsintervalls
aus pharmakologischer Sicht eine höhere „area under the curve“
(AUC) erbringt, weshalb dies zu bevorzugen ist. Wenn hierdurch
keine erneute Induktion einer Remissionsphase zu erreichen ist,
könnte eine reaktive Medikamentenspiegelbestimmung mit Anti-
körperbestimmung sinnvoll sein. Es kann auch von Infliximab auf
Adalimumab oder von Adalimumab auf Infliximab gewechselt
werden, um wieder eine Remission zu induzieren [127]. Wenn
dann allerdings diese Dosisintensivierung wieder zu einer erneu-
ten Einleitung einer Remission geführt hat, ist es wahrscheinlich
günstiger die Therapie mit der erhöhten Dosis fortzuführen. Eine
Untersuchung hierzu von Chaparro [128] zeigte, dass nach einer
Re-De-Intensivierung der Dosierung nach einem erneuten
Ansprechen doch wieder 1/3 der Patient*innen nach 7 Monaten
einen erneuten Wirkungsverlust zeigte. Bei Nachweis hochtitriger
Antikörper ist ein Wechsel des Präparates entweder innerhalb der
Klasse oder im Sinne eines Klassenwechsels sinnvoll.

Bei Vedolizumab zeigt sich ein ähnliches Bild. Bei einem sekun-
dären Wirkungsverlust kann durch eine Reduzierung des Infusi-
onsintervalls in 53,8 % wieder ein erneutes Ansprechen erreicht
werden [129]. Eine Studie zu Ustekinumab kommt zu einem
ähnlichen Ergebnis. Durch eine Intensivierung der Therapie von
12 auf 8 Wochen war ein besseres Ansprechen zu erreichen. In
dieser Studie konnte außerdem gezeigt werden, dass durch eine
Verkürzung auf 4 Wochen ein signifikant besseres Ansprechen
erzielt werden kann. 2/3 der Patient*innen mit einem 4 Wochen-
Intervall erreichten wieder ein erneutes Ansprechen, ein steroid-
freie klinische Remission wurde jedoch nur in ca. 1/3 erreicht
[130].

Wie häufig die Biologika in Deutschland, ggf. auch mit notwen-
digen, höheren Dosisanpassungen, verordnet werden, zeigt sich
in einer Real-World-Analyse von Krankenkassendaten aus
Deutschland [131]. Hier zeigte sich, dass im Durchschnitt in der
realen Verordnungsweise die empfohlenen Biologika-Dosierun-
gen in relevanter Weise zwischen 15–30 % gegenüber der
empfohlenen Dosis des Labels überschritten wurden.

Trotz des offensichtlichen Zusammenhangs von Wirkspiegeln
und Wirksamkeit fehlen derzeit noch überzeugende kontrollierte
Daten, die den proaktiven Einsatz eines TDMbelegen. Die vorlie-
genden positiven Daten sind vorwiegend retrospektiv und umfas-
sen nur kleine Fallzahlen [132–134]. Die sogenannte TAXIT-Studie
untersuchte bei Patient*innen mit stabilem Infliximab-induzierten
Ansprechen den Effekt einer proaktiven spiegelbasierten Dosisan-
passung des Infliximabs im Vergleich zur Dosisanpassung anhand
des klinischen Bildes [119]. Die Autor*innen konnten keinen

Unterschied im avisierten primären Endpunkt der Studie, nämlich
der klinischen Remission zeigen. In einer zweiten kontrollierten
Studie (TAILORIX) wurden Patient*innen nach Induktionstherapie
randomisiert, eine Dosissteigerung des Infliximab erfolgte entwe-
der an Hand von Biomarkern und/oder Infliximab-Serumspiegeln
oder aber rein nach klinischen Kriterien. Auch in dieser Studie
konnte kein Unterschied in der Rate an steroidfreier Remission
zwischen den Interventionsarmen gezeigt werden [124]. In einer
jüngeren Metaanalyse ergibt sich unter Berücksichtigung der zwei
vorliegenden, randomisierten Studien bzgl. der klinischen
Remission kein signifikanter Vorteil einer proaktiven Steuerung
der Therapie über Spiegelbestimmungen versus einer empiri-
schen Dosisoptimierung (OR 0,85; 95%-KI: 0,5–1,44), diese kann
daher nicht empfohlen werden [135].

Etwas anders stellt sich die Situation bei pädiatrischen
Patient*innen dar. Eine kleine randomisierte Studie an 78 Adali-
mumab-behandelten Kindern konnte einen signifikanten Vorteil
der proaktiven Spiegelmessung im Vergleich zur reaktiven
Spiegelmessung nach klinischem LOR zeigen in Hinblick auf das
Erreichen einer steroidfreien Remission [136]. In dieser Studie
war (im Gegensatz zu TAILORIX) eine Dosissteigerung nur im Falle
niedriger Adalimumab-Spiegel erlaubt.

Die Bestimmung der ADA kann bei Einsatz eines reaktiven
TDM jedoch einen wertvollen und praxisrelevanten Hinweis auf
die Ursache eines LOR geben. Bei fehlendem Nachweis von ADA
und niedrigen Biologikaspiegeln ist der Versuch einer Dosissteige-
rung erfolgsversprechend. Bei Nachweis von ADA und niedrigen
Biologikaspiegeln, wird eher ein Wechsel des Biologikums inner-
halb der Wirkstoffklasse, ein Wechsel der Wirkstoffklasse oder
eine Kombinationstherapie sinnvoll sein.

Die oben zitierte Metaanalyse ergab in der Analyse zweier
retrospektiver Studien einen leichten Vorteil für ein reaktives
TDM, im Vergleich zur empirischen Dosisoptimierung bei
Patient*innen mit sekundärem Wirkverlust (OR 1,31; 95 %-KI:
0,72–2,36) [135]. Diese Daten werden gestützt durch eine kürz-
lich publizierte randomisierte Studie, in der Patienten, die einen
sekundären Wirkverlust auf einen TNF-α-Antikörper erlitten
hatten, auf einen zweitenTNF-α-Antikörper mit oder ohne Kombi-
nation mit Thiopurinen eingestellt wurden. Die Kombinationsthe-
rapie, die auf dem Boden des reaktivenTDMdurchgeführt worden
war, ergab einen signifikanten Vorteil gegenüber der Monothera-
pie [137].

EMPFEHLUNG 1.17 (GEPRÜFT 2023)

Bei schwerem akutem Schub und/oder therapierefraktärem

Verlauf sollte eine Untersuchung auf C. difficile und Cytomega-

lievirus erfolgen.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Eine C. difficile- oder Cytomegalievirus-induzierte Colitis stellen

häufige Superinfektionen bei Patient*innen mit CED dar. In einer
Vielzahl von Studien konnte ein erhöhtes Risiko für eine C. difficile
Infektion bei Patient*innen mit CED, verbunden mit erhöhten
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Komplikationsraten, nachgewiesen werden [138–142]. Eine jün-
gere populationsbasierte Arbeit zeigte zuletzt keine steigende
Inzidenz von C. difficile Infektionen bei CED Patient*innen mehr,
das Risiko einer Infektion war für Patient*innen mit CED jedoch
weiterhin 4,8fach erhöht im Vergleich zu Patient*innen ohne
CED. Risikofaktoren für eine Infektion waren unter anderem der
Gebrauch von Steroiden, Infliximab, Adalimumab, Metronidazol,
Hospitalisationen und Komorbiditäten [143]. Die Empfehlungen
zur Diagnostik und Therapie einer C. difficile Infektion bei Pa-
tient*innen mit CED sind im Abschnitt „Infektiologische Proble-
me“ der Leitlinie Colitis ulcerosa [144] ausführlich dargestellt.

Eine Cytomegalievirus (CMV)-Colitis scheint beim M. Crohn
seltener vorzukommen als bei der Colitis ulcerosa [145, 146],
stellt aber bei einem steroidrefraktären Verlauf eine wichtige
Komplikation dar [147]. Zur Diagnostik bietet sich insbesondere
die PCR aus dem Blut oder dem Gewebe, mit schlechterer Sensiti-
vität auch die immunhistochemische Aufarbeitung der Biopsie
oder der pp65-Antigennachweis im Vollblut an [148, 149]. Die
Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie einer CMV-Colitis bei
Patient*innen mit CED sind ebenfalls ausführlich im Abschnitt
„Infektiologische Probleme“ der Leitlinie Colitis ulcerosa
dargestellt.

EMPFEHLUNG 1.18 (GEPRÜFT 2023)

Eine erneute Diagnostik inklusive Sonografie und/oder

Endoskopie und/oder MR-Enterografie sollte bei Persistenz

der Beschwerden, bei therapierefraktärem Schub, bei uner-

klärten Symptomen und vor Einleitung oder Umstellung einer

immunsuppressiven Therapie durchgeführt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Wie bereits im Kommentar zur Empfehlung 1.14 dargestellt,

korreliert die klinische Symptomatik nur bedingt mit der tatsäch-
lichen mukosalen Aktivität [103]. Insbesondere bei therapiere-
fraktärem Schub sollte zunächst eine Superinfektion ausgeschlos-
sen werden (s. auch Abschnitt 1.17). Bei unerklärten Symptomen
ist eine erneute Diagnostik sinnvoll, um neue Manifestationen
oder Komplikationen erkennen zu können. Bei Persistenz der Be-
schwerden ist zudem zu beachten, dass bei Patient*innen mit CED
die Prävalenz eines zeitgleich bestehenden Reizdarmsyndroms
hoch ist. In einer Metaanalyse wiesen 39% der Patient*innen ein
Reizdarmsyndrom auf, wobei die Prävalenz bei Patient*innen mit
M. Crohn im Vergleich zu Patient*innen mit Colitis ulcerosa höher
war [150]. Eine kürzlich publizierte prospektive Arbeit zeigte, dass
mehr als ein Drittel der Patient*innen (36% der Patient*innen mit
M. Crohn) mit histologisch nachgewiesener Remission die
Rom-III-Kriterien für ein Reizdarmsyndrom erfüllten [151]. Auch
in Anbetracht der begrenzten therapeutischen Optionen ist daher
eine erneute Diagnostik zum Nachweis persistierender entzündli-
cher Veränderungen und zur Beurteilung der Ausgangssituation
vor einem Wechsel der immunsuppressiven Therapie zu empfeh-
len. Als nicht-invasives Verfahren, kann zunächst die Bestimmung
des fäkalen Calprotectins erfolgen. Daneben sollte zur erneuten

Beurteilung der Aktivität die Darmsonografie eingesetzt werden,
die wie bereits oben beschrieben, die meistenTeile des Dünn- und
Dickdarms mit hoher Sensitivität und Spezifität beurteilen kann.
Da es aufgrund von sonografisch nicht einsehbaren Darmab-
schnitten oder fehlender Expertise nicht immer gelingt, die
Krankheitsaktivität im Verlauf sonografisch zu beurteilen, sollte
bei unklaren oder klinisch nicht konklusiven Befunden auf andere
bildgebende Verfahren oder auf endoskopische Untersuchungen
zurückgegriffen werden.

EMPFEHLUNG 1.19 (GEPRÜFT 2023)

Vor Deeskalation oder Beenden einer remissionserhaltenden

Therapie sollte eine objektive, in der Regel endoskopische Be-

urteilung der Krankheitsaktivität durchgeführt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Schon bei Beginn einer immunsuppressiven Therapie wird häu-

fig die Frage nach der Therapiedauer gestellt. Die Beendigung einer
Therapie kann bei Patient*innen in stabiler längerfristiger Remission
zu einer Reduktion potentieller Nebenwirkungen und zur Senkung
der Therapiekosten beitragen. Dagegen steht jedoch das Risiko
eines erneuten Schubes mit eventuell weiteren Komplikationen.
Bei Beendigung einer Therapie mit einem Immunsuppressivum als
Monotherapie wird das Risiko eines erneuten Schubes mit etwa
30% nach 2 Jahren bzw. 50–75% nach 5 Jahren angegeben [152–
154]. In einer Metaanalyse bestehend aus 27 Studien wurde das
Rezidivrisiko nach Beendigung einer TNF-α-Antikörper-Therapie
untersucht, wobei das Gesamtrisiko für einen Schub bei Patient*in-
nen mit M. Crohn mit 44% angegeben wurde. Dabei erlitten nach
6 Monaten 38 % der Patient*innen ein Rezidiv, nach 12 Monaten
40 % und nach mehr als 2 Jahren beinahe 50 % der Patient*innen
[155]. Andere Metaanalysen kamen zu ähnlichen Ergebnissen [156,
157].

Welche Faktoren bei Beendigung der Therapie mit einem nied-
rigen Rezidivrisiko assoziiert sind, ist nicht abschließend evaluiert.
In einer Placebo-kontrollierten Studie mit Einschluss von
Patient*innen in klinischer Remission unter Azathioprin war eine
fehlende mukosale Abheilung in der Ileokoloskopie nicht mit
einem erhöhten Rezidivrisiko assoziiert [152]. Dahingegen war
die fehlende mukosale Heilung in der STORI-Studie mit
109 Patient*innen vor Beendigung einer Infliximabtherapie ein
hoher Risikofaktor für ein Rezidiv, obwohl die Patient*innen die
vorbestehende Therapie mit einem Immunsuppressivum fortge-
führt hatten [158]. In der bereits oben zitierten Metaanalyse von
Gisbert zeigte sich, dass das Rezidivrisiko nach einem Jahr mit
26 % im Vergleich zu 42 % niedriger war, wenn eine mukosale
Heilung vorlag [155]. Aus diesen Daten ergibt sich die Empfeh-
lung einer endoskopischen Beurteilung der Mukosa vor Beendi-
gung einer Therapie.
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Postoperative Diagnostik

EMPFEHLUNG 1.20 (GEPRÜFT 2023)

Innerhalb der ersten 6–12 Monate nach Ileozökalresektion

sollte zur Beurteilung der Anastomosenregion eine Ileokolo-

skopie erfolgen.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Die Bestimmung des fäkalen Calprotectins, die Darmsonogra-

fie, die MR-Enterografie und die Videokapselendoskopie kön-

nen ebenfalls zur Diagnostik des postoperativen Rezidivs he-

rangezogen werden, insbesondere nach Resektionen im

Bereich des Dünndarms.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:
Das postoperative Rezidiv stellt eine diagnostische und thera-

peutische Herausforderung dar. Ohne spezifische Behandlung
entwickeln 65–90% der Patient*innen nach Ileozökalresektion ein
endoskopisches Rezidiv innerhalb von 12 Monaten, 3 Jahre post-
operativ weisen 80%-100% der Patient*innen eine endoskopische
Aktivität auf [159, 160]; es werden aber längst nicht alle Pa-
tient*innen symptomatisch. Die höchste Sensitivität und der
Goldstandard zur Beurteilung eines postoperativen Rezidivs stellt
nach wie vor die endoskopische Untersuchung dar, welche eine
direkte Beurteilung der Anastomose und darauf folgend eine Ab-
schätzung des postoperativen klinischen Verlaufs ermöglicht
[160]. Zur Abschätzung des Rezidivrisikos sollte hierbei eine ge-
naue Beschreibung des endoskopischen Befundes erfolgen, am
besten anhand des Rutgeerts-Score [160]. Dabei entstand in den
letzten Jahren eine intensive Diskussion, ob die Klasse i2 des Rut-
geerts-Score (initial definiert als > 5 aphthöse Läsionen des neo-
terminalen Ileums oder der Anastomosenregion) aufgrund eines
unterschiedlichen Rezidivrisikos in zwei Untergruppen (i2a und
i2b) unterteilt werden sollte. Daraufhin wurde der modifizierte
Rutgeerts-Score definiert als i2a mit Läsionen ausschließlich im
Bereich der Anastomose und i2b mit > 5 Aphthen im neotermina-
len Ileum [161–163].

Nichtinvasive Methoden wie die Bestimmung des fäkalen
Calprotectins können hilfreich in der Diagnostik des postoperati-
ven Rezidivs sein [164, 165]. Eine Metaanalyse von insgesamt
10 Studien konnte eine gepoolte Sensitivität von 0,82 bzw. eine
Spezifität von 0,61 für Calprotectin hinsichtlich der Vorhersage ei-
nes endoskopischen Rezidivs nachweisen [166]. Eine kürzlich pub-
lizierte Metaanalyse, welche neun Studien beinhaltet, überprüfte
die Genauigkeit verschiedener Grenzwerte des Calprotectins hin-
sichtlich der Sensitivität und Spezifität. Hierbei konnte gezeigt
werden, dass in der postoperativen Situation ein Calprotectin
Wert von 150 µg/g die höchste diagnostische Genauigkeit hin-
sichtlich der Sensitivität (70%) und der Spezifität (69%) hat [167].

Verschiedene bildgebende Verfahren stehen mit unterschiedli-
chen in der Literatur beschriebenen Sensitivitäten zur Verfügung,
mit denen im Unterschied zur Endoskopie die transmurale Ent-
zündungsaktivität evaluiert werden kann. Ob sich transmurale
Entzündungszeichen parallel zu der mukosalen Entzündung ent-
wickeln und darstellen, ist bisher nicht ausreichend untersucht.

Zu den bildgebenden Verfahren, die neben der Endoskopie zur
Diagnostik des postoperativen Rezidivs eingesetzt werden kön-
nen, zählen der hochauflösende Ultraschall [168–171] sowie der
kontrastverstärkte Darmultraschall (SICUS) [172, 173], MRT [173,
174], CT [175] einschließlich der virtuellen Koloskopie [176]
sowie die Kapselendoskopie.

Der Darmultraschall kann in der postoperativen Nachverfol-
gung mit Wandverdickung im Bereich der Anastomose Hinweise
für ein Rezidiv liefern [168–171]. In einer retrospektiven Studie
aus Italien betrug die absolute Inzidenz für eine erneute chirurgi-
sche Intervention bei einer sonografisch gemessenen Darmwand-
dicke von 3mm nur 13%, bei einer Darmwanddicke von > 6mm
jedoch 40 % [177]. Der kontrastverstärkte Ultraschall (SICUS)
weist eine gute Korrelation mit dem Rutgeerts Score auf (r = 0,67,
p = 0,0001) mit einem Vorhersagewert von 87,5 % bzgl. der Erken-
nung eines postoperativen Rezidivs [172]. SICUS scheint damit
der konventionellen hochauflösenden Darmsonografie in der Er-
kennung des postoperativen Rezidivs nach Ileozökalresektion
überlegen zu sein [173], findet aber zum gegenwärtigen
Zeitpunkt noch wenig Verbreitung.

Die MR-Bildgebung kann ebenfalls zur Diagnostik postoperativer
Rezidive eingesetzt werden. Analog zum endoskopischen Rutge-
erts Score wurde ein MRT-basierter Index für die Aktivität und den
Schweregrad eines postoperativen Rezidivs etabliert. Dieser Score
erreicht eine hohe Korrelation mit dem endoskopischen Index, er-
laubt eine Differenzierung in milde und schwere Läsionen [178]
und kann das Risiko eines klinischen postoperativen Rezidivs vor-
hersagen [174]. Da die CT-Diagnostik z. T. widersprüchliche und
häufig falsch negative Ergebnisse liefert und außerdem mit einer
hohen Strahlenexposition verbunden ist, sollte diese Schnittbildge-
bung zur Evaluation eines Rezidivs nicht eingesetzt werden.

Auch die Kapselendoskopie wurde hinsichtlich der Detektion
postoperativer Rezidive eingesetzt [179–181]. In einer Studie mit
32 Patient*innen zeigte sich die Kapselendoskopie der Ileokolo-
skopie hinsichtlich des Nachweises eines Rezidivs im neotermina-
len Ileum zwar unterlegen, allerdings konnten durch die Kapsel-
endoskopie bei zwei Drittel der Patient*innen entzündliche
Läsionen außerhalb des endoskopisch einsehbaren Bereiches de-
tektiert werden [180]. Die Autor*innen schlussfolgern hieraus,
dass die Kapselendoskopie die Koloskopie nicht ersetzen kann,
sie scheint jedoch insbesondere bei Resektionen im proximalen
Dünndarm sinnvoll, wobei es das Risiko der Kapselretention insbe-
sondere im Anastomosenbereich zu beachten gilt. Weiterhin
bleibt anzumerken, dass in der Kapselendoskopie detektierte klei-
nere Läsionen nicht unbedingt spezifisch für einen M. Crohn sind.

Eine neuere Metaanalyse vergleicht die Genauigkeit der Sono-
grafie, der MR-Enterografie und der Kapselendoskopie hinsichtlich
der Erkennung eines postoperativen Rezidivs. Dabei erreichte die
Kapselendoskopie eine Sensitivität von 100 % (95 %-KI: 91 %-
100%), die Spezifität lag jedoch bei 69% (95%-KI: 52%-83%). Die
MR-Enterografie wies eine Sensitivität von 97 % (95 %-KI: 89 %-
100%) und Spezifität von 84% (95%-KI: 62%-96%) auf. Der Ultra-
schall konnte mit einer Sensitivität von 89% (95%-KI: 85%-92 %)
und Spezifität von 86% (95 %-KI: 78%-93%) ein Rezidiv nachwei-
sen. Bei Definition eines endoskopischen Rezidivs ab Rutgeerts
Score ≥ 2 wiesen alle 3 Modalitäten eine exzellente Genauigkeit
mit einer AUC von > 0,9 auf [181].

1247Sturm A et al. Aktualisierte S3-Leitlinie „Diagnostik… Z Gastroenterol 2024; 62: 1229–1318 | © 2024. Thieme. All rights reserved.



Pathomorphologische Diagnostik

EMPFEHLUNG 1.21 (GEPRÜFT 2023)

Im Rahmen der histopathologischen Untersuchung sollen alle

klinischen relevanten Daten zur Verfügung stehen (z. B. Alter,

Dauer der Erkrankung, Symptome, endoskopischer Befund,

Art und Dauer der Behandlung).

Expertenkonsens, starke Empfehlung, Konsens

EMPFEHLUNG 1.22 (GEPRÜFT 2023)

Für eine möglichst zuverlässige Diagnose eines M. Crohn sol-

len mindestens je 2 Biopsien aus dem Ileum und 5 Segmenten

des Kolons inkl. Rektum entnommen werden.

Expertenkonsens, starke Empfehlung, Konsens

Biopsien aus dem oberen Gastrointestinaltrakt (Duodenum,

Antrum, Corpus, Ösophagus) können bei unklaren Fällen

durchgeführt werden, um die Diagnose eines M. Crohn zu

sichern.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, Konsens

Kommentar:
Die histologische Diagnose eines M. Crohn basiert auf Ileum-

und Kolonstufenbiopsien. Rektumbiopsien sind notwendig, um
eine Rektumbeteiligung vor allem gegenüber einer Colitis ulcero-
sa abzugrenzen [10, 182–187]. Ileumbiopsien haben einen beson-
ders hohen diagnostischen Wert, um einen M. Crohn bestätigen
können [188, 189]. In Zweifelsfällen können Biopsien aus dem
oberen GI-Trakt (Ösophagus, Corpus, Antrum, Duodenum) auch
bei endoskopisch unauffälligem Befund helfen, weiteren Anhalt
für einen M. Crohn durch Nachweis von Granulomen (selten)
oder einer fokalen, periglandulären, Lymphozyten- und Plasma-
zell-reichen Entzündung zu finden. Neutrophile Granulozyten
kommen ebenfalls vor, sollten jedoch gegen infektiöse Gastritiden
abgegrenzt werden.

Optimal sind getrennte topografisch gekennzeichnete Unter-
suchungsgefäße. Der Nutzen aus verschiedenen Regionen des un-
teren GI-Traktes zur Diagnosesicherung eines M. Crohn ist in der
Literatur belegt [182, 187, 190, 191]. Die optimale Anzahl von
Schnittstufen lässt sich aus der Literatur nicht ableiten. In ver-
schiedenen Studien werden 2–6 Stufen als geeignet angegeben
[183, 184, 190]. Der diagnostische Nutzen steigt, je mehr Biop-
sien untersucht werden, um fokale Entzündungen zu detektieren
und ggfs. Granulome nachzuweisen. Die Routine HE-Färbung wird
als ausreichend angesehen. Zurzeit werden in der Routinediag-
nostik keine Spezialverfahren (Immunhistochemie, andere Tech-
niken) benötigt [192, 193].

In früheren Untersuchungen wurde bei Kindern mit M. Crohn
eine erhöhte Häufigkeit von lymphozytären Ösophagitiden gefun-
den [194, 195]. Darüber hinaus kann bei M. Crohn eine aberrante
HLA-DR Expression im Ösophagus immunhistochemisch nachge-
wiesen werden. Aus diesen Gründen sind Ösophagusbiopsien in
unklaren Fällen sinnvoll.

Bei M. Crohn kann aufgrund des diskontinuierlichen Entzün-
dungsmusters die histologisch diagnostizierte Entzündungsaktivi-
tät von der endoskopischen Einschätzung abweichen. Es gibt
keinen allgemeinen Konsens unter Expert*innen, dass eine histo-
logische Graduierung der Aktivität, beispielsweise durch neutro-
phile Granulozyten [196] bei M. Crohn durchgeführt werden soll-
te. Auf der anderen Seite konnte durch eine multivariate Analyse
gezeigt werden, dass ausgeprägte Lymphozyten- (und eosinophi-
le Granulozyten-) Infiltrate in der Tunica propria, Kryptenatrophie
und Fehlen von intraepithelialen Lymphozyten signifikant auf
einen wenig aggressiven Krankheitsverlauf hinweisen [196].

Karzinom-Prophylaxe

EMPFEHLUNG 1.23 (GEPRÜFT 2023)

Die histopathologische Diagnostik von Neoplasien der Colitis

Crohn soll analog zur Colitis ulcerosa erfolgen.

Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

EMPFEHLUNG 1.24 (GEPRÜFT 2023)

Eine spezifische Karzinomüberwachung sollte beim M. Crohn

nur bei Colonbefall analog zur Colitis ulcerosa durchgeführt

werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker, Konsens

Kommentar:
Patient*innen mit M. Crohn haben ein erhöhtes Risiko für kolo-

rektale, aber auch für Dünndarm-Adenokarzinome [197–201]. Als
Risikofaktoren beim M. Crohn, wie auch bei der Colitis ulcerosa,
gelten früher Krankheitsbeginn, lange Krankheitsdauer und eine
Pancolitis [202, 203]]. Bezüglich des Risikos eines Dünndarmkarzi-
noms bleibt festzuhalten, dass das krankheitsspezifische Risiko
zwar erhöht ist, aber aufgrund der Seltenheit keine Überwachung
des Dünndarms bezüglich der Entwicklung eines Karzinoms emp-
fohlen werden kann. Im Dünndarm sind zumeist Jejunum und
Ileum befallen [204, 205], wobei das Risiko für ein Dünndarmkar-
zinom bei langjähriger stenosierender Erkrankung erhöht zu sein
scheint [206].

Bei M. Crohn gibt es im Gegensatz zu Colitis ulcerosa keine
dezidierte Empfehlung wie viele Biopsien wo zu entnehmen sind,
um eine Karzinomentstehung frühzeitig zu detektieren. Bis auf
weiteres erscheint es jedoch sinnvoll, die Empfehlungen bei der
Colitis ulcerosa auf Patient*innen mit M. Crohn anzuwenden. Die
aktuelle Leitlinie der Colitis ulcerosa schlägt als Neuerung eine
Risikostratifizierung jedes/jeder einzelnen Patient*in und eine
daraufhin angepasste individuelle Überwachungsstrategie vor.
Dieses Vorgehen deckt sich auch mit den Empfehlungen anderer
Organisationen, insbesondere des Britischen National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) und der Europäischen
Crohn´s und Colitis Organisation (ECCO) [49].

Die Dysplasie/intraepitheliale Neoplasie ist als eine zweifelsfreie
Neoplasie definiert, die keine Invasion zeigt [207]. Für die Diagnos-
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tik kann die nicht invasive Neoplasie folgendermaßen unterteilt
werden: negativ, unklarer Befund (indefinite) und positiv (gering-
gradig, hochgradig) [208]. Die Kriterien der Neoplasiediagnostik
beinhalten strukturelle und zytologische Veränderungen. Unter
strukturellen Veränderungen versteht man insbesondere eng beiei-
nanderliegende Drüsenschläuche, Verdickung der Mukosa, Verlän-
gerung der Krypten, Störung der Kryptenarchitektur und Varianzen
im Drüsendurchmesser. An zytologischen Kriterien werden in der
Literatur das Vorhandensein von hochprismatischen Zellen mit mu-
zinöser Differenzierung, hyperchromatische, elongierte Zellkerne
mit unscharfen Zellgrenzen, prominenten Nukleolen und Mitosen
in der oberen Hälfte der Mukosa beschrieben [208].

Die Beschreibungen DALM (dysplasieassoziierte Läsion oder
Masse), ALM (adenomassoziierte Läsion oder Masse), adenomar-
tig, nicht-adenomartig und flach sollen nicht länger verwendet
werden, stattdessen erfolgt die Klassifikation in endoskopisch
sichtbare und nicht-sichtbare Läsionen [209].

Zusätzliche Verfahren, wie Flow- oder DNA-Zytometrie und
immunhistochemische Verfahren (wie z. B. p53, Ki67 und SATB2)
können im Einzelfall zur Unterstützung der Diagnose einer
Neoplasie helfen. Anzumerken bleibt jedoch, dass diese Zusatzu-
ntersuchungen Ergebnisse liefern können, die möglicherweise
morphologisch nicht oder noch nicht zu detektieren sind. Welche
klinischen Konsequenzen dann gezogen werden sollten (z. B. Ope-
ration vs. intensivierter Überwachung) ist noch unklar. Zurzeit ist
der HE-Routine-Schnitt immer noch als Goldstandard anzusehen
[210, 211].

Pädiatrie

EMPFEHLUNG 1.25 (GEPRÜFT 2023)

Die Diagnose sollte mindestens bis zum Abschluss des Wachs-

tums durch einen oder in enger Kooperation mit einem Kinder-

Gastroenterologen*in nach den sog. Porto-Kriterien erfolgen.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen vor und wäh-

rend der Pubertät bis zum Abschluss des Wachstums sollte auf
Grund der altersspezifischen Besonderheiten durch den*die in
der Gastroenterologie spezialisierte*n Facharzt*ärztin für Kinder-
und Jugendmedizin in einem entsprechenden Zentrum erfolgen
[212]. Ist eine Betreuung von Kindern und Jugendlichen mit Ver-
dacht auf bzw. mit M. Crohn primär nicht durch eine*n Kinder-
Gastroenterologen*in möglich, sollten Diagnostik und Therapie
zumindest in enger Zusammenarbeit mit einem*einer Fach-
arzt*ärztin für Kinder-Gastroenterologie erfolgen [213, 214].
Eine Übersicht der im deutschsprachigen Raum tätigen Kinder-
Gastroenterolog*innen findet sich auf der Internetseite der Gesell-
schaft für Pädiatrische Gastroenterologie und Ernährung (GPGE,
www.gpge.eu). Das in den USA etablierte „Improve Care Now“ Re-
gister führte zu einer Verbesserung der Versorgungsqualität bei
Kindern und Jugendlichen mit CED, wie z. B. 13 % höhere Remis-
sionsraten bei M. Crohn oder besserer Adhärenz in ausgewählten
Qualitätsindikatoren [215, 216]. Zur Verbesserung der Versor-

gung von Kindern und Jugendlichen mit chronisch entzündlichen
Darmerkrankungen empfiehlt die GPGE die Meldung der Pa-
tient*innen aus dem deutschsprachigen Raum in das pseudonymi-
sierte CEDATA-Register (http://www.gpge.de/cedata-gpge).

Der Verdacht auf das Vorliegen eines M. Crohn bei Kindern und
Jugendlichen ergibt sich, ähnlich wie bei Erwachsenen, nach Aus-
schluss einer infektiösen Ursache, aus der Kombination von Symp-
tomen und auffälligen Laborparametern (inklusive serologischer
und fäkaler Entzündungsmarker) bei der Basisdiagnostik. Das kli-
nische Erscheinungsbild kann dabei bei Kindern und Jugendlichen
dem bei Erwachsenen zwar ähnlich sein, allerdings unterscheidet
sich der Phänotyp der Erkrankung zum Teil deutlich von dem bei
Erwachsenen, etwa durch (alters-)spezifische Komplikationen wie
Wachstumsretardierung oder Pubertätsverzögerung. Die Diagno-
se wird gemäß der „Porto-Kriterien“ mittels endoskopischer und
radiologischer Verfahren einschließlich der histopathologischen
Beurteilung von Stufenbiopsien aus dem oberen und unteren Gas-
trointestinaltrakt sowie der bildgebenden Untersuchung des
Dünndarms mithilfe der Magnetresonanz-Enterografie (MRE)
und/oder der Videokapselendoskopie gestellt [217]. Die Klassifi-
kation des M. Crohn erfolgt nach der Paris-Klassifikation, welche
eine auf die Besonderheiten bei Kindern und Jugendlichen ange-
passte Version der Montreal-Klassifikation bei Erwachsenen dar-
stellt [218]. Die klinische Erkrankungsaktivität wird in der Regel
nicht-invasiv mittels des Pediatric Crohn’s Disease Activity Scores
(PCDAI) abgeschätzt [219]. Die Empfehlungen speziell für die Be-
treuung von Kindern und Jugendlichen mit M. Crohn sind in der
aktualisierten Leitlinie der European Crohn’s and Colitis Organisa-
tion (ECCO) und European Society for Paediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) zusammengefasst [220].

STATEMENT 1.26 (GEPRÜFT 2023)

Im Rahmen der Diagnostik sind insbesondere auch der Impf-

status, ernährungsmedizinische Aspekte, altersspezifische

Differenzialdiagnosen sowie spezielle Risiko-/Prognosefakto-

ren zu berücksichtigen.

Expertenkonsens, starker Konsens

Kommentar:
Bei Verdacht auf M. Crohn im Kindes- und Jugendalter sind al-

tersspezifische Differenzialdiagnosen wie z. B. Kuhmilchproteinal-
lergie, Immundefekte, Purpura Schönlein-Henoch, Invagination
oder z. B. juvenile Darmpolypen auszuschließen [213, 214, 217].

Eine Untersuchung zum Impfstatus bei Kindern und Jugendli-
chen mit CED in Deutschland ergab einen unvollständigen Impf-
status für die Hexavalente-, die MMR- und die Varizellenimpfung
von 9%, 6 % und 23% [221]. Unter anderem deshalb muss vor Be-
ginn einer immunsuppressiven Therapie der Impfstatus überprüft
und sollte ggf. gemäß den jeweils aktuellen Empfehlungen der
Ständigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut vervoll-
ständigt werden. Bei Kindern und Jugendlichen mit M. Crohn kön-
nen notwendige Lebendimpfungen unter der exklusiven entera-
len Ernährungstherapie während der Remissionsinduktion
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verabreicht werden, bevor die immunsuppressive Erhaltungsthe-
rapie begonnen wird [214, 221].

Die Wachstumsstörung/-verzögerung gehört zu den häufigs-
ten extraintestinalen Manifestationen bei Kindern und Jugendli-
chen mit M. Crohn. Wachstumsstörungen lassen sich durch ra-
sche Diagnosestellung (Perzentilenverlauf; Berechnung der
genetischen Zielgröße; Wachstumsprognose anhand des Kno-
chenalters), adäquate/intensive Therapie mit zurückhaltendem
Einsatz von Glukokortikoiden sowie durch ausreichende Energie-/
Nährstoffversorgung verhindern oder reduzieren. Kinder und Ju-
gendliche mit M. Crohn bedürfen aufgrund häufiger Defizite an
Vitaminen und Spurenelementen der Mitbetreuung durch Ernäh-
rungstherapeuten [213, 214].

Die Therapieauswahl erfolgt bei Kindern und Jugendlichen mit
M. Crohn auf Grundlage der Prognose sowie der Schwere der Er-
krankung [220]. Im Jahr 2014 wurden Prädiktoren für eine
schlechte Prognose bei Kindern und Jugendlichen mit M. Crohn
identifiziert; dazu gehören: junges Alter, tiefe Ulzerationen im Ko-
lon bei der Endoskopie, schwere Erkrankung trotz Induktionsthe-
rapie, ausgeprägter Befall, stenosierende und/oder penetrierende
Erkrankung bei Diagnose, deutliche Wachstumsretardierung, aus-
geprägter perianaler Befall und/oder schwere Osteoporose [222].
Im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche mit Meta-
analyse mit anschließendem internationalen Expertenkonsensus
wurden weitere Prädiktoren für eine operative Therapie, für Kom-
plikationen sowie für eine chronisch aktive Erkrankung bei Kin-
dern und Jugendlichen mit M. Crohn herausgearbeitet [223]. Das
Therapierisiko steht dabei im Zusammenhang mit dem Krank-
heitsrisiko und validierte objektive Endpunkte dienen der Krank-
heitskontrolle [213].

EMPFEHLUNG 1.27 (GEPRÜFT 2023)

Bei Kindern und Jugendlichen sollen zusätzlich die Entwicklung

von Gewicht, Länge und das Pubertätsstadium bei Erstdiagno-

se und regelmäßig im Krankheitsverlauf erfasst werden.

Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Da Wachstums-/Entwicklungsstörungen bei Kindern und

Jugendlichen mit M. Crohn sehr häufig sind [217, 224], werden
Körpergewicht/-größe, Body-Mass-Index (BMI) und ggf. Wachs-
tumsgeschwindigkeit (cm pro Jahr) regelmäßig in alters- und ge-
schlechtsspezifischen Perzentilenkurven dokumentiert. Anhand
der Perzentilenkurven ist eine Betrachtung des Wachstums im
Verlauf und somit ein frühzeitiges Erkennen von Wachstumsstö-
rungen (Kreuzen von Hauptperzentilen) möglich. Auch die Puber-
tätsentwicklung wird anhand der Tanner-Stadien regelmäßig do-
kumentiert, um auf Verzögerungen der Pubertät zeitnah zu
reagieren [213, 214].

EMPFEHLUNG 1.28 (GEPRÜFT 2023)

In den ersten Lebensjahren sollen insbesondere ein primärer

Gen-/Immundefekt und auch eine zugrundeliegende (Nah-

rungsmittel-) Allergie ausgeschlossen werden.

Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Bei Kindern mit Verdacht auf einen M. Crohn in den ersten bei-

den Lebensjahren sowie bei therapieresistenten Verläufen und be-
stimmten Befunden aus klinischer Untersuchung, Laborwerten
und Histopathologie soll zusätzlich ein angeborener (primärer)
oder erworbener Immundefekt als Ursache der Erkrankung ausge-
schlossen werden [217, 225]. Die basisimmunologische Diagnos-
tik umfasst die Bestimmung von Blutbild, Immunglobulinen, Lym-
phozytensubpopulationen und Neutrophilenfunktion [226].
Außerdem ist bei Kindern und Jugendlichen mit Verdacht auf
M. Crohn die Möglichkeit einer zugrunde liegenden Nahrungsmit-
telallergie oder -unverträglichkeit in Betracht zu ziehen (z. B. Kuh-
milchproteinallergie, Kohlenhydratmalabsorption, Zöliakie) [213,
214]. Besonders bei Kolitis im frühen Kindesalter sind auch Nah-
rungsmittelallergien zu bedenken. Spezifische IgE-Antikörper
gegen Nahrungsmittelallergene finden sich bei diesen zellulär ver-
mittelten Reaktionen häufig nicht. Eine eosinophile Gastroenteri-
tis kann bei älteren Kindern aufgrund von Ulzerationen und seg-
mentalem Befallsmuster einem M. Crohn ähneln. Umgekehrt
kann der M. Crohn mit einer Eosinophilie einhergehen.

EMPFEHLUNG 1.29 (GEPRÜFT 2023)

Die initiale Diagnostik bei Kindern und Jugendlichen mit Ver-

dacht auf eine chronisch-entzündliche Darmerkrankung sollte

eine Ileokoloskopie mit Entnahme von Stufenbiopsien be-

inhalten. Im gleichen Untersuchungsgang sollte eine Ösopha-

go-Gastro-Duodenoskopie mit Entnahme von Stufenbiopsien

einschließlich des Ösophagus erfolgen.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Die Klassifikation der CED ist vor allem im Kindes- und Jugend-

alter komplex und durch seltene, atypische und ungewöhnliche
Phänotypen gekennzeichnet. Eine akkurate Diagnose und Klassifi-
kation eines M. Crohn sollte im Kindes-/Jugendalter gemäß der
„Porto-Kriterien“ auf der Anamnese, körperlichen Untersuchung,
Labordiagnostik, Ösophagogastroduodenoskopie und Ileokolo-
skopie mit Histologie sowie Bildgebung des Dünndarms basieren
[217]. Jede*r Patient*in mit Verdacht auf M. Crohn sollte eine
komplette endoskopische Evaluation des oberen und des unteren
Gastrointestinaltrakts mit Intubation des terminalen Ileums und
histopathologischen Beurteilung von mindestens jeweils 2 Stufen-
biopsien aus allen Abschnitten, also auch aus endoskopischen un-
auffälligen Abschnitten, erhalten [227, 228]. Zusätzlich sollte der
Dünndarm radiologisch mithilfe der MR-Enterografie (MRE) und/
oder der Videokapselendoskopie dargestellt werden. Dies dient
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der Bestimmung des Ausmaßes der intestinalen Entzündung und
Komplikationen der Darmschädigung mit Stenosen, Fisteln und/
oder Abszessen.

EMPFEHLUNG 1.30 (GEPRÜFT 2023)

Fäkale Neutrophilenmarker wie Calprotectin oder Lactoferrin

und/oder eine Darmsonografie können zur Entscheidung für

oder gegen den Einsatz einer invasiven Diagnostik hinzugezo-

gen werden.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:
Fäkales Calprotectin oder Lactoferrin sind auch in der Pädiatrie

validierte, sensitive und spezifische Marker für eine Entzündung
im Gastrointestinaltrakt nicht nur des Kolons, sondern auch des
Dünndarms. Sie ergänzen Routinelabormethoden in der CED-
Diagnostik bei Kindern und Jugendlichen [229]. Das fäkale Calpro-
tectin ist ein hilfreicher Biomarker, um Patient*innen zu selek-
tionieren, die eine Endoskopie bei Verdacht auf eine CED
benötigen. Die Bestimmung des fäkalen Calprotectins hilft bei
der Differenzierung zwischen funktionellen Bauchschmerzen und
Symptomen einer CED [230]. Der negative prädiktive Wert ist
jedoch nicht so gut wie bei Erwachsenen [40]. Ergänzend zur
Bestimmung von fäkalem Calprotectin hat sich die Kombination
mit einer Abdomen-Sonografie als hilfreich zur Indikationsstellung
für eine weiterführende invasive Diagnostik bei Kindern und Ju-
gendlichen mit Verdacht auf CED erwiesen [231, 232]. Außerdem
können Biomarker wie Calprotectin oder Lactoferrin bei der Vor-
hersage des Ansprechens auf eine Therapie mit TNF-α-Antikör-
pern [233], Thiopurinen [234] sowie mit Vedolizumab oder
Ustekinumab [235], als auch der frühen Erkennung von Rückfällen
[236] dienen.

M. Crohn – Leitlinie AG 02 akuter Schub

Trotz aller Fortschritte im Verständnis der Pathogenese sind noch
keine kausalen Therapieansätze bekannt. Medikamentöse und
chirurgische Maßnahmen zielen auf die Kontrolle der entzündli-
chen Aktivität ab; keine der Maßnahmen induziert eine Heilung.
Bei der in Abstimmung mit dem*der Patient*in zu treffenden
Auswahl der therapeutischen Ansätze sind die Krankheitsaktivität,
das Befallsmuster, das Vorhandensein extraintestinaler Manifesta-
tionen, das Alter, Komorbiditäten, der Ernährungszustand und po-
tenzielle Mangelzustände sowie das Ansprechen und potenzielle
Nebenwirkungen auf die bisherige Therapie zu berücksichtigen.
Eine eindeutige Trennung zwischen remissionsinduzierender und
remissionserhaltender Therapie ist heute in vielen Situationen
nicht mehr gegeben, da viele Therapeutika in beiden Situationen
eingesetzt werden können (zum Beispiel Biologika).

Sowohl das Kapitel zur Therapie des akuten Schubes als auch
das Kapitel zum Remissionserhalt sind nach Erkrankungssituatio-
nen aufgebaut, um den Lesern die Übersichtlichkeit zu erleichtern
und einen zeitsparenden Zugang zu ermöglichen.

EMPFEHLUNG 2.1 (GEPRÜFT 2023)

Vor Einleitung oder Änderungen der medikamentösen Thera-

pie sollte die entzündliche Aktivität objektiviert werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Die Objektivierung der entzündlichen Aktivität ist wichtig, um

einerseits die adäquate medikamentöse Therapie zu wählen und
andererseits einen Ausgangsbefund zu erfassen, auf dessen Basis
sich der Erfolg der eingeleiteten Therapie abschätzen lässt. Das al-
leinige klinische Erscheinungsbild ist hierbei nicht ausreichend,
sondern sollte durch eine Kombination aus laborchemischen und
im Bedarfsfall bildgebenden Verfahren ergänzt werden, wie sie
auch für die Initialdiagnostik des M. Crohn beschrieben wurden
(siehe Empfehlung 1.1). Dieses Konzept wird u. a. unterstützt
durch die Ergebnisse der SONIC-Studie, bei der Patient*innen mit
einer aktiven endoskopisch-nachgewiesenen Entzündung zu Be-
ginn der Behandlung signifikant häufiger von der anti-inflamma-
torischen Therapie profitierten [108]. Bei Vorliegen einer milden
Krankheitsaktivität sollte auch die Option erwogen werden keine
weitere Therapie einzuleiten. In einer systematischen Übersichts-
arbeit klinischer Studien zeigte sich, dass 18% der Patient*innen
unter Placebo eine klinische Remission erreichten (95 %-KI: 14–
24%) [237].

SCHLÜSSELEMPFEHLUNG 2.2 (GEPRÜFT 2023)

Es gibt derzeit keine ausreichende Evidenz, dass beim alleinigen

endoskopischen Nachweis von entzündlichen Veränderungen

eine Therapieoptimierung mit dem Ziel einer Mukosaheilung

durchgeführt werden sollte.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:
Die Therapieziele des M. Crohn haben sich in den letzten Jah-

ren geändert. Ziel der Therapie sind nicht nur allein eine klinische
Remission, sondern eine steroidfreie Remission, eine normale Le-
bensqualität und eine Reduktion von M. Crohn-bedingten Kompli-
kationen, wie zum Beispiel Hospitalisierungen oder Operationen
[93]. In diesem Zusammenhang spielt auch die Mukosaheilung
eine wichtige Rolle, da in verschiedenen Studien gezeigt werden
konnte, dass eine Heilung der Mukosa mit geringeren Raten von
Hospitalisierung und Operationen einhergeht [99, 108, 238–
240]. Durch therapeutische Optionen wie Biologika und Immun-
suppressiva, die eine Mukosaheilung ermöglichen können, wer-
den daher zunehmend neue Behandlungsalgorithmen diskutiert,
die eine Intensivierung der Therapie mit dem Ziel der Mukosahei-
lung beinhalten [99, 238, 241].

Es ist bekannt, dass die intestinale Entzündung mit vermehrten
Komplikationen, Erkrankungsschüben und chirurgischen Eingrif-
fen assoziiert ist. Daher wurde in der STRIDE (Selecting therapeu-
tic targets for IBD)-Initiative der International Organisation of
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Inflammatory Bowel Disease (IOIBD) die mukosale Heilung bereits
2015 als ein wesentliches primäres Therapieziel definiert [93] und
in der Aktualisierung im Jahr 2021 erneut als primäres Therapie-
ziel bestätigt [242]. Es besteht jedoch eine große Uneinigkeit
über die Definition der Mukosaheilung, das Ausmaß der notwen-
digen Mukosaheilung und der dazu notwendigen therapeutischen
Interventionen. Derzeit existieren auch keine voll publizierten
Studien, die zeigen, dass eine Therapieänderung mit dem Ziel
einer Mukosaheilung im Vergleich zum Ziel einer steroidfreien
Remission einen der genannten Endpunkte (Vermeidung von
Komplikationen, Hospitalisierungen, OP etc.) mit größerer Wahr-
scheinlichkeit erreichen und somit den positiven Einfluss von
Therapieänderungen auf die Mukosaheilung (treat to target,
T2 T) belegen. Weitere Studien zu diesem Ziel werden derzeit
durchgeführt und erste Ergebnisse werden in Kürze erwartet. Auf-
grund der unzureichenden Datenlage kann jedoch derzeit keine
Empfehlung für die zwingende Sinnhaftigkeit einer Mukosahei-
lung gegeben werden.

EMPFEHLUNG 2.3 (GEPRÜFT 2023)

Nach Therapiebeginn oder -wechsel sollten zur Evaluation des

Therapieansprechens innerhalb der ersten drei Monate neben

klinischen Parametern biochemische Marker wie CRP und/

oder fäkales Calprotectin sowie eine Darmsonografie heran-

gezogen werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens

Klug Entscheiden

Kommentar:
Leider stehen keine klar definierten Parameter für die Thera-

piesteuerung zur Verfügung. Bedauernswerter Weise ist, wie im
Folgenden dargelegt, sowohl die objektive Erhebung der Erkran-
kungsaktivität als auch die daran adaptierte Therapiesteuerung
schwierig.

Die klinische Remission kann mit Hilfe von Scores erhoben wer-
den. Hierzu zählt der meist für Studien verwendete CDAI (Crohn’s
Disease Activity Index). Klinische Remission wird mit einem Score
< 150 Punkte definiert und ein klinisches Ansprechen als ein Abfall
des CDAI um 70 Punkte [243, 244]. Der ebenfalls häufig einge-
setzte Harvey Bradshaw-Index (HBI) wurde zwar nie prospektiv va-
lidiert, korreliert jedoch mit dem CDAI [245]. Die klinische Remis-
sion entspricht hier einem Score ≤ 4 Punkt und ein Ansprechen
wird durch einen Abfall um 3 Punkte definiert. Jedoch korrelieren
diese klinischen Scoring-Systeme schlecht mit objektiven Markern
der Entzündung wie Endoskopie oder CRP [103].

Für die Erhebung einer Erkrankungsaktivität ist eine Erfassung
der endoskopischen Aktivität sinnvoll. In der Erhebung der endo-
skopischen Aktivität korrelieren die beiden verwendeten Scoring
Systeme, der Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity
(CDEIS) sowie der Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease
(SES-CD), sehr gut miteinander [246, 247]. Unklar zum jetzigen
Zeitpunkt bleibt jedoch, welches Ausmaß an endoskopischer Ver-
besserung auch mit einer klinischen Verbesserung assoziiert ist.
Die Krankheitslast beim M. Crohn ist durch den transmuralen Cha-

rakter der Erkrankung begründet. Daher spielen auch schnittbild-
gebende Verfahren wie MRT und Sonografie für die Erhebung der
Erkrankungsaktivität eine wichtige Rolle. Hierbei scheint die MRT
der Sonografie in der Erhebung der Krankheitsaktivität gleichwer-
tig zu sein [47, 248–251].

In der Bewertung von Biomarkern liegt eine gute Evidenz für
das CRP vor, d. h. eine Normalisierung des CRP ist mit einem klini-
schen Ansprechen bei M. Crohn assoziiert, und die CRP-Werte
korrelieren zu einem gewissen Grad mit der endoskopischen Akti-
vität [252–258]. Zudem stellt ein erhöhtes CRP vor Therapiebe-
ginn einen Prädiktor für ein Ansprechen auf eine TNF-α-Antikör-
pertherapie dar [259–261]. Anämie, ein erhöhtes CRP sowie das
Vorliegen einer Leukozytose stellen Risikofaktoren für einen er-
neuten Schub bei Patient*innen dar, bei denen über eine medika-
mentöse Deeskalation nachgedacht wird [262, 263]. Ein negati-
ves CRP schließt aber im Gegensatz dazu das Vorliegen einer
signifikanten Entzündung nicht aus [264]. Damit kann das CRP
allenfalls bei Patient*innen mit einem initial erhöhten CRP in der
Therapiesteuerung eingesetzt werden [93].

Es liegen mehrere Studien vor, die zeigen, dass bei Vorliegen
einer endoskopischen Remission, der weitere klinische Verlauf
mit Bezug auf Krankenhausaufenthalte, Operationen und andere
Komplikationen günstiger ist, ein Befund, der insbesondere für
Patient*innen mit Zustand nach Ileozökalresektion sehr gut
untersucht ist [104, 160, 265, 266]. Jedoch sind die Studien, die
objektive Marker zur Therapiesteuerung eingesetzt haben bislang
überschaubar. Eine Studie ist die sogenannte CALM-Studie.
Hierbei handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte Phase
3-Studie, die Patient*innen mit einem aktiven M. Crohn (CDAI
150–450, CDEIS> 6) eingeschlossen hat, die bislang nicht mit Im-
munsuppressiva oder Biologika behandelt worden waren [99].
Diese Patient*innen wurden dann 1:1 randomisiert und entweder
einer Tight Control Gruppe oder einer Standardgruppe zugeord-
net. In der Tight Control-Gruppe erfolgte die Therapieeskalation
bei einem fäkalen Calprotectin ≥ 250 µg/g, einem CRP ≥ 5mg/l,
einem CDAI ≥ 150 oder dem Einsatz von Steroiden in der vorher-
gehenden Woche. Bei der Standardgruppe kam es zur Eskalation
bei weniger als 100 Punkte Abfall des CDAI verglichen mit dem
Ausgangswert bzw. ein CDAI-Wert ≥ 200 oder Steroiden in der
vergangenen Woche. Der primäre Endpunkt war mukosale
Heilung (CDEIS < 4) mit der Abwesenheit von tiefen Ulzerationen
48 Wochen nach Randomisierung. Ein signifikant höherer Anteil
der Tight Control Gruppe erreichten diesen primären Endpunkt
(56 (46%) von 122 Patient*innen) verglichen mit Standardgruppe
(37 (30 %) von 122 Patient*innen). Bei der Betrachtung des
Langzeitverlaufes von 122 Patient*innen (50% der ursprünglichen
CALM-Population) über ca. 3 Jahre zeigte sich jedoch, dass
34 Patient*innen (27,9 %) einen negativen Endpunkt (neue interne
oder perianale Fisteln/Abszesse, Strikturen, Hospitalisierung oder
Crohn-bedingte Chirurgie) erreichten [241]. Multivariate
Analysen belegen, dass eine tiefe Remission (definiert durch: en-
doskopische Remission, klinische Remission und keine Steroide)
(OR: 0,19; 95 %-KI: 0,08–0,31), eine endoskopische Remission
(OR: 0,41; 95 %-KI: 0,24–0,60) und eine klinische Remission
(OR: 0,4; 95%-KI: 0,26–0,57) prädiktiv für einen günstigen Verlauf
sind. Dem Tight control-Konzept folgend müsste das Risiko der
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Patient*innen, die die oben genannten negative Endpunkte nicht
erreichten, im Tight Control-Arm niedriger sein als das Risiko der
Patient*innen aus dem klassischen Therapiearm. Dieses konnte
mit der Nachbeobachtungsstudie aber nicht gezeigt werden
(RR: 0,89; 95%-KI: 0,45–1,75).

EMPFEHLUNG 2.4 (GEPRÜFT 2023)

Vor der Einleitung einer Therapie mit Immunsuppressiva oder

Biologika sollte eine chirurgische Intervention als Alternative

geprüft werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:
Komplexe Therapieempfehlungen sollten interdisziplinär mit

einem auf CED spezialisierten Team kritisch diskutiert werden,
um die möglichst beste Therapieoption für jede*n einzelne*n
Patient*in zu evaluieren [267–273]. Vor der Einleitung einer im-
munsuppressiven Therapie müssen lokale Komplikationen wie
Fisteln, Abszesse und Stenosen aber auch infektiologische Kompli-
kationen ausgeschlossen werden. Beim Vorliegen einer der hier
genannten Komplikationen muss in einer Nutzen-Risiko-Abwä-
gung evaluiert werden, ob eine chirurgische und/oder interven-
tionelle Behandlungsoption angezeigt ist und der medikamentö-
sen Therapie überlegen ist. Unter diesen Umständen kann eine
immunsuppressive Therapie sogar auf Grund einer möglichen
Aggravation septischer Komplikationen kontraindiziert sein
[274–281]. Bei der Therapieentscheidung sollte nicht nur die
Expertise des interdisziplinären Expertenteams berücksichtigt
werden, sondern auch die Patient*innenpräferenz berücksichtigt
werden [282–284].

EMPFEHLUNG 2.5 (GEPRÜFT 2023)

Bei persistierender oder erneuter Aktivität eines M. Crohn

sollte die bisherige Therapie optimiert werden (Prüfung der

Adhärenz, Dosis, Dosierungsintervalle, Komedikation) bevor

eine Umstellung der Therapie erfolgt.

Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens

Kommentar:
Die Überprüfung der Compliance stellt uns in der Praxis immer

wieder vor Herausforderungen. Für die TNF-α-Antikörper konnten
ein früheres Versagen auf einen anderen TNF-α-Antikörper, die
Verwendung von Adalimumab sowie das Vorhandensein eines
Krankheitsgefühls als Risikofaktoren für eine niedrige Adhärenz
identifiziert werden [285]. In einer weiteren Analyse waren die
eigenständige Durchführung der Injektion und junges Alter Risi-
kofaktoren für Non-Compliance [286].

Bei persistierender Aktivität des M. Crohn sollten mehrere
Situationen bedacht werden. Es kann sich um ein primäres Thera-
pieversagen handeln, d. h. es konnte nach der Induktionstherapie
keine Verbesserung beobachtet werden. Dieses kann ggf. durch
CRP-Werte, fäkales Calprotectin, Sonografie oder Endoskopie ob-

jektiviert werden (siehe oben). Es sollte in dieser Situation immer
noch einmal überprüft werden, ob tatsächlich eine entzündliche
Aktivität für die klinische Aktivität verantwortlich ist (siehe auch
Statement 1.18). In der personalized anti-TNF therapy in Crohn’s
Study (PANTS), einer prospektiven Beobachtungsstudie aus
England, bei der 1610 Biologika-naive Patient*innen mit aktivem
luminalen M. Crohn mit TNF-α-Antikörpern behandelt wurden
(955 Patient*innen mit Infliximab; 655 Patient*innen mit Adalimu-
mab), zeigten in Woche 14 21,9 % der Patient*innen unter Inflixi-
mab ein Primärversagen (125/466; 95%-KI: 19,1–25,0%). In einer
multivariaten Analyse waren niedrige Infliximab-Serumspiegel in
Woche 14 assoziiert mit dem Primärversagen in Woche 14
(OR 0,35, 95 %-KI: 0,20–0,62, p = 0,00 038). Hierbei zeigte sich
ein Wert von > 7 µg/ml in Woche 14 als die optimale Serumkon-
zentration für die Prädiktion einer Remission in den Wochen 54
[287]. Insbesondere für die TNF-α-Antikörper ist die Ausbildung
von Anti-Drug Antikörpern (ADA) oft limitierend. Eine kürzlich
publizierte Studie zeigte, dass das Vorhandensein des HLA-
DQA1*05 Allels, das von etwa 40% aller Europäer getragen wird
mit einem signifikant erhöhten Risiko zur Entwicklung von ADA
assoziiert ist (HR 1,9; 95%-KI: 1,60–2,25, p = 5,88 × 10- [13]). Wur-
den diese Patient*innen parallel mit einem Immunsuppressivum
behandelt, konnte dieses Risiko deutlich gesenkt werden [288].

EMPFEHLUNG 2.6 (GEPRÜFT 2023)

Bei Versagen der bisherigen Therapie sollten die Diagnosesi-

cherheit geprüft, eine Re-Evaluierung der Erkrankungsaktivi-

tät und ein Ausschluss anderer Ursachen einer klinischen

Verschlechterung erfolgen, sowie der Einsatz anderer, bisher

nicht verwendeter Wirkprinzipien oder chirurgischer Thera-

pieoptionen interdisziplinär diskutiert werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Ein Versagen der bisherigen Therapie sollte immer zu einer Re-

Evaluierung der Erkrankung führen. Hierzu gehört die kritische
Prüfung der Diagnosesicherheit, wie auch der Ausschluss infektiö-
ser Komplikationen. Dies trifft vor allem für die steroidrefraktäre
Situation zu, hier sollte eine Diagnostik auf C. difficile- und CMV-
Infektionen bzw. Reaktivierungen erfolgen. Dies trifft insbesonde-
re nach einer vorausgegangenen Antibiotikaeinnahme zu [138,
139, 289]. Die Evaluierung der Erkrankungsaktivität sollte mit ob-
jektivierbaren Verlaufsparametern (z. B. CRP, fäkales Calprotectin)
erfolgen. Darüber hinaus sollte mittels entsprechender Bildge-
bung (primär Sonografie) geprüft werden, inwieweit Fisteln, Abs-
zesse oder Stenosen vorliegen, welche den Schweregrad des
Krankheitsbildes beeinflussen können. In Abhängigkeit der Ergeb-
nisse sollen chirurgische Behandlungsoptionen mit den Patien-
ten*innen diskutiert werden. Ebenso sollte vor Veränderung der
medikamentösen Therapie die Therapieadhärenz des*der Pa-
tient*in optimiert werden.

Sollte durch eine Dosisoptimierung (siehe 2.5) keine Remission
erreicht werden, sollte der Einsatz eines bisher nicht verwendeten
Wirkprinzips zum Einsatz kommen. Auf Grund von fehlenden ran-
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domisierten Studien, welche die Wirksamkeit der verschiedenen
Wirkprinzipien (TNF-α-Antikörper, Ustekinumab, Vedolizumab)
direkt miteinander vergleichen, gibt es keine klare Empfehlung
über die zu verwendende Therapiesequenz.

Akuter Schub, leichte Krankheitsaktivität

EMPFEHLUNG 2.7 (GEPRÜFT 2023)

Mesalazin wird zur Behandlung eines milden akuten M. Crohn

Schubes häufig eingesetzt. Aufgrund heterogener Studien-

ergebnisse und geringer klinischer Wirksamkeit kann der

Einsatz jedoch nicht mit ausreichender Evidenz empfohlen

werden.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, Konsens

Kommentar:
Mesalazin wird seit Jahrzehnten zur Therapie des leichten

M. Crohn eingesetzt [290]. Die Evidenz hierfür ist heterogen, so-
dass die ECCO in ihren Leitlinien gegen die Anwendung von Mesa-
lazin bei M. Crohn plädiert [291]. In den vorliegenden Studien sind
Patient*innen mit mildem bis moderatem M. Crohn mit Befall des
Ileums, der Ileozökalregion und des Dickdarmes mit unterschied-
lichen Mesalazin-Dosierungen untersucht worden. In einer kürz-
lich publizierten Metaanalyse wurde kein signifikanter Effekt von
Mesalazin hinsichtlich der Induktion einer Remission gegenüber
Placebo gesehen [291]. Auch ein kürzlich veröffentlichte Coch-
rane-Analyse [292] und eine weitere Netzwerk-Metaanalyse [293]
fanden keine signifikanten Effekte. Einzelne Studien mit Mesalazin
belegen aber eine Wirksamkeit in der Remissionsinduktion bei
mildem M. Crohn gegenüber Placebo [294, 295]. Da die Effekt-
stärke jedoch gering war, wurde der Effekt als nicht klinisch
signifikant angesehen [291]. Da Mesalazin über ein geringes Ne-
benwirkungsprofil [291, 293] verfügt und häufig ein Behand-
lungswunsch bei dem*der Patient*in besteht, wird Mesalazin
jedoch weiterhin verbreitet eingesetzt.

EMPFEHLUNG 2.8 (GEPRÜFT 2023)

Bei Patient*innen mit Befall der Ileozökalregion und/oder des

rechtsseitigen Colons und leichter Entzündungsaktivität soll

initial Budesonid gegeben werden.

Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

Kommentar:
Die Wirkung von 9mg Budesonid/Tag wurde bei milder bis

moderater Aktivität eines M. Crohn am ileozökalen Übergang
bzw. dem rechten Hemikolon in insgesamt drei randomisierten
kontrollierten Studien (RCT) untersucht [296, 297]. Diese drei
RCT wurden in einem systematischen Cochrane Review zusam-
mengefasst [298]. Das klinische Ansprechen wurde hierbei in
zwei Studien dargestellt und hierfür eine Abnahme des CDAI-
Scores um ≥ 100 Punkte oder ein CDAI ≤ 150 in Woche 8 definiert
[296, 297]. Die klinische Remission, definiert als ein CDAI ≤ 150 in

Woche 8 wurde in allen drei Studien erfasst. Die Therapie mit Bu-
desonid war hierbei sowohl in Hinblick auf das klinische Anspre-
chen in Woche 8 (RR: 1,46; 95%-KI: 1,03–2,07), als auch bezüg-
lich der klinischen Remission (RR: 1,93; 95%-KI: 1,37–2,73) dem
Placeboarm überlegen [296–299]. Verglichen mit einer konven-
tionellen systemischen Steroidtherapie, zeigte Budesonid eine ge-
ringe systemische Bioverfügbarkeit und damit assoziiert ein bes-
seres Sicherheitsprofil. Neben den drei genannten Placebo-
kontrollierten RCTs existieren drei RCTs, die 9mg Budesonid/Tag
mit 4,5 g Mesalazin/Tag bei Patient*innen mit einem aktiven
M. Crohn verglichen [300–302]. Die Definition des klinischen An-
sprechens sowie der klinischen Remission war analog zu den zuvor
genannten Studien. Für die Induktion der klinischen Remission in
Woche 8 war Budesonid hierbei Mesalazin nicht überlegen
(RR: 1,30; 95 %-KI: 0,98–1,72), jedoch zeigte sich ein klinisches
Ansprechen häufiger in der Budesonid-Gruppe (RR: 1,22; 95 %-KI:
1,03–1,45). Die Nebenwirkung war in beiden Behandlungsgrup-
pen vergleichbar (AE, RR: 0,91; 95%-KI: 0,79–1,05; SAE, RR: 0,94;
95%-KI: 0,24–3,75) [300–302].

Akuter Schub, hohe Krankheitsaktivität

EMPFEHLUNG 2.9 (GEPRÜFT 2023)

M. Crohn-Patient*innen mit Befall der Ileozökalregion und/

oder des rechtsseitigen Colons und hoher Entzündungsaktivi-

tät sollen initial mit systemisch wirkenden Steroiden behan-

delt werden.

Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

Patient*innen mit aktiver Colitis-Crohn sollen initial mit syste-

mischen Glukokortikoiden behandelt werden.

Expertenkonsens, starke Empfehlung, Konsens

Kommentar:
Ziel der systemischen Steroidtherapie ist ein schnelles Anspre-

chen; Steroide sollten in einer Dosierung von 1mg/kg Körperge-
wicht (KG) mit einem Maximum von 75mg/Tag eingesetzt wer-
den [303]. Die Wirksamkeit von systemisch wirkenden Steroiden
bei einem M. Crohn mit moderater bis hoher Entzündungsaktivi-
tät wurde in zwei Placebo-kontrollierten RCTs für diese Indikation
nachgewiesen [304, 305]. In der einen Studie wurde hierbei Me-
thylprednisolon mit einer initialen Dosis von 48mg/Tag [304]
und in der anderen Studie Prednisolon mit von 0,5 bis 0,75mg/
kg mit einer maximalen Dosis von 60mg/Tag eingesetzt [305].
Beide RCTs sind einem systematischen Cochrane Review zusam-
mengefasst [303]. Zusammengefasst konnte in beiden Studien
gezeigt werden, dass Steroide für die Remissionsinduktion in Wo-
che 6 effektiver sind als Placebo (RR: 1,99; 95 %-KI: 1,51–2,64)
[303]. Die Nebenwirkungen sind von einer Arbeit verfügbar und
zeigen nicht unerwartet eine fünfmal höhere Nebenwirkungsrate
(AE) in der Gruppe, die systemische Steroide erhalten hat, vergli-
chen mit der Placebogruppe (31,8 % versus 6,5%; RR: 4,89; 95%-
KI: 1,98–12,07) [305, 306].
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Akuter Schub, distaler Befall

EMPFEHLUNG 2.10 (GEPRÜFT 2023)

Bei distalem Colon-Befall können Suppositorien, Klysmen

oder Schäume (Mesalazin, Budesonid, Steroide) eingesetzt

werden.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:
Der Einsatz von lokalen Therapien (Suppositorien, Klysmen

oder Schäume) bei der distalen Colitis Crohn kann eine mögliche
Ergänzung des Therapiekonzeptes bei geeigneten Patient*innen
darstellen, jedoch fehlen hierzu Studiendaten bzw. ein sicherer
Wirksamkeitsnachweis.

Akuter Schub, Befall des oberen Gastrointestinaltraktes

EMPFEHLUNG 2.11 (MODIFIZIERT 2023)

M. Crohn-Patient*innen mit ausgedehntem Dünndarmbefall

und/oder Befall des oberen GI-Traktes sollten initial mit syste-

misch wirkenden Steroiden behandelt werden (Evidenzgrad 2).

Eine frühzeitige immunsuppressive Therapie oder Therapie

mit TNF-α-Antikörpern (im Falle von Infliximab ist die Kombi-

nation mit Thiopurinen zu erwägen), Risankizumab, Upadaci-

tinib, Ustekinumab oder Vedolizumab sollten erwogen

werden (Evidenzgrad 3)*.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders

angegeben, impliziert diese Reihung keine Priorisierung für den

klinischen Einsatz.

Kommentar:
Kontrollierte Studien zur Therapie bei M. Crohn-Patient*innen

mit ausgedehntem Befall des Dünndarmes oder des oberen Gas-
trointestinaltraktes (Ösophagus, Magen, Duodenum) fehlen. Die
Behandlungsempfehlungen basieren daher auf Subgruppenanaly-
sen größerer Behandlungsstudien, kleineren Behandlungsstudien
und Fallserien sowie Expertenempfehlungen [291, 297, 304–
308]. Ein ausgedehnter Befall des Dünndarmes oder des oberen
Gastrointestinaltraktes Dünndarmbefall ist ein Prädiktor für einen
ungünstigen Verlaufes. In der Regel wird eine frühzeitige Behand-
lung mit systemisch wirkenden Steroiden empfohlen. Aufgrund
der Langzeitfolgen eines ausgedehnten Dünndarmbefalls mit re-
sultierender Malabsorption und der Gefahr eines Kurzdarmsyn-
droms nach (wiederholten) chirurgischen Eingriffen sowie des
Risikos wiederholter Steroidtherapie wird bei betroffenen Pa-
tient*innen eine frühzeitige intensivierte Therapie mit Biologika
und Immunsuppressiva empfohlen. In verschiedenen Post-hoc-
Analysen konnte gezeigt werden, dass das Ansprechen von Pa-
tient*innen mit M. Crohn mit kürzerer Krankheitsdauer auf eine
Behandlung mit TNF-α-Antikörpern, Ustekinumab und Vedolizu-
mab besser ist als bei Patient*innen mit längerer Krankheitsdauer
[309–311]. Ob dieses jedoch so auch auf Patient*innen mit ausge-

dehntem Dünndarmbefall zutrifft, ist noch unklar. Grundsätzlich
stellt ein Dünndarmbefall keine Kontraindikation für chirurgische
Therapieverfahren dar. Ausgiebige Resektionen mit der Gefahr
eines konsekutiven Kurzdarmsyndroms müssen aber vermieden
werden. Bei einer unbehandelten entzündlichen Stenose sollte
daher eine antientzündliche Therapie zunächst bevorzugt
werden.

Akuter Schub, steroidrefraktärer Verlauf

EMPFEHLUNG 2.12 (MODIFIZIERT 2023)

Der steroidrefraktäre M. Crohn mit mittlerer bis hoher Krank-

heitsaktivität sollte primär mit TNF-α-Antikörpern (im Falle

von Infliximab ist die Kombination mit Thiopurinen zu erwä-

gen), Risankizumab, Upadacitinib, Ustekinumab oder Vedoli-

zumab behandelt werden (Evidenzgrad 3)*.

Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders

angegeben, impliziert diese Reihung keine Priorisierung für den

klinischen Einsatz.

Kommentar:
Um ein rasches Therapieansprechen zu erreichen, sollten Pa-

tient*innen mit einem steroidrefraktären Erkrankungsverlauf mit
Biologika behandelt werden. Studien, die die Effektivität von Bio-
logika ausschließlich bei steroidrefraktären Patient*innen unter-
sucht haben, liegen nicht vor. Mehrere Metaanalysen von rando-
misierten klinischen Studien belegen die Wirksamkeit von TNF-α-
Antikörpern bei Patient*innen, die unzureichend auf Steroide oder
Immunsuppressiva angesprochen haben oder diese nicht vertra-
gen haben [252, 258, 312–315]. Unter Einbeziehung von Certoli-
zumab pegol wurde mit TNF-α-Antikörpern signifikant häufiger
eine klinische Remission (RR 1,6; CI 1,17–2,36) bzw. ein klinisches
Ansprechen (RR 1,43; 95%-KI: 1,17–1,73) als mittels Placebo er-
reicht. Isoliert betrachtet, war die Wahrscheinlichkeit für das Errei-
chen einer klinischen Remission mittels Infliximab 3,7fach und für
Adalimumab 2,9fach höher als durch Placebo. Die ergänzende
Netzwerk-Metaanalyse konnte keinen Unterschied in der Wirk-
samkeit von Infliximab und Adalimumab darstellen, sodass eine
Gleichwertigkeit angenommen und die Auswahl des Präparates
nach individuellen Kriterien getroffen werden kann [316]. Zudem
konnte für ein Infliximab-Biosimilar (CT-P13) kürzlich die nicht-
Unterlegenheit der Therapiefortsetzung als subkutane Gabe
gegenüber der intravenösen Gabe (nach 2 initialen intravenösen
Applikationen) gezeigt werden [317, 318].

In der SONIC-Studie, die jedoch auch nicht die steroidrefraktä-
re Situation adressierte, wurde eine Kombinationstherapie von
Infliximab und Azathioprin mit der jeweiligen Monotherapie ver-
glichen. In die Studie wurden 508 Patient*innen, die bislang keine
Therapie mit Immunsuppressiva bzw. TNF-α-Antikörpern erhalten
hatten, eingeschlossen. Eine steroidfreie Remission nach
26 Wochen wurde mit der Kombinationstherapie bei 56,8 % der
Patient*innen erreicht, mit einer Infliximab-Monotherapie bei
44,4 % und mit einer Azathioprin-Monotherapie bei 30,0 % der Pa-
tient*innen [105]. Nach einer Vortherapie mit Immunsuppressiva
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oder TNF-α-Antikörpern zeigte hingegen eine metaanalytische
Auswertung von 11 RCT, die bis 2008 publiziert worden waren,
keine höhere Effektivität der Kombinationstherapie in der Remis-
sionsinduktion. Einer randomisierten klinischen Studie zufolge
führt die Kombination von Adalimumab und Azathioprin nicht zu
einer gesteigerten Remissionsrate nach 26 Therapiewochen
(Monotherapie: 71,8 %, Kombinationstherapie 68,1 %, p = 0,63)
[319]. Auch in einer Metaanalyse von vier RCT konnte kein positi-
ver Effekt bzgl. der Remissionsrate nach bis zu 12 Wochen gezeigt
werden (OR: 1,11; 95 %-KI: 0,72–1,73; p = 0,64), so dass eine
Kombinationstherapie von Adalimumab mit einem Immunsup-
pressivum in der primären Biologikatherapie nicht empfohlen
werden kann [320, 321]. Zudem fand eine RCT bei 126 Patient*in-
nen mit M. Crohn auch keine Reduktion des Therapieversagens
mittels der Kombinationstherapie von Infliximab und Methotrexat
gegenüber der Infliximab-Monotherapie nach 50 Wochen [322].
Die Entscheidung für oder gegen eine Kombinationstherapie soll-
te daher individuell getroffen werden, wobei der mögliche Vorteil
einer solchen Therapie (z. B. niedrigere Frequenz von ADA) gegen
vermehrte Komplikationen der Kombinationstherapie (insbeson-
dere vermehrte Infektionen) abgewogen werden muss [323,
324].

Die Effektivität und Sicherheit der Therapie mit Ustekinumab
und Vedolizumab konnte in randomisierten klinischen Studien so-
wie in nachfolgenden Metaanalysen demonstriert werden [325–
331]. Für Ustekinumab wurde in der ECCO-Leitlinie zur Therapie
des M. Crohn aus drei RCT ein RR von 1,76 (95 %-KI: 1,4–2,22)
für das Erreichen einer klinischen Remission vs. Placebo kalkuliert
[291]. Für Vedolizumab betrug das sich aus ebenfalls drei RCT er-
gebende RR 2,01 (95%-KI: 1,5–2,71) [291]. Zwischenzeitlich wur-
de die Effektivität beider Substanzen in systematischen Reviews
und Metaanalysen von Kohortenstudien aus der täglichen klini-
schen Praxis bestätigt [332–335]. Eine Metaanalyse von fünf RCT
zur Therapie von Patient*innen mit TNF-α-Antikörper-refraktärem
M. Crohn fand keine Unterschiede zwischen Ustekinumab und Ve-
dolizumab bzgl. der Induktion einer klinischen Remission oder des
klinischen Ansprechens [336]. Eine 2020 publizierte Metaanalyse
von sechs randomisierten kontrollierten Studien und 27 Kohor-
tenstudien bei CED-Patient*innen zeigte, dass die Addition eines
Immunsuppressivums zu einer Therapie mit Vedolizumab oder
Ustekinumab die Häufigkeit eines klinischen Ansprechens bzw. ei-
ner klinischen Remission nicht steigert, sodass eine Kombinati-
onstherapie in der Regel nicht empfohlen wird [262].

Durch einen indirekten Vergleich im Rahmen einer Netzwerk-
Metaanalyse aus dem Jahr 2018 wurde für Biologika-naive Pa-
tient*innen die Therapie mit Infliximab und Adalimumab hinsicht-
lich des Erreichens einer klinischen Remission als gut geeignet be-
wertet. Für Patient*innen mit einer vorherigen TNF-α-Antikörper-
Therapie wurden wiederum Adalimumab und Ustekinumab als
am vermutlich wirksamsten bewertet [263]. Derartige indirekte
Analysen sollten jedoch mit großer Vorsicht interpretiert werden
und können in Ermangelung aussagekräftiger direkter Vergleiche
(„head-to head“) allenfalls Hinweise auf die unterschiedliche Ef-
fektivität der betrachteten Substanzen geben. Die Auswahl einer
Therapie sollte sich daher an individuellen Charakteristika der Pa-
tient*innen (z. B. Prädiktoren des Erkrankungsverlaufes, Wirkun-

gen und Nebenwirkungen früherer Therapien, EIM, Fisteln) und
den gemeinsam definierten Therapiezielen orientieren.

Upadacitinib wurde ebenfalls in der Remissionsinduktion in
den Zulassungsstudien (U-EXCEL und U-EXCEED) mit Placebo ver-
glichen. In der U-EXCEED-Studie konnten auch Patient*innen mit
> 1 Therapieversagen eingeschlossen werdenn. Unter der Induk-
tionsdosis von 45mg Upadacitinib/Tag erreichten 49,5 % versus
29,1 % in U-EXCEED und 38,9 % versus 21,1 % in der U-EXCEL-Studie
eine klinische Remission in Woche 12 (p < 0,001 für alle Vergleiche)
[337]. Patienten, die ein Ansprechen in Woche 12 zeigten, wurden
randomisiert für die Erhaltungsstudie (U-ENDURE). In Woche 52
hatte mehr Patient*innen, die entweder 15 mg (37,3 %) oder
30mg (47,6 %) Upadacitinib/Tag erhielten, eine klinische Revision
als in der Placebogruppe (15,1 %). In Bezug auf Nebenwirkungen
traten insbesondere bei den 45mg und 30mg/Tag Dosierungen
vermehrt Herpes zoster, hepatische Veränderungen sowie Neutro-
penien auf im Vergleich zu den Placebogruppen. Daten, die auf ein
erhöhtes Malignitätsrisiko hinweisen existieren für Upadacinitib
nicht. In einem im März 2023 veröffentlichten Rote-Hand Brief
wurde auf Sicherheitsbedenken im Zusammenhang mit dem
Einsatz von JAK-Inhibitoren hingewiesen. Grundlage der Sicher-
heitswarnung sind in erster Linie Daten aus der bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis durchgeführten ORAL Surveillance Studie,
bei der bei älteren RA-Patienten mit mindestens einem kardiovas-
kulären Risikofaktor und Komedikation mit Methotrexat eine
erhöhte Inzidenz von malignen Erkrankungen, schwerwiegenden
unerwünschten kardiovaskulären Ereignissen (MACE), schwerwie-
genden Infektionen, venösenThromboembolien (VTE) und Mortali-
tät im Vergleich zu TNF-alpha-Inhibitoren beobachtet wurde (siehe
dazu Ytterburg et al, NEJM 2022). Diese Risiken wurden von der
EMA als Klasseneffekte und als relevant für alle zugelassenen JAKi-
Indikationen bei entzündlichen Erkrankungen betrachtet, also
auch für alle bei CED zum Einsatz kommenden JAK-Inhibitoren
Filgotinib, Tofacitinib und Upadacitinib. Der Inhalt der Warnung sieht
vor, dass bei Patienten JAKi nur angewendet werden sollten, wenn
keine geeigneten alternativen Behandlungsalternativen zur Verfü-
gung stehen: Im Alter von 65 Jahren oder älter, Raucher oder
ehemalige Langzeitraucher, Patienten mit anderen kardiovaskulä-
ren Risikofaktoren oder mit Risikofaktoren für maligne Erkrankun-
gen. Bei Patienten mit anderen als den aufgeführten VTE-Risikofak-
toren sollten JAKi mit Vorsicht angewendet werden. Regelmäßige
Hautuntersuchungen werden bei allen Patienten empfohlen.
Verordnende Ärzte sollten mit den Patienten die Risiken bespre-
chen, die mit der Anwendung von JAKi verbunden sind.

Die im Rahmen der Oral Surveillance Studie bei Patienten mit
RA beobachteten Nebenwirkungen konnten für Patienten mit
Colitis ulcerosa in den bisher vorliegenden Studien und auch in
Post-Marketing-Registerstudien nicht beobachtet werden, so
dass denkbar ist, dass die beobachteten Daten bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis nicht auf Patienten mit CED übertragbar
sind. Nichtsdestotrotz sollte der Einsatz der JAKi unter den oben
genannten Aspekten mit der gebotenen Vorsicht erfolgen und
weitere klinische Daten im Indikationsbereich Colitis ulcerosa
gesammelt werden.

Risankizumab ist der erste anti-p19-Antikörper, der in der The-
rapie des Morbus Crohn zugelassen wurde. In zwei Induktionsstu-
dien, der ADVANCE und der MOTIVATE Studie [338] wurde die
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Wirksamkeit von Risankizumab bei Patienetzen mit mittelschwe-
rem bis schwerem Morbus Crohn untersucht, wobei die Pa-
tient*innen in der MOTIVATE-Studie mehr Vortherapien erfahren
hatten. Die Remissionsinduktion erfolgte mit einer intravenösen
Gabe von entweder 600mg oder 1200mg Risankizumab in den
Wochen 0, 4 und 8. In der ADVANCE-Studie betrug die klinische
Remission (CDAI) in Woche 12 45% (95 % CI 12–29) mit 600mg
Risankizumab und 42% (95% CI 8–25) mit 1200mg Risankizumab
versus 25 % bei Placebo. Es wurden keine relevanten Nebenwir-
kungen beobachtet. Für die Erhaltungsstudie FORTIFY [339] er-
folgte bei Patient*innen mit einem klinischen Ansprechen nach
der Induktion die Rerandomisierung. In der FORTIFY-Studie erhiel-
ten die Patient*innen entweder 180mg oder 360mg Risankizu-
mab oder Plazebo alle 8 Wochen. In Woche 52 wurde die klinische
Remission bei 52 % der Patient*innen mit 360mg Risankizumab
versus 41 % der Plazebogruppe erreicht. Eine größere Rate an
Remission (CDAI) wurden ebenso bei der Gruppe mit 180mg
Risankizumab (55 %). Jedoch konnte bei der 180mg Gruppe bei
den Endpunkten Stuhlfrequenz, abdominelle Schmerzen keine
statistische Signifikanz erreicht werden. Die Adverse Events waren
zwischen allen Gruppen vergleichbar und waren insbesondere
durch eine Verschlechterung des Morbus Crohn, Arthralgien und
Kopfschmerzen bedingt.

STATEMENT 2.13 (GEPRÜFT 2023)

Bei einem isolierten Befall der Ileozökalregion, kurzer

Anamnese und fehlendem Ansprechen auf Steroide ist das

operative Vorgehen (Ileozökalresektion) verglichen mit der

Therapie mit Infliximab als gleichwertig anzusehen.

Expertenkonsens, Konsens

Klug Entscheiden

Kommentar:
Trotz der breiten Einführung verschiedenster immunsuppressi-

ver Therapieansätze in den letzten Jahrzehnten hat sich die die
Rate an chirurgischen Interventionen im Langzeitverlauf der Er-
krankung nicht signifikant verändert [340, 341]. Retrospektive
Studien konnten zeigen, dass die frühzeitige chirurgische Thera-
pie bei Patient*innen mit einem isolierten Befall der Ileozökalregi-
on zwar die Re-Operationsrate im Langzeitverlauf nicht entschei-
dend beeinflussen kann, jedoch mutmaßlich die Notwendigkeit
einer Antikörper-basierten Therapie und das Gesamtrisiko einer
erneuten chirurgischen Intervention im weiteren Krank-
heitsverlauf reduziert [342–348]. Die Evidenz zur früh-elektiven
Ileozökalresektion bei der limitierten Ileitis terminalis Crohn konn-
te in jüngster Vergangenheit durch prospektive randomisierte
Studien weiter ausgebaut werden. Eine hohe Aussagekraft hat
eine im Jahre 2017 publizierte randomisierte Multicenter-Studie
(LIR!C Trial), die die laparoskopische Ileozökalresektion mit einer
Monotherapie mit Infliximab bei der Ileitis terminalis Crohn ver-
glich [349]. Hierzu wurden Patient*innen mit nicht-stenosieren-
dem Ileozökalbefall und Versagen einer mindestens 3-monatigen
immunsuppressivenTherapie 1:1 in die jeweiligen Behandlungsar-
me randomisiert. Primärer Endpunkt der Studie war die krank-

heitsspezifische Lebensqualität gemessen mittels „Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire“ (IBDQ) 12 Monate nach der jeweili-
gen Intervention. Sekundäre Endpunkte beinhalteten die allge-
meine Lebensqualität, die Dauer der Krankschreibung, die Morbi-
dität sowie das „body image“ und kosmetische Aspekte. Die
Ergebnisse zeigen, dass die Gruppe mit primärer Ileozökalresek-
tion 12 Monate nach Intervention zwar keine signifikante, aber
im Trend bessere Lebensqualität aufweist bei nicht erhöhter Kom-
plikationsrate (Morbidität). Der einzige signifikante Unterschied
zu Gunsten der Infliximab-Gruppe war die niedrige Anzahl an
Krankentagen (3,4 vs. 1,4 Tage, p < 0,0001). Jedoch konnte ge-
zeigt werden, dass mehr als ein Drittel der Patient*innen (37 %),
die initial mit Infliximab therapiert wurden, im weiteren Verlauf
weniger Jahre (medianes Follow-up: 48 Monate) trotzdem eine
Ileozökalresektion benötigten. Dahingegen bedurfte nur jeder 4.
Patient (26 %) der primären Operationsgruppe eine TNF-α-Anti-
körpertherapie. Zwischenzeitlich wurden von den 134 der initial
143 eingeschlossenen Patient*innen im „LIR!C Trial“ auch Lang-
zeitdaten (medianes Follow-up: 63,5 Monate) erhoben [350] und
der positive Effekt der primären chirurgischen Therapie beim
isolierten Ileozökalbefall bestätigt. In der primären Resektions-
gruppe benötigten nur 18 von 69 Patient*innen (26%) eine TNF-
α-Antikörpertherapie, 15 Patient*innen hatten gar keine Crohn-
spezifische Therapie (22 %) und 14 Patient*innen erhielten aus-
schließlich eine Sekundärprophylaxe mit Immunsuppressiva
(20%). Keiner der Patient*innen im Behandlungsarm der primären
chirurgischen Therapie benötigte einen weiteren chirurgischen
Eingriff. Anders in der Infliximab-Gruppe: hier benötigten 31 von
65 Patient*innen (48%) im weiteren Nachbeobachtungszeitraum
eine chirurgische Therapie auf Grund des M. Crohn. Die anderen
34 Patient*innen führten entweder die TNF-α-Antikörpertherapie
fort oder wechselten auf ein anderes Präparat oder mussten sogar
die Therapie eskalieren. Auf Grundlage dieser neuen Evidenzlage
sollte bei einem isolierten Crohn-Befall in der Ileozökalregion die
chirurgische Resektion als gleichwertige Alternative zur medika-
mentösen Therapie betrachtet werden und Patient*innen
dementsprechend über beide Therapiemöglichkeiten aufgeklärt
werden.

EMPFEHLUNG 2.14 (GEPRÜFT 2023)

Bei einer elektiv geplanten Operation sollte präoperativ eine

Beurteilung des Ernährungszustandes erfolgen und bei der

Feststellung von Defiziten ein Ausgleich mit enteraler oder

parenteraler Zusatzernährung vorgenommen werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Ernährungsdefizite bei M. Crohn-Patient*innen, die operiert

werden müssen, sind nicht selten. Die persistierende Entzündung,
chronischen Diarrhoen, entero-enterale Fisteln oder Strikturen
und medikamentöse Nebenwirkungen können den Ernährungszu-
stand nachhaltig ungünstig beeinflussen und sind damit ein wich-
tiger Faktor im Hinblick auf die klinischen und chirurgischen
Ergebnisse [351, 352]. In einer Metaanalyse von Brennan et al.
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aus dem Jahr 2018 wurde die Effektivität einer präoperativen
enteralen oder parenteralen Zusatzernährung gegenüber der
normalen Betreuung dokumentiert [353]. Dies begründet nach-
haltig, dass Ernährungsdefizite vor einer geplanten Operation bei
M. Crohn-Patient*innen unbedingt durch eine entsprechende
enterale oder parenterale zusätzliche Ernährung ausgeglichen
werden sollten.

EMPFEHLUNG 2.15 (GEPRÜFT 2023)

Eine präoperative Steroidtherapie sollte zur Senkung des

perioperativen Komplikationsrisikos reduziert oder wenn

möglich beendet werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

EMPFEHLUNG 2.16 (GEPRÜFT 2023)

Über den Einfluss einer präoperativen Therapie mit Thiopuri-

nen oder Biologika auf perioperative Komplikationen kann

keine sichere Aussage getroffen werden. Eine präoperative

Fortsetzung der Therapie sollte daher gegen das Risiko der

Therapiepause vor einer elektiven Operation wegen eines da-

mit verbundenen Risikos für das Auftreten einer vermehrten

Aktivität abgewogen werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Eine Behandlung mit 20mg Prednison länger als sechs Wochen

ist ein anerkannter Risikofaktor für chirurgische Komplikationen
[354, 355] Es gibt hierzu zwei Metaanalysen zu prospektiven und
retrospektiven Kohorten-Studien, die zeigen, dass sich die chirur-
gischen Infektionen bei diesen Patient*innen unter Steroidthera-
pie im Vergleich etwa verdoppelten [356, 357]. Demgegenüber
sind die Ergebnisse zu Thiopurinen in der Anwendung im periope-
rativen Bereich aufgrund der zahlreichen Untersuchungen als
nicht komplikationsbehaftet anzusehen. Azathioprin erhöht nicht
das perioperative Risiko [354–361].

Für die Anwendung von Biologika (TNF-α-Antikörper, Vedolizu-
mab und Ustekinumab) konnte ein erhöhtes Risiko für postopera-
tive Komplikationen zumindest nicht eindeutig belegt werden.
Insbesondere zur TNF-α-Antikörper-Therapie gibt es hierzu zahl-
reiche Untersuchungen. Die aktuellste Metaanalyse von Xu et.al.
[362] konnte bei 18 eingeschlossenen nicht randomisierten kon-
trollierten Studien mit 5996 Patient*innen keine vermehrten
Komplikationen im postoperativen Verlauf in der Gruppe der Pa-
tient*innen mit Infliximab (n = 1407) im Vergleich zu Patient*in-
nen ohne Infliximab nachweisen.

Allerdings wurde in diese Metaanalyse aus nicht spezifiziertem
Grund die mutmaßlich aussagekräftigste prospektive Studie zu
dieser Thematik [363] von der GETAID-Gruppe nicht miteinbezo-
gen. Hier wurde eine homogenes Patientenkollektiv mit fast
600 Patienten mit ileokolonischer Resektion ausgewertet, wobei
sich die präoperative Gabe von TNF-α-Antikörpern in der multiva-

riaten Analyse als unabhängiger Risikofaktor für die postoperative
Morbidität identifizieren ließ. Die annähernd zeitgleich zu der
Metaanalyse von Xu publizierte Metaanalyse von Lin [364] kommt
unter Einschluss dieser Studie zu dem Ergebnis, dass ohne und
auch nach Adjustierung die Behandlung mit TNF-α-Antikörpern
zu einer erhöhten Rate der Gesamt- und infektiösen Komplikatio-
nen nach abdominellen Operationen führt (n = 20 Studien mit
7115 Patienten, adjustierte OR, 1,53 und 2,09; 95 % CI, 1,11–
2,09 und 1,19–3,65).

Die prospektive PUCCINI-Studie zur Verwendung von Biologika
vor chirurgischen Eingriffen bei Patient*innen mit chronisch-ent-
zündlichen Darmerkrankungen [365] mit 955 CED-Patient*innen
zeigte, dass die präoperative Biologika-Exposition keinen negati-
ven Einfluss auf chirurgische postoperative Infektionen oder Anas-
tomosen-Leckagen hatte. Eine ebenfalls als Abstract publizierte
retrospektive Untersuchung aus den USA [318] zeigte bei 1562
CED-Patient*innen aus 10 Zentren in den USA ebenfalls keinen
Einfluss der präoperativen Biologika-Therapie innerhalb der letz-
ten 60 Tage vor der Operation auf vermehrte postoperative Kom-
plikationen oder Infektionen. Auch hier ist noch die Vollpublikati-
on zur genauen Beurteilung abzuwarten.

Insgesamt bleibt die Datenlage somit weiterhin kontrovers.
Dies wird auch durch das kritische Hinterfragen der Validität der
aktuellen ECCO-Leitlinie zu dieser Thematik ausgedrückt [366].

Für Vedolizumab gibt es nicht so viele Daten. Eine Arbeit von
Lightner et.al. aus dem Jahr 2018 beschrieb nach präoperativer
Vedolizumab-Gabe eine erhöhte Rate an postoperativen chirurgi-
schen Infektionen bei Patient*innen unter Vedolizumab [367].
Eine folgende Metaanalyse [368] mit einer größeren Patient*in-
nengruppe konnte dies allerdings so nicht bestätigen und fand
keine signifikanten Differenzen im Hinblick auf postoperative
Infektionen oder sonstige chirurgische Komplikationen für Pa-
tient*innen mit oder ohne Vedolizumab-Therapie. Im Hinblick auf
diese Daten scheint auch die Therapie mit Vedolizumab relativ
sicher bezüglich der postoperativen Komplikationen und Risiken
zu sein. Größere Studien mit mehr Patient*innen sollten hier aber
dieses weiter absichern. Ergänzend zeigte auch eine neuere Un-
tersuchung aus 2020, dass es in einer Patient*innengruppe von
980 Patient*innen, wobei 141 Vedolizumab präoperativ erhalten
hatten, im Vergleich zu anderen Biologika keinen Unterschied be-
züglich der postoperativen Morbidität, der infektiösen Komplika-
tionen oder chirurgischen Infektionen ergab [369].

Zu Ustekinumab gibt es zwei retrospektive Multicenter-Kohor-
ten-Studien zu einer präoperativen Ustekinumab-Therapie bei
Crohn-Patient*innen [370, 371]. Im Vergleich zu einer präoperati-
venTNF-α-Therapie fand sich hier kein Anstieg von postoperativen
Komplikationen oder Infektionen.

Allerdings weisen die Mehrzahl der Studien zu den neuen Bio-
logika wesentliche Unterschiede in der Rate angelegter Stomata
in den verglichenen Gruppen auf, was die Validität der Aussage-
kraft hinsichtlich lokal septischer und infektiöser Komplikation
nach abdominellen Operationen deutlich einschränkt. So hatten
zum Beispiel in der besagten Studie von Shim aus Kanada 70 %
der eingeschlossenen Patienten unter Ustekinumab ein Stoma
versus nur 12,5 % der Patienten in der Vergleichsgruppe [370].
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Das Risiko durch eine präoperative Biologika-Therapie kann
basierend auf den aktuell vorliegenden Daten somit noch nicht
abschließend beurteilt werden. Auch in der aktuellen ECCO-Leitli-
nie zum M. Crohn wurde in dem Sinne formuliert, dass aufgrund
der aktuellen Evidenz eine präoperative Therapie mit TNF-α-Anti-
körpern, Vedolizumab oder Ustekinumab das Risiko für postope-
rative Komplikationen nicht zu steigern scheine. Hier sind auch
noch die Ergebnisse weiterer Studien abzuwarten. Aufgrund der
komplexen Situation sollte diese präoperative Biologika-Therapie
gegen das Risiko einer erhöhten Aktivität wegen einer pausierten
Therapie jeweils individuell auch mit abgewogen werden. Jeden-
falls sollte eine Biologika-Therapie nicht längerfristig vor einer
Operation abgesetzt werden. Es sollte, eher versucht werden
zum Beispiel den Operationstermin möglichst an das Ende des
normalen Applikationsintervalls der Biologika-Gabe zu legen,
vorausgesetzt die Krankheitssituation lässt dies zu.

EMPFEHLUNG 2.17 (MODIFIZIERT 2023)

Patient*innen mit einem steroidabhängigen M. Crohn sollten

mit Thiopurinen, MTX oder einem TNF- α-Antikörper (im Falle

von Infliximab ist die Kombination mit Thiopurinen zu erwä-

gen), Risankizumab, Upadacitinib, Ustekinumab oder Vedoli-

zumab behandelt werden (Evidenzgrad 3)*.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders

angegeben, impliziert diese Reihung keine Priorisierung für den

klinischen Einsatz.

Kommentar:
Gemäß der Definition der ECCO-Leitlinie liegt ein steroidab-

hängiger Verlauf bei Patient*innen vor, die innerhalb von drei
Monaten nach Beginn einer Steroidtherapie die Dosis nicht unter
ein Prednisolonäquivalent von 10mg pro Tag (oder Budesonid auf
unter 3 mg/Tag) reduzieren können, ohne dass die Krank-
heitsaktivität wieder zunimmt, die einen erneuten Schub inner-
halb von 3 Monaten nach Absetzen der Steroide erfahren oder
mehr als einer Steroidtherapie pro Jahr bedürfen [263]. Azathio-
prin (2,0–2,5mg/kg KG/Tag) bzw. 6-Mercaptopurin (1,0–1,5mg/
kg KG/Tag) sind zur Remissionsinduktion mangels Effektivität
nicht geeignet, wirken jedoch remissionserhaltend und weisen ei-
nen steroideinsparenden Effekt auf [372, 373]. In der gepoolten
Analyse von sechs Studien (489 Teilnehmer*innen) konnte durch
Azathioprin (1,0–2,5mg/kg KG) nach 6–18 Monaten eine Remis-
sionserhaltung in 73 % gegenüber 62 % durch Placebo erreicht
werden [372]. Eine langsame Dosissteigerung bis zum Erreichen
der therapeutischen Dosierung kann (insbesondere gastrointesti-
nale) Nebenwirkungen, nicht aber die Pankreatitis vermeiden,
wohingegen die sofortige Gabe der vollen therapeutischen Dosis
möglicherweise zu einem rascheren Wirkungseintritt führt [374].

Methotrexat stellt bei einem steroidabhängigen Erkrankungs-
verlauf eine geeignete Alternative zu Thiopurinen dar. Die Thera-
pie wird zumeist in einer Dosierung von 25mg/Woche über die
Dauer von 16 Wochen eingeleitet, und nachfolgend in einer Dosis
von 15mg/Woche fortgesetzt [375–378]. In der Induktionsthera-

pie einer RCT erreichten 39,4 % der Patient*innen mittels MTX (ini-
tiale Komedikation von 20mg Prednisolon) eine Remission (Place-
bo 19,1 %). Bei 65 % der Patient*innen, die eine klinische
Remission erreicht hatten, konnte diese nach 40 Wochen auf-
rechterhalten werden, was in der Placebogruppe nur bei 39% der
Patient*innen gelang [375, 376]. Zur Reduktion potentieller Ne-
benwirkungen sollte am Tag nach der Applikation Folsäure (z. B.
in einer Dosierung von 5mg) substituiert werden. Eine subkutane
Applikation ist einer intramuskulären Gabe gleichwertig, eine ora-
le Therapie sollte wegen der unsicheren Bioverfügbarkeit jedoch
vermieden werden. Bei beiden Immunsuppressiva sollte die Wirk-
samkeit gegenüber einer erhöhten Rate von Nebenwirkungen
abgewogen werden [372, 378].

Studien mit Biologika, die ausschließlich Patient*innen mit ei-
nem steroidabhängigen Verlauf eingeschlossen haben, liegen
nicht vor. Die Wirksamkeit von Adalimumab, Infliximab, Ustekinu-
mab und Vedolizumab wurde jedoch bei Patient*innen mit mode-
ratem bis schwerem M. Crohn mit unzureichendem Ansprechen
oder bei Intoleranz einer konventionellen Therapie (Steroide u./o.
Immunsuppressiva) gezeigt. Die genannten Substanzen waren
bzgl. der Remissionsinduktion und -erhaltung sowohl bei Biologi-
ka-naiven als auch Biologika-erfahrenen Patient*innen effektiv.
Details zur Wirksamkeit der verschiedenen Biologika wurden un-
ter der Empfehlung 2.10 dargestellt [252, 258, 312–314, 316,
326–330]. Direkte Vergleichsstudien der hier dargestellten Präpa-
rate (Immunsuppressiva und Biologika) liegen derzeit ebenfalls
nicht vor. Die bisher vorliegenden Studien zu Upadacitinib und
Risankizumab wurde oben unter dem Abschnitt akuter Schub,
therapierefraktärer Verlauf ausgeführt.

Akuter Schub: Therapieprinzipien bei Kindern
und Jugendlichen

Für die Therapie bei Kindern und Jugendliche müssen einige
Besonderheiten beachtet werden. Für die Behandlung pädiatri-
scher Patient*innen basieren die Empfehlungen oft nicht auf den
Ergebnissen kontrollierter Studien, sondern auf einer Übertra-
gung der Ergebnisse aus Therapiestudien bei Erwachsenen. Die
Besonderheiten der medikamentösen Therapien (Wirkungen,
Nebenwirkungen, Patient*innenzuverlässigkeit) im Kindesalter
(insbesondere bei Kindern vor und während der Pubertät), der
Auswirkungen von Krankheit und Therapie auf Wachstum und
psychosoziale Entwicklung müssen beachtet werden.

EMPFEHLUNG 2.18 (GEPRÜFT 2023)

Bei Kindern und Jugendlichen soll zur Remissionsinduktion

des M. Crohn primär eine exklusive, enterale Ernährungsthe-

rapie statt einer Therapie mit Steroiden durchgeführt werden.

Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens
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EMPFEHLUNG 2.19 (GEPRÜFT 2023)

Bei Kindern mit mittelschweren oder schweren M. Crohn soll

eine frühzeitige immunsuppressive Therapie und/oder Thera-

pie mit Biologika erfolgen.

Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

EMPFEHLUNG 2.20 (GEPRÜFT 2023)

Bei Wachstumsverzögerung, umschriebenem Befall oder

anhaltender Krankheitsaktivität trotz optimierter konservati-

ver Therapie soll eine elektive Operation frühzeitig erwogen

werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

EMPFEHLUNG 2.21 (GEPRÜFT 2023)

Pubertätsentwicklungsverzögerungen sollten bei heranwach-

senden M. Crohn-Patient*innen nicht mit wachstumsfördern-

den Hormonen behandelt werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:
Bei 1/3 der Kinder und Jugendlichen mit M. Crohn ist das Län-

genwachstum verzögert. Diese Abweichung hängt vom Krank-
heitszeitpunkt, der Erkrankungsaktivität und -dauer ab, kann
aber auch durch Malnutrition und unerwünschte Steroidwirkun-
gen bedingt sein [379–381].

Die Therapie einer Wachstumsstörung bei kindlichem
M. Crohn mit rekombinantem Wachstumshormon wird daher
nicht empfohlen [220]. Steroide (auch niedrig dosiert) haben ei-
nen wachstumshemmenden Effekt. Die längerfristige Gabe von
Steroiden sollte daher vermieden werden [379, 381].

Bei mildem, ileozökalem Befall und einem unzureichenden
Therapieansprechen auf die exklusive, enterale Ernährungsthera-
pie kann Budesonid statt Prednisolon eingesetzt werden. [382,
383]. Die Therapie mit Mesalazin wird bei Kindern und Jugendli-
chen mit M. Crohn nicht empfohlen [220].

Insbesondere bei pädiatrischen Patient*innen wurde die Wirk-
samkeit der exklusiven enteralen Ernährungstherapie (EEN) zur
Remissionsinduktion in zahlreichen Studien nachgewiesen. In ei-
ner Metaanalyse von vier randomisierten, kontrollierten Studien,
in denen die EEN gegen Steroide bei 147 Patient*innen mit aku-
tem M. Crohn getestet wurde, war eine EEN gegenüber der Ste-
roidtherapie gleichwertig, unabhängig davon, ob eine Elemen-
tar-, Semielementar- oder polymere Diät verwandt wurde [384].
Diese Ergebnisse wurden in einer aktuellen Metaanalyse bestätigt
[385]. Die EEN führt bei einem höheren Prozentsatz der Pa-
tient*innen zur mukosalen Remission als die Steroidtherapie [386]
und ist auch bei wiederholter Anwendung bei bis zu 80% der Kin-
der und Jugendlichen wirksam [387, 388]. Der positive Effekt der
EEN auf das Körperwachstum wurde in mehreren prospektiven

und retrospektiven Studien gezeigt [379, 389, 390]. Die EEN wird
unabhängig vom Befallsmuster zur Remissionsinduktion des
M. Crohn bei Kindern und Jugendlichen empfohlen [391–393].
Ein positiver Therapieeffekt der EEN ist auch für Erwachsene
insbesondere bei ausgeprägtem Befall mit Fisteln und Stenosen
beschrieben [394–396].

Bei chronischem Steroidbedarf ist auch bei Kindern und
Jugendlichen mit M. Crohn der Steroid-sparende Effekt von Aza-
thioprin [397], Methotrexat [398] und TNF-α-Antikörpern [399]
gut belegt. Die primäre Remission-induzierende Therapie mit
TNF-α-Antikörpern wird bei Vorliegen von Risikofaktoren für einen
schlechten Verlauf entsprechend der aktuellen europäischen Leit-
linie empfohlen [220]. In der Therapie mit Immunsuppressiva
bzw. TNF-α-Antikörpern kann ein proaktives Drug-Monitoring
(TDM) hilfreich sein [400]. Kinder mit einem Körpergewicht
< 30 kg oder ausgedehntem Befall und niedrigem Serumalbumin
benötigen vor allem während der Induktionsphase höhere Dosen
oder kürzere Dosierungsintervalle der TNF-α-Antikörper [401]. Bei
Kindern und Jugendlichen mit M. Crohn wird empfohlen,
den TNF-α-Antikörpern Infliximab bei Therapiebeginn für 6–
12 Monate mit einem Immunsuppressivum, z. B. Methotrexat
oder Thiopurin, zu kombinieren [220]. Thiopurine sind mit einem
erhöhten Malignomrisiko und insbesondere bei Jungen und
jungen Männern mit einem erhöhten Risiko für seltene, hepato-
splenische T-Zelllymphome assoziiert [402]. Bei negativem sero-
logischem EBV-Status ist die Therapie mit Thiopurinen nicht zu
empfehlen. Bei segmentalem Befall kann die chirurgische Resek-
tion steroidsparend und wachstumsinduzierend sein [403, 404].

M. Crohn – Leitlinie AG 03 Remissionserhal-
tung, einschließlich prä- und postoperativer
Therapie

Prinzipien der Remissionserhaltung

Nach dem Erreichen einer Remission besteht grundsätzlich das Ri-
siko eines erneuten Schubes. Das Risiko ist für den*die einzelne*n
Patient*in schwer abzuschätzen. In klinischen Studien zeigte sich
eine Rezidiv-Häufigkeit von 30–60% im ersten Jahr und von 40–
70% im zweiten Jahr [304, 305]. Frühe Rezidive scheinen prädiktiv
für häufigere Krankheitsschübe in der Folgezeit und allgemein für
einen komplizierten Krankheitsverlauf zu sein. Die Wahrschein-
lichkeit eines schubfreien Verlaufes lag nach 5 Jahren bei 22 %
und nach 10 Jahren bei 12% der Patient*innen [405]. Die popula-
tionsbasierte prospektive Ibsen-Studie aus Süd-Norwegen zeigte,
dass in dieser nicht selektierten Patient*innenkohorte von
M. Crohn-Patient*innen der Verlauf über 5 bzw. 10 Jahre häufig
durch niedrige Krankheitsaktivität gekennzeichnet ist [406, 407].
44 % der Patient*innen hatten nach einem ersten Schub einen
blanden Langzeitverlauf. Nur 24 % der M. Crohn-Patient*innen
zeigten im Verlauf eine chronische Aktivität, bzw. 29% den sonst
als typisch beschrieben Verlauf mit wechselnden Schüben und
Phasen der Remission. Zwar benötigen 72% der Patient*innen in
den ersten 5 Jahren mindestens eine Steroidtherapie, es gab aber
auch eine Gruppe von Patient*innen (ca. 20–30 %), die in den
ersten 5 Jahren gar keine Steroide benötigten.
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Beaugerie und Mitarbeiter [408] entwickelten Prädiktoren für
einen komplexen Verlauf („disabling disease“) bei M. Crohn-
Patient*innen. Bei Diagnosestellung waren unabhängige Risiko-
faktoren für einen komplexen Verlauf, der in diesem Kollektiv bei
85,2 % der Patient*innen auftrat, ein Alter < 40 Jahre, perianale
Manifestationen und die Notwendigkeit einer frühzeitigen
Steroidtherapie. Außerdem wurde auch das Auftreten von tiefen
Ulzerationen bei der Koloskopie als schlechtes prognostisches
Kriterium beschrieben [409, 410]. Diese Daten sowie die
Kennzahlen zum Langzeitverlauf des M. Crohn sind für die
Einschätzung und Planung der remissionserhaltenden Therapie
von großer Wichtigkeit.

EMPFEHLUNG 3.1 (GEPRÜFT 2023)

Ziel einer Langzeittherapie sollte die Erhaltung der steroidfrei-

en klinischen Remission mit einer Normalisierung der Lebens-

qualität sein.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Die klinische Remission, und hier insbesondere die steroidfreie

Remission als ein wichtiges Therapieziel, ist durch das Fehlen klini-
scher Zeichen oder Symptome einer aktiven Erkrankung definiert.
Die steroidfreie Remissionserhaltung impliziert darüber hinaus,
dass diese ohne systemische Steroide oder Budesonid (orale
Einnahme) erhalten wird. Daneben soll aber auch eine Normalisie-
rung der Lebensqualität angestrebt werden. Eine Umfrage der
Europäischen Selbsthilfevereinigung (EFCCA) bei fast 5000 CED-
Patient*innen in 27 Ländern zeigte deutliche Beeinträchtigungen
der Patient*innen mit CED auf, die teilweise auch in Phasen der
klinischen Remission nachweisbar waren [411]. Weitere Studien
zeigen, dass auch psychosoziale Beeinträchtigungen zu einer ho-
hen Krankheitslast der Patient*innen beitragen kann [412, 413].
Es ist zu erwarten, dass bessere Behandlungskonzepte auch über
die reine Symptomkontrolle hinaus das langfristige Erreichen wei-
tergehender Therapieziele ermöglichen werden.

EMPFEHLUNG 3.2 (GEPRÜFT 2023)

Die Indikation zur remissionserhaltenden Therapie, die Wahl

des anzuwendenden Medikamentes und die Dauer der Thera-

pie sollte unter Berücksichtigung des individuellen Krank-

heitsverlaufs, des spezifischen Risikoprofils, der Vortherapien

und der Patient*innenpräferenz festgelegt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Aus den oben genannten Gründen ergibt sich bei der Mehrzahl

der Patient*innen die Notwendigkeit eine remissionserhaltende
Therapie individuell angepasst durchzuführen. Hierbei sollten ins-
besondere die Prognose-Kriterien und die Vortherapien des*der
Patient*in berücksichtigt werden. Ein abwartendes und beobach-
tendes Handeln kann beim Fehlen negativer Prognose-Kriterien

und einem milden Verlauf, aber auch bei der Patient*innengruppe
mit noch nicht ganz sicherer Diagnosestellung, eine Option dar-
stellen, um dann spätestens beim zweiten Schub eine remission-
serhaltende Therapie einzuleiten. Dabei unterstreicht die hohe
Rate der Nicht-Adhärenz in der Dauertherapie die Notwendigkeit
den*die Patient*in in den Entscheidungsprozess einzubinden.

EMPFEHLUNG 3.3 (GEPRÜFT 2023)

Bei für Kinder und Jugendliche prinzipiell gleich geltenden

Therapieprinzipien, wie für Erwachsene, sollte allerdings be-

achtet werden, dass zusätzlich Wachstumsretardierung und

verzögerte Pubertät als besondere Zeichen der Krank-

heitsaktivität für die Therapieentscheidung bedeutsam sind.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:
Bei Kindern und Jugendlichen hat insbesondere eine

Ernährungstherapie, besonders im Hinblick auf die Induktion der
Remission, eine deutlich höhere Effektivität als bei Erwachsenen
[384, 414, 415].

EMPFEHLUNG 3.4 (GEPRÜFT 2023)

M. Crohn Patient*innen, die rauchen, sollen zur Abstinenz von

Tabakgebrauch motiviert werden.

Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

Klug Entscheiden

Kommentar:
Das Beenden des Tabakrauchens bei Patient*innen mit

M. Crohn ist sehr effektiv, um eine bessere Remissionserhaltung
zu gewährleisten. Es gibt eine Reihe von Daten, die zeigen, dass
durch die Beendigung des Rauchens die langfristige Rezidivrate
des M. Crohn halbiert werden kann [416–422]. Daher soll in die
Diskussion mit dem*der Patient*in über eine remissionserhalten-
de Therapie eine Aufklärung über die Auswirkung des Rauchens
eingeschlossen werden und aktive Raucher-Entwöhnungs-Pro-
gramme empfohlen werden. In diesem Zusammenhang ist auch
von Bedeutung, dass auch das Passivrauchen negative Effekte hat
[13]. Hierfür wurden 169 Patient*innen, die nie aktiv geraucht
hatten, untersucht; 91 Patient*innen (54 %) waren passive
Raucher. In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass passives
Rauchen ein unabhängiger Risikofaktor für intestinale chirurgi-
sche Eingriffe ist (OR: 1,7; 95 %-KI: 1,04–2,9).

EMPFEHLUNG 3.5 (GEPRÜFT 2023)

Systemische Steroide sollen nicht zur Remissionserhaltung

eingesetzt werden.

Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens

Klug Entscheiden
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Kommentar:
Zur Verwendung systemischer Steroide beim M. Crohn gibt es

einen Cochrane Systematic Review [423]. Daneben wurden drei
Studien [304, 305, 424] mit insgesamt 299 Patient*innen in eine
Metaanalyse [425] eingeschlossen. Bei der statistischen Analyse
fand sich hinsichtlich der Remissionserhaltung kein signifikanter
Vorteil für die Steroidtherapie gegenüber Placebo nach einem
(RR: 0,88; 95 %-KI:0,62–1,25) oder nach zwei Jahren (RR: 0,84;
95%-KI: 0,61–1,17). Eine randomisierte kontrollierte Studie [306]
zeigte darüber hinaus im Steroid-Arm verglichen mit Placebo
deutlich mehr Nebenwirkungen (RR: 3,55; 95 %-KI: 1,53–8,21).
Bei dieser fehlenden remissionserhaltenden Wirkung von Steroi-
den und den bekannten schwerwiegenden Nebenwirkungen in
der Langzeittherapie sollen systemische Steroide grundsätzlich
nicht zur Remissionserhaltung eingesetzt werden.

Auch für Budesonid in der Remissionserhaltung des M. Crohn
gibt es einen Cochrane Systematic Review [426]. In dieser Meta-
analyse von vier randomisierten kontrollierten Studien mit Bude-
sonid fand sich kein signifikanter Effekt für eine bessere Remissi-
onserhaltung im Vergleich zu Placebo. Hieraus ergibt sich, dass
auch Budesonid wie systemische Steroide nicht für den Remissi-
onserhalt eingesetzt werden sollte. Budesonid kann eventuell
den Rückfall nach medikamentöser Remissionseinleitung etwas
verzögern, ist aber insgesamt hinsichtlich der Remissionserhal-
tung über 12 Monate ebenfalls nicht effektiv.

EMPFEHLUNG 3.6 (MODIFIZIERT 2023)

Nach einer Remissionsinduktion sollte in Abhängigkeit von

der remissionsinduzierenden Substanz und der Krank-

heitsvorgeschichte eine remissionserhaltende Therapie mit

Azathioprin/6-Mercaptopurin (Evidenzgrad 2), MTX (Evidenz-

grad 2), Risankizumab (Evidenzgrad 2), TNF-α-Antikörpern
(Evidenzgrad 1), Upadacitinib (Evidenzgrad 2), Ustekinumab

(Evidenzgrad 1) oder Vedolizumab (Evidenzgrad 1) durchge-

führt werden*.

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders

angegeben, impliziert diese Reihung keine Priorisierung für den

klinischen Einsatz.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Bei mildem Verlauf kann ein abwartendes Verhalten ohne

remissionserhaltende Therapie erwogen werden.

Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad 1–2, starker Konsens

Kommentar:
Azathioprin und 6-Mercaptopurin werden als Thiopurin-

Analoga zusammengefasst. Azathioprin wird nicht-enzymatisch
in 6-Mercaptopurin umgewandelt. Zur Wirksamkeit der Thiopuri-
ne gibt es einen Cochrane Systematic Review aus dem Jahr 2009
[427]. In dieser Metaanalyse von zwei randomisierten kontrollier-
ten Studien, die Azathioprin und Placebo verglichen [428, 429],
war die Azathioprin-Therapie signifikant effektiver als eine Place-
bo-Therapie (RR: 0,21; 95%-KI: 0,06–0,68). Die Effekte der remis-
sionserhaltenden Therapie mit Azathioprin/6-Mercaptopurin bei
steroidabhängigen M. Crohn-Patient*innen wurden auch in einer

weiteren Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2015 untersucht [372].
In diese Cochrane-Analyse wurden insgesamt 489 mit Azathioprin
behandelte Patient*innen aus sechs Studien eingeschlossen. Aza-
thioprin war dabei der Therapie mit Placebo in der Remissionser-
haltung steroidabhängiger M. Crohn-Patient*innen überlegen
(RR: 1,19; 95%-KI: 1,05–1,34). Das Risiko schwerer Nebenwirkun-
gen war allerdings in der Thiopurin-Gruppe mit 9 % gegenüber
2,9 % in der Placebo-Gruppe deutlich höher.

Im Hinblick auf die Hypothese, dass eine frühe Einleitung einer
Thiopurin-Therapie den Krankheitsverlauf günstig modifizieren
könne, sind zwei prospektive Studien von Interesse: AZTEC [430]
und RAPID [431]. Die Häufigkeit für eine klinische oder klinische
und steroidfreie Remission in der AZTEC-Studie waren zwischen
den mit Azathioprin behandelten Patient*innen und der Placebo-
Gruppe identisch. Schwere Nebenwirkungen traten aber in der
Azathioprin-Gruppe mit 20,6 % gegenüber 11,1 % in der Placebo-
Gruppe vermehrt auf (RR: 1,85, 95 %-KI: 0,8–4,29). Daraus folgt
die Empfehlung, nicht pauschal frühzeitig eine Thiopurin-Therapie
einzuleiten, da dann sicherlich auch bei manchen Patient*innen
eine Übertherapie, die dann mit zusätzlichen Nebenwirkungen
verbunden wäre, durchgeführt würde. Hingewiesen sei auf die
fehlende Zulassung für 6-Mercaptopurin zur Behandlung der CED
in Deutschland.

Auch zur Therapie von Methotrexat in der Remissionserhaltung
beim M. Crohn gibt es einen Cochrane Systematic Review, der
2009 publiziert wurde [432] und zunächst drei Studien einschloss
[375, 433, 434]. Allerdings erfüllte nur eine Studie [375] alle Kri-
terien, um in der Analyse berücksichtigt zu werden. In dieser Stu-
die mit 76 Patient*innen zeigte sich eine Signifikanz in der Remis-
sionserhaltung für Methotrexat gegenüber Placebo (RR: 1,67;
95%-KI: 1,05–2,67). Aufgrund der deutlich geringeren Datenlage
im Vergleich zu den Thiopurinen kommt die Remissionserhaltung
mit Methotrexat nur bei einer Unverträglichkeit oder Ineffektivität
von Thiopurinen in Frage. Zusätzlich ist zu bemerken, dass in den
Studien nur die parenterale MTX-Anwendung (i. m. oder s. c.) eine
ausreichende Signifikanz zum Erreichen einer Remission zeigte
[376].

Zur Effektivität von TNF-α-Antikörpern in der remissionserhal-
tenden Therapie des M. Crohn gibt es drei Metaanalysen ein-
schließlich eines Cochrane Reviews [313, 435, 436]. Die aktuellste
Metaanalyse zur Wirkung von TNF-α-Antikörpern zum Remission-
serhalt [436] umfasst insgesamt 1390M. Crohn-Patient*innen.
Der positive Effekt der TNF-α-Antikörper war dabei statistisch
signifikant (RR: 0,71; 95%-KI: 0,65–0,76). In der neuesten Meta-
analyse von Stidham et. al. wurden nochmals fünf Studien zur Wir-
kung von TNF-α-Antikörpern zwischen 2002–2007 zusammenge-
fasst. Es fand sich ein ähnliches Ergebnis mit dem Nachweis einer
sicheren Effektivität eines TNF-α-Antikörpers in der remissionser-
haltenden Therapie [316]. Zusammenfassend findet sich eine kla-
re Evidenz dafür, dass Infliximab, Adalimumab und Certolizumab
Pegol in der remissionserhaltenden Therapie effektiv sind. Inflixi-
mab und Adalimumab sind in den meisten Ländern zugelassen,
während Certolizumab Pegol nur in der Schweiz und den USA zur
M. Crohn-Therapie zugelassen ist.

Ebenso wie die TNF-α-Antikörper zeigte sich auch Vedolizu-
mab als Monotherapie mit einer Infusion von 300mg Vedolizu-
mab alle acht Wochen im Vergleich zu einer Placebo-Therapie in

1262 Sturm A et al. Aktualisierte S3-Leitlinie „Diagnostik… Z Gastroenterol 2024; 62: 1229–1318 | © 2024. Thieme. All rights reserved.

Leitlinie



der Remissionserhaltung im Hinblick auf eine klinische Remission
und eine steroidfreie Remission (RR: 2,00; 95 %-KI: 1,11–3,61)
deutlich überlegen [329]. Das Auftreten von Nebenwirkungen ge-
genüber Placebo war dabei nicht erhöht (RR: 1,21; 95%-KI: 0,73–
2,00). Daten zu Patient*innen mit Colitis ulcerosa zeigen, dass Ve-
dolizumab s. c. (108mg alle 2 Wochen) nach einer i. v. Induktions-
therapie ähnlich effektiv und sicher ist wie die etablierte intrave-
nöse Behandlung [437]. Wahrscheinlich können diese Ergebnisse
auch auf Patient*innen mit M. Crohn übertragen werden (s. u.).

Ustekinumab ist ebenfalls für die remissionserhaltende Thera-
pie des M. Crohn zugelassen. Dieses basiert auf den Ergebnissen
der Zulassungsstudie von Feagan et. al. [326]. Nach einem Jahr
waren 51% der Patient*innen, die s. c. Ustekinumab erhielten in
einer klinischen Remission verglichen mit 35,9 % in der Placebo-
Gruppe (RR: 1,42; 95 %-KI: 1,10–1,84). Schwere unerwünschte
Ereignisse waren in der Ustekinumab-Gruppe gegenüber der
Placebo-Gruppe nicht signifikant erhöht.

Zusätzlich wurden in 2022 und 2023 Risankizumab aus der
Gruppe der IL23-p19 Inhibitoren [338] und Upadacitinib aus der
Gruppe der Januskinase-Inhibitoren [337] für die remissionserhal-
tende Therapie des Morbus Crohn zugelassen.

Bei der Auswahl der remissionserhaltenden Therapie sind die
Schwere des Verlaufs und individuelle Patientenfaktoren unter
der Berücksichtigung des Risikopotentials der Medikamente im
Hinblick auf mögliche Nebenwirkungen zu berücksichtigen (siehe
hierzu die ergänzende Diskussion möglicher Risikofaktoren bei
den Empfehlungen 2.12 und 5.30).

Vedolizumab und das Infliximab-Biosimilar CT-P13 erhielten
2020, neben den bisherigen iv.-Formulierungen, jeweils auch als
s. c.-Formulierung die Marktzulassung. Die vorliegenden Studien
zu s. c.-Infliximab [318, 438, 439] und s. c.-Vedolizumab [437,
440] sprechen für eine vergleichbare Wirksamkeit im Vergleich
zu den jeweiligen i. v.-Präparationen. Zusätzlich ergeben sich für
s. c.-Infliximab Hinweise auf eine geringere Bildung von neutrali-
sierenden Antikörpern (ADA), was ggf. zu höheren Effektivitätsra-
ten für s. c.-Infliximab gegenüber i. v.-Infliximab führen könnte.
Hier sind noch größere Untersuchungen mit längerer Nachverfol-
gung zur sicheren Beurteilung notwendig. Anaphylaktoide Reak-
tionen wurden in den bisherigen Untersuchungen bei s. c.-Inflixi-
mab nicht beschrieben.

Die durch die Biologika bedingten Therapiekosten sind nicht
unerheblich. Durch die Einführung von Biosimilars hat sich aber
ein erhebliches Potential von Kosteneinsparungen für die Kosten-
träger herausgebildet, ohne die Therapieeffektivität zu beeinflus-
sen. In den Biosimilar-Zulassungsstudien für den EMA (European
Medicines Agency) Prozess [441] wurden diese zunächst in einem
Bereich der sensitivsten Indikationen, somit häufig bei der rheu-
matoiden Arthritis oder bei der Psoriasis im Vergleich zu den Ori-
ginalprodukten getestet [442, 443]. Die Biosimilars zeigten dabei
keinen Unterschied in der Effektivität oder bei den Nebenwirkun-
gen. Später erfolgten auch hierzu entsprechende Untersuchun-
gen bei Patient*innen mit CED, die gleichfalls keine unterschiedli-
che Effektivität bei entsprechenden Nebenwirkungsprofilen
zeigten [444]. Die NOR-SWITCH-Studie aus Norwegen zeigte als
erste prospektive Studie bei verschiedenen Indikationen aus der
Rheumatologie und bei Patient*innen mit CED, dass ein Austausch

eines Biosimilars mit dem Infliximab-Originator in der Phase einer
Remission ohne einen Wirkungsverlust möglich ist. Daraus wurde
gefolgert, dass ein Switch von Infliximab-Originator zu dem Biosi-
milar auch aus nicht medizinischen Gründen erfolgen kann [445].
Eine Metaanalyse zum nicht medizinisch bedingten Switch auf ein
Biosimilar wurde im Jahr 2018 von Numan publiziert [446].

In Studien ist ein mehrfacher Wechsel von einem Biosimilar auf
ein anderes, nur in einzelnen Fallserien und kleineren Studien, die
überwiegend in Abstract-Form vorliegen, untersucht worden
[447]. Hier fanden sich keine eindeutigen Signale für einen nega-
tiven Effekt eines multiplen Switches auch unter verschiedenen
Biosimilars. Dies ist aber noch nicht ausreichend abgesichert,
weshalb man den häufigen Wechsel des Präparates zumindest
zum jetzigen Zeitpunkt noch vermeiden sollte. Möglicherweise
besteht beim mehrfachen Wechsel auch die Gefahr einer zuneh-
menden Immunisierung und damit die Möglichkeit eines sekun-
dären Therapieversagens [448]. Daher ist auf Grund der aktuellen
Datenlage zunächst nur der einmalige Switch als bevorzugte The-
rapieoption anzustreben. Auf alle Fälle sollen die Biosimilars aber
nicht auf Apothekenebene ausgetauscht werden. Erschwert wird
für die verordnenden Gastroenterolog*innen hierbei die Umset-
zung der Vorgabe der wirtschaftlichen Versorgung dadurch, dass
zwischen den Kostenträgern und den Arzneimittelherstellern
Rabattverträge geschlossen werden, die den Verschreibern je-
weils nicht bezüglich der genauen Bedingungen bekannt sind, so-
dass es dadurch dem*der Arzt*Ärztin unmöglich ist, die kosten-
günstigste Therapie auch auszuwählen.

Neben Prädiktoren für einen komplexen Verlauf ist auch die
Frage untersucht worden, ob es prädiktive Faktoren bei Diagnose-
stellung gibt, die für einen milden M. Crohn-Verlauf sprechen
[449]. 29 % der M. Crohn-Patient*innen (47 von 162 Patient*in-
nen) wiesen dabei einen milden Verlauf mit den folgenden prädik-
tiven Kriterien auf: Alter > 40 Jahre, geringere CRP-Erhöhung und
leichtere endoskopisch nachweisbare Läsionen.

In der klinischen Praxis werden häufig auch Aminosalicylate zur
remissionserhaltenden Therapie beim M. Crohn verwendet [450].
In einem Cochrane Systematic Review [451] konnte in der primä-
ren Gesamtbetrachtung der Mesalazin Studien (intention to treat-
Prinzip) keine Effektivität für Mesalazin in der Remissionserhal-
tung nachgewiesen werden. Wenn nur die Teilnehmer*innen, die
die Studien abgeschlossen hatten (per protocol (PP)-Analyse)
berücksichtigt wurden, zeigte sich für sechs Studien mit einer
Laufzeit von 12 Monaten ein signifikanter Effekt für Mesalazin
(RR: 0,74; 95 %-KI: 0,57–0,96). Eine weitere Metaanalyse von
Steinhart et. al. [452] fand bei einer etwas unterschiedlichen Aus-
wahl der Arbeiten auch in der PP-Analyse einen signifikanten the-
rapeutischen Vorteil für Mesalazin gegenüber Placebo (OR: 0,70;
95%-KI: 0,52–0,93). Die NNT (number needed to treat) in dieser
Metaanalyse für Mesalazin betrug 16. In einer weiteren Metaana-
lyse von Ford [453] mit 11 unterschiedlichen Studien ergab sich
keine signifikante Wirksamkeit von Mesalazin in der Remissionser-
haltung (RR: 0,4; 95 %-KI: 0,87–1,01). Wenn allerdings in dieser
Metaanalyse wieder die PP-Analyse vorgenommen wurden, fand
sich ein signifikanter Vorteil von Mesalazin gegenüber Placebo in
der Remissionserhaltung (RR: 0,79; 95 %-KI: 0,66–0,095). Eine
neuere Cochrane-Analyse von Akobeng et. al. aus 2016 [454]
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zeigte bei 11 Placebo-kontrollierten Studien mit 1–4 g Mesalazin/
Tag keinen signifikanten Unterschied bezüglich einer Remission-
serhaltung.

Betrachtet man somit zusammenfasend die Bedeutung von Me-
salazin in der Remissionserhaltung, sind die Ergebnisse nicht ein-
deutig. Metaanalysen ergeben nicht durchgehend eine Wirksam-
keit, wohingegen einzelne Analysen (PP) jedoch einen Vorteil der
Therapie zeigen [455]. Das Problem aller dieser Studien dürfte sein,
dass hier die gesamte Bandbreite aller M. Crohn-Patient*innen in
diese Studien zur Remissionserhaltung eingeschlossen wurden.
Würde man dahingehend nur die leichteren M. Crohn-Verläufe be-
trachten, wie sie auch in der Ibsen-Studie [406] beschrieben wur-
den, könnte es möglicherweise sein, dass sich bei diesen Fällen
dann doch eine Wirksamkeit von Mesalazin in der Remissionserhal-
tung zeigen lassen könnte. Prospektive Studien zur Mesalazin-The-
rapie nur bei M. Crohn-Patient*innen mit den Prädiktoren eines
leichteren Verlaufes gibt es nicht. Es gibt aber hierzu erste Hinweise
aus der Analyse solcher Patient*innen mit einem günstigeren Ver-
lauf [449]. Eine dänische Gruppe um Pia Munkholm konnte auch
für einige M. Crohn-Patient*innen unter einer Mesalazin-Therapie,
insbesondere mit einem milden Verlauf, eine Mesalazin-Abhängig-
keit nachweisen. Sie fand bei Patient*innen mit einem milderen
M. Crohn-Phänotyp, dass 59% dieser Patient*innen einen therapeu-
tischen Vorteil von einer Remissionserhaltung mit Mesalazin hat-
ten, und dass 23 % im Verlauf als Mesalazin abhängig eingestuft
werden konnten [456]. Hier sind weitere Studien zur Effektivität ei-
ner Mesalazin-Therapie in der Remissionserhaltung, insbesondere
bei eher leichteren M. Crohn-Verläufen, erforderlich.

Zusammenfassend ist angesichts des Verhältnisses von Nut-
zen, Risiken und Kosten derzeit keine ausreichende Basis für eine
remissionserhaltende Therapie bei allen Patient*innen zu sehen.
Die Indikation zur remissionserhaltenden Therapie, die Wahl der
anzuwendenden Medikamente und die Dauer der Therapie wer-
den unter Berücksichtigung des individuellen Krankheitsverlaufs,
des spezifischen Risikoprofils und der Patient*innenpräferenz fest-
gelegt. Bei Patient*innen mit einem komplexen Verlauf des
M. Crohn, sollte die Indikation für eine remissionserhaltende The-
rapie sorgfältig geprüft werden, insbesondere um eine fortschrei-
tende Darmschädigung, mit bleibenden Strukturschäden durch
eine anhaltende Entzündungsaktivität im Rahmen des M. Crohn,
zu verhindern [457].

EMPFEHLUNG 3.7 (GEPRÜFT 2023)

Erleidet ein*e Patient*in ein Rezidiv der entzündlichen Aktivi-

tät soll eine Re-Evaluation der Krankheitssituation vorgenom-

men werden, um über die weitere Therapie zu entscheiden.

Dabei soll auch eine chirurgische Option bedacht werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

EMPFEHLUNG 3.8 (MODIFIZIERT 2023)

Bei einem steroidabhängigen Verlauf sollte unter Berücksichti-

gung einer Nutzenrisikoabwägung eine remissionserhaltende

Therapie mit Azathioprin/6-Mercaptopurin (Evidenzgrad 2),

MTX (Evidenzgrad 2), Risankizumab (Evidenzgrad 2), TNF-α-
Antikörpern (Evidenzgrad 1), Upadacitinib (Evidenzgrad 2), Us-

tekinumab (Evidenzgrad 1) oder Vedolizumab (Evidenzgrad 1)

durchgeführt werden*.

Empfehungsgrad B, Evidenzgrad 1–2

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders

angegeben, impliziert diese Reihung keine Priorisierung für den

klinischen Einsatz.

Kommentar:
Bei jedem symptomatischen Rezidiv ohne oder unter remissi-

onserhaltender Therapie sollte eine Re-Evaluation der Krank-
heitssituation vorgenommen werden, um daran angepasst die
entsprechenden weiteren diagnostischen und therapeutischen
Maßnahmen einleiten zu können. Dabei ist jeweils nicht nur an
eine Eskalation der medikamentösen Therapie, sondern auch an
die Option einer chirurgischen Intervention zu denken. Chirurgi-
sche Optionen sind auf jeder Stufe der Therapieeskalation, auch
wenn dies nicht explizit im Statement erwähnt wurde, zu diskutie-
ren.

Die immunsuppressive Therapie (Thiopurine, Methotrexat) ist
in der Behandlung des steroidabhängigen M. Crohn effektiv [375,
458, 459]. Auch ist eine Biologika-Therapie in dieser Situation ein
wirksames Therapiekonzept [460, 461]. Die Selektion der
Patient*innen mit steroidabhängigem Verlauf für eine primäre
TNF-α-Antikörper-Therapie oder primären Therapie mit anderen
Biologika (Vedolizumab oder Ustekinumab) hängt von klinischen
Charakteristika und prognostischen Kriterien ab [462]. Wichtig
ist, dass bei einem lokalisierten Ileumbefall auch eine operative
Resektion eine primäre therapeutische Option ist (siehe akuter
Schub, Empfehlung 2.9).

Bei Patient*innen, bei denen eine Remission mit Thiopurinen
erzielt werden konnte, sollte diese Medikation auch zur Remissi-
onserhaltung fortgeführt werden. Für eine langfristige Therapie
sind Azathioprin in einer Tagesdosis von 2,0–2,5mg/kg Körperge-
wicht und 6-Mercaptopurin in einer Tagesdosis von 1,0–1,5mg/
kg Körpergewicht geeignet.

Bei einer Azathioprin-Unverträglichkeit kann außer nach einer
vorherigen Pankreatitis oder einer nachhaltigen Knochenmarksto-
xizität 6-Mercaptopurin eingesetzt werden [463]. Ein stark
erniedrigter 6-TGN (Thioguanin-Nucleotide)-Spiegel, insbesonde-
re in Verbindung mit einem ebenfalls erniedrigten 6-MMPR
(Methyl‐Mercaptopurin-Ribonucleotid)-Spiegel kann eine unzu-
reichende Medikamenten-Einnahme (nicht-Adhärenz) anzeigen.
Bei erniedrigten 6-TGN-Spiegel und erhöhtem 6-MMPR-Spiegeln
kann eine verstärkte Metabolisierung zu 6-MMPR vorliegen [464],
wobei durch eine begleitende niedrig-dosierte Allopurinol-Thera-
pie dann das Metaboliten-Profil mit einem Anstieg von 6-TGN op-
timiert werden kann. In dieser Situation sind aber engmaschige
Kontrollen und eine Betreuung in einem sehr erfahrenen Setting
erforderlich, um assoziierte schwerwiegende Nebenwirkungen
zu vermeiden [465–467]. Andererseits hat sich gezeigt, dass eine
Therapie, die sich vor allem am 6-TGN-Spiegel orientiert, nicht
effektiver ist als eine Wirkspiegel unabhängige Therapie [468].
Nach der Evaluation einer Nicht-Adhärenz z. B. mittels des
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6-TGN-Spiegels und der eventuellen Optimierung der Dosierung,
bzw. Metabolisierung der Azathioprin/6-Mercaptopurin-Therapie
im Falle einer fehlenden Wirkung nach 12 Wochen oder eines
sekundären Wirkungsverlustes sind Risankizumab, TNF-α-Antikör-
per, Vedolizumab, Upadacitinib oder Ustekinumab (alle Evidenz-
grad 1), sowie nachrangig auch Methotrexat (Evidenzgrad 2), wei-
tere Therapieoptionen.

EMPFEHLUNG 3.9 (GEPRÜFT 2023)

Bei Risikofaktoren wie beispielsweise jungem Erkrankungsal-

ter, langstreckigem Dünndarmbefall oder perianalem

M. Crohn kann unter Nutzen-/Risikoabwägung eine Kombina-

tionstherapie von Infliximab und Thiopurinen gegenüber

einer Infliximab-Monotherapie auch zur Remissionserhaltung

eingesetzt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens

EMPFEHLUNG 3.10 (GEPRÜFT 2023)

Bei einer dualen Immunsuppression mit Azathioprin/6-Mer-

captopurin und TNF-α-Antikörpern sollte nach Erreichen einer

stabilen Remission wegen der erhöhten Nebenwirkungsrate

eine Monotherapie entweder mit Thiopurinen oder mit

TNF-α-Antikörpern angestrebt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Bei einer hohen Krankheitsaktivität kann eine Kombinations-

therapie von Infliximab und Thiopurinen angewendet werden.
Dies basiert ganz wesentlich auf den Ergebnissen der SONIC-Stu-
die in der die Kombination von Infliximab und Azathioprin gegen-
über der Monotherapie von Azathioprin und Infliximab untersucht
wurde [469]. Zusätzlich gibt es einen Cochrane Review [470] ba-
sierend auf zwei RCTs [471, 472], die untersucht haben, ob es zu
einer erhöhten Relapse-Rate der Monotherapie mit Infliximab im
Gegensatz zu der Kombinationstherapie kommt. Hier fand sich
allerdings kein Unterschied, weshalb bei der wahrscheinlich er-
höhten Nebenwirkungsrate der Kombinationstherapie empfohlen
wird, nach Erreichen einer stabilen Remissionsphase, zum Beispiel
nach 6 Monaten die Therapie mit einer alleinigen Monotherapie
von Infliximab fortzuführen. Der zusätzliche Nutzen von Azathio-
prin bei einer Therapie mit Adalimumab ist uneinheitlich, in einer
Metaanalyse von Chalhoub et. al. [473] war keine eindeutige Ver-
besserung der Remissionsraten durch die Kombinationstherapie
mit Azathioprin zu finden.

Bei Patient*innen, die auf eine immunsuppressive Therapie
nicht ansprechen, sollte eine Kombinationsbehandlung unter
Hinzunahme von TNF-α-Antikörpern durchgeführt werden. Nach
einer Behandlungsdauer von etwa 6 Monaten könnte die Azathio-
prin-Medikation dann unter engmaschiger klinischer Kontrolle
beendet werden [472, 474]. Auch das sehr geringe Risiko eines
hepatosplenischen T-Zell-Lymphoms bei jungen Männern mit
einem M. Crohn unter einer Therapie mit Thiopurinen und

TNF-α-Antikörpern muss bei der Entscheidungsfindung entspre-
chend berücksichtigt werden [475]. Die Frage, welche der beiden
Substanzgruppen (TNF-α-Antikörper oder Immunsuppressiva)
nach Erreichen einer Remission bei einer Kombinationsbehand-
lung aus Immunsuppressivum und TNF-α-Antikörper weiter fort-
geführt werden soll, ist nicht abschließend geklärt. Wenn die Im-
munsuppressiva jedoch im Vorfeld bereits ineffektiv waren und
TNF-α-Antikörper zusätzlich eingesetzt wurden, sollte nach dem
Erreichen einer Remission bevorzugt die Immunsuppression
abgesetzt werden, um die Therapie mit einem TNF-α-Antikörper
als Monotherapie fortzuführen.

EMPFEHLUNG 3.11 (GEPRÜFT 2023)

Die entsprechend fortgebildete CED-Fachassistenz sollte

einen wichtigen Platz im multidisziplinären CED-Team einneh-

men.

Expertenkonsens, Empfehlung, mehrheitliche Zustimmung

Kommentar:
Die CED-Fachassistenz hat eine wichtige, insbesondere koordi-

nierende Rolle im Betreuungsnetz für CED-Patient*innen. In
verschiedenen Ländern Europas, insbesondere in Großbritannien,
gibt es eine schon jetzt definierte Rolle für IBD-Nurses, die dort
auch nach einer Bachelor-Ausbildung eigenverantwortlich eine
Rolle in der Betreuung der CED-Patient*innen wahrnehmen [270].
Auch in Deutschland wurde ihre Bedeutung in der Betreuung von
CED-Patient*innen erkannt. Vor diesem Hintergrund werden
schon seit vielen Jahren vom Kompetenznetz Darmerkrankungen
Kurse zur Fortbildung zur CED-Fachassistenz angeboten.
In Deutschland gibt es eine zusätzliche spezielle Weiterbildungs-
qualifikation durch eine Initiative des Kompetenznetzes Darmer-
krankungen, der Ärztekammer Westfalen Lippe und der Fachge-
sellschaft für Assistenzpersonal Chronisch Entzündliche
Darmerkrankungen (FA-CED) mit der Definition eines Curriculums
zur Fortbildung zur „Versorgungsassistenz CED“, das einen
Umfang von 120 Unterrichtsstunden hat. Dieses Curriculum
wurde als das Curriculum der Bundesärztekammer für die „Versor-
gungsassistenz CED“ bundesweit anerkannt.

Es gibt gute Untersuchungen dazu, dass die fortgebildeten
CED-Fachassistent*innen wesentlich dazu beiträgt, dass sich die
Lebensqualität der Patient*innen bessert und das Monitoring von
möglichen auftretenden Nebenwirkungen unter der Medikation
optimiert wird [476, 477]. Zur Effektivität der IBD-Nurse, insbe-
sondere im Hinblick auf die Verbesserung der Kontakte und der
Bereitstellung eines schnelleren Arztzugangs gibt es eine Cochra-
ne-Analyse, die diese positiven Effekte zeigt [478]. Weitere Arbei-
ten unterstützen diesen schnelleren Zugang zum CED-Zentrum
durch die Fachassistenz, insbesondere in Phasen einer erhöhten
Krankheitsaktivität mit einer besseren Koordinierung des Termin-
service und der ärztlichen Ansprechbarkeit [479, 480]. Die fortge-
bildete CED-Fachassistenz unterstützt zusätzlich die Patient*innen
in Belangen der Therapiebegleitung, in der psychosozialen Be-
treuung und verbessert so deren Befinden [478, 481, 482]. Dies
wurde auch von einem Experten-Konsensus im Jahr 2015 von
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Louis et al. zusammengefasst [271]. Auch die verbesserte Akzep-
tanz von Patient*innen einer solchen zusätzlichen CED-Fachassis-
tenz im Betreuungsnetz konnte in verschiedenen Arbeiten nach-
gewiesen werden [483, 484], wobei allerdings auch bei allen
Untersuchungen zwar zunächst der etwas erhöhte Aufwand für
die Fortbildung und Qualifizierung der CED-Fachassistenz betont
wurde, aber insgesamt doch kostensparende Effekte im Verlauf
nachgewiesen werden konnten [480, 485].

EMPFEHLUNG 3.12 (GEPRÜFT 2023)

Die medizinische Rehabilitationsmaßnahme sollte im Behand-

lungskonzept mit bedacht werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Zusätzlich sollte vor allem bei Patient*innen mit Problemen am

Arbeitsplatz und psychosozialen Beeinträchtigungen eine medizi-
nische, stationäre Rehabilitationsmaßnahme in das Betreuungs-
konzept mit aufgenommen werden. Es gibt hierzu eine aktuelle
randomisierte Studie von Raspe et al. [486], die, insbesondere in
dieser Situation positive Effekte durch die stationäre Rehabilita-
tion zeigte, weshalb diese Maßnahme eine wichtige Stellung im
Behandlungskonzept haben sollte.

EMPFEHLUNG 3.13 (GEPRÜFT 2023)

Eine generelle Empfehlung zur Dauer einer remissionserhal-

tenden Therapie mit Immunsuppressiva oder Biologika kann

aufgrund fehlender Evidenz nicht gegeben werden.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens.

EMPFEHLUNG 3.14 (GEPRÜFT 2023)

Bei einer länger bestehenden, stabilen klinischen Remissions-

phase unter einer Thiopurin- oder Biologika-Therapie ohne

begleitende Steroidmedikation und ohne nachweisbare Ent-

zündungszeichen kann eine Beendigung der immunsuppres-

siven Therapie erwogen werden.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:
Es gibt Daten aus Studien, welche zeigen, dass ein positiver

Effekt der immunsuppressiven Therapie mit Azathioprin zumin-
dest bis zu 4 Jahre nachweisbar ist [154, 428]. Die nach mehr als
4 Jahren fehlende statistische Signifikanz ist möglicherweise
durch die danach zu geringe Patient*innenzahl in den beobachte-
ten Gruppen zu erklären. Weiterhin wird auch die Nicht-Adhärenz
in der Remissionserhaltung nach diesem Zeitraum sehr groß. Es
gibt aber auch Untersuchungen mit einem positiven Effekt bei ei-
ner länger andauernden Azathioprin-Therapie [487]. Diese Daten
sprechen insgesamt eher für eine langfristige Fortführung der im-

munsuppressiven Therapie. Demgegenüber sind mögliche Ne-
benwirkungen der immunsuppressiven Langzeittherapie mit
Thiopurinen zu diskutieren, da sich Daten finden, die ein erhöhtes
Risiko für Non-Hodgkin-Lymphome im Langzeitverlauf zeigen
[475, 488]. Die Vor- und Nachteile einer solchen längerfristigen
immunsuppressiven Therapie mit Thiopurinen müssen im Einzel-
fall diskutiert und abgewogen werden. Die neue ECCO-Leitlinie
zum M. Crohn von 2020 schlägt unter Abwägung des größer
erscheinenden Risikos eines Rückfalls beim Absetzen einer länger-
fristigen Thiopurin-Therapie gegenüber möglichen Nebenwirkun-
gen vor, unter entsprechenden Kontrollen diese Thiopurin-Thera-
pie bei gegebener Indikation längerfristig fortzuführen [291].
Langzeituntersuchungen bei M. Crohn-Patient*innen unter einer
Therapie mit MTX zeigten kein erhöhtes Risiko einer schweren He-
patotoxizität, wie dies früher bei anderen Erkrankungen diskutiert
worden war [489].

Ergänzend gibt es eine Arbeit von Roblin et al. aus 2017, die
zeigen konnte, dass bei Patient*innen mit CED in einer Remissi-
onsphase unter einer Kombinationstherapie aus Infliximab und
Azathioprin, die Remission durch eine Halbierung der Azathio-
prin-Dosis von 2–2,5mg/kg KG auf 1–1,25mg/kg KG nicht beein-
trächtigt wurde. Nur beim kompletten Absetzen der begleitenden
Azathioprin-Therapie war ein vermehrtes Rückfallrisiko zu finden
[471]. Auf dieser Grundlage könnte man diskutieren, bei einer
langfristigen notwendigen Kombinationstherapie mit Azathioprin
und Infliximab die Azathioprin-Dosis eher mit einer niedrigeren
Dosierung fortzuführen, um somit auch möglicherweise die
potentiellen Nebenwirkungen zu reduzieren, was jedoch nicht
gezeigt wurde. Allerdings war die Patient*innenzahl in der Studie
niedrig.

Auch ist die Frage, ob die TNF-α-Antikörper-Therapie ohne ein
erhöhtes Risiko für ein Rezidiv nach einer gewissen Zeit beendet
werden kann, letztlich nicht geklärt. Eine prospektive Studie bei
115M. Crohn-Patient*innen (STORI-Studie) unter einer Therapie
mit Infliximab und Thiopurinen in der steroidfreien Remission
zeigte nach dem Aussetzen der Infliximab-Therapie bei 44 % der
Patient*innen ein Rezidiv. Es konnte dabei allerdings gezeigt wer-
den, dass der*die Patient*innen mit einem günstigen Risikoprofil
ein deutlich niedrigeres Relapse-Risiko hatten [490]. In einer sys-
tematischen Untersuchung und Metaanalyse [155] wurden in
23 verschiedenen Beobachtungsstudien die Relapse-Raten bei
insgesamt 920M. Crohn-Patient*innen betrachtet. Es fand sich
insgesamt eine Relapse-Rate von 44% (95 %-KI: 36–51%; follow-
up 6–125 Monate). Weitere kontrollierte Studien zu diesem The-
ma fehlen hingegen. Deshalb kann keine allgemein gültige Aussa-
ge gemacht werden. Diese klinische Entscheidung sollte aufgrund
des Krankheitsverlaufes, des Patient*innenprofils sowie der Pa-
tient*innenwünsche getroffen werden. Eine Beendigung einer
Biologika-Therapie ist wahrscheinlich nur in einer steroidfreien
Remission ohne nachweisbare Entzündungszeichen, wie Calpro-
tectin und CRP bei einer endoskopisch nachgewiesenen Mukosa-
heilung längerfristig erfolgreich.

Zusammenfassend kann eine generelle Empfehlung für die
notwendige Dauer einer remissionserhaltenden Therapie mit
Thiopurinen, MTX oder TNF-α-Antikörpern nicht gegeben wer-
den. Bei der grundsätzlich lebenslang bestehenden Erkrankung
sollte die Therapie aber längerfristiger fortgeführt werden. Immer
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ist allerdings der individuelle Krankheitsverlauf zu berücksichtigen
und der Therapieeffekt gegenüber dem Risiko von Langzeitne-
benwirkungen abzuwägen. Es ist anzunehmen, dass diese Aussa-
ge auch für andere biologische Therapien (Ustekinumab, Vedoli-
zumab) gilt, wenn hier auch die aktuelle Datenlage dazu deutlich
spärlicher ist.

EMPFEHLUNG 3.15 (GEPRÜFT 2023)

Wegen des erhöhten Risikos für den Nicht-Melanom-Haut-

krebs (NMSC) unter der Therapie mit Thiopurinen und des

nicht auszuschließenden Risikos für maligne Melanome unter

einer TNF-α-Antikörper-Therapie sollte ein regelmäßiges

Hautkrebsscreening beim Einsatz dieser Medikamente erfol-

gen.

Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:
Das erhöhte Risiko für die Erkrankung an einem Nicht-Mela-

nom-Hautkrebs (NMSC) unter der Therapie mit Thiopurinen ist
seit vielen Jahren auch bei Patient*innen mit CED bekannt [491,
492]. Diese zeigt auch, dass das Risiko für maligne Melanome un-
ter einer TNF-α-Antikörper-Therapie, zumindest in dieser Studie
leichtgradig erhöht zu sein scheint [493]. Aus diesem Grunde soll-
te neben einem entsprechenden Sonnenschutz bei diesen Pa-
tient*innen ein regelmäßiges Hautkrebsscreening durchgeführt
werden.

EMPFEHLUNG 3.16 (GEPRÜFT 2023)

Postoperativ sollte unter Berücksichtigung des individuellen

Krankheitsverlaufes und des Risikoprofiles

▪ beim Fehlen von Risikofaktoren keine remissionserhalten-

de Therapie erfolgen und eine endoskopische Kontrolle

nach sechs Monaten durchgeführt werden. Alternativ

kann auch eine postoperative Remissionserhaltung mit

Mesalazin bei allerdings heterogener Evidenz eingeleitet

werden.

▪ bei Vorliegen von Risikofaktoren für ein postoperatives

Rezidiv eine Therapie direkt postoperativ mit Thiopurinen

oder TNF-α-Antikörpern erfolgen und eine endoskopische

Kontrolle nach sechs Monaten durchgeführt werden.

Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, Konsens

EMPFEHLUNG 3.17 (GEPRÜFT 2023)

Bei einem Versagen der postoperativen Rezidivprophylaxe

sollten die Therapieprinzipien der akuten Schubtherapie an-

gewendet werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Es besteht keine Evidenz für die generelle Anwendung einer

postoperativen medikamentösen Remissionserhaltung; diese Pro-
blematik wurde auch in der Leitliniengruppe kontrovers diskutiert
[494–496]. Insgesamt ist es wichtig, das individuelle Risikoprofil
und den Krankheitsverlauf zu berücksichtigen. Auch ein Abwarten
ohne eine unmittelbare postoperative Remissionserhaltung mit
einer endoskopischen Evaluation sechs Monate nach der Opera-
tion kann eine sinnvolle Option sein. Für die Einleitung einer
medikamentösen postoperativen Remissionserhaltung sprechen
eine hohe präoperative Krankheitsaktivität, Tabak-Abusus, ein pe-
netrierender Verlauf, endoskopische Veränderungen in der Anas-
tomose, ein junges Alter und ein ausgedehnter Befall [160, 497].
Aktuelle Studie zeigen, dass das männliche Geschlecht, weiteres
aktives Rauchen und frühere intestinale Resektionen die wichtigs-
ten Risikofaktoren für ein postoperatives Wiederauftreten der
Crohn-Aktivität sind [498]. Gerade weiteres Zigarettenrauchen
und ein vorheriger penetrierender Verlauf der Erkrankung spre-
chen für ein erhöhtes postoperatives Rezidivrisiko [499, 500].

Zur Einschätzung der Sinnhaftigkeit einer endoskopischen
Kontrolle sechs Monate postoperativ erbrachte die POCER-Studie
wichtige Ergebnisse [265]. Hier wurde das Vorgehen einer aktiven
Kontrolle mit einer Koloskopie sechs Monate nach der Operation
mit einer nicht standardisierten Kontrolle als Standard-Care
verglichen. Mit einer Koloskopie nach sechs Monaten und der ent-
sprechenden Therapieanpassung konnte gegenüber der Stan-
dard-Care Gruppe nach 18 Monaten eine endoskopische Rückfall-
rate von 49% in der aktiv kontrollierten Gruppe und von 67% in
der Standard-Care-Gruppe (p = 0,03) nachgewiesen werden. Be-
ruhend auf diesen Daten sollte bei allen Patient*innen postopera-
tiv nach 6 (-12) Monaten eine endoskopische Kontrolle erfolgen,
um gegebenenfalls das therapeutische Management anzupassen.

Aminosalicylate wurden in der postoperativen Situation mit ei-
ner Dosis von 3–4 g/die über einen Zeitraum von bis zu 3 Jahren
als signifikant besser wirksam als Placebo beschrieben [501, 502].
Hierzu gab es in der Folgezeit Reviews und Metaanalysen, die für
Mesalazin gegenüber Placebo im Hinblick auf das klinische Rezidiv
überwiegend eine Wirksamkeit zeigten, wenn auch die das Aus-
maß der Risikoreduktion je nach Auswahl der Arbeiten unter-
schiedlich war (Ford 2011: 0,70–0,92; Yang 2014: 0,43–0,82;
Singh 2015: 0,62–0,91) [503–505] und so die klinische Relevanz
in Frage stellen könnte. In einer neuen Metaanalyse von Burr aus
dem Jahr 2019 [506] konnte allerdings bei einem etwas anderen
Einschluss von 10 RCTs mit 751 Patient*innen kein signifikanter Ef-
fekt von Mesalazin gegenüber Placebo gezeigt werden (0,48–
1,41). Eine weitere Metaanalyse von Feng zeigte ebenfalls keinen
signifikanten Unterschied [507]. Die neueste Cochrane-Analyse
von 2019 zu diesem Thema [508] zeigte mit 14 eingeschlossenen
RCTs wieder etwas andere Ergebnisse. Im Hinblick auf das klini-
sche Rezidiv bis 12 Monaten fand sich keine, bei der Betrachtung
des Zeitraumes von 12–72 Monaten aber eine geringe Signifikanz.
Insgesamt sind die Ergebnisse der vorliegenden Metaanalysen he-
terogen. Bei Einschluss der Arbeiten auch mit längerem Verlauf
scheint aber ein gewisses Signal für eine bestehende, aber geringe
Wirksamkeit für Mesalazin gegenüber Placebo in der Verhinde-
rung eines klinischen postoperativen Rezidivs zu bestehen.
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Bei Vorliegen der o. g. Risikofaktoren erscheint die remissions-
erhaltende postoperative Therapie mit Thiopurinen deutlich wirk-
samer als Mesalazin zu sein [509, 510]. Die optimale Dosis und die
Therapiedauer sind unklar, man wird sich hierzu an den Daten zur
medikamentös-induzierten Remissionserhaltung orientieren kön-
nen. Alternativ ist aber in dieser Situation auch die Gabe von TNF-
α-Antikörpern zu erwägen.

Auch zu der Frage einer postoperativen Remissionserhaltung
bei Patient*innen mit einem besonderen Risikoprofil liefert die
oben beschriebene POCER-Studie weiterführende Ergebnisse
[511]. In der POCER-Studie wurden Patient*innen mit einem höhe-
ren Risiko für ein Rezidiv (Raucher, fistulierende Erkrankungen
und zumindest zweite Operation) postoperativ entweder mit
Azathioprin oder bei einer Azathioprin-Intoleranz mit Adalimu-
mab behandelt. Eine erneute endoskopische Aktivität fand sich
dabei im Verlauf bei 45 % der Patient*innen die mit Thiopurinen
behandelt wurden und bei 21 % der Patient*innen die mit Adali-
mumab behandelt wurden (ITT; p = 0,028). Eine komplette muko-
sale endoskopische Heilung wurde in 23 % der Azathioprin-
Patient*innen und in 54 % der Adalimumab-Patient*innen
erreicht. Aufgrund dieser Daten kann man annehmen, dass in ei-
ner Hochrisikogruppe für ein postoperatives Erkrankungsrezidiv
Adalimumab wirkungsvoller als Thiopurine ist. Hierzu gibt es
auch zwei systemische Reviews und Metaanalysen [506, 512].
Aufgrund dieser beiden Metaanalysen erscheint neben dem Niko-
tinverzicht die TNF-α-Antikörper-Therapie die zurzeit wirkungs-
vollste Maßnahme zur Verhinderung eines endoskopischen post-
operativen Rezidivs zu sein, insbesondere bei Patient*innen mit
einer besonderen Risikokonstellation. Bei Patient*innen mit einem
Versagen der vorherigen Erhaltungstherapie mit Thiopurinen soll-
te daher eine postoperative Remissionserhaltung, unter Beach-
tung der Krankheitshistorie primär mit TNF-α-Antikörpern oder
gegebenenfalls auch einem anderen Biologikum erfolgen [163].

M. Crohn – Leitlinie AG 04 Fisteln

Fisteln

Die Entwicklung von Fisteln im Krankheitsverlauf stellt für Pa-
tient*innen und Therapeut*innen aufgrund der Einschränkung
der Lebensqualität und den begrenzten therapeutischen Möglich-
keiten eine besondere Herausforderung dar. Die kumulative Häu-
figkeit von Fisteln bei M. Crohn liegt nach 20 Jahren bei ca. 25%,
bei einem primären Befall des Kolorektums ist die Prävalenz deut-
lich höher. Somit sind perianale, enterokutane, enterovaginale,
enterovesikale oder enteroenterale Fisteln häufige und typische
Manifestationen und Komplikationen des M. Crohn.

EMPFEHLUNG 4.1 (GEPRÜFT 2023)

Die Fisteltherapie sollte in interdisziplinärer Abstimmung er-

folgen, wobei häufig ein kombinierter Ansatz (medikamentös

und chirurgisch) indiziert ist.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

EMPFEHLUNG 4.2 (GEPRÜFT 2023)

Ano-, rektogenitale und -urethrale Fisteln sind komplex und

sollten interdisziplinär an einem spezialisierten Zentrum be-

handelt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Die Erfolgsrate bei der Behandlung komplexer Fisteln sinkt

nach einer erfolglosen initialen chirurgischen Behandlung. Daher
ist die primäre Behandlung dieser Fisteln in einem Zentrum sinn-
voll [513–515].

EMPFEHLUNG 4.3 (MODIFIZIERT 2023)

Der TNF-α-Antikörper Infliximab sollte als primäre Therapie

bei komplexen perianalen Fisteln nach Abszessausschluss

oder -drainage eingesetzt werden.

Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Nachrangig kann der TNF-α-Antikörper Adalimumab

(Evidenzgrad 2), Upadacitinib (Evidenzgrad 3), Ustekinumab

(Evidenzgrad 3) und Vedolizumab (Evidenzgrad 3) verwendet

werden.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens

Antibiotika können zur kurzfristigen Besserung der akuten

klinischen Beschwerdesymptomatik eingesetzt werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

Kommentar:
Infliximab konnte in randomisierten klinischen Studien eine

Effektivität hinsichtlich Fistelverschluss und Erhaltung des Anspre-
chens über 1 Jahr nachweisen. Im Vergleich zu Placebo-behandel-
ten Patienten konnte eine Ansprechrate (Abwesenheit von drai-
nierenden Fisteln an zwei aufeinanderfolgenden Visiten im
Abstand von mindestens 4 Wochen) von 46% vs. 12,9 % festge-
stellt werden (RR: 3,57; 95% CI: 1,38–9,25) [516]. In der Gruppe
der mit Infliximab behandelten Ansprecher zu Woche 14, zeigte
sich eine Erhaltung des Ansprechens zu Woche 52 bei 34,4 % der
Infliximab gegenüber 19,2 % der mit Placebo (p = 0,009) behan-
delten Patienten (RR: 1,79; 95 % CI: 1,180–2,92) [517]. Es gibt
Hinweise aus retrospektiv erhobenen Daten, dass zur Abheilung
der Fisteln höhere Infliximab Talspiegel (> 10 ug/ml) benötigt
werden [518].

Die Effektivität des TNF-α-Antikörpers Adalimumab in Bezug
auf Fistelverschluss oder -abheilung wurde nicht als primärer End-
punkt in einer prospektiven, randomisierten klinischen Studie un-
tersucht, aber stattdessen zumindest als sekundärer Endpunkt in
der CHARM-Zulassungsstudie evaluiert. In dieser konnte bei Pa-
tient*innen mit enterokutanen und/oder perianalen Fisteln ein
Verschluss der Fisteln zu Woche 56 in 33% der mit Adalimumab
gegenüber 13 % der mit Placebo (p = 0,016) behandelten Pa-
tient*innen beobachtet werden (RR: 2,57; 95 %-KI: 1,13–5,84)
[461]. Bei der fortgeführten Behandlung aller Patient*innen mit
Ansprechen auf Adalimumab konnte bei 90% dieser auch nach ei-
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nem Jahr noch ein anhaltendes Ansprechen beobachtet werden
[519]. Nach Versagen der als erstrangig einzustufenden Therapie
mit Infliximab konnte Adalimumab in einer open-label Studie bei
39 % der Patienten eine komplette Abheilung der vornehmlich
perianalen Fisteln erreichen [520]. Daher kann Adalimumab nach
vorheriger erfolgloser Infliximab Behandlung (primäres oder
sekundäres Therapieversagen) als nachrangige Therapieoption
zur Behandlung von perianalen Fisteln eingestuft werden [520].
Es gibt aktuell keine aussagekräftigen Daten, die zeigen, dass
eine Kombinationstherapie mit Immunsuppressiva (Thiopurine,
Methotrexat) und TNF-α-Antikörper einer Monotherapie mit TNF-
α-Antikörper bei der Fistelheilung überlegen ist.

Für Upadacitinib gibt es aktuell keine ausreichende Evidenz für
den Einsatz zur Behandlung komplexer, perianaler Fisteln. Eine in
Abstract-Form publizierte post-hoc Auswertung von zwei Phase-
3-Induktionsstudien mit Upadacitinib, wies bei 143 von insgesamt
1021 eingeschlossenen Morbus Crohn Patient*innen bei Studien-
beginn Fisteln auf (124 perianal; 19 enterokutan). Der Anteil der
Patient*innen mit einer ≥ 50% Verringerung der drainierenden Fis-
teln zu Woche 12, war bei Patient*innen mit drainierenden Fisteln
zu Studienbeginn signifikant höher (p = 0,004) mittels Upadaciti-
nib 45mg/Tag (22/44; 50 %) im Vergleich zu der Placebo (3/22;
13,6 %) Behandlung. Darüber hinaus war die vollständige Resolu-
tion der drainierenden Fistel zu Woche 12 ebenfalls signifikant hö-
her (p = 0,002) bei Upadacitinib 45mg/Tag (21/44; 47,7 %) im
Vergleich zu Placebo (2/22; 9,1 %). Eine 50 % Verringerung der
drainierenden Fisteln zu Woche 52 war bei Ansprechern auf die
Upadacitinib 45mg/Tag Induktionstherapie unter Upadacitinib
30mg/Tag (1/11; 9,1 %), Upadacitinib 15mg/Tag (3/17; 17,6 %)
numerisch höher als unter Placebo (0/8, 0 %). Die vollständige Re-
solution der drainierenden Fistel zu Woche 52 war unter Upadaci-
tinib 30mg/Tag (1/11; 9,1 %) und Upadacitinib 15/mg/Tag (3/17;
17. 6 %) höher als Placebo (0/8, 0 %). Der externe Verschluss der
Fistelöffnung zu Woche 52 war ebenfalls bei Upadacitinib 30mg/
Tag (4/19; 21,1 %) und Upadacitinib 15mg/Tag (6/35; 17,1 %) hö-
her als bei Placebo behandelten Patient*innen (0/25; 0 %) [Journal
of Crohn’s and Colitis, 17, Suppl 1, 2023, i620–i623]. Zur Abschät-
zung einer möglichen Effektivität von Upadacitinib werden rando-
misierte, Placebo-kontrollierte Studien benötigt.

Für Vedolizumab gibt es aktuell keine ausreichende Evidenz für
den Einsatz zur Behandlung komplexer, perianaler Fisteln. Ein Fis-
telverschluss zu Woche 14 zeigt sich in der Posthoc-Analyse der
GEMINI-2-Studie (n = 45 Patient*innen) bei 34% der Vedolizumab-
und 1 % der Placebo-behandelten Patient*innen. Es zeigte sich
auch in der Erhaltungstherapie mit Vedolizumab eine höhere
Wahrscheinlichkeit des Fistelverschlusses zu Woche 52 im Ver-
gleich zu Placebo-behandelten Patient*innen (HR: 2,22; 95 %-KI,
0,45–11,02) [521]. In einer multizentrischen, retrospektiven Ko-
hortenstudie zeigte sich bei 22,5 % (23/102) der mit Vedolizumab
behandelten Patient*innen ein Behandlungserfolg [522]. In einer
randomisierten, doppelblinden Phase-4-Studie, wurden zwei in-
travenöse Vedolizumab-Dosierungsschemata (Woche 0, 2, 6, 14,
and 22 vs. zusätzliche Gabe zu Woche 10) bei Morbus Crohn Pa-
tienten mit perianalen Fisteln untersucht (n = 34). Zu Woche 30,
konnte bei 53,6 % aller Vedolizumab behandelten Patient:innen
ein Fistelverschluss und bei 42,9 % ein Rückgang der drainieren-
den Fisteln um ≥ 50 % mit Fistelverschluss beobachtet werden.

Eine zusätzliche Vedolizumab-Gabe zu Woche 10 hatte in der
Studie keinen zusätzlichen therapeutischen Effekt [Schwartz DA,
Peyrin-Biroulet L, Lasch K, Adsul S, Danese S. Efficacy and Safety
of 2 Vedolizumab Intravenous Regimens for Perianal Fistulizing
Crohn’s Disease: ENTERPRISE Study. Clin Gastroenterol Hepatol.
2022 May;20(5):1059–1067.e9]. Zur Abschätzung einer mögli-
chen Effektivität von Vedolizumab werden randomisierte, Place-
bo-kontrollierte Studien benötigt.

Für Ustekinumab gibt es aktuell keine ausreichende Evidenz für
den Einsatz zur Behandlung komplexer, perianaler Fisteln. Eine in
Abstract-Form publizierte post-hoc Analyse von 238 Patient*in-
nen mit perianalen Fisteln wies einen numerischen Effekt von Us-
tekinumab in der Abheilung von Fisteln im Vergleich zu Placebo zu
Woche 8 auf, welcher allerdings nicht signifikant war [521]. In ei-
ner multizentrischen, retrospektiven Kohortenstudie zeigte sich
immerhin bei 38,5 % (57/148) der Ustekinumab behandelten Pa-
tient*innen ein Behandlungserfolg [522]. In einer in Abstract-
Form publizierten Auswertung der Effektivität von Ustekinumab
bei Patienten mit aktiven perianalen Fisteln zu Studienbeginn,
zeigte sich in der Phase 3b SEAVUE-Studie bei 7 von 13 Patienten
(53,8 %) eine Resolution der Fisteln zu Woche 52. In der Phase 3b
STARDUST-Studie zeigte sich bei 9/19 Patienten (47,4%) mit akti-
ven perianalen Fisteln zu Studienbeginn eine Resolution der
Fisteln zu Woche 48 [Journal of Crohn’s and Colitis, 16, Suppl 1,
2022, i460]. Zur Abschätzung einer möglichen Effektivität von
Ustekinumab werden randomisierte, Placebo-kontrollierte Studi-
en benötigt.

Für Risankizumab gibt es aktuell keine Evidenz für den Einsatz
zur Behandlung komplexer, perianaler Fisteln.

Hinsichtlich des Einsatzes von Thiopurinen zur Behandlung
komplexer, perianaler Fisteln gibt es keine ausreichende Evidenz.
Eine Metaanalyse von drei Placebo-kontrollierten, randomisierten
Studien wies auf einen möglichen therapeutischen Effekt von
Azathioprin hin (RR: 2,00, 95%-KI: 0,67–5,93). Allerdings wurden
in diese Analyse nur die unzureichende Anzahl an 18 Patient*innen
eingeschlossen, das Konfidenzintervall war groß und der Effekt
nicht signifikant. [373].

Zur Reduktion der Fistelsekretion und Besserung der klinischen
Beschwerdesymptomatik werden in der klinischen Praxis häufig
Antibiotika zur Primärtherapie von perianalen Fisteln eingesetzt.
In der einzigen randomisierten, Placebo-kontrolliert durchgeführ-
ten klinischen Studie zeigte sich aber keine ausreichende Evidenz
für deren Einsatz [523]. Darüber hinaus gibt es nur unkontrollierte
Studien, die einen möglichen Einfluss von Antibiotika in der Be-
handlung komplexer, perianaler Fisteln untersucht haben. Die
Kombinationstherapie von Ciprofloxacin und einem TNF-α-Anti-
körper führte kurzfristig zu einer höheren Ansprechrate als die al-
leinige TNF-α-Antikörper-Behandlung, wies langfristig aber keine
höhere Abheilungsrate auf [524, 525]. Berücksichtigt werden
müssen auch negative Auswirkungen einer wiederholten antibio-
tischen Therapie auf das Mikrobiom sowie die mit der Gabe eines
Antibiotikums verbundenen unerwünschten Ereignisse.
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EMPFEHLUNG 4.4 (GEPRÜFT 2023)

Bei Fisteln mit Kurzdarmsyndrom, enterovesikalen Fisteln,

enterokutanen Fisteln mit hoher Fördermenge und im Retro-

peritoneum blind endenden Fisteln sollte eine OP durchge-

führt werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:
Die Evidenzlage für die Behandlung enterischer Fisteln ist un-

verändert schlecht. Bei entero-vesikalen Fisteln wird aufgrund
des Risikos einer Urosepsis in der Regel eine absolute Operations-
indikation postuliert [526]. Eine alternative konservative Therapie
mit Immusuppressiva oder Biologika könnten zu einer Aggravie-
rung der infektiologischen Problematik und damit auch potentiell
zu einer erhöhten Mortalität führen. Daten hierzu liegen aber
nicht vor. Entsprechend werden in den meisten publizierten Seri-
en 80% und mehr der Patient*innen primär operiert; die Erfolgsra-
ten sind exzellent [527]. Dem gegenüber stehen einige Serien und
auch eine Übersichtsarbeit mit begrenzter Patientenzahl, in de-
nen bei einem relevanten Anteil an Patient*innen (bis zu 2/3) ein
therapeutischer Erfolg mit einer immunsuppressiven bzw. Biologi-
ka-Therapie erreicht werden konnte [513, 527, 528]. Allerdings
handelt es sich hier um kleine Serien mit selektionierten Pa-
tient*innen und vor allem einer relativ kurzen Nachbeobachtungs-
zeit von weniger als fünf Jahren. Letztendlich könnte bei selek-
tionierten Patient*innen mit entero-vesikalen Fisteln eine
Indikation für ein konservatives, medikamentöses Vorgehen be-
stehen, allerdings bleibt die Langzeiterfolgsrate unklar.

In Bezug auf entero-kutane Fisteln ist die Evidenzlage noch
limitierter. Unbestritten ist, dass Patient*innen mit hoher Förder-
menge operiert werden sollten, allerdings ist der Operationszeit-
punkt für die Erfolgs- und Morbiditätsrate entscheidend. Mögli-
cherweise kann eine Therapie mit TNF-α-Antikörpern in bis zu
einem Drittel der Patient*innen zu einem Fistelverschluss führen
oder zumindest das Resektionsausmaß verringern [529]. Die Ent-
scheidung darüber sollte bei diesen oft schwer kranken Patien-
ten*innen im interdisziplinären Konsens getroffen werden und
diese adäquat vorbereitet werden (Verbesserung des Allgemein-
und Ernährungszustandes). Bei den im Retroperitoneum blind
endenden Fisteln handelt es sich um eine erfahrungsbasierte
OP-Indikation. Sie begründet sich auf der Sorge, dass unter im-
munsuppressiver Therapie ein erhöhtes Risiko einer Sepsis, v. a.
unter Ausbildung eines retroperitonealen Abszesses besteht.

Das operative Vorgehen bei entero-enteralen Fisteln ist in der
Regel immer gleich. Das primär befallene Darmsegment, von
dem die Fistel ausgeht, muss reseziert werden und die Fistelmün-
dung, der sog. Fisteleinschuss, in nicht befallene Darmabschnitte
bzw. Nachbarorgane wie Blase oder Uterus exzidiert und ggf.
übernäht werden [530]. Bei Risikopatient*innen (schlechter Allge-
mein- und Ernährungszustand, Patient*innen mit Steroidbehand-
lung bzw. immunsuppressiver Therapie) sollte die Schwelle zur
Anlage eines Stomas, entweder als protektives oder als Anasto-
mosenstoma, niedrig sein.

Kurzstreckige inter-enterische Fisteln, z. B. zwischen dem ter-
minalen Ileum und dem Colon ascendens, stellen keine absolute
OP-Indikation dar. Diese inter-enterischen Fisteln können aber im
Rahmen eines operativen Eingriffs aufgrund einer anderweitigen
Indikation mitbehandelt werden.

EMPFEHLUNG 4.5 (GEPRÜFT 2023)

Asymptomatische perianale Fisteln sollten nur im Ausnahme-

fall chirurgisch therapiert werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

EMPFEHLUNG 4.6 (GEPRÜFT 2023)

Die sezernierende Fistel sollte mit einer Fadendrainage behan-

delt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

EMPFEHLUNG 4.7 (GEPRÜFT 2023)

Nach Abszessausschluss bzw. Drainage soll die Indikation zur

Einleitung einer medikamentösenTherapie überprüft werden.

Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Der perinanal fistulierende M. Crohn ist meist Ausdruck eines

komplizierten Krankheitsverlaufes, der die Lebensqualität der
Patient*innen erheblich beeinflusst. In diesen Fällen kommt der
Diagnostik im Hinblick auf die zu wählende Behandlungsstrategie
eine Schlüsselrolle zu. Diese, sowie die daraus folgende Therapie,
sollten deshalb im Rahmen einer interdisziplinären Betreuung mit
einer gemeinsamen Verlaufskontrolle von gastroenterologischer
und chirurgischer Seite durchgeführt werden. Die Untersuchung
in Narkose bleibt ein wesentlicher Baustein in der Diagnostik.
Eine einheitliche Klassifikation von Crohn-Fisteln besteht nicht, al-
lerdings hat sich die Unterscheidung zwischen einfachen und
komplexen Fisteln nach der AGA-Klassifikation in der klinischen
Praxis bewährt [531]. Weiterhin gilt, dass asymptomatische einfa-
che Fisteln in der Regel nicht behandelt werden müssen. Sympto-
matische Fisteln sollten primär durch Einlage einer Fadendrainage
(Seton) nach Kürettage versorgt werden.

EMPFEHLUNG 4.8 (GEPRÜFT 2023)

Vor einer konservativen Therapie sollen perianale Abszesse

ausgeschlossen oder drainiert werden.

Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad A, starker Konsens
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Kommentar:
Da eine konservative, in der Regel immunsuppressive Therapie

bei einem nicht drainierten Abszess zu schweren Komplikationen
führen kann, soll vor Einleitung einer solchenTherapie ein Abszess
ausgeschlossen oder, wenn vorhanden, drainiert werden. Trotz
der schwachen Evidenzlage ist dieses Vorgehen Zeichen sorgfälti-
ger klinischer Praxis [532–537].

EMPFEHLUNG 4.9 (GEPRÜFT 2023)

Bei fehlendem Ansprechen auf die medikamentöse Therapie

bzw. stark eingeschränkter Lebensqualität sollte ein Deviati-

onsstoma angelegt werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

EMPFEHLUNG 4.10 (GEPRÜFT 2023)

Bei danach persistierendem Therapieversagen kann eine

Proktektomie erfolgen.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

Kommentar:
Trotz geringer Evidenz besteht in der Leitliniengruppe ein Kon-

sens, dass Patient*innen mit einer komplexen perianalen Fistel
oder einem Fistelsystem, welches medikamentös therapierefraktär
ist, von einer sogenannten „Trockenlegung“ durch ein Stoma profi-
tieren können [538–540]. Nach einer aktuellen Metaanalyse erfah-
ren ca. 2/3 der Patient*innen eine klinische Besserung [541]. Bei Be-
fall des Kolons wird ein Ileostoma favorisiert, ansonsten ist ein
Colostoma, in der Regel ein Sigmoidostoma sinnvoll. Zur Vermei-
dung eines Stuhlüberlaufs erscheint die Anlage als langer Hart-
mannstumpf (abführender Schenkel wird verschlossen, aber an
der Bauchwand fixiert, um eine spätere Kontinuitätsverlagerung
über die Stomaöffnung zu ermöglichen) vorteilhaft. Ein relevanter
Teil dieser Patient*innen (ca. 50%) wird sich im weiteren Verlauf ei-
ner Proktektomie als definitive Therapie unterziehen müssen, wo-
bei v. a. Kolonbefall und Analstrikuren als Risikofaktoren für diese
definitive chirurgische Sanierung gelten [542, 543]. Das Restrek-
tum mit der gesamten Schleimhaut sollte dann entfernt werden.
Eine partiell sphinktererhaltende Proktektomie hat sich bewährt,
wenn es trotz temporärer Diversion nicht zu einer Remission im Re-
strektum kommt [544]. Insbesondere wenn bei einer Crohn-Colitis
oder -Proktitis Dysplasien oder ein Karzinom nachgewiesen wur-
den, ist die Proktektomie indiziert. Diese Operation muss nach
den Prinzipien der onkologischen Chirurgie durchgeführt werden
(zylindrische Extirpation, ggf. mit Muskellappen) und ist ggf. mit
neoadjuvanter Therapie zu kombinieren [545].

EMPFEHLUNG 4.11 (GEPRÜFT 2023)

Ein operativer Fistelverschluss im Rektum sollte nur erfolgen,

wenn eine endoskopische Remission besteht (keine Proktitis).

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Obgleich wenige Studien vorliegen, die dieses explizit unter-

sucht haben, zeigt die klinische Erfahrung, dass bei dem Vorliegen
einer aktiven Proktitis ein operativer Fistelverschluss im Rektum
mit einer sehr niedrigen operativen Erfolgsrate assoziiert ist [546].

EMPFEHLUNG 4.12 (GEPRÜFT 2023)

Sofern eine endoskopische Remission im Rektum vorliegt,

kann eine Fadendrainage aus einer inaktiven Fistel entfernt

werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

Kommentar:
Bei ungefähr einem Drittel der Patient*innen mit Fisteln

kommt es nach Entfernung einer Fadendrainage zu einem Ver-
schluss, sofern keine aktive Proktitis mehr vorliegt. Die Ergebnisse
in der Literatur weisen hier allerdings eine erhebliche Bandbreite
auf (10–100% Erfolgsrate) [546, 547]. Bei einem relevanten Anteil
der Patient*innen tritt allerdings nach Entfernung der Fadendrai-
nage ein Abszess auf, was wiederum ein Argument für die langfris-
tige Fadendrainage ist. Die spontane Verschlussrate nach Faden-
entfernung scheint tendenziell höher unter TNF-α-Antikörper-
Therapie zu sein, wobei hier zumindest die Induktionsphase abge-
wartet werden sollte, bevor die Fadenentfernung vorgenommen
wird [548]. Letztendlich müssen die Vorteile und Nachteile einer
Fadenentfernung individuell abgewogen und mit dem/der Pa-
tient*in besprochen werden. „Schneidende“ Fäden sind auf Grund
des Inkontinenzrisikos obsolet.

EMPFEHLUNG 4.13 (GEPRÜFT 2023)

Der plastische Fistelverschluss und das LIFT-Verfahren können

zum Fistelverschluss eingesetzt werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

Kommentar:
Nur einfache Fisteln ohne wesentliche Beteiligung des Sphink-

ters (d. h. submuköse, allenfalls noch tief transsphinktere Fisteln)
dürfen gespalten werden. Mittlerweile liegen auch einzelne
Berichte zur Fistelspaltung und Muskelrekonstruktion bei
Patient*innen mit M. Crohn bei höheren Fisteln mit guten Ergeb-
nissen vor [549]. Da hier aber ein höheres Risiko einer Inkontinenz
zu befürchten ist, kann dieses Vorgehen derzeitig nicht generell
empfohlen werden. Bei komplexen Fisteln kann nach Inaktivie-
rung, z. B. durch eine Fadendrainage, ein interventioneller Fistel-
verschluss versucht werden. Diese ist aber nur dann sinnvoll,
wenn eine Remission im Rektum vorliegt [531, 537]. Hier gilt der
plastische Fistelverschluss im Sinne eines Verschiebelappens (nur
Mukosa oder mit zusätzlich Muskel) als geeignete Methode, wo-
bei die Erfolgsrate in neueren Übersichtsarbeiten bei knapp über
60% angegeben wird [550, 551]. Ähnlich gute Ergebnisse werden
mit der LIFT (Ligation of the intersphincteric fistula tract)-Metho-
de erreicht. Allerdings ist die Datenlage hier deutlich einge-
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schränkter und heterogen, häufig haben in den verfügbaren Stu-
dien nur ein kleiner Teil der behandelten Patient*innen überhaupt
M. Crohn und die Nachbeobachtungszeiten sind in der Regel kurz
[552, 553]. Da aber die Inkontinenzraten nach LIFT günstiger als
nach dem plastischen Fistelverschluss scheinen, kann die LIFT-
Methode als Alternative eingesetzt werden.

Bei ano- bzw. rektovaginalen/-urethralen Fisteln können als
operative Alternativen eine Gracilisplastik, Martiusplastik und wei-
tere plastische Verfahren durchgeführt werden, wobei die Erfolgs-
rate aller Verfahren im Langzeitverlauf 50% nicht wesentlich über-
steigt. Weitere Verfahren zum Fistelverschluss beimM. Crohn, wie
z. B. der sogenannte „Fistelplug“ oder die Fibrinapplikation haben
bisher in größeren Studien mit adäquater Nachbeobachtungszeit
keine überzeugenden Ergebnisse gezeigt. Vielmehr suggerieren
die Erfolgsraten von in der Regel deutlich unter 50 % keinen we-
sentlich höheren Erfolg als die reine Fadenentfernung, so dass die-
se Methoden nicht regelhaft eingesetzt werden sollten [537, 546,
554, 555].

EMPFEHLUNG 4.14 (GEPRÜFT 2023)

Die allogene (Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad 0, starker Kon-

sens) und die autologe Stammzelltherapie (Evidenzgrad 4,

Empfehlungsgrad 0, starker Konsens) aus Körperfett können

zum Fistelverschluss bei komplexen perianalen Fisteln bei un-

zureichendem Ansprechen auf konventionelle oder biologi-

sche Therapien eingesetzt werden, sofern keine oder nur

eine sehr geringe luminale Aktivität vorliegt.

Kommentar:
Expandierte humane allogene mesenchymale adulte Stamm-

zellen, die aus Fettgewebe gewonnen wurden, konnten ihre Wirk-
samkeit bei der Behandlung komplexer perianaler Fisteln in einer
randomisierten Placebo-kontrollierten Studie nachweisen. In die-
se Studie wurden Patient*innen ohne bzw. mit gering aktiver lumi-
naler Entzündungsaktivität des M. Crohn eingeschlossen. Nach
initialer Kürettage der Fistelgänge und Verschluss der internen
Fistelöffnung, konnte mittels einer 2 Wochen später nachfolgen-
den lokalen Injektion von 120 Millionen Cx601 Zellen (Darvadstro-
cel) bei 50 % der so behandelten Patient*innen gegenüber 34 %
der mit Placebo (Kürettage ohne Stammzellinjektion) behandel-
ten Patient*innen eine kombinierte Remission (Verschluss aller
behandelten Fisteln und Abwesenheit von Flüssigkeitsansamm-
lungen > 2 cm bestätigt durch eine MRT-Untersuchung) zu Woche
24 erreicht werden [556]. Die hohe Erfolgsrate in der Gruppe mit
Kürettage ohne Stammzellinjektion zu diesem Zeitpunkt reflek-
tiert am ehesten die Effektivität der vorangegangenen chirurgi-
schen Interventionen. Ein Jahr nach der singulären Injektion wie-
sen noch immer 56,3 % der mit Darvadstrocel gegenüber 35,6 %
der mit Placebo behandelten Patient*innen eine kombinierte Re-
mission auf [557].

Die lokale Injektion von autologen Stammzellen konnte in einer
prospektiven, open-label Interventionsstudie bei 57 % (12/21) der
behandelten Patient*innen eine komplette Abheilung der komple-
xen perianalen Fisteln erreichen. Auch hier wurde eine Kürettage

der Fistelgänge vor der Injektion der autologen Stammzellen durch-
geführt [558]. Zusammengefasst stellt die Stammzelltherapie eine
weitere therapeutische Option bei selektionierten Patient*innen
mit Fisteln dar, allerdings ist die Datenlage noch begrenzt und sind
die untersuchten Patient*innenkollektive sehr klein.

M. Crohn – Leitlinie AG 05 Extraintestinale
Manifestationen und Komplikationen

Extraintestinale Manifestationen

Extraintestinale Manifestationen (EIM) finden sich in Abhängigkeit
von der Krankheitsaktivität bei 20–40 % der Patient*innen mit
M. Crohn und zeigen eine mit der Erkrankungsdauer zunehmende
Prävalenz. Häufig tritt die Diagnostik und Therapie der EIM in den
Hintergrund; aufgrund der teilweise starken Einschränkungen
der Lebensqualität betroffener Patient*innen ist jedoch eine
besondere Aufmerksamkeit nötig.

Anämie

Eine Anämie wird in Anlehnung an die WHO-Kriterien als ein Hämo-
globin (Hb)-Wert bei schwangeren Frauen < 11 g/dl, bei nicht
schwangeren Frauen < 12g/dl und bei Männern < 13 g/dl [559] de-
finiert. Die Anämie ist die häufigste CED-assoziierte systemische
Komplikation und extraintestinale Manifestation [560]. Popula-
tionsbasierte Untersuchungen zeigten, dass etwa jede*r fünfte am-
bulante CED-Patient*in eine Anämie aufweist [561–563]. Die häu-
figsten Ursachen sind der Eisenmangel und die Anämie der
chronischen Erkrankung (ACD), seltenere Ursachen sind ein Vita-
min B12- oder Folsäure-Mangel oder toxische Medikamenteneffekte
(v. a. Methotrexat) [564]. Das Vorliegen einer Anämie bei CED ist as-
soziiert mit einer reduzierten Lebensqualität sowie einer Einschrän-
kung der körperlichen, emotionalen und kognitiven Funktion und
trägt zu einer erhöhten Hospitalisierung bei CED bei [564].

EMPFEHLUNG 5.1 (GEPRÜFT 2023)

Bei Patient*innen mit CED sollte initial und im Erkrankungsver-

lauf sowie bei Anämiesymptomatik ein Anämie-Screening

mittels Blutbild erfolgen.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Verlaufsuntersuchungen sollen in Remission und bei milder

Krankheitsaktivität alle 6–12 Monate erfolgen und bei mode-

rater bis schwerer Erkrankungsaktivität zumindest alle

3 Monate.

Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens

EMPFEHLUNG 5.2 (GEPRÜFT 2023)

Bei Crohn-Befall des terminalen Ileums oder Z. n. Resektion

des terminalen Ileums sollte der Vitamin B12-Spiegel (Holo-

transcobalamin) mindestens jährlich kontrolliert werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens
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EMPFEHLUNG 5.3 (GEPRÜFT 2023)

Bei Vorliegen einer Anämie soll eine weitergehende Labor-

untersuchung erfolgen.

Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Ein Ferritin-Wert < 30 µg/l weist mit hoher Spezifität auf einen Ei-

senmangel hin [564–566]. Eine aktive Entzündung kann aber die
Feststellung eines Eisenmangels erschweren, da Ferritin aufgrund
seiner Rolle als Akutphaseprotein trotz Eisenmangel eine normale
oder sogar erhöhte Konzentration aufweisen kann [24]. Bei einem
Serum-Ferritin > 100 µg/l und Transferrinsättigung < 20 % ist vom
Vorliegen einer ACD auszugehen [566]. Bei aktiver Entzündung
und Ferritin-Werten zwischen 30–100µg/l liegt häufig eine Kombi-
nation aus einer ACD und einem Eisenmangel vor [564]. Eine aktu-
elle französische Studie an 129 Crohn-Patient*innen zeigte, dass
sich weder für Ferritin noch für die Transferrinsättigung Grenzwerte
finden lassen, die mit hinreichender Genauigkeit die Feststellung ei-
ner Eisenmangelanämie erlauben [567]. Insofern sollte zur Feststel-
lung eines Eisenmangels das Verhältnis von löslichem Transferrin-
Rezeptor (sTR) und Serum-Ferritin bestimmt werden (sTR/log Ferri-
tin-Index) [564, 568, 569]. Eine detailliertere Analyse ist durch pa-
rallele Analyse des sTR/log-Ferritin-Index und des retikulozytären
Hämoglobins (Thomas-Plot) möglich [570].

EMPFEHLUNG 5.4 (GEPRÜFT 2023)

Bei Nachweis einer Anämie sollte die Notwendigkeit für eine

Therapieintensivierung der Grunderkrankung überprüft wer-

den.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

EMPFEHLUNG 5.5 (GEPRÜFT 2023)

Eine Eisensubstitution soll bei nachgewiesener Eisenmangel-

anämie eingeleitet werden.

Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

EMPFEHLUNG 5.6 (MODIFIZIERT 2023)

Bei milder Eisenmangelanämie (Hämoglobin 11–11,9 g/dl/

(6,8–7,4 mmol/l) bei nichtschwangeren Frauen oder 11–

12,9 g/dl/6,8–8mmol/l bei Männern) und fehlender Entzün-

dungsaktivität kann die orale Eisengabe erfolgen.

Bei Unverträglichkeit gegenüber Eisen II-Präparaten, inaktiver

CED und Hb> 9,5 g/dl (5,9mmol/l) kann eine perorale Eisen III

Substitution als Alternative zur i. v. Eisengabe erfolgen.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, Konsens (ohne Enthaltun-

gen: 93,02 %); starker Konsens (mit Enthaltungen: 100%)

EMPFEHLUNG 5.7 (GEPRÜFT 2023)

Bei Nichtansprechen auf orale Eisensubstitution oder bei

moderater oder schwerer Anämie oder aktiver CED soll eine

intravenöse Eisensubstitution erfolgen.

Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

Kommentar:
Da eine Eisensubstitution bei nachgewiesener Eisenmangelanä-

mie die Lebensqualität der betroffenen Patient*innen verbessert,
sollte eine Substitution erfolgen [571, 572]. Es liegen mehrere ran-
domisierte kontrollierte Studien vor, die orale Eisenpräparate
(Eisenfumarat, Eisensulfat) mit intravenösen Eisenpräparaten
(Eisen-Carboxymaltose, Eisen-Sucrose, Eisen-Isomaltosid) vergli-
chen [573–577]. Die Daten dieser Studien wurden in mehreren ak-
tuellen systematischen Reviews und Metaanalysen analysiert und
zeigen, dass eine parenterale Eisensubstitution im Vergleich zu ei-
ner oralen zu einem stärkeren Anstieg der Ferritinkonzentration
und des Hb führt [578–582]. Entsprechend kann die parenterale
Eisensubstitution die Symptomlast verringern und Lebensqualität
der Patienten verbessern [583]. Unter der i. v. Eisengabe sind auch
weniger Therapie-assoziierten Nebenwirkungen und Therapieab-
brüche im Vergleich zur oralen Eisen-II-Gabe zu verzeichnen [578–
581]. Die Überlegenheit ist vor allem bei der Eisen-Carboxymaltose
gegenüber oralem Eisen zu sehen, während für Eisen-Sucrose und
Eisen-Isomaltosid nur eine numerische Überlegenheit ohne statisti-
sche Signifikanz vorliegt [578]. Es zeigt sich eine Überlegenheit der
i. v.-Eisenpräparate im Vergleich zur oralen Eisensubstitution vor al-
lem bei ausgeprägter Anämie, während bei milder Anämie ein ver-
gleichbarer Hb-Anstieg unter oraler im Vergleich zu parentaler
Eisensubstitution zu verzeichnen ist [578–581]. Gastrointestinale
Symptome (Bauchschmerz, Übelkeit, Erbrechen, Diarrhö) treten
vor allem unter oraler Eisensubstitution auf [578–581]. Bei parente-
ralen Eisenpräparaten muss die Möglichkeit einer schweren Über-
empfindlichkeitsreaktion bedacht werden. Im Kontext der intrave-
nösen Eisengabe wurden Hypophosphatämien beschrieben, die
unter Eisencarboxymaltose im Vergleich zu Eisenderisomaltose
gehäuft auftraten. Im Kontext einer intravenösen Eisengabe sollte
daher eine Kontrolle der Phosphatspiegel erfolgen [584]. Mit ora-
lem Eisen-III-Maltol ist seit einigen Jahren eine neue Option für die
orale Behandlung der Eisenmangelanämie bei inaktiver CED mit
milder bis moderater Anämie (Hb≥ 9,5 g/dl) verfügbar, die auch
bei Unverträglichkeit gegenüber Eisen-II-Präparaten angewendet
werden kann [585].

Der Eisenbedarf wurde traditionell mit der Ganzoni-Formel
berechnet [586]. Hier zeigte sich jedoch, dass die Bestimmung in
der täglichen Praxis umständlich ist, nur selten genutzt wird, und
den Eisenbedarf unterschätzt. Es wird daher ein vereinfachtes
Schema unter Nutzung von Hb-Wert und Körpergewicht empfoh-
len, dessen Überlegenheit in Hinblick auf die Umsetzbarkeit
gezeigt werden konnte [571].
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Hb in g/dl
(mmol/l)

Körpergewicht
< 70 kg

Körpergewicht
≥ 70 kg

≥ 10 (6,21) 1000mg Eisen 1500mg Eisen

7–10 (4,35–6,21) 1500mg Eisen 2000mg Eisen

Ziel der Substitution sollte die Normalisierung von Hämoglobin
und Ferritin sein. Da sich auch nach Substitution häufig eine
Rekurrenz der Eisenmangelanämie zeigt [571, 587], sollten regel-
mäßig Verlaufskontrollen von Blutbild und Eisenstatus erfolgen,
die im ersten Jahr vierteljährlich und danach 6–12-monatlich
erfolgen sollten.

Vitamin B12- und Folsäure-Mangel

EMPFEHLUNG 5.8 (GEPRÜFT 2023)

Bei einem Vitamin B12-Mangel, der auf einer Mangelernäh-

rung beruht, kann die Substitution peroral erfolgen.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens

Bei Resektion des terminalen Ileums oder Entzündung des ter-

minalen Ileums sollte eine parenterale Substitution erfolgen.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Ein Folsäure-Mangel sollte bei makrozytärer Anämie primär

peroral ausgeglichen werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Vitamin B12-Mangelanämien sind beim M. Crohn entweder

durch Mangelernährung oder durch eine reduzierte Resorptionsflä-
che aufgrund von Entzündung oder Resektion des terminalen
Ileums bedingt [588]. Im Fall der Reduktion der Vitamin B12-Re-
sorptionsfläche im terminalen Ileum durch Entzündung oder Resek-
tion ist eine Resorption bei peroraler Applikation nicht ausreichend
und es sollte eine parenterale Gabe erfolgen. In Abhängigkeit von
dem gemessenen Spiegel sowie dem Grad der Anämie und/oder
neurologischen Symptomatik soll eine Substitution initial bis zur
Auffüllung der Speicher (bis zu täglich 1000 µg/Tag in der ersten
Woche) häufiger und später mindestens alle 3–6 Monate parenteral
unter Kontrolle der Werte erfolgen. Ein Folsäure-Mangel sollte
ebenfalls substituiert werden, dies kann meist peroral erfolgen.

Einsatz von Erythropietin-Derivaten
und von Erythrozytenkonzentraten

EMPFEHLUNG 5.9 (GEPRÜFT 2023)

Bei refraktärer Anämie trotz Eisensubstitution und Optimie-

rung der CED-Therapie sollte nach Ausschluss anderer

Ursachen ein Therapieversuch mit Erythropoietin-Derivaten

unternommen werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

EMPFEHLUNG 5.10 (GEPRÜFT 2023)

Bluttransfusionen mit Erythrozytenkonzentraten sollen

restriktiv nach den Kriterien des Patient-Blood-Management

(PBM) und nur bei schwerer, symptomatischer Anämie erfol-

gen.

Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Die Anämie der chronischen Erkrankung (ACD) ist Ausdruck

der entzündlichen Aktivität der CED. Im Vordergrund steht daher
die Optimierung der anti-inflammatorischen Therapie, die maß-
geblich zur Besserung der Anämie beitragen kann [589]. Darüber
hinaus sollten ein Eisenmangel und Vitamin B12-Mangel ausge-
schlossen oder bei Nachweis ausgeglichen werden. Sollte sich
unter diesen kombinierten Maßnahmen keine Besserung der Anä-
mie zeigen, kann ein Therapieversuch mit Erythropoietin-Deriva-
ten unternommen werden, da sich hierunter ein Hb-Anstieg und
Verbesserung der Lebensqualität zeigt [590–593].

Anämien bei CED haben in der Regel einen chronischen Ver-
lauf, die meisten Patient*innen sind daher adaptiert und sprechen
gut und schnell auf eine adäquate Substitution an. Auf die Gabe
von Erythrozytenkonzentraten kann daher meist verzichtet wer-
den. Selten kann es zu einer akuten schweren Blutungsanämie
kommen, die wie jede akute Blutung unter Berücksichtigung der
Hämodynamik und der anämiebedingten Symptomatik durch
Transfusionen, endoskopische Blutstillung und/oder Operation
behandelt werden muss

Augenerkrankungen

Bei 4–12% der CED-Patient*innen kommt es zu einer okulären ex-
traintestinalen Manifestation. Am häufigsten finden sich dabei
eine Episkleritis sowie seltener eine anteriore Uveitis oder Skleritis
[594]. Eine häufige sekundäre okuläre Manifestationen ist ein Ka-
tarakt als Folge chronischer primärer entzündlicher Veränderun-
gen am Auge bzw. als Folge einer Langzeit-Therapie mit Glukokor-
tikoiden [594]. Bei mehr als 40% der Patient*innen mit CED wird
eine Sicca-Symptomatik bedingt durch einen Mangel an Tränen-
flüssigkeit oder gestörter Zusammensetzung der Tränenflüssig-
keit assoziiert mit einem Vitamin A-Mangel beobachtet [595–
597].

EMPFEHLUNG 5.11 (GEPRÜFT 2023)

Patient*innen mit CED sollten hinsichtlich ophthalmologi-

scher Beschwerden befragt werden und auf den Zusammen-

hang von Augenerkrankungen mit der CED und ihrer Therapie

hingewiesen werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Bei Verdacht auf eine okuläre Manifestation sollen eine fach-

ärztliche, ophthalmologische Untersuchung und Mitbehand-

lung durchgeführt werden.

Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens
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Kommentar:
Symptome, die auf eine okuläre Manifestation von CED hinwei-

sen können, sind Rötung der Augen, Fremdkörpergefühl, Juckreiz
oder Brennen und Tränenträufeln eines oder beider Augen. Symp-
tome, die eine rasche augenärztliche Mitbetreuung erforderlich
machen, sind Photophobie, mittlere bis starke Augenschmerzen
und eine Sehbeeinträchtigung [594]. Die starke Empfehlung für
eine augenärztliche Diagnostik und Mitbehandlung ist in der
Gefahr von (irreversiblen) Schädigungen des Auges begründet.

Bei Sicca-Symptomatik erfolgt eine Therapie mit Tränenersatz-
flüssigkeit. Die Episkleritis verläuft häufig selbstlimitierend oder
ist mit der Aktivität der CED assoziiert – bei entsprechenden Be-
schwerden kann topisch mit NSAR behandelt werden. Die Skleritis
und die Uveitis werden in der Regel – unter Hinzuziehen einer Au-
genärztin bzw. Augenarztes – systemisch mit Kortikosteroiden
therapiert, ggf. können bei Skleritis und Uveitis auch Immunsup-
pressiva eingesetzt werden; unter geeigneter Behandlung ist die
Prognose der ophthalmologischen Manifestationen der CED
günstig. Zusätzlich kann eine Pupillenerweiterung zur Therapie
des Spasmus sowie zur Prophylaxe von Synechien durchgeführt
werden [594].

Patient*innen mit entsprechendem Risikoprofil (beispielsweise
bekannter primärer Manifestation am Auge, langjährige Gluko-
kortikoidtherapie) sollte eine regelmäßige augenärztliche Kon-
trolle empfohlen werden [597].

Gelenkbeteiligung

Die Gelenkbeteiligung stellt nach der Anämie die häufigste ex-
traintestinale Manifestation der CED dar. Es wird zwischen einem
Befall des Achsenskeletts und einem peripheren Gelenkbefall
unterschieden.

EMPFEHLUNG 5.12 (GEPRÜFT 2023)

Bei Gelenkbeschwerden sollte auf der Basis von Anamnese

und klinischer Untersuchung zwischen einem Befall des Ach-

senskeletts und einem peripheren Gelenkbefall unterschieden

werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Diagnostik

Arthritiden bei Patient*innen mit CED werden den Spondylarthri-
tiden zugerechnet, wobei axiale Formen der Spondylarthritis von
peripheren Formen der Spondylarthritis abzugrenzen sind. Die
axialen Spondylarthropathien umfassen die Sakroiliitis und die
Spondylitis ankylosans. Radiologische Zeichen der Sakroiliitis sind
bei 25–50% der M. Crohn-Patient*innen zu beobachten. Die anky-
losierende Spondylitis ist mit 4–10% der CED-Patient*innen deut-
lich seltener [598]. Die Bestimmung des HLA-B27 Status erhöht
die Spezifität der Diagnose der Spondyloarthropathie kaum,
daher wird deren Bestimmung nicht empfohlen [598].

Kontrovers wird die Einteilung der peripheren Spondylarthriti-
den in den Typ 1 und Typ 2 diskutiert. Der Typ 1 wird definiert als
Schub-assoziierte, pauciartikuläre Arthritis, die vorrangig asym-

metrisch große Gelenke der unteren Extremität betrifft und auf
die Behandlung der CED-Grunderkrankung anspricht [598–601].
Der Typ 2 ist definiert als eine polyartikuläre symmetrische Arthri-
tis der kleinen Gelenke von Händen und Füßen, die unabhängig
von der CED-Aktivität auftritt [598]. Auf eine Unterscheidung in
Typ 1 und Typ 2 wird inzwischen häufig verzichtet, da diese Unter-
scheidung von vielen Experten nicht bestätigt werden kann und
vor allem keine relevante klinische Konsequenz hat [598, 602].

Differentialdiagnostisch müssen Arthralgien und Arthritiden
als extraintestinale Manifestationen einer CED von Gelenkschmer-
zen anderer Ursachen abgegrenzt werden. Arthralgien, definiert
als isolierte Gelenkschmerzen, können beispielsweise unter
Steroidtherapie oder im Rahmen eines Steroid-Entzugs auftreten
sowie auch auf Steroid-induzierte Osteonekrosen hinweisen
[598]. Polyartikuläre, symmetrische Arthritiden sind eher typisch
für eine rheumatoide Arthritis, anti-CCP-Antikörper können dabei
in der Abgrenzung helfen [598]. Die asymmetrische, periphere Ar-
thritis muss von der reaktiven Arthritis abgegrenzt werden [598].
Auch können Kollagenosen Ursache von Gelenkschmerzen sein.
Arthritiden oder Arthralgien bis hin zum V. a. Lupus müssen bei
Patient*innen als potentielle Nebenwirkungen einer immunsup-
pressiven Therapie, insbesondere TNF-α-Antikörpertherapie,
beachtet werden. Auch können unter einer Therapie mit Vedolizu-
mab Arthralgien als unerwünschte Ereignisse auftreten, die zur
Beendigung der Therapie führen [603].

EMPFEHLUNG 5.13 (GEPRÜFT 2023)

Bei schubassoziierter Gelenkbeteiligung soll die Notwendig-

keit für eine Therapieintensivierung der Grunderkrankung

überprüft werden.

Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

EMPFEHLUNG 5.14 (GEPRÜFT 2023)

Eine analgetische Therapie kann mit physikalischen Maßnah-

men oder mit Paracetamol, Metamizol, COX2-Hemmern und

ggf. niedrig potenten Opioiden durchgeführt werden, falls

eine Intensivierung der CED-Therapie nicht ausreichend wirk-

sam ist.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

Kommentar:
Für Infliximab wurde eine Wirksamkeit bei Arthritis und

Arthralgien von M. Crohn-Patient*innen beschrieben [604]. Im
Übrigen sollten rheumatologische Therapieprinzipien (Kühlung,
Ruhigstellung etc.) berücksichtigt werden, auch wenn diese nicht
speziell bei CED-Patient*innen evaluiert wurden. Studien über die
Schmerztherapie bei CED-Patient*innen liegen nicht vor. In Analo-
gie zur Schmerztherapie in der Rheumatologie können Paraceta-
mol und niedrig potente Opioide eingesetzt werden [605]. Bezo-
gen auf Paracetamol muss berücksichtigt werden, dass dieses
Medikament bei gleichzeitig bestehenden Lebererkrankungen
oder Untergewichtigkeit nicht eingesetzt werden darf. Der Vorteil
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von Paracetamol besteht darin, dass im Gegensatz zu den NSAR
keine CED-Exazerbation festgestellt wurde [5]. Metamizol wird
von einigen Konsensusteilnehmer*innen als wirksam und neben-
wirkungsarm eingestuft. Aufgrund des Risikos von Agranulozyto-
sen ist es jedoch in zahlreichen Ländern nicht mehr zugelassen.
Auch eine potentielle Hepatotoxizität sollte bedacht werden. In
Deutschland ist es als Monosubstanz noch für die Indikationen
akuter starker Schmerz nach Verletzungen oder Operationen,
Koliken, Tumorschmerzen, sonstige akute oder chronische starke
Schmerzen, soweit andere therapeutische Maßnahmen nicht indi-
ziert sind, und hohes Fieber, das auf andere Maßnahmen nicht an-
spricht, zugelassen.

EMPFEHLUNG 5.15 (GEPRÜFT 2023)

Unselektive nichtsteroidale Antirheumatika sollten nicht bei

CED eingesetzt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Unter der Einnahme von NSAR können nicht nur medikamen-

tös-induzierte Kolopathien mit Befall von Ileum und Colon auftre-
ten, sondern auch Exazerbationen sowohl des M. Crohn als auch
der Colitis ulcerosa auslösen [5]. Zwei prospektiv randomisierte
Studien zeigen keine CED-Exazerbation durch COX-2 Hemmer,
dennoch sind Fallberichte beschrieben [606–608].

EMPFEHLUNG 5.16 (GEPRÜFT 2023)

Zur Behandlung der peripheren Arthritiden sollten Sulfasala-

zin, Methotrexat oder TNF-α-Antikörper eingesetzt werden.
Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

EMPFEHLUNG 5.17 (MODIFIZIERT 2023)

Axiale Spondylarthritiden bei Morbus Crohn sollten mit

TNF-α-Antikörpern oder können mit Upadacitinib behandelt

werden. (Evidenzgrad 2)

Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens

Kommentar:
Periphere Spondyloarthritiden sprechen sehr gut auf Sulfasala-

zin, Methotrexat und TNF-α-Antikörper an, während Sulfasalazin
und Methotrexat bei axialen Spondyloarthritiden unwirksam sind
und daher TNF-α-Antikörper empfohlen werden [609–612].
Aktuelle Studien dokumentieren auch die Wirksamkeit des bei
M. Crohn zugelassenen JAK-Inhibitors Upadacitinib in der axialen
Spondylarthritis, so dass dieser eine therapeutische Alternative
darstellt [613]. Studien zur Therapie von Arthritiden bei CED
liegen nur für Infliximab, aber nicht für Basistherapeutika vor. Sul-
fasalazin, Methotrexat, TNF-α-Antikörper und Tofacitinib (nicht
zugelassen bisher beim M. Crohn) sowie Upadacitinib haben ihre

Wirksamkeit bei rheumatoider Arthritis gezeigt [611, 612, 614,
615]. Als Extrapolation können diese Medikamente auch bei
CED-assoziierten Arthritiden eingesetzt werden.

Hautmanifestationen

Zu den extraintestinalen Hautmanifestationen gehören insbeson-
dere das Erythema nodosum (EN) und das Pyoderma gangraeno-
sum (PG), seltenere Hautmanifestationen sind die Hidradenitis
suppurativa (HS, Akne inversa) und die Psoriasis [616–622].

STATEMENT 5.18 (GEPRÜFT 2023)

Die Abklärung von Hautmanifestationen bei CED erfordert die

Abgrenzung extraintestinaler Manifestationen von kutanen

Medikamentennebenwirkungen.

Evidenzgrad 4, starker Konsens

Kommentar:
Zahlreiche Medikamente, die bei CED eingesetzt werden,

können kutane Nebenwirkungen hervorrufen, insbesondere
Kortikosteroide, Sulfasalazin, Thiopurine, Methotrexat und
TNF-α-Antikörper. Insbesondere psoriasiforme Dermatosen
müssen unter einer TNF-α-Antikörpertherapie von tatsächlichen
extraintestinalen, kutanen Manifestationen einer CED abgegrenzt
werden [623, 624]. Da extraintestinale Manifestationen insbeson-
dere das Erythema nodosum und das Pyoderma gangraenosum
betreffen, sollte die Diagnose primär klinisch und bei Unklarheit
durch eine dermatologische Mitbeurteilung gestellt werden [616,
625].

Unabhängig von extraintestinalen entzündlichen Hautverän-
derungen können therapieassoziierte Hauterkrankungen auftre-
ten. Dies betrifft insbesondere Exantheme und nichtmelanotische
Hautkarzinome unter z. B. Thiopurinen, aber auch Ekzeme, Akne-
ähnliche Dermatitis, Psoriasis-artige Hautläsionen sowie Melano-
me unter einer Therapie mit TNF-α-Antikörpern [493, 626].

Therapie

EMPFEHLUNG 5.19 (GEPRÜFT 2023)

Das Auftreten eines Erythema nodosums korreliert häufig mit

einer intestinalen Krankheitsaktivität des Morbus Crohn.

Deshalb sollte primär eine Therapieintensivierung erfolgen.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Bei Pyoderma gangraenosum sollte zunächst und zeitlich

befristet eine hochdosierte systemische Steroidtherapie und

bei fehlendem Therapieerfolg eine Therapie mit Calcineurin-

inhibitoren oder eine TNF-α-Antikörpertherapie erfolgen.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Eine chirurgische Intervention soll nicht durchgeführt

werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad A, starker Konsens
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Kommentar:
Bei CED-Patient*innen mit Erythema nodosum ist der wahr-

scheinlichste Auslöser die Aktivität der zugrundeliegenden Darm-
erkrankung und eine effektive Behandlung dieser führt häufig zu
einer Abheilung des Erythema nodosums ohne Narbenbildung
[627–629]. Günstige Verläufe wurden unter TNF-α-Antikörpern,
Tacrolimus (sowohl systemisch als auch lokal), Cyclosporin, Azat-
hioprin, Cyclophosphamid und Thalidomid und Steroiden be-
schrieben [602, 630]. Bei Verdacht auf ein Pyoderma gangraeno-
sum sollten Diagnose und Behandlung im Zweifel in enger
Zusammenarbeit mit einer Dermatologin bzw. Dermatologen er-
folgen. Eine Verzögerung der Erkennung und Behandlung können
zu einem Fortschreiten der Läsion und Komplikationen führen
[619, 630, 631]. Biopsien sollten nur in Ausnahmefällen erfolgen,
da eine Pathergie häufig zur Ausdehnung von Pyoderma gangrae-
nosum-Läsionen beiträgt. Chirurgische Eingriffe (Exzision) sollten
aus gleichem Grund nach Möglichkeit nicht durchgeführt werden.
Auch wenn es nur kleine Fallserien zu den negativen Auswirkun-
gen chirurgischer Interventionen bei diesem Krankheitsbild gibt,
hat die Konsensusgruppe hierzu eine starke Empfehlung abgege-
ben [619, 630, 631]. Wichtig bei der Behandlung des Pyoderma
gangraenosums sind die Wundversorgung, die Schmerzbehand-
lung und der Ausschluss von Hautinfektionen vor der Einleitung
von Immunsuppressiva [631]. In milden Fällen kann eine topische
Therapie mit Steroiden oder Tacrolimus angewendet werden
[630, 631]. In mittelschweren bis schweren Fällen können syste-
mische (orale) Steroide wie Prednisolon (0,5–2mg/kg pro Tag),
Calcineurininhibitoren wie orales Tacrolimus (0,3mg/kg pro Tag)
oder Cyclosporin (4–5mg/kg pro Tag) eingesetzt werden [619,
630]. Um die längere Anwendung von Kortikosteroiden zu ver-
meiden, sind Thiopurine und MTX gute Alternativen als Erhal-
tungsstrategie für ein Pyoderma gangraenosum bei CED [619,
629]. TNF-α-Antikörper – insbesondere Infliximab und Adalimu-
mab – sind sehr wirksame Behandlungsoptionen im Falle einer
verzögerten Reaktion oder bei Nicht-Ansprechen auf Steroide
[632, 633]. Wenn eine Aktivität der CED vorliegt, führt eine CED-
spezifische antientzündliche Therapie häufig zu einer Verbesse-
rung des Pyoderma gangraenosum [619, 629]. Unter einer
adäquaten Immunsuppression kann bei großen Defekten ggf.
eine Spalthauttransplantation erfolgen.

Die Hidradenitis suppurative (HS, Akne inversa) ist eine chroni-
sche, entzündliche, wiederkehrende Hauterkrankung des Haarfo-
likels, die sich gewöhnlich in der Pubertät mit schmerzhaften
tiefsitzenden, entzündeten Läsionen in den apokrinen Drüsen tra-
genden Bereichen des Körpers zeigt. Die HS tritt am häufigsten in
den Achselhöhlen, Leisten und im Anogenitalbereich auf [620,
621, 632, 634]. Häufig kommt es zu einem komplizierten Krank-
heitsverlauf mit unzureichenden Therapiemöglichkeiten. Zur
Therapie stehen Antibiotika, TNF-α-Antikörper und Operationen
(Inzision und Drainage) zur Verfügung [620, 634]. In ausgewähl-
ten Fällen können auch Anakinra und Ustekinumab erwogen
werden [635, 636].

Auch die Psoriasis ist in allen verschiedenen Ausprägungsfor-
men eine weitere extraintestinale Manifestation der CED. Bei
CED-Patient*innen mit Psoriasis oder begleitender psoriatischer
Arthritis wird ein multidisziplinärer Ansatz zusammen mit Derma-
tolog*innen und/oder Rheumatolog*innen empfohlen. Zur

Behandlung stehen topische Therapien mit Calcineurin-Inhibito-
ren, Kortikosteroiden oder systemische Therapien (TNF-α-Anti-
körper oder Ustekinumab) zur Verfügung [637, 638].

Lebermanifestationen

CED sind mit verschiedenen hepatobiliären Erkrankungen assozi-
iert. Diese können zu jedem Zeitpunkt und in jedem Stadium der
Erkrankung auftreten [639]. Die häufigste Lebermanifestation bei
CED ist eine Leberverfettung [640], am spezifischsten assoziiert
sind die primär sklerosierende Cholangitis (PSC) und das Overlap-
Syndrom (PSC plus Autoimmunhepatitis) [641].

EMPFEHLUNG 5.20 (GEPRÜFT 2023)

Das diagnostische Vorgehen bei hepatobiliären Erkrankungen

in Verbindung mit CED sollte analog zur Standarddiagnostik

bei erhöhten Leberwerten erfolgen (abdomineller Ultraschall

und Labor inkl. Virologie und Autoimmunmarkern).

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

EMPFEHLUNG 5.21 (GEPRÜFT 2023)

Bei Verdacht auf eine PSC soll eine MRCP als initiale Diagnostik

erfolgen.

Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

EMPFEHLUNG 5.22 (GEPRÜFT 2023)

Bei Patient*innen mit hochgradigem Verdacht auf das Vorlie-

gen einer PSC und negativer MRCP kann eine ERC zum

Ausschluss oder zur Bestätigung der Diagnose durchgeführt

werden.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, Konsens

Diese sollte unter Berücksichtigung des individuellen Risikos

und einer möglichen therapeutischen Konsequenz erfolgen.

Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens

Kommentar:
Eine Erhöhung der alkalischen Phosphatase mit oder ohne be-

gleitend erhöhte gamma-Glutamyltransferase ist typisch beim
Vorliegen einer PSC. Grundsätzlich sollte aber auch bei erhöhten
Transaminasen differentialdiagnostisch an eine PSC gedacht wer-
den. Normale Laborwerte schließen eine PSC jedoch nicht aus.
Aufgrund ihrer fehlenden Spezifität sind Autoantikörper für die
Diagnosestellung nicht hilfreich. Im Gegensatz hierzu hat die
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikografie (MRCP) mit einer
Sensitivität von 86% und einer Spezifität von 94% eine sehr gute
diagnostische Genauigkeit. In den meisten Fällen, bei denen eine
PSC vermutet wird, ist die MRCP somit ausreichend zur Diagnose-
stellung und die Risiken einer ERC können vermieden werden
[642]. Beim Verdacht auf eine small-duct PSC, bei der sich keine
Auffälligkeiten in der MRCP zeigen, sollte eine Leberbiopsie durch-
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geführt werden. Differentialdiagnostisch müssen bei der Abklä-
rung erhöhter Leberwerte auch Medikamentennebenwirkungen
insbesondere von Thiopurinen sowie Methotrexat erwogen
werden. Bei einer Erhöhung der Transaminasen aus sonst unklaren
Ursachen sollte eine Leberbiopsie erfolgen [643].

EMPFEHLUNG 5.23 (GEPRÜFT 2023)

Beim Nachweis einer PSC kann Ursodesoxycholsäure einge-

setzt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, Konsens

Kommentar:
Die Ätiopathogenese der PSC ist weiterhin unbekannt, somit

steht keine kausale Therapie zur Verfügung. Ursodesoxycholsäure
(UDC) wurde bei PSC in klinischen Studien untersucht mit der Ziel-
setzung, Colitis-assoziierte Kolonkarzinome und Cholangiokarzino-
me zu verhindern und die Zeit bis zu einer evtl. erforderlichen
Lebertransplantation zu verlängern. Eine große Studie zeigt jedoch
eine erhöhte Mortalität für hohe UDC-Konzentrationen (28–30mg/
kg/d) [644]. Eine Besonderheit in dieser Studie ist allerdings, dass
die PSC in dieser Population zumeist weit fortgeschritten war.
Bezogen auf die Prophylaxe eines Cholangiokarzinoms haben
Dosierungen von 15–20mg in kleinen Studien keinen eindeutigen
Effekt gezeigt. Kleine Studien deuten an, dass in dieser Dosierung
Colitis-assoziierte Karzinome seltener auftreten, auch wenn dies
nicht in allen Studien gefunden wird [645, 646]. Ursodesoxychol-
säure führt in einer täglichen Dosis von 13–15mg/kg KG zu einem
Abfall der alkalischen Phosphatase (AP) [647]. Ein Absinken der AP-
Werte innerhalb des ersten Behandlungsjahres um 40% bzw. unter
den 1,5fachen oberen Normwert ist unabhängig von der Gabe von
UDC mit einer besseren Prognose assoziiert [648]. Dies begründet
die Empfehlung zur Therapie mit UDC bei PSC. UDC ist aber in
Deutschland nicht für die Therapie der PSC zugelassen.

Dominante und erreichbare Gallengangsstenosen sollten dila-
tiert werden [649]. Kinder mit PSC oder Overlap-Syndrom sollten
in Zusammenarbeit mit einem kinderhepatologischen Zentrum
behandelt werden [650].

Osteopenie und Osteoporose

Die Prävalenz von Osteopenie und Osteoporose und damit auch
das Risiko für Wirbel- oder Hüftfrakturen ist bei CED-Patient*innen
erhöht [651–653]. Bezüglich ausführlicher Empfehlungen wird
auf die Leitlinie des Dachverband Osteologie (DVO) zuletzt von
2017 verwiesen [654].

EMPFEHLUNG 5.24 (GEPRÜFT 2023)

Bei CED-Patienten, die längerfristig systemische Steroide

erhalten, erhielten oder chronisch aktiv unzureichend behan-

delt sind, soll die Knochendichte mittels DXA-Messung an der

LWS und am proximalen Femur bestimmt werden, um den

T-Score zu ermitteln (I, A).

Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

Kommentar:
Für Risikogruppen wird eine Knochendichte mittels DXA (Dual-

Energy X-Ray Absorptiometry)-Messung empfohlen. Typische
Risikofaktoren bei CED-Patient*innen sind nach der Leitlinie des
Dachverband Osteologie insbesondere eine geplante oder beste-
hende Therapie mit täglicher Gabe von Glukokortikoiden ≥ 2,5mg
Prednisolonäquivalent über einen Zeitraum von mehr als drei
Monaten. Bei Frauen über 50 Jahren und Männern über 60 Jahren
kann schon eine dreimonatige Glukokortikoidtherapie in jeglicher
Dosis, Nikotinabusus oder ein BMI < 20 kg/m2 ausreichend für die
Indikationsstellung zur Osteodensitometrie sein [654]. Die Osteo-
densitometrie wurde in den Leistungskatalog der gesetzlichen
Krankenkassen für Patient*innen aufgenommen, bei denen „auf-
grund konkreter anamnestischer und klinischer Befunde […] eine
Absicht für eine spezifische medikamentöse Therapie einer
Osteoporose besteht“, und kann zu Lasten der Kostenträger ange-
ordnet und abgerechnet werden [655]. Im Falle eines pathologi-
schen Befundes erfolgt häufig eine Kostenübernahme der medi-
kamentösen Therapie.

Neben dem Steroidgebrauch als Ursache der Osteoporose bei
Patient*innen mit CED sind steigendes Patient*innenalter, Dünn-
darmbefall, ein chronisch-aktiver Entzündungsverlauf, stattge-
habte Darmresektionen und Hospitalisierung wesentliche Risiko-
faktoren [654, 656, 657].

Bei Kindern bis zum vollständigen Wachstumsabschluss sollen
nur Knochendichtemessungen bei Frakturen nach Minimaltrau-
mata in spezialisierten kinderendokrinologischen Abteilungen
erfolgen, da die DXA-Messmethode beim wachsenden Skelett
problematisch ist [658].

EMPFEHLUNG 5.25 (GEPRÜFT 2023)

Bei Patient*innen mit M. Crohn sollte in Risikosituationen

(Steroidtherapie, Resektion und/oder akuter Schub des termi-

nalen Ileums, Malnutrition und Therapie mit Immunsuppressi-

va) der Vitamin D-Spiegel im Blut gemessen werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
25-OH-Vitamin-D3-Spiegel sind sowohl bei Patient*innen mit

M. Crohn und bei Colitis ulcerosa häufig erniedrigt, insbesondere,
wenn Teile des Dünndarms reseziert wurden oder entzündlich ve-
rändert sind oder ein Gallensäureverlustsyndrom oder eine Man-
gelernährung bestehen [659]. Weitere Risikofaktoren für einen
25-OH-Vitamin-D3-Spiegel sind Untergewicht, eine längerfristige
systemische Steroidtherapie oder ein chronisch-aktiver Krank-
heitsverlauf. Ein nachgewiesener Vitamin D-Mangel sollte korri-
giert werden [656, 660–663].

EMPFEHLUNG 5.26 (GEPRÜFT 2023)

Bei Nachweis einer Osteopenie/Osteoporose sollte eine The-

rapieintensivierung der Grunderkrankung erwogen, eine Vita-

min D Substitution begonnen, ein Nikotinabusus beendet, bei
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bestehendem Untergewicht eine Ernährungstherapie einge-

leitet und regelmäßiger Sport empfohlen werden.

Evidenzgrad 2/3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:
Die Therapieempfehlungen zur Osteoporose bei CED leiten

sich hauptsächlich von der DVO-Leitlinie ab [654]. Eine zusätzliche
orale Kalziumsubstitution sollte nur durchgeführt werden, wenn
die tägliche Kalziumzufuhr mit der Nahrung < 800mg/d liegt. Die
zusätzliche orale Calciumzufuhr sollte dann zwischen 1000 und
1500mg liegen. Risikofaktoren wie Nikotinabusus, Unterernäh-
rung, Krankheitsaktivität und Immobilisierung sind zu minimieren
[654, 664].

Bezüglich des Zielspiegels für 25-OH-Vitamin, D3 bestehen un-
terschiedliche Auffassungen. Die American Association of Clinical
Endocrinologists gibt auch in der aktuellen Empfehlung von 2020
einen unteren Grenzwert für Risikogruppen (z. B. M. Crohn und
Colitis ulcerosa, oder auch Patienten unter Steroiden) von 30 ng/
ml an, während andere Fachgesellschaften einen Grenzwert von
20 ng/ml für ausreichend halten [665–667]. Gerade unter einer
Steroidtherapie soll eine Vitamin D3-Supplementierung bei
niedrigen Vitamin D-Spiegeln auch unter der Therapiedauer von
3 Monaten erfolgen. Die DVO Leitlinien empfehlen bei Vitamin
D-Mangel unter dem 18. Lebensjahr 600–1000 IE/d und über
dem 18. Lebensjahr 1500–2000 IE/d [654].

EMPFEHLUNG 5.27 (GEPRÜFT 2023)

Bei erwachsenen Patient*innen mit osteoporotisch bedingten

Frakturen und/oder einem T Score entsprechend der DVO-

Leitlinie Osteoporose angegebene Grenzwerte soll eine Leitli-

nien-gerechte Osteoporosetherapie erfolgen.

Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

Kommentar:
Eine medikamentöse Therapie wird empfohlen nach einer ina-

däquaten singulären Wirbelkörperfraktur 2. oder 3. Grades nach
Genannt (25–40% bzw. > 40% Höhenminderung) oder multiplen
Wirbelkörperfrakturen 1. bis 3. Grades, wenn gleichzeitig ein
T-Wert von −2,0 oder geringer vorliegt [654]. In mehreren Studi-
en haben sich Aminobisphosphonate als wirksam erwiesen [668].
Als inadäquat ist hier ein Wirbelkörperbruch ohne Sturz oder grö-
ßere Krafteinwirkung definiert. Das Folgerisiko für Wirbelkörper-
frakturen ist in den ersten Monaten bis Jahren besonders hoch,
so dass eine rasche Therapieeinleitung wichtig ist [654]. In der
DVO-Leitlinie findet sich ein komplexer Algorithmus für die Thera-
pieindikation; auf diesen sei an dieser Stelle verwiesen [654].

Nephrolithiasis

Nierensteine treten bei 4–23 % der Patient*innen mit M. Crohn
auf. Risikofaktoren umfassen das männliche Geschlecht, Krank-
heitsaktivität, Darmresektionen, Stomaträger, NSAR-Einnahme,
Cholelithiasis und physische Inaktivität [669, 670]. In der postope-

rativen Situation finden sich abhängig vom Resektionsort bzw.
Ausmaß der Entzündung vorrangig Oxalatsteine (Resektion und/
oder Entzündung des distalen Dünndarms bei erhaltenem Kolon)
oder Harnsäuresteine (Resektion des Dickdarmes) [671].

EMPFEHLUNG 5.28 (GEPRÜFT 2023)

Bei Patient*innen mit nachgewiesenen Oxalatnierensteinen

sollte eine oxalatarme Ernährung erfolgen.

Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:
Eine oxalatarme Kost kann bei Erwachsenen mit M. Crohn das

Rezidivrisiko von Oxalatnierensteinen senken [672, 673]. Darüber
hinaus erwiesen sich eine orale Kalzium- und Magnesium-Aufnah-
me zumindest bei Männern < 60 Jahren als wirksam [674]. Der
Stellenwert einer fettmodifizierten Ernährung ist nicht eindeutig
erwiesen. Bei Harnsäuresteinen wird eine medikamentöse und/
oder diätetische Alkalisierung des Urins empfohlen [671]. Zur
symptomatischen Therapie bei Nephrolithiasis sollten NSAR mög-
lichst vermieden werden, im Übrigen ergibt sich die Behandlung
den allgemeinen chirurgischen bzw. urologischen Therapieoptio-
nen bei Nephrolithiasis [675].

Thrombophilie

EMPFEHLUNG 5.29 (GEPRÜFT 2023)

Bei stationären und/oder immobilisierten Patient*innen mit

CED sollte eine medikamentöse Thromboseprophylaxe erfol-

gen.

Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Bei ambulant betreuten Patient*innen mit hoher Krank-

heitsaktivität und Risikofaktoren für eine Thrombembolie sollte

die Indikation zur medikamentösen Thromboseprophylaxe

geprüft werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

EMPFEHLUNG 5.30 (NEU 2023)

Patient*innen mit einem Alter von über 65 Jahren oder mit/

oder kardiovaskulären Risikofaktoren oder Raucher bzw. ehe-

malige Langzeit-Raucher oder Personen mit einem erhöhten

Krebsrisiko sollten nur mit einem JAK-Inhibitor behandelt wer-

den, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen verfüg-

bar sind.

Bei Patient*innen mit bekannten VTE-Risikofaktoren, die keine

kardiovaskulären oder malignen Risikofaktoren sind, sollten

JAK-Inhibitoren mit Vorsicht angewendet werden.

Bei Nachweis einer VTE sollten JAK-Inhibitoren unabhängig von

der eingesetzten Dosis abgesetzt werden. (Evidenzgrad 2)

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens
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Kommentar:
Das Risiko für thrombembolische Ereignisse bei erwachsenen

Patient*innen mit CED ist deutlich erhöht (8,4fach im Vergleich
zur Normalbevölkerung) [676, 677] und bei Erwachsenen mit ei-
ner 8fach erhöhten Mortalität assoziiert [678]. Neben den allge-
meinen Risikofaktoren für thrombembolische Ereignisse sind
wichtige CED-spezifische Risikofaktoren die chirurgische Thera-
pie, eine hohe Krankheitsaktivität, das Vorhandensein eines Ports,
eine Mangelernährung und eine Dehydration [679]. Bei hospitali-
sierten Patient*innen sind thrombembolische Ereignisse deutlich
häufiger als bei ambulanten Patient*innen, allerdings ist auch das
Thromboserisiko der nicht-hospitalisierten Patient*innen gegen-
über der Referenzpopulation signifikant erhöht [676]. Poststa-
tionär besteht ebenfalls ein erhöhtes Thromboserisiko bei
Patient*innen mit CED und entsprechendem Risikoprofil (Alter
> 45 Jahre, mehrere aufeinanderfolgende stationäre Behandlun-
gen, intensivmedizinische Versorgung, stationäre Behandlungs-
dauer > 7 Tage, zentralvenöser Zugang) [680]. Es sollte daher in
Risikosituationen, d. h. insbesondere bei Hospitalisation, Immobi-
lisation und relevanter Komorbidität, eine medikamentöse
Thromboseprophylaxe erfolgen. Dies trifft auch für ambulant be-
treute Patient*innen mit hoher entzündlicher Krankheitsaktivität,
insbesondere bei Vorliegen von weiteren Risikofaktoren, zu.

In einer randomisierten, aktiv kontrollierten Studie zu Tofaciti-
nib bei Patient*innen mit rheumatoider Arthritis ab 50 Jahren mit
mindestens einem zusätzlichen kardiovaskulären Risikofaktor
wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine do-
sisabhängig höhere Rate an VTE, einschließlich TVT und LE, beob-
achtet [681]. Bei der CED sind ebenfalls Fälle von TVTund LE unter
JAK-Inhibition dokumentiert, jedoch bislang ohne eine statistisch
signifikante Häufung dieser Ereignisse unter JAK-Inhibitoren im
Vergleich zu anderen Therapien zu beschreiben. Einschränkend
ist hierbei zu erwähnen, dass die Datenbasis bei CED im Vergleich
zur rheumatoiden Arthritis auch deutlich weniger umfangreich
ist. Basierend auf den o. g. und anderen Daten erfolgte eine Da-
tenevaluation durch die Europäische Kommission (Artikel 20-Ver-
fahren). Hierbei wurden für alle JAK-Inhibitoren einheitliche Emp-
fehlungen abgegeben, die bei Vorliegen von kardiovaskulären und
VTE-Risikofaktoren den oben beschriebenen restriktiven Einsatz
fordern (BfarM aktualisiert 17.03.2023). Augenblicklich ist für
den M. Crohn nur Upadacitinib als JAK-Inhibitor zugelassen und
von diesen Empfehlungen betroffen.

Zum Risiko relevanter Blutungen durch eine Thrombosepro-
phylaxe liegen uneinheitliche Ergebnisse retrospektiver Analysen
stationär behandelter Patient*innen vor [682–684]. Insgesamt
werden in den zitierten Arbeiten der Nutzen und die Sicherheit
der Thromboseprophylaxe hervorgehoben; dennoch sollte auf
Blutungszeichen geachtet werden und Nutzen und Risiko der
Thromboseprophylaxe individuell abgewogen werden.

Steroide steigern das Thromboserisiko [685], bei Patient*innen
mit erhöhtem Thromboserisiko sollte eine steroidfreie Therapie
angestrebt werden. Sicherere Alternativen hinsichtlich throm-
bembolischer Ereignisse sind eine Behandlung mit TNF-α-Antikör-
pern, Thiopurinen oder Methotrexat. Bei schwächerer Datenlage
ist auch die Behandlung mit Vedolizumab oder Ustekinumab nicht
mit einem erhöhtem Thromboserisiko assoziiert [686].

Die Therapie einer venösen Thrombose bzw. Lungenembolie
sollte entsprechend der S2k-Leitlinie erfolgen [687]. Zur Sicher-
heit der therapeutischen Antikoagulation bei Patient*innen mit
CED ist hervorzuheben, dass das Risiko intestinaler Blutungen un-
ter Vitamin K-Antagonisten oder (niedermolekularem) Heparin
dabei unabhängig von der Krankheitsaktivität gegenüber Pa-
tient*innen ohne CED nicht erhöht ist, für direkte orale Antikoagu-
lationen (DOAK) liegen bisher keine ausreichenden Erfahrungen
vor [688]. Um das thrombembolische Risiko sowie das Blutungsri-
siko unter einer anschließenden Antikoagulation zu minimieren,
sollte eine größtmögliche Schubfreiheit angestrebt werden, so
dass die remissionserhaltende Therapie ggf. intensiviert werden
sollte.

Fatigue

Fatigue ist eine häufige Komplikation der CED mit zum Teil erheb-
lichen Auswirkungen auf die Lebensqualität und die berufliche
Leistungsfähigkeit. Fatigue betrifft über 80 % der Patient*innen
mit hoher Krankheitsaktivität und nahezu die Hälfte der Patienten
in Remission [689, 690]. Trotz der Relevanz und Häufigkeit von Fa-
tigue bei Patient*innen mit CED sind die ätiologischen und patho-
physiologischen Zusammenhänge nicht ausreichend verstanden,
entsprechend sind die diagnostischen und therapeutischen Mög-
lichkeiten trotz zunehmender wissenschaftlicher Beachtung die-
ser Komplikation begrenzt.

EMPFEHLUNG 5.31 (GEPRÜFT 2023)

Fatigue-Symptome sollten bei allen Patient*innen mit CED

regelmäßig erfragt und überprüft werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Bei Hinweisen auf Fatigue sollen spezifisch behandelbare

Ursachen ausgeschlossen werden.

Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens

EMPFEHLUNG 5.32 (GEPRÜFT 2023)

Patient*innen mit Fatigue kann eine regelmäßige physische

Aktivität und eine Strukturierung des Tagesablaufs empfohlen

werden.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens

Eine psychotherapeutische Behandlung kann eine Minderung

der Symptomlast begünstigen.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:
Fatigue gehört zu den häufig übersehenen Komplikationen von

CED und trägt oft wesentlich zur Symptomlast der Patient*innen
bei. Deswegen ist die Erhebung von Symptomen, die auf Fatigue
hinweisen können, besonders wichtig. Grundlage der Fatigue-
Diagnostik ist die Anamnese. Anhaltspunkte für das Vorliegen
von Fatigue sind das Gefühl allgemeiner, anhaltender Schwäche,
rasche Ermüdbarkeit, Konzentrationsstörungen und verminderte
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physische und psychische Belastbarkeit. Die Diagnosestellung
kann zur Akzeptanz der mitunter als sehr belastend empfundenen
Beschwerden seitens der Patient*innen beitragen. Psychometri-
sche Tests können die Diagnosestellung unterstützen [691], sind
aber bislang als CED-spezifische Tests nicht in deutscher Sprache
validiert.

Der mehrdimensionale Charakter von Fatigue erschwert eine
gezielte Behandlung und Verlaufskontrolle. Abgeleitet von der
Therapie der Fatigue bei malignen Erkrankungen können betroffe-
nen Patient*innen regelmäßige physische Aktivität (z. B. 150 Mi-
nuten Gehen (5 km/h), „Walking“, Radfahren oder Schwimmen –
sofern keine Kontraindikationen wie Kachexie vorliegen), und eine
Strukturierung des Tagesablaufs mit definierten Zielen und
Pausen als Behandlungsversuch empfohlen werden [692–694].

Behandelbare Ursachen von Fatigue-Symptomen umfassen
insbesondere Eisen-, Vitamin B6-, Vitamin B12-, Vitamin D- und
Folsäuremangel, eine hohe Krankheitsaktivität sowie Mangel-
ernährung, Depression, Drogen- oder Alkoholabusus, Leberer-
krankungen und endokrinologische Erkrankungen (z. B. Hypothy-
reose, Nebenniereninsuffizienz) [693]. Fatigue ist auch als
Nebenwirkung nahezu jeder medikamentösen Therapie der CED
beschrieben, strukturierte Untersuchungen hierzu liegen aller-
dings nicht vor. Anamnestische Hinweise zu Veränderungen der
medikamentösen Therapie sollte daher in die Überlegungen zur
individuellen Ursache von Fatigue einbezogen werden. Schmer-
zen und Schmerztherapie können mit Fatigue assoziiert sein, ggf.
ist eine Anpassung der Schmerztherapie erforderlich [693].
Wechselwirkungen von Schlafstörungen und Fatigue erschweren
eine ursächliche Klärung, die sorgfältige Anamnese diesbezüglich
sollte besonders beachtet werden.

Psychotherapeutische Interventionen (bevorzugt eine lösungs-
fokussierte Therapie, „Solution Focussed Therapy“) können zur
Besserung der Fatigue beitragen und die Krankheitskosten redu-
zieren. Bei dieser Therapie sollte versucht werden, Angehörige
zur sozialen und psychischen Unterstützung einzubeziehen [695].
Überzeugenden Anhalt für einen medikamentösen Therapiean-
satz gibt es bislang nicht. Einige Medikamente, die bei Patient*in-
nen mit malignen Erkrankungen zur Therapie der Fatigue als Be-
handlungsversuch zum Einsatz kommen können (u. a. Steroide,
Megestrol, Methylphenidat), sollten bei Patient*innen mit CED
insbesondere aufgrund der anderen Prognose nicht zum Einsatz
kommen [693]. Im Einzelfall kann bei entsprechend qualifizieren-
der Erfahrung der*des behandelnden Ärztin*Arztes eine Therapie
mit Antidepressiva versucht werden (zum Beispiel – aufgrund des
zugleich aktivierenden Effekts – mit selektiven Serotonin-Norad-
renalin-Re-uptake-Inhibitoren, SNRI). In einer kürzlich publi-
zierten doppelblinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten
Studie an 40 Patient*innen mit chronischer Fatigue bewirkte eine
hochdosierte Therapie mit Thiamin (600–1800mg/die) kurzfristig
eine Besserung der Symptomatik. Längerfristige Untersuchungen
an größeren Patientenkollektiven sind jedoch notwendig, um den
Stellenwert dieser Therapie definieren zu können [696]. Eine aktu-
elle randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte cross-
over-Studie zeigte höhere Ansprechraten der Fatigue in Patient*in-
nen mit hochdosierter oraler Thiamin-Gabe im Vergleich zu Place-
bo [696] Die Interventions- und Analysezeitpunkte waren jedoch
kurz (4 Wochen) und eine unverblindete Erhaltungsstudie über

weitere 3 Monate zeigte keine Überlegenheit einer fortgesetzten
Thiamingabe [697]. Die Datenlage ist somit nicht ausreichend für
eine entsprechende Therapieempfehlung.

M. Crohn – Leitlinie AG 06: Besondere
Situationen (Kinder, Schwangerschaft, Stillen,
ältere Patient*innen)

Kinder und Jugendliche

EMPFEHLUNG 6.1 (GEPRÜFT 2023)

Kinder mit M. Crohn sollten von Kindergastroenterolog*innen

betreut werden, Jugendliche mit M. Crohn sollen von Kinder-

gastroenterolog*innen oder durch Gastroenterolog*innen ge-

meinsam mit Kindergastroenterolog*innen diagnostiziert und

betreut werden.

Expertenkonsens, Empfehlung/starke Empfehlung, starker

Konsens

EMPFEHLUNG 6.2 (GEPRÜFT 2023)

In der Betreuung von Kindern und Jugendlichen mit M. Crohn

sollte die*der Patient*in und die Familie sowie Bezugsperso-

nen früh in die Behandlung sowie relevante Entscheidungen

eingebunden werden (Patient Empowerment).

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

EMPFEHLUNG 6.3 (GEPRÜFT 2023)

Bei Kindern und Jugendlichen mit M. Crohn sollte in regelmä-

ßigen Abständen Wachstum und Entwicklung inkl. Pubertäts-

stadien sowie Impfstatus und Krankheitsverarbeitung

überprüft werden und Patient*innen altersgerecht an die

erfolgreiche Krankheitsbewältigung herangeführt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

EMPFEHLUNG 6.4 (GEPRÜFT 2023)

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit M. Crohn

unter Ernährungstherapie sollte zur Unterstützung optimaler

Durchführung und Vermeidung von Komplikationen (Ernäh-

rung, Psychosomatik/Psychiatrie/Psychologie, Sozialmedizin,

spezifische Pflege und ärztliche Betreuung) an ein multipro-

fessionelles Team angebunden sein.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens
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EMPFEHLUNG 6.5 (GEPRÜFT 2023)

Der Prozess der Transition von Jugendlichen aus der Kinder-

gastroenterologie in das Betreuungssystem der Erwachsenen-

gastroenterologie sollte strukturiert und angelehnt an positiv

evaluierte Systeme erfolgen.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Die Diagnostik, Therapie und Betreuung von Kindern und Ju-

gendlichen mit M. Crohn unterscheidet sich in vielen Belangen er-
heblich von Aspekten der Erwachsenenmedizin. Eine strukturierte
Transition als Übergang aus dem Versorgungssystem der Kinder-
in die Erwachsenengastroenterologie ist daher essentiell und
führt zu weniger CED-assoziierten Komplikationen, einer Tendenz
zu weniger Operationen, einer besseren Medikamentenadhärenz
und einem geringeren Risiko für eine verzögerte Pubertätsent-
wicklung. CED-Patient*innen mit einer erfolgreichen Transition
haben häufiger Universitätsabschlüsse und ein niedrigeres Risiko
für eine spätere Arbeitslosigkeit [698–700]. Ein besonderes Risiko
für erfolglose Transitionen besteht für Kinder und Jugendliche mit
psychiatrischer Komorbidität (OR: 4,15; 95 %-KI: 1,18–14,59)
oder einer erhöhten Krankheitsaktivität (ärztliche Gesamtbeurtei-
lung OR: 6,64; 95 %-KI: 1,6–27,58, sPCDAI OR: 1,17; 95 %-KI:
1,03–1,33) [701].

Kinder und Jugendliche haben im Vergleich zu Erwachsenen
häufig einen ausgedehnteren Phänotyp ihrer CED. Zusätzlich soll-
te die Diagnostik von Kindern und Jugendlichen spezifische
Aspekte wie z. B. die Evaluation primärer Immundefekte und
monogenetischer Erkrankungen einschließen. Die Therapie des
M. Crohn bei Kindern und Jugendlichen muss u. a. individuelle
Wachstums- und Entwicklungsphasen, eine kind- und familienge-
rechte Kommunikation und andere Zulassungsstatus von Medika-
menten berücksichtigen [220, 702]. Dabei müssen Kinder und Ju-
gendliche mit M. Crohn trotz ihrer Erkrankung eine eigenständige
Identität entwickeln, eigene Bildungsziele definieren und haben
im Vergleich zu Erwachsenen eine unterschiedliche Lebensweise
und Lebenseinstellung, Autonomiebestrebung und Krank-
heitsakzeptanz. Daher ist eine intensive und angepasste Einbin-
dung der Patient*innen und der Familienmitglieder in alle Thera-
pieentscheidungen essentiell [703–706].

Bei 30 % der Kinder mit M. Crohn kommt es zu einer Abwei-
chung vom erwarteten Längenwachstum. Diese Abweichungen
hängen vom Zeitpunkt der Erstmanifestation, der Erkrankungsak-
tivität und -dauer ab, können aber auch durch eine Malnutrition
oder Steroidtherapie bedingt sein [379–381]. Daher spielt die ex-
klusive enterale Ernährungstherapie (EEN) bedingt durch ihre
gute Wirksamkeit und geringe Nebenwirkungsrate in der Remissi-
onsinduktion bei minderjährigen M. Crohn-Patient*innen eine
wichtige Rolle (siehe hierzu auch die Empfehlungen 2.17 und 3.3).
In einer Metaanalyse von fünf randomisierten kontrollierten
Studien, in denen eine Ernährungstherapie gegen Steroide bei
147 Patient*innen mit akutem M. Crohn getestet wurde, fand
sich die Ernährungstherapie gegenüber der Steroidtherapie
gleichwertig, unabhängig davon, ob eine Elementar-, Semiele-

mentar- oder polymere Diät verwandt wurde [384]. Die Therapie-
treue lag bei über 90 %. In einer weiteren pädiatrischen Studie
konnte gezeigt werden, dass bei Patient*innen mit isolierter Ileitis
terminalis eine Remission in 93% und bei einer Ileocolitis in 82,1 %
erreicht wurde [707]. Die EEN führt bei einem höheren Prozent-
satz der Patient*innen zur mukosalen Remission als die Steroid-
therapie [386] und ist auch bei wiederholter Anwendung bei bis
zu 80% der Kinder und Jugendlichen wirksam [387, 388]. Der po-
sitive Effekt der EEN auf das Körperwachstum wurde in mehreren
prospektiven und retrospektiven Studien gezeigt [379, 389, 390].
Die EEN wird unabhängig vom Befallsmuster zur Remissionsinduk-
tion des M. Crohn bei Kindern und Jugendlichen empfohlen [391–
393]. Ein positiver Therapieeffekt der EEN ist auch für Erwachsene
insbesondere bei ausgeprägtem Befall mit Fisteln und Stenosen
beschrieben [394–396]. Für optimale Therapieadhärenz einer
EEN ist aber die Betreuung durch ein erfahrenes und multiprofes-
sionelles Ernährungsteam notwendig [708, 709].

Bei chronischem Steroidbedarf ist auch bei Kindern und Ju-
gendlichen mit M. Crohn der Steroid-sparende Effekt von Azathio-
prin [397], Methotrexat [398] und TNF-α-Antikörpern [399] gut
belegt. Die primäre Remissions-induzierende Therapie mit
TNF-α-Antikörpern wird bei Vorliegen von Risikofaktoren für einen
schlechten Verlauf entsprechend der aktuellen europäischen Leit-
linie empfohlen [220]. Die Therapie mit TNF-α-Antikörpern kann
durch proaktives Drug-Monitoring optimiert werden [400]. Kin-
der mit einem Körpergewicht < 30 kg oder ausgedehntem Befall
und niedrigem Serumalbumin benötigen in der Regel und vor
allem während der Induktionsphase höhere Dosen oder kürzere
Dosierungsintervalle der TNF-α-Antikörper [401]. Bei Kindern
und Jugendlichen mit M. Crohn wird empfohlen, Infliximab bei
Therapiebeginn für 6–12 Monate mit einem Immunsuppressi-
vum, z. B. Methotrexat oder Thiopurinen, zu kombinieren [220].
Thiopurine sind mit einem erhöhten Malignomrisiko und insbe-
sondere bei Jungen mit einem erhöhten Risiko für seltene, hepa-
tosplenische T-Zelllymphome assoziiert [402]. Bei segmentalem
Befall kann die chirurgische Resektion Steroid-sparend und
wachstumsinduzierend sein [403, 404].

Fertilität

Bei Patientinnen mit M. Crohn in einer Remission besteht keine
verringerte Fertilität im Vergleich zur Normalbevölkerung [710,
711]. Hingegen kann eine aktive Erkrankung durch entzündliche
Veränderungen im Bereich der Tuben und Ovarien sowie durch
Operationen im kleinen Becken und assoziierte Adhäsionen zu
einer verringerten Fertilität führen [712, 713].

EMPFEHLUNG 6.6 (GEPRÜFT 2023)

Vor einer geplanten Konzeption soll bei Morbus Crohn-Patien-

tinnen eine Remission angestrebt werden.

Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens
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Kommentar:
Idealerweise sollte bereits vor der Empfängnis eine Schwanger-

schaftsberatung erfolgen. Eine Studie von Selinger et al. bei
145 CED-Patientinnen zeigte, dass jede vierte Patientin es für
wichtiger erachtete, Krankheitssymptome zu tolerieren als eine
Medikation während der Schwangerschaft einzunehmen [714].
Die therapeutische Wirkung der dezidierten ärztlichen Schwan-
gerschaftsberatung von CED-Patientinnen vor der Konzeption be-
stätigte eine prospektive kontrollierte Studie von de Lima, die eine
signifikant reduzierte Rezidivhäufigkeit infolge der ärztlichen Be-
ratung dokumentierte [715]. Die Inhalte der Beratung umfassten
u. a. Folsäure-Supplementation, Nikotin- und Alkoholkarenz sowie
Therapieadhärenz.

Ein in Remission befindlicher M. Crohn hat allenfalls einen sehr
geringen Einfluss auf den Verlauf und die Ergebnisse der Schwan-
gerschaft [716, 717]. Erfolgt die Empfängnis während einer Re-
missionsphase der Mutter, ist das Risiko für einen erneuten Schub
während der Schwangerschaft mit 30% vergleichbar mit dem von
nicht-schwangeren M. Crohn-Patientinnen [718]. Eine Metaana-
lyse von 6 Studien und 590 eingeschlossenen M. Crohn-Patientin-
nen ergab, dass eine Crohn-Aktivität zum Zeitpunkt der Empfäng-
nis mit einem signifikant erhöhten Risiko für eine anhaltende
Krankheitsaktivität während der Schwangerschaft einhergeht
[719]. Eine Konzeption bei M. Crohn-Patientinnen sollte auch des-
halb in der klinischen Remission angestrebt werden, da eine akti-
ve Erkrankung das Risiko für Tod- oder Frühgeburten, niedriges
Geburtsgewicht und Entwicklungsdefizite erhöht [720–726].

Medikamente in der Schwangerschaft und Stillzeit

Viele Patientinnen mit Kinderwunsch befürchten negative Effekte
einer medikamentösen Therapie auf das Kind oder eine Beeinflus-
sung der Krankheit durch die Schwangerschaft. Diese Unsicher-
heiten führen häufig zu einer schlechten Therapieadhärenz, die
durch die unsicherere Studienlage für die CED-Therapie während
der Schwangerschaft noch verstärkt wird. Daher sollten schwan-
gere oder stillende CED-Patientinnen durch darin erfahrene
Gastroenterolog*innen begleitet werden.

EMPFEHLUNG 6.7 (MODIFIZIERT 2023)

Akute Krankheitsschübe während der Schwangerschaft soll-

ten ohne Verzögerung therapiert werden. Die bevorzugten

Substanzen sind Steroide oder anti-TNF-Antikörper (Evidenz-

grad 3). Alternativ können Vedolizumab oder Ustekinumab

eingesetzt werden (Evidenzgrad 3).

Bei schwangeren Patientinnen mit einem stabilen Verlauf der

Crohn-Erkrankung unter Therapie mit Azathioprin und/oder

anti-TNF Antikörpern sollte diese Therapie fortgeführt werden

(Evidenzgrad 3). Auch eine Therapie mit Vedolizumab oder

Ustekinumab kann während der Schwangerschaft fortgeführt

werden (Evidenzgrad 3).

Expertenkonsens, Empfehlung/Empfehlung offen, starker

Konsens.

EMPFEHLUNG 6.8 (GEPRÜFT 2023)

Methotrexat soll vor einer geplanten Schwangerschaft abge-

setzt werden. TNF-α-Antikörper und Thiopurine sollten wäh-

rend der Schwangerschaft bei weiter bestehender Indikation

fortgeführt werden.

Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens

Eine Fortführung oder Beendigung anderer Medikamente zur

Therapie des M. Crohns einschließlich Vedolizumab und Uste-

kinumab während der Schwangerschaft sollte individuell

geprüft werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

EMPFEHLUNG 6.9 (NEU 2023)

Methotrexat und Upadacitinib sollen während der Schwanger-

schaft nicht angewendet werden (Evidenzgrad 5). Eine Fort-

führung von Risankizumab zur Therapie des M. Crohns wäh-

rend der Schwangerschaft kann aufgrund der aktuell

begrenzten Datenlagen nicht empfohlen werden (Evidenz-

grad 5).

Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens.

Kommentar:
Eine 2022 publizierte Arbeit basierend auf Daten des amerika-

nischen PIANO-Register verglich den Schwangerschaftsverlauf bei
432 Patientinnen mit CED und Kortikosteroidtherapie mit
1058 CED-Patientinnen ohne Steroideinnahme. Hierbei zeigte
sich ein mit der Steroideinnahme assoziiertes, moderat erhöhtes
Risiko für Frühgeburtlichkeit (OR 1,79; 95% CI 1,18–2,3), geringes
Geburtsgewicht (OR1,76; 95%CI1,08–2,88) sowie eine neonato-
logische Behandlungsbedürftigkeit (OR 1,54; 95 % CI 1,03–2,3;
[727]. Zudem fand die Studie, dass ein Steroideinsatz im zweiten
und dritten Trimester mit einem erhöhten Risiko für schwere
Infektionen 9 und 12 Monate postpartal einherging; die Nachbe-
obachtung der Kinder mit bis zum 5. Lebensjahr ergab keinen Hin-
weis für kognitive Entwicklungsdefizite [727]. Einschränkend sei
angemerkt, dass der Einfluss der Krankheitsaktivität auf das spä-
tere Auftreten von Komplikationen nicht exakt analysiert werden
kann, da die Krankheitsaktivität Fragebogen-basiert durch die Pa-
tientinnen selbst erfasst wurde. Eine große dänische Studie, die
mehr als 800 000 Schwangerschaften untersuchte, fand keine
Assoziation zwischen dem Einsatz von Kortikosteroiden im ersten
Trimenon und dem späteren Auftreten von Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten bei Neugeborenen [728]. Darüber hinaus sind
mögliche Steroid-assoziierte, maternale Risiken wie Hypertonie,
Diabetes und Präeklampsie bei der Therapiesteuerung zu berück-
sichtigen [729].

Infliximab und Adalimumab können als IgG1-Antikörper die
Plazenta passieren, insbesondere im zweiten und dritten Trime-
non. Bei Säuglingen, deren Mütter mit Infliximab behandelt wur-
den, war der Antikörper bis zu 7 Monate postpartum nachweisbar.
Eine kürzlich erschienene Publikation basierend auf Daten des
prospektiven PIANO-Registers verglich Schwangerschaftsverläufe
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von 1490 Schwangerschaften bei CED-Patientinnen mit Thiopu-
rin-, Biologika, Kombinationstherapie und solchen ohne die vor-
genannten Therapien. Hierbei fanden die Autoren keine erhöhten
Raten an Malformationen, Fehlgeburten, Frühgeburtlichkeit oder
einem geringeren Geburtsgewicht. Auch wiesen die Kinder im
Verlauf des ersten Lebensjahres keine erhöhten Infektionsraten
auf [730, 731]. Bestätigend fand die retrospektive Multicenter-
Studie von Chaparro et al. bei 388 Kindern, die in utero einem
TNF-α-Antikörper ausgesetzt waren, kein erhöhtes Risiko für
schwere Infektionen [732]. Eine niederländische Studie, bei denen
die TNF-α-Antikörper-Therapie im dritten Trimenon fortgeführt
wurde, ergab ebenfalls kein erhöhtes Risiko für eine Frühgeburt
oder ein reduziertes Geburtsgewicht [733].

Auch wenn eine Metaanalyse vergleichbare Häufigkeiten für
das Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen bei CED-Pa-
tientinnen unter verschiedenen Biologikatherapien ergab, ist die
Datenlage für Vedolizumab und Ustekinumab im Vergleich zu an-
ti-TNFA Antikörpern begrenzter [734]. Eine retrospektive Studie
bei 73 schwangeren CED-Patienten, die mit Vedolizumab oder Us-
tekinumab behandelt wurden, ergab keine Hinweise für negative
Auswirkungen auf den Schwangerschaftsverlauf oder das Neuge-
borene [735]. Eine weitere prospektive und eine retrospektive Ar-
beit zum Einsatz von Vedolizumab bei schwangeren CED-Patien-
tinnen konnte die vorgenannte Beobachtung bestätigen [736,
737]. Aufgrund der insgesamt noch begrenzten Datenlage für Ve-
dolizumab und Ustekinumab sollten für die Therapien im Einzelfall
Vor- und Nachteile gemeinsam mit der Patientin abgewogen wer-
den. Für ein Absetzen des Medikamentes sprechen eine langan-
dauernde, tiefe Remission, eine zuvor nur geringe Krank-
heitsaktivität, eine geringe Ausdehnung der Erkrankung und
insbesondere die Sorge vor Schäden beim Kind durch das Medika-
ment. Gegen eine Beendigung der Therapie sprechen eine aktuell
unter der Therapie weiterhin bestehende Aktivität, eine hohe
Krankheitsaktivität in der Vergangenheit, eine zuvor schwer zu
behandelnde Erkrankung, ein langstreckiger Dünndarmbefall und
eine Sorge der Patientin vor einem erneuten Schub.

Methotrexat, Upadacitinib (im Tiermodell) sind teratogen und
daher in der Schwangerschaft kontraindiziert [738, 739]. Patien-
tinnen mit dieser Medikation sollten eine effektive Empfängnis-
verhütung sicherstellen. Es wird empfohlen, eine Methotrexat-
Therapie 3–6 Monate [740], eine Upadacitinib-Therapie
4 Wochen (Quelle: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/rinvoq-epar-product-information_de.pdf)
vor der Empfängnis zu beenden. Mögliche Auswirkungen des
kürzlich zugelassenen IL-23 Inhibitors Risankizumab auf die
Schwangerschaft sind nicht bekannt. Es wird empfohlen, eine
Risankizumab-Therapie mindestens 21 Wochen vor Empfängnis
zu beenden (https://www.ema.europa.eu/en/documents/pro
duct-information/skyrizi-epar-product-information_de.pdf)
[741].

EMPFEHLUNG 6.10 (GEPRÜFT 2023)

Steroide und Biologika sollten während der Stillzeit indika-

tionsgerecht fortgeführt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Bei M. Crohn-Patientinnen sind die verfügbaren Daten zur me-

dikamentösen Therapie während der Stillzeit spärlich, prospektiv
kontrollierte Untersuchungen fehlen. Weniger als 50 % aller
Frauen mit CED stillen aus Sorge vor einer Verschlechterung der
Krankheitsaktivität sowie einem Übergang der Medikation in die
Muttermilch [742]. Mesalazin, Steroide und Biologika können
während der Stillzeit nach Überprüfung der Indikation jedoch fort-
geführt werden. Bei der Behandlung mit Mesalazin, Thiopurinen
oder Biologika während der Stillzeit ist davon auszugehen, dass
diese Substanzen in geringen Mengen in die Muttermilch überge-
hen können [730]. Bislang wurden keine Schäden für den Säugling
berichtet [743].

Entbindung

EMPFEHLUNG 6.11 (GEPRÜFT 2023)

Eine Sectio sollte aus M. Crohn-bedingten Gründen primär nur

bei Patientinnen mit aktuell hoher Krankheitsaktivität im Rek-

tum oder perianal empfohlen werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Die Empfehlung für eine Sectio oder eine vaginale Entbindung

sollte im interdisziplinären Diskurs mit Gynäkolog*innen, Gastro-
enterolog*innen und ggfs. Viszeralchirurg*innen erfolgen. Eine
große retrospektive Analyse von 6797 779 Geburten identifizierte
für die Subgruppe von 2882 Müttern mit M. Crohn, dass eine
perianale Crohn-Aktivität mit einem 10fach erhöhten Risiko für
einen Dammriss 4. Grades einherging [744].

Impfungen des Neugeborenen

Bei Patientinnen mit M. Crohn, die während des dritten Trimenons
mit einer Biologika-Therapie behandelt wurden, sind Lebendimp-
fungen des Kindes innerhalb der ersten sechs Monate zu vermei-
den [745]. Dies gilt es insbesondere in Hinblick auf die Lebend-
impfung gegen das Rotavirus zu beachten, die gemäß dem
Impfkalender der ständigen Impfkommission (STIKO) regulär in
den ersten beiden Lebensmonaten vorgesehen wäre. Hingegen
werden die Lebendimpfungen gegen Masern, Röteln, Mumps
sowie Varizellen gemäß STIKO erst ab dem 11. Lebensmonat
empfohlen (www.rki.de). Auch wenn zu diesem Zeitpunkt Mütter
eine Biologika-Therapie erhalten und ihr Kind stillen, können die
zuvor genannten Lebendimpfungen gegeben werden [745].
Hinsichtlich der Gabe von Totimpfstoffen besteht bei Kindern von
M. Crohn-Patientinnen, die während der Schwangerschaft eine
Biologika-Therapie erhalten haben [740, 746], keine Notwendig-
keit von den allgemeinen STIKO-Empfehlungen abzuweichen.

Der*die ältere CED-Patient*in

Durch die Verschiebung der Alterspyramide in unserer Gesell-
schaft kommt es zu einer erhöhten Inzidenz und Prävalenz von
Menschen mit CED im höheren Lebensalter. Neben dem erweiter-
ten differenzialdiagnostischen Spektrum und dem veränderten,
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oft milderen Verlauf der Erkrankung müssen die Polypharmazie
und häufige Multimorbidität der älteren Menschen bei der
Behandlung dieser Patient*innengruppe berücksichtigt werden.

EMPFEHLUNG 6.12 (GEPRÜFT 2023)

Bei jeder immunsuppressiven Therapie sollen ältere

Patient*innen wegen des gehäuften Auftretens schwerer

Infektionen sorgfältig informiert und überwacht werden.

Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens

EMPFEHLUNG 6.13 (GEPRÜFT 2023)

Insbesondere bei älteren Menschen mit M. Crohn sollte eine

konsequente Umsetzung der Impfempfehlungen beachtet

werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Bedingt durch Komorbiditäten, Polypharmazie und altersbe-

dingte Veränderungen wie z. B. Frailty, ist ein höheres Alter mit
einem erhöhten Risiko für schwerer verlaufenden Infektionen ver-
bunden. Eine immunsuppressive Therapie erhöht das Infektionsri-
siko weiter und erfordert eine angepasste Therapie und Überwa-
chung älterer CED-Patient*innen [747–749]. Das erhöhte
Infektionsrisiko von älteren Menschen mit CED sollte zu einer kon-
sequenten Umsetzung der STIKO Impfempfehlungen führen
(https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfeh
lungen/Aktuelles/Impfkalender.html) [749].

EMPFEHLUNG 6.14 (GEPRÜFT 2023)

Eine Anwendung von Steroiden sollte im höheren Lebensalter

mit sehr kritischer Indikationsstellung und zeitlich so begrenzt

wie möglich erfolgen.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Im höheren Lebensalter liegen häufig Begleiterkrankungen wie

arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus oder Osteoporose vor.
Eine zusätzliche Anwendung von Steroiden bedingt oft eine
Verschlechterung dieser Begleiterkrankungen [750]. In einer grö-
ßeren Studie zeigte sich für ältere CED-Patient*innen mit Steroid-
einnahme im Vergleich zu solchen ohne ein erhöhtes Infektionsri-
siko (relatives Risiko 2,3, 95 %-KI: 1,8–2,9) [751]. Im TREAT
Register, das jedoch nicht auf ältere Patienten beschränkt war,
wurden Steroide als unabhängiger Prädiktor für eine erhöhte Mor-
talität identifiziert [752]. Auch führt eine Steroidtherapie zu ei-
nem erhöhten Risiko einer Clostridioides difficile Erkrankung, die
wiederum mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität einher-
geht [753, 754].

EMPFEHLUNG 6.15 (GEPRÜFT 2023)

Aufgrund potenzieller Medikamenten-Interaktionen sowie

des erhöhten Risikos der Entstehung von Lymphomen, Basal-

iomen und Infektionen unter Thiopurinen im höheren

Lebensalter sollte die Indikationsstellung im höheren Lebens-

alter kritisch erfolgen.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

EMPFEHLUNG 6.16 (GEPRÜFT 2023)

Aufgrund des Risikos schwerer Infektionen im höheren

Lebensalter insbesondere bei Komorbiditäten sollte die Indi-

kationsstellung für TNF-Antikörper kritisch erfolgen.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
In einer Kohortenstudie mit CED-Patient*innen wurde gezeigt,

dass das Alter der einzige unabhängige Risikofaktor für eine erhöh-
te therapiebedingte Mortalität ist [755]. Dass möglicherweise eine
differenziertere Risikobetrachtung, die nicht nur das höhere Le-
bensalter einschließt, erfolgen sollte, berichteten kürzlich Ascher
et al. In dieser retrospektiven multizentrischen Studie konnten sie
zeigen, dass nicht Lebensalter allein, sondern eine gleichzeitig vor-
liegende Komorbidität mit einem erhöhten Infektionsrisiko unter
einer Biologika-Therapie assoziiert gewesen ist [756]. Auch wenn
es Daten gibt, die eine relativ gute Verträglichkeit von Thiopurinen
bei älteren CED-Patient*innen zeigen, so gibt es andererseits ein-
deutige Belege, dass Thiopurine neben dem Risiko für Infektionen
auch das Risiko für lymphoproliferative Erkrankungen und Hauttu-
more wie z. B. Basaliome erhöhen [488, 493, 757]. Daher sollte bei
einer Thiopurintherapie eine regelmäßige dermatologische Vorsor-
ge empfohlen werden. Hinsichtlich der Entstehung von Lympho-
men konnte die CESAME Studie ein Lebensalter > 60 als unabhängi-
gen Risikofaktor assoziieren [475]. Im höheren Lebensalter ist
aufgrund der bestehenden Polypharmazie das potenzielle Risiko ei-
ner Medikamenteninteraktion erhöht. So kommt es zum Beispiel
bei gleichzeitiger Anwendung von Allopurinol und Thiopurinen zu
einem potentiell toxischen Anstieg der Thiopurinmetabolite. Zahl-
reiche Studien zeigen, dass ältere CED-Patient*innen mit einer
TNF-α-Antikörper-Therapie ein erhöhtes Infektions- und Maligni-
tätsrisiko sowie eine gesteigerte Mortalität haben [758–761]; auch
hier stellt sich aber die Frage, ob dieses Ausdruck des biometrischen
Alters oder der Komorbiditäten ist.

M. Crohn – Leitlinie AG 07 Ernährung

Ernährung

In einer repräsentativen Umfrage der DCCV zu den Alltagsproble-
men der Patient*innen mit CED gaben über 40 % der Befragten
„Rücksicht auf Ernährung“ als eine relevante Schwierigkeit im
Alltag die an [762]. Ohne Zweifel gehören Umweltfaktoren zu re-
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levanten krankheitsauslösenden und den Verlauf der Erkrankung
modulierenden Einflüssen. Dabei ist in der Betrachtung der
„Ernährung“ in der Pathogenese bei M. Crohn zu unterscheiden
zwischen:
1. der Ernährung als Risikofaktor für die Entstehung eines

M. Crohn,
2. einem primär therapeutischen Ansatz zur Reduktion der

Entzündung,
3. einer additiven Therapie zur Reduktion gastrointestinaler

Symptome und/oder
4. dem Vorbeugen der Entwicklung einer Mangelernährung bzw.

einer Therapie dieser.

Vor dem Hintergrund der großen Bedeutung, die Patient*innen
der Ernährung zuweisen, sind zukünftige Studien, die diese Frage-
stellungen adressieren, von großer Relevanz. Diese dürfen im Ver-
gleich zu Therapiestudien, die die Effekte einer medikamentösen
Intervention untersuchen, nicht –wie in der Vergangenheit häufig
geschehen – in den Hintergrund treten.

Ernährung als Krankheitsauslöser beim M. Crohn

EMPFEHLUNG 7.1 (GEPRÜFT 2023)

Sofern keine spezifische Krankheitssituation vorliegt, sollten

Patient*innen mit M. Crohn (wie Gesunde) eine gesunde, voll-

wertige Ernährung mit einem ausreichenden Anteil an Obst

und Gemüse verzehren.

Evidenzgrad 3/4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:
Neuere Ergebnisse basieren auf Daten aus der prospektiven

Nurses Health Study I&II und Health Professionals Follow-up-
Studie, in die insgesamt mehr als 200 000 Proband*innen einge-
schlossen wurden. 328 Patient*innen entwickelten im Verlauf
einen M. Crohn. Bei Vorliegen einer sogenannten „proinflamma-
torischen Ernährungsweise“ (vermehrte Aufnahme von 18 Nah-
rungsbestandteilen (empirical dietary inflammatory pattern
(EDIP) score)), zeigte sich ein um bis zu 51% erhöhtes Risiko (hohe
versus niedrige Quartile) für die Entwicklung eines M. Crohn
[763]. Als proinflammatorische Ernährungsweise wurde dabei
eine vermehrte Aufnahme von vor allem rotem und verarbeitetem
Fleisch, bestimmte Gemüsearten, Fisch, Tomaten und Erfri-
schungsgetränke (z. B. Cola) identifiziert. Ein nur geringes
entzündliches Potential hatten dagegen Wein, Bier, Fruchtsäfte,
Karotten, Süßkartoffeln und grünes Gemüse.

Ernährung als ein den Krankheitsverlauf
modulierender Faktor

In der aktuellen Stellungnahme der IOIBD zur Bedeutung der
Ernährung bei M. Crohn war alleinig die Empfehlung zu einer „aus-
reichenden Aufnahme von Obst und Gemüse (sofern keine Strik-
turen vorliegen)“ konsensfähig. Basierend auf epidemiologischen
Daten wurde durch die Gruppe ein positiver Effekt einer vermehr-
ten Einnahme von Obst und Gemüse auf die entzündliche Aktivi-
tät und das Entstehungsrisiko eines M. Crohn vermutet (geringe

Evidenz) [764]. Auch bei Patient*innen mit einem ileoanalen
Pouch beugt ein hoher Frucht- und vielleicht auch Gemüsekon-
sum dem Risiko zur Entwicklung einer Pouchitis vor [765]. Für
weitere Exklusionsdiäten oder spezifische Nahrungsbestandteile
wie z. B. Zucker, Milchprodukte, Fleisch, bestimmte Lipide oder
Zusatzstoffe wurden keine signifikanten Effekte beobachtet
[764]. So zeigte z. B. eine randomisierte Studie zu einer vermehr-
ten Ballaststoffaufnahme in Kombination mit einer reduzierten
Zuckerzufuhr über den Beobachtungszeitraum von 2 Jahren kei-
nen positiven Effekt [766]. Zu einem ähnlichen Ergebnis kommt
eine Cochrane-Analyse, die mit einem niedrigen Evidenzgrad
positive Effekte einer rein diätetischen, oralen Intervention (z. B.
vermehrte Ballaststoffe, reduzierte Kohlenhydrate, reduzierte
FODMAP (Fermentierbare Oligosaccharide, Disaccharide, Mono-
saccharide und Polyole), verminderte Mikropartikel, Kalziumres-
triktion, Glutenrestriktion) zur Remissionsinduktion oder -erhal-
tung bei Erwachsenen vermutet [767].

Eine randomisierte prospektive Studie mit 214 Patient*innen
(Einschlusskriterium CDAI ≤ 150 Punkte) untersuchte den Effekt
eines höheren Verzehrs von rotem oder verarbeitetem Fleisch
(> 2 Portionen rotes oder verarbeitetes Fleisch/Woche versus
maximal 1 × /Monat) auf den Remissionserhalt. 62 % der randomi-
sierten Patient*innen entwickelten ein Rezidiv des M. Crohn. Es
ließ sich aber kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Fleischaufnahme und dem Auftreten einer signifikanten Exazerba-
tion der Erkrankung innerhalb der Beobachtungszeit von
50 Wochen beobachten [768]. Aufgrund der heterogenen Daten-
lage bleibt somit die Empfehlung bestehen, dass – sofern keine
spezifischen Krankheitssituationen vorliegen – Patient*innen mit
M. Crohn (wie Gesunde) eine gesunde, vollwertige Ernährung
mit einem ausreichenden Anteil an Obst und Gemüse verzehren
sollen (siehe auch www.DGE.de).

Ernährung als therapeutischer Ansatz bei
Patient*innen mit M. Crohn

EMPFEHLUNG 7.2 (GEPRÜFT 2023)

Bei erwachsenen Patient*innen mit M. Crohn kann eine exklu-

sive enterale Ernährung im akuten Schub als Therapie zur Re-

missionsinduktion durchgeführt werden, wenn die leitlinien-

gerechte medikamentöse Therapie wegen unerwünschter

Wirkungen nicht oder schlecht vertragen wird oder der*die

Patient*in die leitliniengerechte medikamentöse Therapie

ablehnt.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, Konsens

Kommentar:
In einer Cochrane-Analyse der Studien, die sich mit der

Wirkung einer exklusiven enteralen Ernährungstherapie (EEN) bei
Erwachsenen mit erhöhter Krankheitsaktivität beschäftigen, fin-
den sich Remissionsraten von 45% (87/194) bei der EEN gegen-
über 73 % (116/158) bei einer Steroidstoßtherapie (RR: 0,77,
95 %-KI: 0,58–1,03) [769, 770]. Randomisierte Studien, die eine
EEN mit Placebo vergleichen, liegen nicht vor. Eine exklusive ente-
rale Ernährung (EEN) über 6–8 Wochen, mit deutlich höheren An-
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sprechraten von 83% (versus 63 % bei Steroiden), stellt bei Kin-
dern die primäre Therapie im akuten Schub eines M. Crohn dar
[769]. In einer prospektiven Studie mit 90 pädiatrischen Pa-
tient*innen wurde nach 8 Wochen eine klinische Remission bei
88 % der EEN-behandelten Patient*innen versus 84 % für TNF-α-
Antikörper-behandelte Patient*innen, und nur bei 64 % der Pa-
tient*innen mit partieller enteraler Ernährungstherapie (PEN; nor-
male Nahrung plus partieller Sondenkost), erreicht [771]. Im Ver-
gleich zu Steroiden induzierte eine EEN signifikant häufiger als
Steroide eine mukosale Heilung (89 % versus 17 %; p < 0,005)
[772]. Der Effekt einer EEN ist dabei unabhängig von den befalle-
nen Darmabschnitten. Erste Beobachtungsstudie zeigen auch bei
aktiven Fisteln, oraler Manifestation und bei Patient*innen mit ex-
traintestinalen Manifestationen positive Effekte einer EEN [396,
773], dieses bedarf aber noch weiterer Studien. Eine zusammen-
fassende Analyse zeigt keinen Unterschied, ob eine niedermole-
kulare (n = 188) oder hochmolekulare (n = 146) Sondenkost einge-
setzt wurde [451].

Eine Pilotstudie mit 80 Patient*innen ergab, dass eine Kombi-
nation aus EEN und partieller oraler Exklusionsdiät bei Kindern
und Jugendlichen gut tolerabel ist und ähnliche Effekte wie eine
alleinige EEN erzielt [774]. Demnach scheint der wesentliche the-
rapeutische Wirkmechanismus einer EEN in der Vermeidung
(noch weiter zu identifizierender) Nahrungsbestandteile zu lie-
gen. Ein wesentliches Problem in der Umsetzung des Therapie-
prinzips der EEN sind insbesondere bei Erwachsenen die Akzep-
tanz und Adhärenz.

Die „Crohn’s Disease Exclusion Diet“ (CDED) basiert auf einem
reduzierten Anteil tierischer und gesättigter Fette, Gluten und
Emulgatoren. Der Anteil von Früchten, Gemüse und resistenter
Stärke ist dagegen erhöht. In den ersten Pilotstudien wurde diese
Diät im Verlauf der Ernährungstherapie mit einer 50% enteralen
Ernährung kombiniert. Hier zeigte sich ein vergleichbarer Effekt
dieses Konzeptes in Bezug auf die Remissionsraten [775, 776] bei
Kindern und jungen Erwachsenen wie bei einer alleinigen EEN. Die
erste randomisierte prospektive Studie zur CDED bei Kindern mit
M. Crohn von Levine et al. bestätigte die Vergleichbarkeit einer
CDED plus PEN versus einer EEN zur Remissionsinduktion nach
6 Wochen und zeigte sogar einen besseren Remissionserhalt
nach 12 Wochen [774]. Einschränkend ist jedoch zu sagen, dass
diese prospektive Studie von Levine (CDED) nicht die Effektivität,
sondern die Toleranz als klinischen Endpunkt hatte. Erste Daten
bei Erwachsenen mit milder bis moderater Crohn-Erkrankung,
die zu einer CDED mit oder ohne partieller PEN randomisiert wur-
den, ergaben vergleichbare Ansprechraten von 60% in Woche 6
[777].

Ernährung zur Behandlung von Defiziten bzw.
Mangelzuständen

EMPFEHLUNG 7.3 (GEPRÜFT 2023)

Bei Patient*innen mit M. Crohn sollten bei Verdacht auf eine

Mangelernährung Parameter des Ernährungsstatus inklusive

der Mikro- oder Makronährstoffe erhoben werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Mit steigender Krankheitsaktivität und/oder Funktionsein-

schränkungen des Gastrointestinaltraktes finden sich oftmals
eine Einschränkung der Nahrungsaufnahme verbunden mit einem
erhöhten Risiko für eine Mangelernährung (OR: 5,57; 95 %-KI:
5,29–5,86; versus gesunde Kontrollen) [778]. Auch Patient*innen
in Remission zeigen bereits bei genauerer Betrachtung oftmals ei-
nen reduzierten Ernährungsstatus [779]. Eine Mangelernährung
ist mit einem erhöhten Risiko von Komplikationen, wie einem
schwerer Verlauf (OR: 3,49; 95%-KI: 2,89–4,23; CED mit Mange-
lernährung versus CED ohne Mangelernährung), längerer Liege-
zeit bei Hospitalisierungen (11,9 vs. 5,8 Tage; p < 0,00 001) oder
Infektionsraten assoziiert [780]. Neben einer reduzierten Nah-
rungsaufnahme können auch eine Malabsorption und/oder eine
systemische Entzündung Ursachen einer Mangelernährung sein.

Eine Ernährungstherapie mit einer adäquaten Kalorienaufnah-
me und erhöhten Proteinmenge verbessert das Outcome bei
mangelernährten Patient*innen oder Patient*innen mit einem Er-
nährungsrisiko und ist Patient*innen mit M. Crohn zu empfehlen
[781]. Bei einem vorliegenden Risiko oder bereits vorliegender
Mangelernährung sollte daher eine ausreichende Zufuhr von Kalo-
rien und Proteinen (während Remission 1,0 g/kg KG, während ak-
tiver Erkrankung: 1,2 g/kg KG) sichergestellt werden.

Durch ein systematisches Screening mittels etablierter Scree-
ning Tools wie MUST oder NRS 2002 (siehe hierzu auch: https://
www.dgem.de/screening) sollten Risikopatient*innen frühzeitig
erkannt und einer Ernährungstherapie zugeführt werden [778,
782]. Als Mindestanforderung sind die Bestimmung des Body
Mass Index und ein ungewollter Gewichtsverlust zu erfassen. Ein
Mangel an Mikronährstoffen ist außer für Vitamin B12, Eisen und
Vitamin D3 oftmals schwierig mit normalen Labortests zu erken-
nen, hier ist insbesondere bei Risikokonstellationen wie z. B. per-
sistierende Diarrhoen oder Zustand nach einer Ileozökalresektion
eine großzügige Substitution anzuraten [778].

EMPFEHLUNG 7.4 (GEPRÜFT 2023)

Ausgehend von der klinischen Symptomatik, der spezifischen

Krankheitssituation und dem Ernährungszustand sollten eine

Ernährungsberatung und gegebenenfalls eine individualisier-

te Ernährungstherapie im Rahmen einer Beratung durch dafür

spezialisierte Fachkräfte erfolgen.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Über 30 % der Patient*innen mit CED berichten trotz geringer

entzündlicher Aktivität über gastrointestinale Symptome und in-
dividuelle, subjektive Nahrungsmittelintoleranzen. In diesem Zu-
sammenhang ist es wichtig – aber oftmals auch schwierig – zwi-
schen einer Reizdarmsymptomatik und einer durch die
Krankheitsaktivität bedingten Symptomatik zu unterscheiden.
Eine Umstellung der Ernährung mit Reduktion fermentierbarer
Kohlenhydrate und Phenole (Prinzip der FODMAP Diät) führte in
einer randomisierten Studie mit Patient*innen mit geringer Aktivi-
tät ihrer CED, aber dem Vorliegen einer Reizdarmsymptomatik
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(definiert nach Rom III-Kriterien), zu einer signifikant besseren
Symptomkontrolle (52 % versus 16 %; p = 0,007), hatte aber
keinen Einfluss auf die verbliebene entzündliche Aktivität [783].
Prinzipiell sollte eine personalisierte Ernährungsberatung unter
Berücksichtigung von vorliegenden individuellen Nahrungsmittel-
unverträglichkeiten erfolgen. Aufgrund der Gefahr einer langfris-
tigen Fehlernährung bei jeglicher Art von (restriktiven) Diäten,
sollten diese unter Anleitung einer Ernährungsfachkraft erfolgen
[778].

Es ist anzunehmen, dass Patient*innen mit M. Crohn, wie ande-
re Patient*innen auch, von einer perioperativen Ernährungsthera-
pie vor viszeralmedizinischen Eingriffen profitieren (RR: 0,67;
95%-KI: 0,53–0,84) [784]. Bei Vorliegen einer schweren Mangel-
ernährung sollte eine metabolische Prähabilitation durch ein mul-
tidisziplinäres Team erfolgen, um so das Auftreten perioperativer
Komplikationen zu vermindern [785]. Falls medizinisch vertretbar,
sollte eine anstehende Operation bei schwerer Mangelernährung
verschoben werden, um den Ernährungszustand zu verbessern
[786]. Ist eine ausreichende orale Nahrungsaufnahme nicht mög-
lich, können orale Trinknahrungen oder ggf. eine enterale Son-
denernährung zum Einsatz kommen. Ist eine enterale Ernährung
nicht möglich, erfolgt eine parenterale Ernährung [778, 786].

Auch bei spezifischen funktionellen Veränderungen nach
Darmresektionen, bei klinisch-relevanten Strikturen oder schwe-
ren entzündlichen Veränderungen ist eine additive, individuali-
sierte Ernährungstherapie bis hin zu einer parenteralen Ernährung
notwendig, um den Ernährungszustand des*der Patient*in zu op-
timieren. Bei distalen Strikturen hat sich z. B. eine ballaststoffarme
Ernährung als vorteilhaft erwiesen. Für weitere Details sei auf die
S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Ernährungsmedizin zur
Ernährung bei CED verwiesen [778].

EMPFEHLUNG 7.5 (GEPRÜFT 2023)

Eine Laktose- oder Fruktoseunverträglichkeit, die mit steigen-

der Krankheitsaktivität häufiger auftreten, sollten bei Ernäh-

rungsempfehlungen berücksichtigt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
In einer aktuellen deutschen Querschnitts-Kohorte von

123 Patient*innen mit CED (davon 43 mit M. Crohn) versus gesun-
den Kontrollen fand sich keine erhöhte Inzidenz eines pathologi-
schen H2-Atemtestes als Hinweis auf eine Fruktoseintoleranz. Die
Patient*innen hatten jedoch in Abhängigkeit ihrer entzündlichen
Aktivität vermehrte gastrointestinale Symptome wie Schmerzen
und Durchfälle nach einer oraler Fruktosebelastung [787]. In einer
Metaanalyse von Patient*innen mit CED war bei den Patient*innen
mit M. Crohn, nicht aber bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa, die
Prävalenz einer Laktoseintoleranz erhöht (RR: 2,29; 95%-KI:1,09–
4,80; p = 0,03) [788]. Diese Häufung ist nicht durch eine geneti-
sche Prädisposition bedingt [789]. Passend dazu resultierte aus ei-
ner low FODMAP-Ernährung, die u. a. eine Reduktion von Laktose-
und Fruktoseaufnahme beinhaltet, eine Reduktion von gastroin-
testinalen Symptomen bei Patient*innen mit M. Crohn [783].

Eine Testung auf Laktose- und Fruktoseunverträglichkeit kann
daher für die diätische Führung der Patient*innen hilfreich sein.

Komplementärmedizinische Therapieverfahren

Komplementärmedizinische Verfahren (z. B. Homöopathie,
Naturheilverfahren, Traditionelle Chinesische Medizin (TCM) in-
klusive Akupunktur, Anthroposophische Therapieverfahren und
Ayurvedische Medizin) können als Ergänzung zu konventionellen
Standardtherapien angewandt werden. Verfahren, die die kon-
ventionellen Standardtherapien ausschließen, werden als alterna-
tive Therapieverfahren bezeichnet.

EMPFEHLUNG 7.6 (GEPRÜFT 2023)

Die Beurteilung naturheilkundlicher und komplementärmedi-

zinischer Verfahren soll nach Kriterien einer evidenzbasierten

Medizin erfolgen.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

EMPFEHLUNG 7.7 (GEPRÜFT 2023)

Alternativtherapien anstatt einer evidenzgesicherten Thera-

pie sollen abgelehnt werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

EMPFEHLUNG 7.8 (GEPRÜFT 2023)

Patient*innen sollen über die Anwendung komplementärer

Heilmethoden befragt werden. Der*die behandelnde

Arzt*Ärztin soll mit ihnen über ihre Gründe für die Anwen-

dung komplementär-medizinischer Verfahren sprechen.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

EMPFEHLUNG 7.9 (GEPRÜFT 2023)

Aufgrund des hohen Anteils an Patient*innen, die komple-

mentärmedizinische Therapien anwenden, sollten Ärzt*innen

sich über diese Verfahren informieren.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

EMPFEHLUNG 7.10 (GEPRÜFT 2023)

Komplementäre Therapien können bei Patient*innenwunsch

supportiv eingesetzt werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens
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EMPFEHLUNG 7.11 (GEPRÜFT 2023)

Der Nutzen von komplementärmedizinischen Therapieverfah-

ren sollte mit dem*der Patient*in auch unter Abwägung

möglicher Risiken, Wechselwirkungen und wirtschaftlicher

Aspekte diskutiert werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:
Alle einzusetzenden komplementären Therapien bei M. Crohn

sollten durch wissenschaftliche Evidenz der Wirksamkeit belegt
sein, auch wenn sie teilweise seit Jahrhunderten angewandt wer-
den. Sie sollten mit denselben allgemeinen Kriterien bzgl. Wirk-
samkeit und Sicherheit bewertet werden wie konventionelle The-
rapien. Obwohl die Messung der Patient*innenzufriedenheit ein
wichtiger Teil des Evaluationsprozesses ist, müssen die Studien
durch objektivere Methoden der Erfassung einer potentiellen Ver-
besserung der Krankheitsaktivität und der Lebensqualität beglei-
tet werden.

Therapien mit nicht ausreichender Datenlage

Arthemisia absintum (Wermut)

In einer doppelblinden, randomisierten Studie mit 40 Patient*in-
nen mit aktivem M. Crohn führte ein Fertigpräparat mit Wermut
(3 × 500mg/Tag) als komplementäre Therapie zur konventionel-
len Standardtherapie mit Steroiden (initial 40mg/Tag) im Ver-
gleich zu Steroiden plus Placebo zu einem signifikant besseren An-
sprechen und einem Einspareffekt von Steroiden [790, 791]. Das
Präparat ist in Deutschland aber nicht zugelassen und es steht ak-
tuell kein vergleichbares Präparat zur Verfügung. Wermut spielt
somit in der aktuellen klinischen Versorgung vor diesem Hinter-
grund trotz der vielversprechenden Daten aus den Pilotstudien
keine Rolle.

Boswellia serrata (Weihrauch)

Zu Boswellia-Präparaten existieren zwei randomisierte Studien.
Gerhardt et al. konnten in einer kleinen Studie keinen Unterschied
in der Wirksamkeit von Mesalazin oder dem Boswellia serrata ex-
tract H15 in der Behandlung eines akuten Schubes nachweisen
[792]. Eine zweite Studie zur Wirksamkeit des Boswellia-Präpara-
tes Boswellan in der Remissionserhaltung wurde bei Rekrutie-
rungsproblemen und „Futility“ – einer statistisch nur sehr gerin-
gen Wahrscheinlichkeit, dass Boswellan besser wäre als Placebo –
vorzeitig gestoppt [793]. Boswellia-Präparate sind in Deutschland
nur als Nahrungsergänzungsmittel verfügbar; ihre Vergütung
stellt keine Leistung der gesetzlichen Krankenkassen dar. Vielver-
sprechend ist der klinische Einsatz zur Therapie von Arthralgien,
Daten aus RCT liegen hierzu jedoch nicht vor.

Omega-3 Fettsäuren

Omega-3-Fettsäuren (n-3 PUFAs) werden eine anti-inflammatori-
sche Wirkung zugeschrieben, da sie pro-inflammatorische Zytoki-
ne, wie IL-1, IL-6 und TNF-α reduzieren können [794]. Es liegen
zwei Studien vor, welche die Anwendung von Omega-3 Fettsäu-

ren mit Omega-6-Fettsäuren (FS) bei Patient*innen mit M. Crohn
als adjuvante Therapie zur Steroidtherapie im Hinblick auf bioche-
mische und klinische Inflammationsmarker vergleichen. Die Stu-
dien zeigen immunmodulatorische Eigenschaften und eine mög-
liche Hemmung der Erhöhung von pro-inflammatorischen
Zytokinen für Omega-3-FS im Vergleich zu Omega-6-FS [795].
Weiterhin konnten eine Verringerung der Krankheitsaktivität und
ein Abfall der CRP-Werte neun Wochen nach Beginn der Einnah-
me im Vergleich zur Basismessung für Omega-3- und Omega-6-
FS beobachtet werden [796].

In einem Cochrane Review, welcher die Wirkung von Omega-3-
FS auf den Remissionserhalt bei Patient*innen mit CED untersuch-
te, wird nur über einen geringfügigen Vorteil der Omega-3-FS ge-
genüber Placebo berichtet [797]. Zwei weitere systematische
Übersichtsarbeiten zeigen einen ähnlichenTrend [798, 799]. Trotz
einiger klinischer Erfahrung wird die vorliegende Evidenz nicht als
ausreichend für die Formulierung einer Empfehlung erachtet.

Moxibustion und Akupunktur

Akupunktur

EMPFEHLUNG 7.12 (GEPRÜFT 2023)

Bei mildem bis moderatem Schub eines Morbus Crohn kann

die begleitende Behandlung mit Akupunktur (ggf. in Kombi-

nation mit Moxibustion) erwogen werden.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, Konsens

Kommentar:
In einer randomisierten, Schein-kontrollierten, einfach verblin-

deten Studie wurde die Akupunktur bei Patient*innen mit aktivem
M. Crohn untersucht. Der CDAI (Akkupunktur: prae: 250 ± 51;
post: 163 ± 56; Kontrolle: prae: 220 ± 42; post: 181 ± 46;
p = 0,003) und die subjektive Befindlichkeit (erfasst über eine Vi-
suelle Analog Skala – VAS; p = 0,046) der Patient*innen nahm
nach der Akupunkturbehandlung im Gruppenvergleich gegen-
über der Kontrollgruppe statistisch signifikant ab [800]. In einer
randomisierten kontrollierten Studie von Bao et al. wurde die
klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Moxibustion in Kombi-
nation mit Akupunktur zur Behandlung von 92 Patient*innen mit
aktivem M. Crohn in 36 Therapiesitzungen über 12 Wochen bei
einer Nachverfolgung von 24 Wochen untersucht. Der CDAI redu-
zierte sich in der Behandlungsgruppe gegenüber der Kontroll-
gruppe signifikant. Die sekundären Studienendpunkte mit IBDQ-
Score (Lebensqualität), Hb-Wert (p = 0,026) und CRP-Wert
(p = 0,007) sowie histopathologische Scores (p = 0,002) verbesser-
ten sich ebenfalls signifikant. Bezüglich der mukosalen Heilung
wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt [801]. In einer
weiteren randomisierten, einfach verblindeten Studie wurde die
Wirksamkeit der kombinierten Methoden zur Senkung der Krank-
heitsaktivität (erfasst durch den CDAI) nach vierwöchiger Behand-
lung untersucht. Patient*innen mit leichter bis mittelschwerer
Krankheitsaktivität wurden nach dem Zufallsprinzip für zehn Aku-
punktur(AP)-Sitzungen oder Schein-AP über 4 Wochen eingeteilt.
Während die Reduktion der Krankheitsaktivität im Behandlungs-
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arm signifikant höher war (p = 0,003), waren die Remissionsraten
insgesamt zwischen den beiden Armen statistisch nicht unter-
schiedlich. Die Lebensqualität war in beiden Armen verbessert,
obwohl der Unterschied keine statistische Signifikanz erreichte
(p = 0,064) [794].

Trichuris suis ovata (TSO)

EMPFEHLUNG 7.13 (GEPRÜFT 2023)

Die Anwendung von Trichuris suis ovata, Tripterygium wilfordii

Hook F oder Probiotika in der Therapie des Morbus Crohn soll-

te nicht empfohlen werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens

Kommentar:
Ergebnisse epidemiologischer Studien deuten darauf hin, dass

eine Helmintheninfektion im Kindesalter vor der Entwicklung ei-
ner CED in späteren Jahren schützt [802]. Darüber hinaus konnte
in Tiermodellen nachgewiesen werden, dass Helminthen für eine
veränderte bakterielle Darmflora verantwortlich sind und einen
protektiven Effekt bewirken können [803]. Erste Studien über
TSO zeigen einige positive Effekte bei Patient*innen mit Colitis ul-
cerosa und M. Crohn. Die Behandlung wurde als sicher eingestuft,
zeigte sich aber in zwei großen randomisierten Placebo-kontrol-
lierten Studien an Patient*innen mit M. Crohn als unwirksam
[803].

Probiotika

Es gibt keine Evidenz, die den Einsatz von Präbiotika, Probiotika
oder beidem bei Patient*innen mit M. Crohn unterstützt. Dies
gilt sowohl für die Aufrechterhaltung der Remission als auch post-
operativ [794]. Eine systematische Übersichtsarbeit von 2017
fasste die Evidenz für Probiotika bei CED-Patient*innen zusammen
[804]. Zwei Studien (n = 37) untersuchten die Wirksamkeit von
Probiotika in der Induktion einer Remission bei M. Crohn [805,
806]. Beide Studien zeigten keinen klinischen Nutzen. Studien,
die die Aufrechterhaltung der Remission bei Patient*innen mit
M. Crohn untersuchten (n = 195) [807, 808], konnten ebenfalls
keinen statistisch signifikanten Nutzen nachweisen. Die Rolle der
Probiotika bei der Verhinderung eines Rückfalls bei Patient*innen
mit M. Crohn in Remission nach chirurgisch induzierter Remission
(n = 333) bleibt umstritten und es können derzeit keine Empfeh-
lungen zu ihrem Einsatz gegeben werden [809–812]. Insgesamt
liegt somit keine Evidenz für den Nutzen von Probiotika für die Be-
handlung von Patient*innen mit M. Crohn vor [794].

EMPFEHLUNG 7.14 (GEPRÜFT 2023)

Bei nicht Entzündung-assoziierten lokalisierten oder generali-

sierten Arthralgien und Myalgien (Fibromyalgiesyndrom

[FMS]) sollten leitlinienempfohlene Therapien des Fibromyal-

giesyndroms * eingesetzt werden

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Sechs bis 46% der Patient*innen mit CED berichten über mus-

kuloskelettale Schmerzen [813]. Dabei sind entzündliche und
nicht-entzündliche Muskel- und Gelenkschmerzen (früher sog.
Weichteilrheumatismus) und Mischformen zu unterscheiden. Die
Mehrzahl der Studien weist eine höhere Prävalenz des Fibromyal-
giesyndroms bei Patient*innen mit CED aus: In einer populations-
bezogenen schwedischen Stichprobe mit 521 Patient*innen mit
CED wurde bei 3,0 % der Patient*innen mit M. Crohn ein FMS
nach den ACR (American College of Rheumatology) 1990-Krite-
rien diagnostiziert [814]. In einer Fallserie aus zwei amerikani-
schen CED-Behandlungszentren mit 301 Patient*innen mit CED
erfüllten 9% die ACR 2010-Kriterien eines primären FMS und 3%
Kriterien eines komorbiden FMS bei Spondylarthritis [815]. In ei-
ner prospektiven 12-jährigen Registerstudie der taiwanesischen
nationalen Krankenversicherung mit 4510 Patient*innen mit CED
hatten diese im Vergleich zu alters- und geschlechtsgematchten
Kontrollen ein höheres Risiko einer FMS-Diagnose mit einer OR
von 1,70 (95%-KI 1,59–1,83) [816]. In einer Fallserie einer israeli-
schen CED-Ambulanz erfüllten 49% von 41 MC-Patient*innen die
ACR 1990-Kriterien eines FMS [817]. Bezüglich der Therapieop-
tionen des FMS wird auf die deutsche interdisziplinäre S3-Leitlinie
verwiesen [818]. Hier wird auf eine Kombinationstherapie aus
niedrigdosiertem Ausdauertraining, meditativen Bewegungsthe-
rapien (Tai Ch; Yoga, Qi-Gong); und schmerzbezogene kognitive
Verhaltenstherapien hingewiesen. An medikamentösenTherapien
kann der Einsatz von Amitriptylin und bei psychischen Komorbidi-
täten Duloxetin und Pregabalin erwogen werden.

EMPFEHLUNG 7.15 (GEPRÜFT 2023)

Schmerzen können in allen Stadien chronisch entzündlicher

Darmerkrankungen aus verschiedenen Ursachen auftreten.

Eine differenzierte Schmerzanalyse (Krankheitsaktivität, chi-

rurgisch behandelbare Komplikationen wie Stenosen oder

Abszesse, Nebenwirkungen der anti-inflammatorischen The-

rapie, funktionelle gastrointestinale Störungen, psychische

Störungen) soll vor Einleitung einer symptomatischen

Schmerztherapie durchgeführt werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

EMPFEHLUNG 7.16 (GEPRÜFT 2023)

Im akuten Schub und bei chronisch-aktiven Verläufen kann

bei anhaltenden Bauchschmerzen trotz anti-inflammatori-

scher Therapie eine symptomatische Schmerztherapie mit Pa-

racetamol, Metamizol, Spasmolytika oder ggf. Opioiden

durchgeführt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:
Es liegen keine kontrollierten Studien zu den o. g. Medikamen-

ten zur symptomatischen Schmerztherapie bei Patient*innen mit
CED vor (siehe bitte auch Empfehlung 5.14). Auch die indirekte
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Evidenz der in der Empfehlung genannten Substanzen ist sehr be-
grenzt. Die Empfehlung zur Verwendung der genannten Medika-
mente beruht auf der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe.
Bei dem Einsatz der genannten Medikamente sind Kontraindika-
tionen (z. B. Stenosen für Opioide) und relevante Nebenwirkun-
gen (z. B. Agranulozytose und Hepatoxizität durch Metamizol;
Hepatotoxizität durch Paracetamol bei Untergewicht) zu berück-
sichtigen.

EMPFEHLUNG 7.17 (GEPRÜFT 2023)

Eine Dauertherapie mit Opioiden sollte vermieden werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, Konsens

Kommentar:
Es wurden erneut keine kontrollierten Studien zu Opioiden zur

Therapie chronischer Schmerzen bei Patient*innen mit CED ge-
funden. In einer prospektiven Kohortenstudie mit US-Amerikani-
schen Patient*innen gaben Patient*innen mit und ohne Opioide
dieselbe Intensität ihrer Bauchschmerzen an [819]. In einer retro-
spektiven Kohortenstudie einer britischen allgemeinärztlichen
Datenbank war die Mortalität von Patient*innen mit M. Crohn bei
Hochdosisgebrauch von starken Opioiden und von Patient*innen
mit Colitis ulcerosa bei Gebrauch von starken Opioiden im mittle-
ren und Hochdosisbereich im Vergleich zu Propensity Score –
gematchten Patient*innen erhöht [820]. Die interdisziplinäre
S3-Leitlinie zur Langzeitanwendung von Opioiden rät somit von
einer längerfristigen Anwendung von Opioiden (außerhalb akuter
Schübe) wegen der genannten Risiken ab [821].

EMPFEHLUNG 7.18 (GEPRÜFT 2023)

Wenn die empfohlenen Medikamente aus Empfehlung 7–16

bei abdominellen Schmerzen nicht ausreichend wirksam

oder kontraindiziert sind bzw. nicht vertragen werden, kann

die Therapie mit cannabisbasierten Arzneimitteln und medizi-

nischem Cannabis erwogen werden.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, mehrheitliche Zustimmung

EMPFEHLUNG 7.19 (GEPRÜFT 2023)

Cannabis-basierte Arzneimittel und medizinisches Cannabis

bei Patient*innen mit aktivem M. Crohn sollten zur Therapie

der akuten Entzündung bei Patient*innen mit M. Crohn nicht

eingesetzt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:
Eine Cochrane-Analyse schließt drei Studien mit insgesamt

93 Patient*innen mit M. Crohn ein [822]. Verglichen wurden
115mg D9-Tetrahydrocannabinol (THC), 20 mg Cannabidiol
(CBD) und Cannabis Öl (15% CBD und 4% THC) mit Placebo. Alle

drei Studien wurden bei Patient*innen mit aktiver Erkrankung
durchgeführt. Studien zur Remissionserhaltung liegen nicht vor.
Die vorliegenden Ergebnisse lassen keine verlässliche Aussage
über einen positiven Effekt von Cannabis in der Remissionsinduk-
tion bei M. Crohn zu. In Deutschland fällt Cannabis unter das Be-
täubungsmittelgesetz und es liegt keine Zulassung für die Indika-
tion einer CED vor. CBD ist als Nahrungsergänzungsmittel in
Deutschland frei verkäuflich. Seit März 2017 haben die gesetzli-
chen Krankenversicherungen nach Prüfung durch den Medizini-
schen Dienst der Krankenkassen in Einzelfallentscheidungen die
Therapiekosten für medizinisches Cannabis übernommen.

Eine israelische Studie untersuchte den Einfluss von zwei can-
nabishaltigen Zigaretten pro Tag bei Patient*innen mit M. Crohn,
die auf eine Therapie mit Mesalazin, Steroiden, Methotrexat, Thio-
purinen oder TNF-α-Antikörper nicht angesprochen hatten und
einen CDAI ≥ 200 Punkten hatten. Die Zigarette der Verumgruppe
enthielt eine standardisierte Menge von THC (110mg), während
die Kontrollgruppe Zigaretten aus Cannabispflanzen rauchten,
aus denen das THC extrahiert war. Die Studie war insgesamt zu
klein (11 Patient*innen in der Cannabisgruppe und 10 Patient*in-
nen in der Placebogruppe), um einen signifikanten Unterschied in
der Remissionsrate nachzuweisen. 5/11 Patient*innen in der Can-
nabisgruppe und 1/10 Patient*innen in der Placebogruppe er-
reichten eine Remission (CDAI < 150). In der Cannabisgruppe
konnten drei Patient*innen Steroide und zwei Patient*innen Opioi-
de, die sie zur Schmerztherapie erhielten, absetzen. Patient*innen
in der Cannabisgruppe gaben signifikant weniger Bauchschmer-
zen und besseren Appetit an [823].

Eine Therapie mit oralen THC- bzw. oromukosalen THC/CBD-
Präparaten ist wegen der besseren Dosierbarkeit zu bevorzugen.
Der Einsatz von Cannabisblüten kann erwogen werden, wenn ora-
le bzw. oromukosale Präparate nicht vertragen werden bzw. nicht
ausreichend wirksam sind. Cannabisblüten sollen über einen Va-
porisator inhaliert werden. Vom Rauchen von Cannabisblüten,
vor allem zusammen mit Tabak, wird wegen der negativen Folgen
des Rauchens auf die Lungenfunktion im Allgemeinen und des Ta-
baks auf den Verlauf des M. Crohn im Speziellen abgeraten [824].
Die aktuelle Datenlage (3 RCTs mit 93 Teilnehmer*innen) erlaubt
keine sichere Aussage, ob cannabisbasierte Arzneimittel und me-
dizinisches Cannabis einen Einfluss auf die entzündliche Aktivität
haben [822].

EMPFEHLUNG 7.20 (GEPRÜFT 2023)

Bei ausgeprägtem und klinisch relevantem Appetitverlust mit

daraus resultierendem Gewichtsverlust bei chronisch aktivem

Verlauf kann ein Therapieversuch mit cannabisbasierten Arz-

neimitteln und medizinischem Cannabis erwogen werden,

wenn eine adäquate Behandlung der Grunderkrankung und

eine ernährungstherapeutische Mitbehandlung zu keiner aus-

reichenden Symptomreduktion geführt haben.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, mehrheitliche Zustimmung
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Kommentar:
Es sind keine etablierten Therapien zur symptomatischen

Behandlung eines Appetitverlustes mit resultierendem Gewichts-
verlust bei M. Crohn bekannt. Israelische Patient*innen können
medizinisches Cannabis bei einigen definierten Erkrankungen
(z. B. CED) erhalten, wenn diese auf konventionelle Therapien
nicht ansprachen. Die durchschnittliche Cannabisdosis pro Monat
lag bei 31 ± 15 g/Monat. Der durchschnittliche HBI verbesserte
sich von 14 ± 6,7 auf 7 ± 4,7 Punkte (p < 0,001) während eines
medianen Beobachtungszeitraums von 44 Monaten. Die Ge-
wichtszunahme während eines Jahres betrug 2 kg pro Patient*in
[825]. Nebenwirkungen der Cannabistherapie, insbesondere
missbräuchliche Verwendung, wurden nicht beobachtet. Die
S3-Leitlinie Palliativmedizin vergibt eine offene Empfehlung zur
Behandlung von Übelkeit und Erbrechen mit Cannabinnoiden bei
unzureichendem Ansprechen auf Ätiologie-basierte Pharmako-
therapie [826].

Psychosomatik

Die Empfehlungen des Abschnitts für Psychosomatik wurden ur-
sprünglich für die Colitis ulcerosa Leitlinie 2011 recherchiert und
aus der M. Crohn Leitlinie 2014 übernommen [212]. Ergebnisse
der im Rahmen dieser Leitlinie neu recherchierten Literatur [212,
794, 827–838] führen zu keinen neuen Statements und Empfeh-
lungen.

STATEMENT 7.21 (GEPRÜFT 2023)

Belastende Lebensereignisse, psychologischer Stress und psy-

chische Störungen sind nicht ursächlich für die Entstehung

der CED.

Evidenzgrad 2, starker Konsens

STATEMENT 7.22 (GEPRÜFT 2023)

Subjektive Stressbelastung und affektive Störungen können

einen negativen Einfluss auf den Verlauf der CED und die

krankheitsspezifische Lebensqualität haben.

Evidenzgrad 2, Konsens

STATEMENT 7.23 (GEPRÜFT 2023)

Eine hohe Krankheitsaktivität kann mit vermehrter

psychischer Symptombelastung einhergehen.

Evidenzgrad 2, starker Konsens

EMPFEHLUNG 7.24 (GEPRÜFT 2023)

Patient*innen mit anhaltenden Bauchschmerzen oder Durch-

fällen, welche nicht durch die Entzündungsaktivität bzw.

Krankheitskomplikationen erklärt werden können, sollten auf

das Vorliegen eines Reizdarmsyndroms (RDS) oder einer de-

pressiven Störung untersucht werden. Bei Vorliegen einer

Reizdarmsymptomatik bzw. einer depressiven Störung sollten

die in Leitlinien empfohlenen Therapieprinzipien angewendet

werden.

Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

EMPFEHLUNG 7.25 (GEPRÜFT 2023)

Psychosoziale Faktoren und die krankheitsbezogene Lebens-

qualität sollen auch unter Berücksichtigung geschlechtsspezi-

fischer Aspekte bei ärztlichen Konsultationen erfragt und in

der Therapie berücksichtigt werden.

Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

EMPFEHLUNG 7.26 (GEPRÜFT 2023)

Die Behandlung von Patient*innen mit CED sollte bei Vorlie-

gen psychischer Belastungen und Symptomen in Kooperation

mit Psychotherapeut*innen bzw. Psychosomatiker*innen er-

folgen.

Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

EMPFEHLUNG 7.27 (GEPRÜFT 2023)

Die behandelnden Ärzt*innen sollten auf die Selbsthilfeorgani-

sationen und Selbsthilfegruppen für CED hinweisen.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

EMPFEHLUNG 7.28 (GEPRÜFT 2023)

Bei Patient*innen mit CED und psychischen Störungen soll

eine leitliniengerechte störungsspezifische Psychotherapie

oder Psychopharmakotherapie durchgeführt werden.

Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

EMPFEHLUNG 7.29 (GEPRÜFT 2023)

Kindern und Jugendlichen und ihren Familien soll eine psycho-

soziale Unterstützung angeboten werden.

Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

Kommentar:
Patient*innen mit CED zeigen häufig ein hohes Maß an psy-

chischem Stress. Ein relevanter Anteil der Patient*innen mit CED
berichtet zudem über das Vorhandensein von Müdigkeit, Depres-
sionen und/oder Angstzuständen [794]. In einer bevölkerungsba-
sierten Studie konnte gezeigt werden, dass Patient*innen mit CED
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welche im Laufe ihres Lebens Angst sowie affektive Störungen
entwickeln, unter Angst (70%) und Depression (54 %) bereits 10
bzw. 2 Jahre vor dem Auftreten von CED litten [827]. Betroffene
sehen Stress häufig als den Hauptauslöser von CED und von auf-
tretenden Krankheitsschüben [794]. In einer populationsbasier-
ten Studie (n = 704) [829], sowie in prospektiven Studien [834,
835, 839] konnte gezeigt werden, dass die subjektive Stressbelas-
tung mit einem erhöhten Risiko für Krankheitsschübe bzw. symp-
tomatische Aktivität in Verbindung gebracht werden kann [829,
834, 835, 839]. Psychische Störungen und/oder psychosozialer
Stress können einen negativen Einfluss auf den Krankheitsverlauf
und die Lebensqualität haben [836, 838]. M. Crohn und Colitis
ulcerosa sind aber nicht als psychosomatische Krankheiten im en-
geren Sinne zu klassifizieren [835, 836], es gibt jedoch starke Zu-
sammenhänge zwischen psychischer und somatischer Gesund-
heit. Psychische Faktoren können Einfluss auf den Verlauf der
Erkrankung nehmen. Die Behandlung von Patient*innen mit CED
sollte aus oben genannten Gründen unter Einschluss von Psycho-
therapeut*innen bzw. Psychosomatiker*innen erfolgen. Psychoso-
ziale Faktoren sollten in Therapiekonzepte – durch den Einsatz
psychotherapeutischer und psychopharmakologischer Verfahren
– integriert werden [212, 835, 837].

Psychotherapie

EMPFEHLUNG 7.30 (GEPRÜFT 2023)

Multikonvergente Therapien (Achtsamkeitsmeditation mit

Aspekten kognitiver Verhaltenstherapie) können zur Stressre-

duktion bei Patient*innen mit entzündlichen Darmerkrankun-

gen in Remission und mit Reizdarmsyndrom zur Verbesserung

der Lebensqualität angeboten werden.

Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

Kommentar:
Ein systematischer Review zu komplementären und alternati-

ven Verfahren zur Behandlung von chronisch-entzündlichen
Darmerkrankungen [803] identifizierte einen RCT [840], der sich
mit dem Effekt von Achtsamkeit zur Behandlung von M. Crohn
beschäftigt.

In die Studie wurden Patient*innen (n = 66) mit Colitis ulcerosa
oder M. Crohn in Remission eingeschlossen, welche an Reizdarm-
syndrom litten oder hohe, selbst wahrgenommene Stresslevel
aufwiesen. Die Studie verglich ein 16-wöchiges multikonvergen-
tes Therapieprogramm (Achtsamkeitsmeditation mit Aspekten
kognitiver Verhaltenstherapie), welches 6 Sitzungen à 40 Minuten
beinhaltete und zusätzlich zur Standardversorgung durchgeführt
wurde mit alleiniger Standardversorgung. Follow-up-Erhebungen
erfolgten über 1 Jahr. Ein nummerisch, jedoch nicht signifikant
höherer, mittlerer Inflammatory Bowel Disease Questionnaire
(IBDQ)-Score wurde in der aktiven Gruppe im Vergleich zur Kon-
trollgruppe 4 Monate nach Studienbeginn festgestellt (p = 0,081).
Eine signifikante Verbesserung der Lebensqualität (gemessen mit-
tels IBDQ) zeigte sich hingegen bei Patient*innen mit Reizdarm-
syndrom 4 Monate nach Studienbeginn (p = 0,021) in der aktiven
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Bezüglich der Rezidivra-

te (basierend auf fäkaler Calprotectin-Messung) konnte zwischen
den Gruppen kein Unterschied festgestellt werden.

Die Studie weist ein hohes Risk-of-Bias auf. Folgende Limitatio-
nen der Studie sollen kurz erwähnt werden: Es liegt keine Verblin-
dung der Proband*innen und keine Verwendung von Placebothe-
rapie vor. Zudem weist die Studie eine hohe Drop-out-Rate
(Interventionszeitraum: 24 % (Interventionsgruppe), Follow-up-
Erhebung nach 4 Monaten: 18% (Interventionsgruppe), 3 % (Kon-
trollgruppe)) auf. Einen weiteren Nachteil stellt die Durchführung
des Therapiekurses durch nur einen Therapeuten dar.

Der Empfehlungsgrad wurde um eine Stufe abgewertet, da nur
eine RCT mit einigen Limitationen vorliegt. Zudem kann der po-
tentielle Schaden dieser Therapieform als gering eingeschätzt
werden

Akzeptanz- und Commitment-Therapie

EMPFEHLUNG 7.31 (GEPRÜFT 2023)

Akzeptanz- und Commitment-Therapien (Akzeptanz- und

Achtsamkeitsverfahren zusammen mit dem Erlernen von

Strategien des engagierten Handelns und von Verhaltensän-

derungen) können zur Stressreduktion angeboten werden.

Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

Kommentar:
Die Akzeptanz- und Commitment-Therapie (ACT) ist eine psy-

chologische Intervention, die Akzeptanz- und Achtsamkeitsver-
fahren sowie Strategien des engagierten Handelns und Verhalten-
sänderungen umfasst, um die psychische Flexibilität zu erhöhen
und Stress abzubauen.

Ziel einer RCT [841] war es, die Auswirkungen von ACT auf
Stress bei Patient*innen (n = 79) mit entzündlichen Darmerkran-
kungen (n = 75 in Remission, n = 4 mit milder Aktivität) zu erfor-
schen. Die 8-wöchige Akzeptanz- und Commitment-Therapie be-
inhaltete eine 90-minütige Gruppensitzung pro Woche mit 14–16
Teilnehmer*innen zusätzlich zur Standardtherapie und wurde mit
einer der üblichen Therapien verglichen.

In der Intention-to-treat Analyse zeigte sich 8 bzw. 20 Wochen
nach Studienstart eine signifikante Verbesserung der Stress-Level
(p = 0,001) in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontroll-
gruppe. Die ACT konnte zudem mit einem signifikant niedrigeren
wahrgenommenen Stress-Level (p = 0,038) und einer geringeren
Depressionsrate (p = 0,01) im Vergleich zur Kontrollgruppe in Ver-
bindung gebracht werden. Die Intention-to-treat Analyse ergab
des Weiteren keine Unterschiede zwischen den Gruppen für Angst
(p = 0,388) sowie für vier untersuchte Lebensqualitätsbereiche
(Symptombelastung, Aktivitäten des täglichen Lebens, krank-
heitsbedingte Sorgen, allgemeines Wohlbefinden). Die per-Proto-
koll Analyse zeigte eine signifikante Verbesserung des allgemei-
nen Wohlbefindens in der ACT-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe (p = 0,009). Kein Unterschied zwischen den
Gruppen konnte für die subjektive und die objektive Krank-
heitsaktivität sowie im Hinblick auf die Kortisol-Konzentration im
Haar festgestellt werden.
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Limitationen der Studie stellen eine relativ hohe Drop-out Rate
von 17% (Rückzug während der Studie) und 18% (keine Teilnah-
me am Follow-up) dar. Zudem wiesen Proband*innen der Studie
eine relativ hohe psychologische Dysfunktion auf (wahrgenom-
mener Stress-Score = 5, auf einer Skala von 0–10; Quality of Life-
Score größer gleich 80, auf einer Skala von 0–400) und wurden
nur für 20 Wochen nachbeobachtet.

Der Empfehlungsgrad wurde um eine Stufe abgewertet, da nur
eine RCT mit einigen Limitationen vorliegt. Zudem kann der po-
tentielle Schaden dieser Therapieform als gering eingeschätzt
werden.

Lösungsorientierte Therapie

EMPFEHLUNG 7.32 (GEPRÜFT 2023)

Lösungsorientierte Therapie kann für Patient*innen in Remis-

sion, welche an schwerer Fatigue leiden, zur Verbesserung der

Lebensqualität und zur Reduktion der Müdigkeit angeboten

werden.

Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

Kommentar:
Zur Therapie der Fatigue vergleiche auch die Empfehlungen

5.31 und 5.32.
Eine RCT [842], welche sich mit den Auswirkungen der

lösungsorientierten Therapie (solution-focused therapy; SFT) bei
n = 98 Patient*innen mit CED in Remission mit schwerer Fatigue
beschäftigt, liegt vor.

Betrachtet wurden lebensqualitätsspezifische Parameter sowie
die Verbesserung oder Verschlechterung der Fatigue. Im Rahmen
der Studie erhielt die eine Hälfte der Proband*innen über einen
Zeitraum von 3 Monaten 7 Sitzungen einer lösungsorientierten
Therapie (SFT-Gruppe), welche sich auf Müdigkeit-Bewältigungs-
strategien fokussierte. Die Kontrollgruppe wurde durch die ande-
re Hälfte der Proband*innen gebildet und erhielt weiterhin die üb-
liche Standardtherapie. Die Nachbeobachtung erfolgte 6 und
9 Monate nach Therapieende.

Direkt nach der Beendigung der lösungsorientierten Therapie
sowie 6 Monate nach Therapieende, zeigte sich eine signifikante
Verbesserung der Fatigue in der SFT-Gruppe im Vergleich zur Kon-
trollgruppe (p = 0,03, p = 0,001). Dieser Effekt war 9 Monate nach
Ende der Therapie nicht mehr zu erkennen. Zudem konnte direkt
nach dem Ende der Therapie eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualität (gemessen mittels IBDQ; p = 0,02) in der Interven-
tionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden.

Die Studie überzeugt durch eine geringe Drop-out Rate von
2% in der Interventionsgruppe und von 0% in der Kontrollgruppe.
Dennoch weist die Studie einige Limitationen von geringer Bedeu-
tung auf: Die Krankheitsaktivität wurde zu Beginn der Studie an-
hand des Calprotectins bestimmt, im Rahmen der Follow-up-Mes-
sungen erfolgte die Bestimmung der Krankheitsaktivität jedoch
mittels Crohn’s Disease Index (CDAI) und Clinical Activity Index
(CAI). Zudem könnten die Ergebnisse der Kontrollgruppe durch
Aufmerksamkeit beeinflusst worden sein. Eine Kontrollgruppe,
welche keine Informationen über die Intervention erhält, wäre

für weitere Studien wünschenswert. Des Weiteren wäre es von
Vorteil, die Patien*innen über einen längeren Zeitraum nachzuver-
folgen, um Aussagen über die langfristige Wirksamkeit der Inter-
vention im Hinblick auf die Lebensqualität treffen zu können.

Der Empfehlungsgrad wird als eins angegeben, da eine RCT
mit Limitationen von geringer Bedeutung vorliegt. Zudem kann
der potentielle Schaden dieser Therapieform als gering einge-
schätzt werden.

Kognitive Verhaltenstherapie

EMPFEHLUNG 7.33 (GEPRÜFT 2023)

Die kognitive Verhaltenstherapie kann zur Reduktion psy-

chischer Symptombelastung in Erwägung gezogen werden.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar:
Die kognitive Verhaltenstherapie (cognitive behavioral thera-

py = CBT) ist eine Form der Psychotherapie. Sie stellt eine Art der
Gesprächstherapie dar. Sie versucht pathologische Denkmuster
zu erkennen und zu verändern. Die Kognition umfasst Themen,
welche Einstellungen, Gedanken, Bewertungen und Überzeugun-
gen der Patient*innen beeinflussen kann [843].

Mittels kognitiver Verhaltenstherapie sollen Menschen unter-
stützt werden, ungesunde Überzeugungen und Verhaltensweisen
zu erkennen und durch positive zu ersetzen [843]. Der Begriff der
komparativen Psychotherapieforschung, welche der Verhaltens-
therapie entspricht, sollte nicht mit der Psychoanalyse verwech-
selt werden [844, 845]. Es handelt sich hierbei um zwei grundle-
gend verschiedene Verfahren.

Wirksamkeit bei Erwachsenen

Eine niederländische Studie [846] von 2017 untersuchte in acht
einstündigen, wöchentlichen Sitzungen die Wirksamkeit von CBT
auf vorhandene Depressionen, Angst und Lebensqualität. Insge-
samt nahmen 118 Patient*innen (Interventionsgruppe/Wartelis-
ten-Kontrollgruppe Crohn:35/33 vs. Colitis:24/46) mit CED teil,
welche in zwei gleich große Gruppen (Interventionsgruppe und
Wartelisten-Kontrollgruppe) randomisiert wurden. Angaben, ob
sich die eingeschlossenen Proband*innen in Remission befanden
oder gerade eine aktive Erkrankung aufwiesen, liegen nicht vor.
Die Kontrollgruppe erhielt 3,5 Monate lang eine medizinische
Standardbehandlung (Treatment-as-usual (TAU)). Die Interventi-
onsgruppe erhielt die achtmalige CBT zusätzlich zur Standardbe-
handlung. Final wurden 96 Proband*innen analysiert. Das Durch-
schnittsalter lag bei 39 Jahren. Die Quote der Männer und Frauen
war annähernd gleich verteilt.

Jede*r Teilnehmer*in erhielt Schreibaufgaben, kognitive Inter-
ventionen, welche sich auf bestimmte Krankheitsüberzeugungen
(z. B. „Meine Krankheit hat erhebliche Auswirkungen auf mein Le-
ben“) und dysfunktionale Einstellungen (z. B. „Ich müsste perfekt
sein, um glücklich zu sein“) konzentrierten. Diese wurden an-
schließend ausgewertet. Der Anteil von Studienteilnehmenden
mit einem Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)-
Gesamtscore >/ = 11 sank von 71,4 % zu Beginn der Studie auf
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43,8 % bei der Nachbeobachtung, im Vergleich zu einem Rück-
gang von 6,3 % bei der Kontrollgruppe. Der Anteil von Teilneh-
menden mit separaten HADS-Werten (für Angst und Depression)
>/ = 11 Punkte sanken in der Versuchsgruppe von 35,7 % bzw.
25,0 % zum Ausgangswert auf 10,4 % bzw. 4,2 % zum Follow-up,
verglichen mit 2,3 % bzw. 3,4 % in der Wartelisten-Kontrollgruppe.

Es konnte eine Verbesserung der spezifischen, CED-bezogenen
Lebensqualität sowie eine Verringerung der Angst und Depression
im Vergleich zur Warteliste gemessen werden.

In einer weiteren Studie [847] wurde ebenfalls in zwei Gruppen
(Standardversorgung vs. Standardversorgung plus CBT) randomi-
siert. Die kognitive Verhaltenstherapie wurde über 10 Wochen
persönlich oder online abgehalten. Insgesamt nahmen 176 CED-
Probanden in Remission teil, wovon nach 24 Monaten noch 75 in
die Auswertung eingingen. Es konnte gezeigt werden, dass CBT
keinen signifikanten Einfluss auf die Krankheitsaktivität im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe hat. Diese wurde anhand von Krank-
heitsaktivitätsindizes nach 24 Monaten (CDAI; p = 0,92; Simple
Clinical Colitis Acitivity Index (SCCAI), p = 0,88) und Blutparame-
tern (CRP, p < 0,62; Hb, p = 0,77; Blutplättchen, p = 0,64; Anzahl
der weißen Blutkörperchen, p = 0,59) gemessen. Weiterhin hatte
die CBT keine signifikanten Auswirkungen auf die psychische Ge-
sundheit oder die Lebensqualität (p > 0,05).

Aufgrund der unterschiedlichen Darstellung der kognitiven
Verhaltenstherapie (persönlich vs. Online) und der daraus mögli-
cherweise resultierenden hohen Drop-out-Rate, kann sich der
Effekt auf den 24-Monats-Follow-up eher gering auswirken.

Eine weitere RCT [848] untersuchte Patient*innen in Remission
nach 12 Monaten (zwei randomisierte Gruppen: Standardversor-
gung vs. Standardversorgung plus CBT). Insgesamt nahmen
176 CED-Proband*innen teil, wovon nach 12 Monaten noch
106 ausgewertet wurden. Etwas mehr als die Hälfte bestand aus
Patient*innen mit M. Crohn (58/49 – Aktiv- vs. Kontrollgruppe).
Die kognitive Verhaltenstherapie wurde über 10 Wochen persön-
lich oder online abgehalten.

Das CBT-Programm (2 Stunden pro Woche) bestand aus: 1)
Ausbildung über CED und CBT; 2) Stress und Entspannung; 3) Au-
tomatische Gedanken und kognitive Verzerrungen; 4) Kognitive
Umstrukturierung; 5) Exposition und Überwindung von Vermei-
dung; 6) Bewältigungsstrategien; 7) Durchsetzungsfähigkeitstrai-
ning; 8) Beziehungen und Kommunikation; 9) Aufmerksamkeit
und Ablenkung; und 10) Rückfallprävention bei psychischen Ge-
sundheitsproblemen.

CBT verbesserte die mentale Lebensqualität nach 6 Monaten
signifikant (p = 0,034, d = 0,56). Da die Proband*innen einen sehr
guten Allgemeinzustand aufwiesen, profitierten wenige
Proband*innen mit schwerwiegenderen Symptomen mehr. Eine
Korrelation mit dem Schweregrad und dem Benefit/Erfolg der
Methode konnte gezeigt werden.

Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen

Eine RCT [849] untersuchte die Wirksamkeit einer kognitiven Ver-
haltenstherapie bei 185 Kindern mit CED (n = 116 in Remission,
n = 15 in milder Aktivität) zwischen 8–17 Jahren, nach 6 Monaten.
Die Eltern wurden ebenfalls mitbetreut. Es erfolgte eine Randomi-
sierung in zwei Gruppen. Die Behandlungs- und Kontrollgruppe

umfasste jeweils 3 Sitzungen, die je etwa 1 Woche auseinanderla-
gen (Mean = 9,36 Tage, SD: 4,54). Es zeigte sich ein signifikanter
Gesamtbehandlungseffekt für Schulversäumnisse aufgrund von
M. Crohn oder Colitis ulcerosa (p = 0,05) 6 Monate nach der Be-
handlung. Weiterhin gab es einen signifikanten Post-Behand-
lungseffekt für die vom Kind berichtete Lebensqualität (p = 0,05),
die von den Eltern berichtete Erhöhung der adaptiven Bewälti-
gung des Kindes (p = 0,05) und die Verringerung der maladapti-
ven Reaktionen der Eltern auf die Symptome der Kinder (p = 0,05).
Es zeigte sich, dass diejenigen, welche die kognitive Verhaltens-
therapie erhielten, nach der Behandlung größere Erfolge in Bezug
auf das soziale Lernen erzielten als die Kontrollgruppe. Bei einigen
Kindern konnte eine Abnahme der Krankheitsaktivität verzeichnet
werden. Diese war allerdings nicht signifikant.

Eine weitere RCT [850] untersuchte 70 Kinder und Jugendliche
(n = 33 in Remission, n = 17 mit milder Aktivität) zwischen 10–
25 Jahren (10–20 Jahren, n = 50; 21–25 Jahren, n = 20) auf die
Wirksamkeit einer CBT in Bezug auf Angst- und depressive Symp-
tome sowie gesundheitsbezogener Lebensqualität. Die
Proband*innen wurden in zwei Gruppen randomisiert (TAU vs.
TAU+CBT). In jeder Gruppe befanden sich 18 Patient*innen mit
M. Crohn. Die Gruppe mit CBT erhielt zusätzlich 10 wöchentliche
Einzelsitzungen, welche innerhalb von 3 Monaten durchgeführt
wurden. Sechs dieser Sitzungen wurden von Angesicht zu Ange-
sicht durchgeführt, die restlichen vier Sitzungen wurden zu einem
vorher vereinbarten Zeitpunkt telefonisch abgehalten (um die Ad-
härenz zu fördern und die Behandlungslast zu senken). Die primä-
re Messung erfolgte drei Monate nach der Intervention. Es konnte
eine gesamthaft signifikante (p = 0,039) Verbesserung von Angst-
und depressiven Symptomen der Teilnehmer*innen festgestellt
werden. Diese waren unabhängig von Gruppe, Alter, Geschlecht
und Krankheitstyp. Primäre Chi-Quadrat-Tests und explorative,
lineare Mischmodelle zeigten in den Ergebnissen zwischen der
Interventions-(n = 35) und der Kontrollgruppe (n = 33) keinen
Unterschied.
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