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Zusammenfassung

Colitis ulcerosa ist eine Erkrankung mit weltweit steigender Inzidenz und Pravalenz, an der in
Deutschland bis zu 300.000 Patient*innen erkrankt sind. Die Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der
Colitis ulcerosa hietet umfassende, evidenzbasierte und praxisnahe Empfehlungen mit dem Ziel, eine
bestmogliche Versorgung der Patienten mit CU sicherzustellen. Die letzte umfassende Uberarbeitung
der Leitlinie erfolgte im Jahr 2018. Seit 2019 erfolgen jahrliche Aktualisierungen der Leitlinie mit
Aufnahme wesentlicher Neuerungen in die Leitlinie im Sinne einer sogenannten ALiving Guidelineii. Die
letzte Aktualisierung der Living Guideline Colitis ulcerosa wurde im Februar 2024 publiziert. Die aktuell
vorliegende Leitlinie wurde nun in allen Kapiteln véllig neu tberarbeitet und beinhaltet alle Neuerungen,
die bis Januar 2025 publiziert wurden. Neben den bisherigen Kapiteln, die sich mit der Diagnostik und
Therapie der Colitis ulcerosa, Infektionen und Impfungen, Chirurgie, Extraintestinalen Manifestationen,
Ernahrung, Komplementaren Therapieverfahren sowie Schwangerschaft und Alteren Patient*innen
befasst, enthélt die Leitlinie nun ein eigenes Kapitel zur Behandlung der Colitis ulcerosa in der Kinder-
und Jugendmedizin.

Aktualisierte S3-Leitlinie Colitis ulcerosa, November 2025 10



Update S3-Leitlinie Colitis ulcerosa / Blumenstein I. & Kucharzik T. et al.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Empfehlung 1.13.1 gepruft 2025
Mukosaheilung ist mit einem glnstigen Krankheitsverlauf assoziiert und sollte als Therapieziel
angestrebt werden. Zur Beurteilung des Therapieansprechens sollte eine endoskopische Kontrolle 6-
12 Monate nach Therapiebeginn erfolgen.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad B, Konsens]

Empfehlung 1.13.2 neu 2025
Histologische Heilung ist mit einem gunstigen klinischen Verlauf assoziiert und kann als langfristiges
Therapieziel angestrebt werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Empfehlung 1.17 neu 2025
Die Darmsonographie sollte Bestandteil der Diagnostik bei der Erstdiagnose zur Erfassung der
Krankheitsaktivitat und -ausdehnung, sowie beim schweren akuten Schub zur Erfassung von
Komplikationen sein. Das Therapieansprechen bei mittelschwerem bis schwerem Schub mit
sonographisch nachweisbarer Darmwandverdickung sollte mittels Darmsonographie erfolgen.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Empfehlung 1.26.4 modifiziert 2025
Die Uberwachungsstrategie sollte individuell abgestimmt werden und dabei sollte sich das Intervall
nach einer Risikostratifizierung richten. Nach dieser Risikostratifizierung sollte bei Patient*innen mit
einem hohen Risiko (PSC, Stenose, IEN innerhalb der letzten 5 Jahre, ausgedehnte Colitis mit
ausgepragter Entziindung oder erstgradigem Verwandten mit KRK < 50 J.) jahrlich und Patient*innen
mit einem intermediaren Risiko (Colitis mit milder oder méaRiger Entziindung, viele Pseudopolypen,
erstgradiger Verwandter mit KRK 0 50 J.) alle 2-3 Jahre und Patient*innen mit einem niedrigen Risiko
(es liegen keine der genannten Faktoren vor) alle 4 Jahre eine Uberwachungskoloskopie durchgefiihrt
werden.

Bei Proktitis sollte zur Kontrolle des Befallsmusters alle 5 Jahre eine Koloskopie-Kontrolle erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 1.30 modifiziert 2025
Die Uberwachungskoloskopie sollte als Chromoendoskopie mit gezielten Biopsien ohne zuséatzliche
zuféllige Biopsien als Uberwachungsverfahren der Wahl durchgefiihrt werden. Alternativ kann eine
hochauflésende WeiRllicht-Endoskopie (HDWLE) mit segmentaler Re-inspektion des Kolons und mit
gezielten Biopsien jeder sichtbaren Lasion ohne zuséatzliche zufallige Biopsien mit besonderer Sorgfalt
und entsprechender Riickzugszeit durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]
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Empfehlung 2.18 gepruft 2025

Kortikosteroide sollen zur Remissionserhaltung nicht eingesetzt werden.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Empfehlung 2.21 modifiziert 2025
Patient*innen mit einer Colitis ulcerosa mit mittelschwerer bis schwerer Krankheitsaktivitat, die
unzureichend auf die Behandlung mit systemischen Steroiden ansprechen bzw. bei denen
Kontraindikationen oder Intoleranzen vorliegen, sollten mit Calcineurininhibitoren (Ciclosporin,
Tacrolimus) (Evidenzgrad 2), IL-23-Antikérpern (Guselkumab, Mirikizumab, Risankizumab)
(Evidenzgrad 2), JAK-Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib) (Evidenzgrad 2), S1PR-
Modulatoren (Etrasimod, Ozanimod (Evidenzgrad 2)), TNF-a-Antikérpern (Adalimumab, Golimumab,
Infliximab) (Evidenzgrad 2) (im Fall von Infliximab vorzugsweise kombiniert mit einem Thiopurin)
(Evidenzgrad 2), Ustekinumab (Evidenzgrad 2) oder Vedolizumab (Evidenzgrad 2) behandelt werden.

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders angegeben impliziert diese Reihung
keine Priorisierung fiir den klinischen Einsatz

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Empfehlung 2.27 modifiziert 2025
Patient*innen mit einer steroidabhéngigen Colitis ulcerosa sollen mit IL-23-Antikdrpern (Guselkumab,
Mirikizumab, Risankizumab) (Evidenzgrad 2), JAK-Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib)
(Evidenzgrad 2), S1P-Rezeptor-Modulatoren (Etrasimod, Ozanimod) (Evidenzgrad 2), Thiopurinen
(Azathioprin, 6-Mercaptopurin) (Evidenzgrad 2), Thiopurinen, TNF-a-Antikérpern (Adalimumab,
Golimumab, Infliximab) (Evidenzgrad 1) (im Fall von Infliximab ggf. kombiniert mit einem Thiopurin)
(Evidenzgrad 2), Ustekinumab (Evidenzgrad 2) oder mit Vedolizumab (Evidenzgrad 2) behandelt

werden*.

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders angegeben, impliziert diese Reihung

keine Priorisierung fiir den klinischen Einsatz

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Empfehlung 3.10.1 modifiziert 2025
Eine Infektion mit Clostridioides difficile bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa sollte mit Fidaxomicin
behandelt werden.

[Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, Konsens (mit und ohne COI)]

Empfehlung 3.11 modifiziert 2025
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EBV-seronegative erwachsene Patient*innen sollten nicht mit Thiopurinen behandelt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 4.22 neu 2025
Eine partielle kolorektale Resektion sollte in der Regel bei therapierefraktérer Colitis nicht durchgefihrt
werden. Eine Ausnahme stellt die lleorektostomie bei wenig entziindetem Rektum dar.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 4.27.4 modifiziert 2025
Bei Antibiotikarefraktarer chronischer Pouchitis sollte als Zweitlinien-Therapie eine Therapie mit
Vedolizumab (Evidenzgrad 2), alternativ Adalimumab (Evidenzgrad 4), Calcineurininhibitoren
(Evidenzgrad 4), Filgotinib (Evidenzgrad 4), Infliximab (Evidenzgrad 3), Tofacitinib (Evidenzgrad 4),
Upadacitinib (Evidenzgrad 4) oder Ustekinumab (Evidenzgrad 4) eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Empfehlung 5.10 neu 2025
Bei einem Eisenmangel oder einer Eisenmangelanamie sollte in Abhangigkeit von der Schwere der
Anamie und der Krankheitsaktivitat eine orale oder i.v. Eisensubstitution erfolgen.

Bei aktiver Colitis ulcerosa ist die i.v. Eisengabe zu bevorzugen. Ziel sollte der Ausgleich der Anamie
und des Eisenmangels sein.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Empfehlung 5.17.2 neu 2025
Bei ambulant betreuten Patient*innen mit hoher Krankheitsaktivitdt und Risikofaktoren fur eine
Thromboembolie sollte die Indikation zur medikamentésen Thromboseprophylaxe gepruft werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 6.9 neu 2025
Fakaler Mikrobiomtransfer (FMT) soll derzeit nur in Rahmen von klinischen Studien zur Behandlung
der Colitis ulcerosa durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Empfehlung 6.14 modifiziert 2025
Achtsamkeitsbasierte Verfahren koénnen komplementar zur Stressreduktion, Verbesserung der
Lebensqualitat und Verbesserung von Entzindungsmarkern eingesetzt werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens (mit und ohne COI)]
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Empfehlung 6.36.2 neu 2025
Patient*innen mit Fatigue kann eine regelmafige korperliche Aktivitat, eine Strukturierung des
Tagesablaufs und je nach Schweregrad und Beeintrachtigung der Lebensqualitat eine multimodale
Therapie empfohlen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Empfehlung 7.13 neu 2025
Kinder und Jugendliche kénnen mit zugelassenen Biologika oder JAK-Inhibitoren zur Therapie der
Colitis ulcerosa auf3erhalb der Zulassungsbeschrankung fiir das Alter behandelt werden, wenn die fir
das Alter zugelassenen Arzneimitteltherapien nicht zu einer (steroidfreien) Remission gefiihrt haben
und eine Kolektomie noch nicht in Frage kommt (siehe nachfolgende Empfehlung).

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Empfehlung 7.25 neu 2025
Akute Krankheitsschilbe wahrend der Schwangerschaft sollten ohne Verzégerung therapiert werden.
Sichere Substanzen sind: TNF-a-Antikérper (Evidenzgrad 3), Ciclosporin (Evidenzgrad 4),
Ustekinumab (Evidenzgrad 3), Vedolizumab (Evidenzgrad 3) und Steroide (Evidenzgrad 4).

Steroide sollten auch in der Schwangerschaft nicht zur Remissionserhaltung eingesetzt werden. Bei
schwangeren Patientinnen mit einem stabilen Verlauf der Erkrankung unter Therapie mit Azathioprin
und/oder TNF-a-Antikorpern sollte diese Therapie fortgefiihrt werden.

Auch eine Therapie mit Vedolizumab oder Ustekinumab sollte wahrend der Schwangerschaft
fortgefuihrt werden. Aufgrund der aktuell begrenzten Datenlage soll eine Therapie mit Guselkumab,
Mirikizumab und Risankizumab wahrend der Schwangerschaft nur nach kritischer Prifung auf der
Basis einer individuellen Entscheidung fortgefihrt werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Empfehlung 7.31 neu 2025
Eine Anwendung von Steroiden sollte insbesondere im hoéheren Lebensalter kritisch indiziert und
zeitlich begrenzt erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]
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1 Informationen zur Leitlinie

1.1 Herausgeber
1.2 Federfuhrende Fachgesellschaft
Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

1.3 Geltungsbereich und Zweck

Die letzte Colitis ulcerosa Leitlinie wurde 2018 publiziert und seither im Rahmen des ALiving Guidelinefi-
Konzeptes jahrlich aktualisiert, zuletzt im Januar 2024. Seit Marz 2024 wurde die S3-Leitlinie Diagnostik
und Therapie der Colitis ulcerosa vollstandig aktualisiert, um die neuen Fortschritte in der Diagnostik,
Therapie und den chirurgischen Verfahren abzubilden. Darliber hinaus sollen neue Erkenntnisse aus
der Erndhrungsmedizin, der Infektiologie und der Komplementérmedizin dargestellt werden. Daruber
hinaus sollen die neuen Erkenntnisse in Erndahrungsfragen, bei infektiologischen Problematiken und bei

komplementéren Verfahren dargestellt werden.

1.4 Zielorientierung der Leitlinie

Ziel der Leitlinie ist, in der hausérztlichen, internistischen, chirurgischen, proktologischen, padiatrischen,
ernahrungsmedizinischen und gastroenterologischen Praxis einfach anwendbar zu sein. Dariber
hinaus soll die Leitlinie einen Handlungskorridor fir haufige Entscheidungen liefern.

Patient*innenzielgruppen sind Patient*innen mit Colitis ulcerosa jeden Alters.

1.5 Versorgungsbereich

Ambulant und stationar, hausarztlich, padiatrisch, internistisch, chirurgisch und gastroenterologisch.

1.6 Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an folgende an der Diagnostik und Therapie beteiligten Berufsgruppen:
Allgemeinmediziner*innen, Kinder- und Jugendmediziner*innen, Chirurg*innen, Proktolog*innen,
Gastroenterolog*innen, Patholog*innen, Ernahrungsmediziner*innen, Ernahrungsfachkrafte,
Fachassistenz CED, Patient*innenvertreter*innen sowie Betroffene und Angehorige, dient zur

Information fir Internist*innen, Leistungserbringer (Krankenkassen, Rentenversicherungstréager).

1.7 Zusammensetzung der Leitliniengruppe: Beteiligung von Interessensgruppen

Die Leitlinie wurde federfiihrend durch die Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) unter der Koordination von Frau Prof. Dr. Irina Blumenstein
(Frankfurt) und Herr Prof. Dr. Torsten Kucharzik (Luneburg) erstellt. Organisatorisch und methodisch
verantwortlich waren Frau PD Dr. Petra Lynen Jansen und Frau Pia Lorenz, M. Sc. (DGVS

Geschéftsstelle, Berlin).

Die systematischen Literaturrecherchen wurden von Frau Pia Lorenz, M. Sc. (DGVS Geschéaftsstelle,
Berlin), Frau Celia Inselmann, M. Sc. und Frau Dr. Nadine Steubesand (Clinical Guideline Services User
Group (CGS), Berlin/Kiel) durchgefihrt. Frau Frauke Schwier (Arbeitsgemeinschaft der
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Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Berlin) stand zur methodischen
eBeratung zur Seite und moderierte als neutrale Leitlinienexpertin die Konsensuskonferenz. Herr
Torsten Karge (CGS, Berlin) stand fur das Leitlinienportal zur Verfiigung. Die technische Betreuung der
Konsensuskonferenz wurde von Frau Dr. Nadine Steubesand und Justine Guldenpfennig, M. Sc. (CGS)

Ubernommen.

Die Leitung der Leitlinientberarbeitung erfolgte durch die zwei Hauptkoordinierende in enger
Abstimmung mit der Steuergruppe (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Steuergruppe

Vorname Name Ort Zustandigkeit
Irina Blumenstein  Frankfurt am Main DGVS
Torsten Kucharzik Laneburg DGVS
Dominik Bettenworth Munster DGVS
Axel Dignaf3 Frankfurt am Main DGVS
Elisabeth Schnoy Augsburg DGVS
Peter Kienle Mannheim DGAV, DGCH
Birgit Kaltz Berlin DCCV

Neben dieser Steuergruppe (Tabelle 1) wurden sieben Arbeitsgruppen (AGs) gebildet, die jeweils von
zwei Leiter*innen geleitet wurden (Tabelle 2) In den AGs wurden universitare und nichtuniversitéare
Arzt*innen, Klinikarzttinnen und niedergelassene Arzt*innen in einem ausgewogenen Verhaltnis
eingesetzt. In den AGs haben neben Gastroenterolog*innen und Chirurg*innen, P&adiater*innen,
Patholog*innen, Komplementarmediziner*innen, Ernahrungsmediziner*innen, Fachassistenzen CED
(FAC-ED) und Patient*innenvertreter*innen (DCCV) mitgearbeitet.

Tabelle 2: Mitglieder der Leitliniengruppe

AG 1: Diagnostik AG-Leitung R. Atreya, Erlangen (DGVS)
D. Bettenworth, Minster (DGVS)
AG-Mitglieder H. Bléaker, Leipzig (DGPathologie, BDP)
U. Helwig, Oldenburg (DGVS)

T. Kucharzik, Lineburg (DGVS,
Kompetenznetz CED, DGIM)
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. Ott, Regenshburg (DGVS)
. Quaas, Kdoln (DGPathologie, BDP)
. Rath, Erlangen (DGVS, DGE-BV)

. Wessling, Minster (DRG)

AG 2: Therapie des akuten AG-Leitung
Schubs

Remissionerhaltung

und der

AG-Mitglieder

. Dignal3, Frankfurt am Main (DGVS)

. Schnoy, Augshburg (DGVS)

. Braasch, Berlin (DGVS)

. Débritz, Greifswald (GPGE)

. Esters, Frankfurt am Main (DGVS)
. Held, Berlin (DCCV)

. Leifeld, Hildesheim (DGVS)

. Schmidt, Fulda (DGVS)

. Veltkamp, Essen (DGVS)

AG 3: Therapie CED assoziierter AG-Leitung

Infektionen/Impfungen

AG-Mitglieder

M.

. Stallmach, Jena (DGVS)

. Zeilig, Dresden (DGVS)

. Bachmann, Pforzheim (DGVS)
. Huber, Hamburg (DGVS)

. Kittner, Neunkirchen (DGVS)

. Manthey, Witten (DGVS)

. Ochsenkiihn, Miinchen (DGVS)

. Schmitz, Bonn (DGVS)

Wiestler, Hannover (DGVS)

AG 4: Chirurgie inkl. prd- und AG-Leitung
postoperatives medikamentdses

Management

AG-Mitglieder

P.

Kienle, Mannheim

DGKaoloproktologie)

B.

Siegmund, Berlin (DGVS)

(DGAV,

C. Hackenberg, Frankfurt am Main (DGVS)

K.

B.

Horisberger, Mainz (DGAV)

Kaltz, Berlin (DCCV)
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A. Kroesen, Koln (DGAV, DGKoloproktologie)

J. Walldorf, Halle (DGVS)

AG 5:

Manifestationen

Extraintestinale AG-Leitung

AG-Mitglieder

[. Blumenstein, Frankfurt am Main (DGVS,
Kompetenznetz CED, DGIM)

A. Sturm, Berlin (DGVS)

P. Hartmann, Minden (FA-CED)

S. In der Smitten, Berlin (DCCV)

J. Klaus, Ulm (DGVS)

A. Kubesch-Grin, Frankfurt am Main (DGVS)
B. Moser, Berlin (DGVS)

A. Pace, Neumdunster (DGVS)

J. Zemke, Minden (FA-CED)

AG 6:

Komplementarmedizin,

Ernahrung, AG-Leitung

Psychosomatik, Rehabilitation

AG-Mitglieder

J. Langhorst, Bamberg (DGVS)

J. Ockenga, Bremen (DGEM)

M. Binnebdse, Magdeburg (DGPM)
E. Bluthner, Berlin (DGEM)

K. Farrag, Frankfurt am Main (DGVS)
C. Grof3, Berlin (DCCV)

W. Hauser, Saarbrticken (DGVS)

A. B. Roznowski, Rudersdorf (DGVS)
A. Thomann, Mannheim (DGVS)

I. Veit, Bochum (DEGAM)

S. Weidlich, Minchen (DGVS)

AG 7: Besondere Situationen: AG-Leitung
Padiatrie, Schwangerschatft,

Stillzeit, altere Patient*innen

AG-Mitglieder

C. Maaser, Luneburg (DGVS)

E. Sonnenberg, Berlin (DGVS)

J. de Laffolie, GieRen (GPGE)

S. Fusco, Tubingen (DGVS)
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C. Posovszky, Zirich (DGKJ)
M. Sigal, Berlin (DGVS)

B. Terjung, Bonn (DGVS)

Koordinierende [. Blumenstein, Frankfurt am Main (DGVS,
Kompetenznetz CED, DGIM)

T. Kucharzik, Lineburg (DGVS,
Kompetenznetz CED, DGIM)

1.8 Reprasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligte Mitgliedsfachgesellschaften der AWMF

o Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin e.V. (DEGAM)
I. Veit (Bochum)

e Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie e.V. (DGAV)
K. Horisberger (Mainz), P. Kienle (Mannheim), A. Kroesen (Kéin)

o Deutsche Gesellschaft fur Erndhrungsmedizin e.V. (DGEM)
J. Ockenga (Bremen), E. Bliithner (Berlin)

e Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e.V. (DGIM)
I. Blumenstein (Frankfurt am Main), T. Kucharzik (Liineburg)

o Deutsche Gesellschaft fur Koloproktologie e.V. (DGK)
P. Kienle (Mannheim), A. Kroesen (Kéin)

e Deutsche Gesellschaft fur Pathologie e.V. (DGP)/Berufsverband Deutscher
Pathologinnen und Pathologen e.V. (BDP)
H. Bldker (Leipzig), A. Quaas (Kéin)

e Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin und Arztliche Psychotherapie
e.V. (DGPM)
M. Binneb6se (Magdeburg)

e Deutsches Kollegium fur Psychosomatische Medizin e.V. (DKPM)
I. Maatouk (Wiirzburg)

e Deutsche Gesellschaft fir Endoskopie und Bildgebende Verfahren e.V. (DGE-BV)
T. Rath (Erlangen)

e Deutsche Rontgengesellschaft e. V. (DRG)
J. Wessling (Mlinster)

o Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
e.V.(DGVS)
R. Atreya (Erlangen), O. Bachmann (Pforzheim), D. Bettenworth (Miinster), I. Blumenstein
(Frankfurt am Main), T. Braasch (Berlin), A. Dignal3 (Frankfurt am Main), P. Esters (Frankfurt
am Main), K. Farrag (Frankfurt am Main), S. Fusco (Tiibingen), C. Hackenberg (Frankfurt am
Main), U. Helwig (Oldenburg), S. Huber (Hamburg), J. Kittner (Neunkirchen), J. Klaus (Uim), A.

Kubesch-Griin (Frankfurt am Main), T. Kucharzik (Liineburg), J. Langhorst (Bamberg), L. Leifeld
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(Hildesheim), C. Maaser (Lineburg), C. Manthey (Witten), B. Moser (Berlin), T. Ochsenkiihn
(Miinchen), C. Ott (Regensburg), A. Pace (Neumdiinster), T. Rath (Erlangen), A. Roznowski
(Riidersdorf), C. Schmidt (Fulda), V. Schmitz (Bonn), E. Schnoy (Augsburg), B. Siegmund
(Berlin), M. Sigal (Berlin), E. Sonnenberg (Berlin), A. Stallmach (Jena), A. Sturm (Berlin), B.
Terjung (Bonn), A. Thomann (Mannheim), C. Veltkamp (Essen), J. Walldorf (Halle), S. Weidlich
(Miinchen), M. Wiestler (Hannover), S. ZeiSig (Dresden)

e Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin e.V. (DGKJ)
C. Posovszky (Ziirich)

e Gesellschaft fur padiatrische Gastroenterologie und Erndhrungsmedizin e.V. (GPGE)
J. Débritz (Greifswald), J. de Laffolie (Giel3en)

Im Rahmen des Einladungsverfahrens wurde mit dem Eiverstandnis zur Mitarbeit die Zustimmung zur
Regelung zur Sekundérverwertung der DGVS eingeholt.

Die Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie e.V. (DGCH) wurde zur Mitarbeit an der Leitlinie eingeladen,

hat sich aber nicht zuriickgemeldet.

1.9 Repréasentativitat der Leitliniengruppe: Weitere Institutionen

o Kompetenznetz Darmerkrankungen e.V.
I. Blumenstein (Frankfurt am Main), T. Kucharzik (Liineburg)

e Fachgesellschaft flr Assistenzpersonal — Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
e.V. (FA-CED)
P. Hartmann (Minden), J. Zemke (Minden)

Patientenvertretung

e Deutsche Morbus Crohn/Colitis ulcerosa Vereinigung e. V. (DCCV)
C. GroB3 (Berlin), J. Held (Berlin), S. In der Smitten (Berlin), B. Kaltz (Berlin)
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2 Methodologisches Vorgehen

2.1 Evidenzsynthese

2.1.1 Grundlagen der Methodik

2.1.1.1 Schema der Evidenzbewertung

Die Literaturbewertung wurde nach der Evidenzklassifizierung des Oxford Centre for Evidence-based
Medicine 2011 (Tabelle 3) durchgefiihrt. Die Details zur Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz

sind im Leitlinienreport dargestellt.
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Tabelle 3: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence?

Question Step 1 Step 2 Step 3 Step 4 Step 5

(Level 1%) (Level 2*) (Level 3*) (Level 4*) (Level 5)
How common is thelLocal and current random sample surveysSystematic review of surveys thatlocal non-random sample** Case-series** n/a
problem? (or censuses) allow matching to local

circumstances**

Is this diagnostic or [Systematic review Individual cross sectional studiesNon-consecutive studies, or studies without consistently|Case-control studies, or fipooriMechanism-based
monitoring test |of cross sectional studies withwith consistently applied referencejapplied reference standards** or non-independent referencefreasoning
accurate? (Diagnosis)  [consistently applied reference standardistandard and blinding standard**

and blinding
\What will happen if we [Systematic review of inception Inception cohort studies Cohort study or control arm of randomized trial* Case-series or casecontroln/a
do not add a therapy? [cohort studies studies, or poor quality]

COMMON harms?
(Treatment Harms)

trials, systematic review of nested
case-control studies, nof-1 trial with the
patient you are raising the question
about, or observational study with

dramatic effect

\with dramatic effect

(exceptionally) observational study

marketing surveillance) provided there are sufficienthistorically

numbers to rule out a common harm. (For long-term

harms the duration of follow-up must be sufficient.)**

\What
harms?
(Treatment Harms)

are the RARE

Systematic review of randomized trials or|

n-of-1 trial

Randomized trial
or  (exceptionally)

study with dramatic effect

observational

controlled

studies**

(Prognosis) prognostic cohort study**

Does this intervention|Systematic review Randomized trial or Non-randomized controlled cohort/follow-up study** Case-series, case-controlMechanism-based
help? (Treatmentof randomized trials or n-of-1 trials observational  study  with studies, or historicallyfreasoning
Benefits) dramatic effect controlled studies**

\What are the Systematic review of randomized Individual randomized trial or|Non-randomized controlled cohort/follow-up study (post{Case-series, case-control, ofMechanism-based

reasoning

Is this (early detection)
test worthwhile?
(Screening)

Systematic review of randomized trials

Randomized trial

Non -randomized controlled cohort/follow-up study**

Case-series, case-control,

or  historically  controlled

studies**

Mechanism-based

reasoning

* Level may be graded down on the basis of study quality, imprecision, indirectness (study PICO does not match questions PICO), because of inconsistency between studies, or because the
absolute effect size is very small; Level may be graded up if there is a large or very large effect size.

** As always, a systematic review is generally better than an individual study.

OCEBM Levels of Evidence Working Group*. "The Oxford 2011 Levels of Evidence".
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653

* OCEBM Table of Evidence Working Group = Jeremy Howick, lain Chalmers (James Lind Library), Paul Glasziou, Trish Greenhalgh, Carl Heneghan, Alessandro Liberati, Ivan Moschetti,

Bob Phillips, Hazel Thornton, Olive Goddard and Mary Hodgkinson



http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653

2.1.1.2 Schema der Empfehlungsgraduierung

Bei der Uberfuhrung der Evidenzstarke in die Empfehlungsstarke konnte der Empfehlungsgrad
gegenuber dem Evidenzgrad auf- oder abgewertet werden. Griinde hierfir kbnnen zum Bespiel die
fehlende Konsistenz der Studienergebnisse, die Relevanz der Endpunkte und Effektstarken, das
Nutzen-Risikoverhaltnis, die Patient*innenpraferenz oder die Umsetzbarkeit sein. Die Graduierung der
Empfehlungen erfolgte auBerdem iber die Formulierung soll, sollte oder kann (Tabelle 4). Die

Konsensstarke wurde gemar Tabelle 5 festgelegt.

Tabelle 4: Schema zur Graduierung von Empfehlungen

Empfehlungsgrad (nur S3)! Beschreibung Syntax
A starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann

Tabelle 5: Einteilung der Konsensstarke

Konsens % Zustimmung
Starker Konsens > 95
Konsens >75-95
Mehrheitliche Zustimmung >50-75
Kein Konsens 0 50

2.1.1.3 Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhalten oder
Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend der
Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens

verabschiedet und kénnen entweder auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

2.1.1.4 Expertenkonsens
Als Expertenkonsens werden Empfehlungen bezeichnet, zu denen keine systematische Recherche

nach Literatur durchgefuihrt wurde oder zu denen nach ausfiihrlicher Recherche keine Literatur vorlag.

1 Der Empfehlungsgrad sowie der Evidenzgrad werden nur bei evidenzbasierten Empfehlungen angegeben. Bei
Expertenkonsensbasierten Empfehlungen erfolgt die Graduierung Uber soll/sollte/kann und tber die in der Tabelle angegeben
Beschreibung.



Diese Empfehlungen adressieren z.T. Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen keine
wissenschaftlichen Studien notwendig sind bzw. erwartet werden konnen. Die Graduierung der
Empfehlung ergibt sich ausschliellich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann)

entsprechend der Abstufung in Tabelle 4.

2.2 Externe Begutachtung und Verabschiedung

2.2.1 Verabschiedung durch die Vorstande der herausgebenden
Fachgesellschaften/Organisationen

Die vollstandige Leitlinie wurde von allen beteiligten Fachgesellschaften begutachtet und konsentiert
und stand als Konsultationsfassung fir 4 Wochen vom 22. Juli 2025 bis 22. August 2025 der
Fachoffentlichkeit zur Kommentierung auf der DGVS Website und auf der AWMF Website unter
(https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/021-009) zur Verfiigung. Uber den DGVS Newsletter wurde

um Kommentierung gebeten. Alle Anderungsvorschlage sind im Leitlinienreport dargestellt.

2.2.2 Redaktionelle Unabhangigkeit und Finanzierung der Leitlinie
Die Erstellung der Leitlinie erfolgte redaktionell unabhangig. Die DGVS finanzierte die Nutzung des
Leitlinienportals sowie die Konsensuskonferenz inkl. Reisekosten. Eine finanzielle Beteiligung Dritter

erfolgte nicht. Mandatstrager*innen und Expert*innen arbeiteten ausschlie3lich ehrenamtlich.

2.2.3 Darlegung von und Umgang mit Interessenkonflikten

Im Einklang mit dem AWMF-Regelwerk zum Umgang mit Interessenskonflikten gaben alle
Teilnehmenden ihre Erklarungen auf dem entsprechenden AWMF-Formular (Formblatt 2018) bis
Dezember 2024 ab. Die Interessenkonflikte wurden von den Koordinierenden der Leitlinie und von Frau
Schwier (AWMF) gesichtet, gemall den AWMF-Kriterien und des DGVS WeilRpapiers als gering,
moderat oder hoch bezlglich der einzelnen Empfehlungen kategorisiert und anschlielend der
Leitliniengruppe vor Beginn der Konsensuskonferenz prasentiert, die eine gemeinsame Bewertung der

Interessenkonflikterklarungen durchfuhrte.

Bezahlte Vortrags-/oder Schulungstatigkeit und bezahlte Autoren-/oder Co-Autorenschaft wurden als
geringe Interessenkonflikte gewertet und hatten keine Konsequenzen auf die Abstimmungen. Aufgrund
der erforderlichen fachlichen Expertise konnte eine Limitierung der Leitungsfunktion auf Basis der COI

nicht in allen AGs umgesetzt werden.
Als moderat wurden nachfolgende Interessenkonflikte eingestulft:

e Berater- bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie,
Medizinproduktindustrie), eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer

Versicherung
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e Mitarbeit in einem Wissenschaftlichen Beirat (advisory board)

e Forschungsvorhaben/Durchfihrung industriefinanzierter Studien

Als hohe Interessenkonflikte wurden Eigentiimerinteressen (Patent, Urheberrecht, Besitz von
Geschaftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft)
eingestuft, die zum Ausschluss bei der Abstimmung fuhrten. Hohe Interessenkonflikte mit Bezug zur

Leitlinie wurden nicht identifiziert.

Als Interessenkonflikt wurden folgende Firmen identifiziert:

e Firmen AbbVie, Amgen, Alexion, Ardeypharm, Arena, AstraZeneka, Biogen, Boehringer
Ingelheim, Bristol Myers Squibb, Celltrion, Diasorin, Dr. Falk Pharma, Ferring, Galapagos,
Genentech, Gilead, Hexal, Hoffman-La Roche, Hospira, Janssen, J&J, Lilly, Merck Sharp
Dohme (MSD), Mundipharma, Mylan, Norgine, InDex Pharmaceuticals, Pfizer, Prometheus,
Recordati, Roche, Sandoz, Shire, StadaPharma, Takeda, TiGenix, UCB als Hersteller von

Medikamenttsen Therapien
o Firma Tillotts als Hersteller von Fidaxomycin
e Firmen Vifor, Pharmacosmos als Hersteller von Eisenpraparaten

e Firmen Braun Melsungen, Danone, Fresenius, FresuCare AG, Hipp, Milupa, Nestle, Nutricia,

Sanofi, Thermo Fisher als Hersteller von Erndhrungssupplementen

e Firmen Bionorica, Luvos Just GmbH, Dr. Pfleger Arzneimitel, Repha, Enterosan GmbH, Weleda

AG, Dr. Willmar Schwabe als Vertreter von konventionellen Verfahren und Phytotherapien

¢ Firmen Enterosan Labordiagnostik, Given Imaging, Pentax, Olympus fiir Diagnostik

Im Ergebnis wurden bei 43 Experttinnen moderate Interessenkonflikte festgestellt. Moderate
Interessenkonflikte hatten eine Enthaltung bei allen thematisch relevanten Abstimmungen zur Folge,

bzw. es fanden Doppelabstimmungen (1x ohne, 1x mit den Betroffenen, anonyme Abstimmung) statt.

Beide Abstimmungsergebnisse sind unter der jeweiligen Empfehlung dokumentiert. Lediglich bei zwei

Empfehlungen ergab sich ein Unterschied bei der Konsensstarke.

Als schitzender Faktor vor Verzerrung wurden dariiber hinaus die interdisziplinare, reprasentative
Zusammensetzung der Leitliniengruppe eingeschétzt sowie die strukturierte Konsensfindung unter
neutraler Moderation und die Offentlichkeit und die Offentliche Konsultationsphase. Die Beeinflussung
durch Interessenkonflikte wurde daritiber hinaus auch durch die formale zweistufige Konsensbildung

und durch die Erstellung der interdisziplinren Arbeitsgruppen reduziert.

Zudem haben sich die Koordinierenden bei allen Abstimmungen enthalten.
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Weitere Details zur Konsensuskonferenz sowie die Interessenerklarungen aller Beteiligten sind dem

Leitlinienreport zu entnehmen.

2.3 Verbreitung und Implementierung

2.3.1 Konzept zur Verbreitung und Implementierung

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

2.4  Glltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Gultigkeit betragt funf Jahre (Juli 2025, die letzte inhaltliche Bearbeitung erfolgte im Juli 2025:
Giiltigkeit bis Juli 2030). Die Uberarbeitung wird durch die Leitlinienbeauftragten der DGVS initiiert
werden. Die Steuergruppe wird jahrlich den Aktualisierungsbedarf der Leitlinie prifen. Als

Ansprechpartner steht Ihnen die DGVS Geschéftsstelle (leitlinien@dgvs.de) zur Verfligung.
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3 Redaktioneller Hinweis

3.1 Partizipative Entscheidungsfindung
Alle Empfehlungen der Leitlinie sind als Empfehlungen zu verstehen, die im Sinne einer partizipativen
Entscheidungsfindung zwischen Arzt¥innen und Patienttinnen und ggf. den Angehérigen getroffen

werden und umzusetzen sind.

3.2 Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben, insbesondere
zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur Zeit der
Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdnnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur
Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die gro3tmdgliche Sorgfalt
beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer*innen aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen
der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall Spezialist*innen zu konsultieren.
Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der DGVS mitgeteilt werden. Der/die
Benutzer*in selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeutische Applikation,
Medikation und Dosierung. In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte
Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt. Das Werk ist
in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschitzt. Jede Verwertung auf3erhalb der Bestimmung des
Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der DGVS unzuldssig und strafbar. Kein Teil des
Werkes darf in irgendeiner Form ohne schriftiche Genehmigung reproduziert werden. Dies gilt
insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung,

Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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Praambel

Die Colitis ulcerosa kann erhebliche Auswirkung auf die Lebensqualitat der Betroffenen haben. Ziel der
vorliegenden S3-Leitinie ist es, evidenzbasierte Strategien fir die Diagnostik und Therapie der Colitis
ulcerosa bereitzustellen, um eine frithzeitige Erkennung und eine optimale Diagnostik und Behandlung
zu gewabhrleisten. Die vorliegende Leitlinie berticksichtigt hierbei neueste wissenschaftliche
Erkenntnisse sowie aktuelle Standards in der klinischen Praxis. Die Leitlinie richtet sich an Arzt*innen
und medizinisches Fachpersonal und soll als Hilfsmittel dienen, um Therapieplane zu entwickeln, die
auf die individuellen Bedurfnisse der Patient*innen zugeschnitten sind.

Die Behandlung der Colitis ulcerosa erfordert eine interdisziplindre Zusammenarbeit und die
Einbeziehung der Patient*innen in die Entscheidungsprozesse. Neben der physischen Behandlung sind
daher psychosoziale Aspekte flr eine ganzheitliche Versorgung von grof3er Bedeutung. Zu den
Behandlerteams z&hlen neben arztlichen Behandlungsgruppen einschlie3lich Gastroenterolog*innen,
Chirurg*innen und Hauséarzt*innen auch nicht-arztliche Behandlungsgruppen wie Okotropholog*innen,
CED-Fachassistenz, Psycholog*innen und Stoma-Therapeut*innen. Auf die groRe Bedeutung der
Hausérzt*innen (Primary Care) in der Versorgung von Patient*innen mit Colitis ulcerosa sollte an dieser
Stelle noch einmal explizit hingewiesen werden. Eine Netzwerkorientierung mit Einbeziehung aller
Behandelnden einschlief3lich nicht arztlicher Berufsgruppen und der Selbsthilfeorganisation DCCV e. V.

liegt dieser Leitlinie zu Grunde.

Patient*innen mit CED erleben eine zum Teil erhebliche Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitat, der
sozialen Teilhabe, Stigmatisierung und Stressbelastung. Die Einbeziehung psychosozialer Faktoren ist

folglich fur die Behandlerteams von relevanter Bedeutung.

Eine vertrauensvolle und kooperative Patient*innen-Team Beziehung ist wie fur alle Patient*innen mit
chronischer Krankheit ein Pfeiler erfolgreicher Therapie und Hilfe zur Bewéltigung. Um eine solche zu
etablieren, sind die partizipative Entscheidungsfindung und eine auf die Ressourcen der Patient*innen
ausgerichtete Behandlung wichtige Elemente. Deshalb sei an dieser Stelle auch auf die

psychosomatische Grundversorgung verwiesen.

Auch die Angehdrigen insbesondere ihre Partner*innen sind in das Krankheitsgeschehen mit involviert.
Auch wenn keine Studien vorliegen, die eine Verbesserung des Outcomes durch Einbeziehung der
Angehérigen belegen, sollten die Angehérigen psychoedukativ in die Langzeitbetreuung und

Entscheidungsfindung einbezogen werden.

Wir mochten mit dieser Leitlinie dazu beitragen, die Lebensqualitat der Patient*innen zu verbessern,
Komplikationen zu reduzieren und den Progress der Erkrankung zu beeinflussen. Zur bestméglichen
Versorgung der Patient*innen mit Colitis ulcerosa appellieren wir daher an alle Fachkrafte, die in der
Behandlung der Colitis ulcerosa tatig sind, die Empfehlungen dieser Leitlinie umzusetzen, um eine

bestmdgliche Versorgung der Patient*innen sicherzustellen.
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1 Leitlinie — Diagnostik

1.1 Klassifikation

Empfehlung 1.1 gepruft 2025
Eine Klassifikation beziiglich der Ausdehnung der Erkrankung soll erfolgen. Es soll eine endoskopische
Einteilung in die Proktitis (begrenzt auf das Rektum), die Linksseitencolitis (Ausdehnung bis zur linken
Flexur) und die ausgedehnte Colitis erfolgen.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Eine Klassifikation der Colitis ulcerosa (CU) nach der Ausdehnung der Erkrankung ist aus zwei
wesentlichen Griinden sinnvoll. Einerseits entscheidet die Lokalisation der Erkrankung Giber den Einsatz
von topischer und/oder systemischer Applikation der Medikation, andererseits hat die Ausdehnung
Einfluss auf den Beginn des Karzinomiberwachungsprogramms. Aus diesem Grund wird die
Empfehlung zur Vorsorgekoloskopie entsprechend der Ausdehnung der Erkrankung differenziert
ausgesprochen (siehe Empfehlungen 1.24-1.28). Die bevorzugte Einteilung der Colitis ulcerosa
unterscheidet gemal der Montreal Klassifikation die Proktitis, die Linksseitencolitis sowie die
ausgedehnte Colitis, die durch eine Ausdehnung Uber die linke Flexur hinaus definiert wird? (Tabelle 6).
Grundsatzlich sollte berticksichtigt werden, dass sich die Ausdehnung der Erkrankung bei bis zu 50%

der Patient*innen im Verlauf der Erkrankung verandern kanns.

Tabelle 6: Ausdehnung der Colitis ulcerosa (nach Silverberg et al.?)

Einteilung | Ausdehnung Beschreibung

E1l Proktitis Limitiert auf das Rektum (distal des rektosigmoidalen Ubergangs)

E2 Linksseitencolitis Befall bis zur linken Flexur

E3 Ausgedehnte Ausdehnung Uber die linke Flexur hinaus bis hin zur Pancolitis
Colitis

Empfehlung 1.2 gepruft 2025

Das gleichzeitige Vorliegen einer PSC soll dokumentiert werden, da dies die endoskopische
Uberwachungsstrategie beeinflusst.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Die Dokumentation einer primar sklerosierenden Cholangitis (PSC) ist von Bedeutung, da ihr Vorliegen

mit einem deutlich erhéhten Risiko fur die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms vergesellschaftet
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ist*6. Diese Tatsache hat Einfluss auf die Empfehlungen fir das Kolonkarzinom-

Uberwachungsprogramm bei gleichzeitigem Vorliegen von Colitis ulcerosa und PSC (siehe Empfehlung

1.27).

1.2 Krankengeschichte

Empfehlung 1.3 gepruft 2025
Die Anamnese sollte eine detaillierte Erfragung tber Art und Beginn der Symptome, eine kirzliche
Reiseanamnese, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, Kontakte mit infektiésen Durchfallerkrankungen,
Impfstatus, Raucheranamnese, Familienanamnese und die Medikamentenanamnese (insbesondere
auch bezuglich Antibiotika und nicht-steroidaler Antirheumatika) beinhalten. Weiterhin sollte die
Anamnese Fragen beziiglich extraintestinaler Manifestationen (Mund, Haut, Augen und/oder Gelenke)
sowie nach perianalen Abszessen, Fisteln und Analfissuren beinhalten.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Selbstversténdlich gehort eine ausfuhrliche Anamnese und korperliche Untersuchung zur téglichen
Routine in der Inneren Medizin und ist nicht spezifisch fir Patient*innen mit Colitis ulcerosa.
Nichtsdestotrotz gibt es bestimmte Aspekte, die bei der Colitis ulcerosa (bzw. den chronischen
entzindlichen Darmerkrankungen) eine besondere Rolle spielen und eine besondere Aufmerksamkeit

verdienen.

Die Unterscheidung zwischen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa kann manchmal schwierig bzw.
unmdglich sein. Das Fehlen von rektalem Blutabgang sollte eher an einen Morbus Crohn denken lassen.
Eine infektiose oder medikamenteninduzierte Colitis sollte anamnestisch, soweit moglich, abgegrenzt
werden. Die Einnahme von nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) scheint ein signifikantes Risiko zu
beinhalten, eine bestehende Colitis ulcerosa zu verschlechtern’10, allerdings gibt es hierzu auch

gegenteilige Daten! 12, daher ist dies individuell zu bewerten.

Knapp die Halfte der Patient*innen mit Colitis ulcerosa erlebt einen Verlauf der Erkrankung, der eine
immunsuppressive Therapie mit Steroiden, Thiopurinen oder gezielten Therapien erfordert!® 14, Das
Risiko fur opportunistische Infektionen unter immunsuppressiver Therapie, insbesondere unter
Mehrfachimmunsuppression, ist signifikant erhoht*>. Daher wird sowohl in einem Konsensuspapier der
ECCO?% als auch in der vorliegenden Leitlinie der DGVS die Erhebung und ggf. Vervollstandigung des

Impfstatus gefordert.

Aktives Rauchen hat einen protektiven Effekt auf die Entwicklung und den Schweregrad einer Colitis
ulcerosal”- 8. Ex-Raucher*innen hingegen haben ein 70% hoheres Risiko, eine Colitis ulcerosa zu
entwickeln, diese weist haufiger einen refraktéaren und ausgedehnten Verlauf auf, interessanterweise
auch im Vergleich zu Patient*innen, die nie geraucht haben. Krankenhausaufenthalte und

Kolektomieraten sind bei Ex-Raucher*innen ebenfalls héher als bei CU Patient*innen, die nie geraucht
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haben?®: 20, Zudem scheint ein erneuter Rauchstart mit einem milderen Krankheitsverlauf assoziiert zu

sein?t. 22,

Die Familienanamnese hat einen besonderen Stellenwert in der Anamnese. Erstgradige Verwandte von
Patient*innen mit Colitis ulcerosa haben ein 10- bis 15-fach erhéhtes Risiko, ebenfalls an einer Colitis
ulcerosa zu erkranken??. Allerdings betragt das lebenslange Risiko fiir erstgradige Verwandte, eine
Colitis ulcerosa zu entwickeln nur ungefahr 5%. Dies ist eine wichtige Information fur Patient*innen bei
der Familienplanung. Familiar gehaufte Falle von Colitis ulcerosa scheinen eher das weibliche
Geschlecht zu betreffen, weiterhin scheint das Erkrankungsalter niedriger zu liegen im Vergleich zu
sporadischen Fallen?3.

Empfehlung 1.4 gepruft 2025
Bei Erstdiagnose und bei Auftreten spezifischer Symptome sollen eine komplette korperliche
Untersuchung inklusive einer oralen und perianalen Inspektion und die Beachtung eventuell
vorliegender extraintestinaler Manifestationen erfolgen. Eine rektale Untersuchung soll spatestens im
Rahmen der Koloskopie durchgefiihrt werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Die korperliche Untersuchung ist bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa in Abwesenheit extraintestinaler
Manifestationen wenig spezifisch. Die klinische Symptomatik insbesondere mit Durchféllen, Tenesmen
und rektalem Blutabgang ist haufig wegweisend. Bei schwerem Schub koénnen Tachykardie,
Gewichtsverlust, abdominelle Abwehrspannung und/oder abgeschwéachte Darmgerdusche auftreten.
Die perianale Inspektion ist nicht bei jeder Vorstellung notwendig, sie wird in der Regel im Rahmen einer
Koloskopie erfolgen. Allerdings soll hier nochmals auf das erhdhte Risiko (kolo)-rektaler Karzinome bei
Colitis ulcerosa hingewiesen werden, so dass die Dokumentation der rektalen Untersuchung
gerechtfertigt scheint. Explizit sollte nach extraintestinalen Manifestationen insbesondere an Augen,

Mund, Gelenken und Haut sowie nach perianalen Manifestationen gefragt werden?+-26.

Empfehlung 1.5 gepruft 2025
Die Diagnose einer Colitis ulcerosa soll auf dem Boden einer Kombination von Anamnese, klinischer
Untersuchung und typischen laborchemischen, sonographischen, endoskopischen und histologischen
Befunden gestellt werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 1.6 gepruft 2025
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Bei Zweifel bezuglich der Diagnose sollte die Endoskopie inklusive Histologie im Intervall (z.B. nach 3-
6 Monaten) wiederholt werden.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schliisselfrage: Suchstring Living guideline

Hintergrund

Der natirliche Verlauf der Colitis ulcerosa ist charakterisiert durch Episoden von Krankheitsschiiben,
die sich mit Phasen der Remission abwechseln. Zu Beginn der Diagnose kann die Abgrenzung zu einer
infektidsen Colitis schwierig sein und erst der Verlauf zeigt den chronischen Charakter der Erkrankung
(siehe unten). Selten (nur bei ca. 5% der Patient*innen) kann der Krankheitsverlauf auch kontinuierlich
ohne intermittierende Remissionsphasen verlaufen. Ebenso haufig kann sich die Colitis ulcerosa auch
als einzelner Schub mit anschlieBender prolongierter andauernder Remission prasentieren?’. Eine
zugige Etablierung der Diagnose inklusive Ausdehnung und Schweregrad des Schubes ermdglicht eine
optimale Therapiestrategie. Ein Gold-Standard fir die Diagnosestellung der Colitis ulcerosa existiert
allerdings nicht. Die Diagnose beruht daher auf der Kombination typischer Befunde in der Anamnese,
der Stuhldiagnostik mit Bestimmung féakaler Neutrophilenmarker, der Endoskopie sowie in
sonographisch/radiologischen Techniken und histopathologischen Befunden. Eine 2023 publizierte
Meta-Analyse von Daijti und Kollegen, die 17 Studien und 1956 Patient*innen analysierte, fand eine
gepoolte Sensitivitdt von 85,8% und eine gepoolte Spezifitat von 91,7% fir fekales Calprotectin bei der
Abgrenzung einer CED vom Reizdarmsyndrom?8, Die pathomorphologischen Kriterien ergeben sich aus
der Biopsieentnahme bei der Koloskopie oder aus der Aufarbeitung von Operationspraparaten.
Normalbefunde in der Histopathologie der Schleimhautbiopsien schlie3en eine aktive Colitis ulcerosa
aus. Nach Etablierung der Diagnose andert sich bei ca. 10% der Patient*innen innerhalb der ersten 5
Jahre nach Diagnosestellung die Diagnose zu einem Morbus Crohn, oder die Diagnose einer chronisch
entzindlichen Darmerkrankung wird insgesamt verworfen. Daher ist, insbesondere bei Zweifeln an der
Diagnose, die endoskopische und histopathologische Bestatigung durch eine erneute Endoskopie mit
Histologie geboten??. Bei einer Minderheit der Patient*innen wird es auch im Verlauf nicht méglich sein,
die exakte Zuordnung zu den Entitdten Colitis ulcerosa und Morbus Crohn vorzunehmen, hier spricht
man von der sogenannten AColitis indeterminataii (oder nach der Montreal Working Party 2005:

Inflammatory Bowel Disease unclassified (IBDu))? .

1.3 Diagnosestellung

Empfehlung 1.7 gepruft 2025
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Die initiale Labordiagnostik sollte neben dem Blutbild mindestens folgende Parameter enthalten:
Entzindungsstatus, Eisenhaushalt, Nierenfunktion, Transaminasen und Cholestaseparameter.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schliisselfrage: Suchstring Living guideline

Empfehlung 1.8 modifiziert 2025
Fir die begleitende laborchemische Diagnostik eines Ansprechens auf die Therapie sollten fakale
Neutrophilenmarker und falls initial erhoht ggf. das CRP als laborchemische Verlaufsparameter
herangezogen werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: Rokkas et al., 201831

Schlisselfrage: 1.2

Hintergrund

Bei aktiver Colitis ulcerosa sollte als minimale Labordiagnostik ein Blutbild, inflammatorische Marker
(CRP), Parameter des Eisenhaushaltes, Nierenretentionsparameter, Transaminasen und
Cholestaseparameter erhoben werden. Dabei kdnnen die Laborwerte, insbesondere bei milder bis
moderater Colitis ulcerosa und/oder distalem Befallsmuster durchaus normal ausfallen. Ausgenommen
bei der Proktitis, bei der in der Regel keine auffalligen Laborwerte zu erwarten sind, korreliert das C-
reaktive Protein mit der Ausdehnung der Erkrankung sowie schwach mit der klinischen Aktivitat32 33,
Der CRP-Anstieg fallt bei Colitis ulcerosa in der Regel geringer aus als bei Morbus Crohn, kann jedoch
bei Patient*innen mit initial erhéhten CRP-Werten durchaus auch als Marker fir die klinische und
endoskopische Krankheitsaktivitdt herangezogen werden34. Bei schwerer Krankheitsaktivitat ist in der
Regel auch die BSG erhoht und es besteht eine Andmie. Die Wertigkeit fakaler Stuhlmarker und
insbesondere des Calprotectins als Marker fir die klinische und endoskopische Entziindungsaktivitat
bei Colitis ulcerosa konnte in mehreren Studien bestétigt werden?? 3539, Eine aktuelle Meta-Analyse von
Hu et al. analysierte 37 Studien mit 3541 Patient*innen and fand eine Sensitivitat und Spezifitat fir das
fakale Calprotektin in der Vorhersage einer Mukosaheilung von 0,76 [95% CI, 0,70-0,80] and 0,80 [95%
Cl, 0,76-0,84]*.

Allerdings koénnen naturgemaR weder serologische Marker wie das CRP noch féakale
Entzindungsmarker die Colitis ulcerosa von einer infektiosen Ursache differenzieren. Zwei kleine
Studien berichten Uber einen Stellenwert von Procalcitonin zur Abgrenzung selbstlimitierender

Kolitiden4®: 41, Insbesondere bei der Erstdiagnostik sind zur Abgrenzung und zur Diagnostik von
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selbstlimitierenden infektiosen Kolitiden Stuhlkulturen hilfreich4? 43 (siehe Empfehlungen 1.9.1 und
1.9.2).

Die routinemafige Bestimmung von perinukledren anti-neutrophilen cytoplasmatischen Antikdrpern
(PANCA) fur die Colitis ulcerosa und anti-Saccharomyces cerevisiae Antikbrpern (ASCA) fur den
Morbus Crohn zur Differenzierung der beiden Krankheitsentitaten wird wegen der niedrigen Sensitivitat
nicht empfohlen#4, kann allerdings im Einzelfall hilfreich sein. In den meisten Publikationen werden
pPANCA bei maximal 65% der Patient*innen mit Colitis ulcerosa und in weniger als 10% bei Morbus
Crohn beschrieben“s 46, Eine groe Metaanalyse mit Berlicksichtigung von 60 Studien konnte zeigen,
dass die Sensitivitat fiir die Detektion eines Morbus Crohn bei der Konstellation ASCA+/pANCA- bei
55% liegt (Spezifitat 93%), wahrend die Sensitivitat fir die Detektion einer Colitis ulcerosa bei der
Konstellation pANCA+ bei 55% (Spezifitat 89%) und bei padiatrischen Patient*innen sogar noch héher
liegt (70% bzw. 93%)*".

Empfehlung 1.9.1 modifiziert 2025
Bei der Erstdiagnostik sollte eine mikrobiologische Stuhl-Diagnostik auf bakteriell infektiose Erreger
inklusive Clostridioides difficile-Toxin erfolgen.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: Suchstring Living guideline

Empfehlung 1.9.2 modifiziert 2025
Bei Patient*innen mit entsprechender Reiseanamnese sollte eine ergdnzende Diagnostik beziglich
landestypischer Erreger durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schliisselfrage: Suchstring Living guideline

Hintergrund

In der initialen Diagnostik ist die Abgrenzung gegeniiber infektiosen, in der Regel selbst limitierenden
Ursachen wichtig. Stuhlproben sollten untersucht werden auf die héaufigsten Erreger inklusive
Campylobacter spp, Escherichia coli 0157:H7 sowie auf Clostridioides difficile Toxin A und B. Bei

entsprechender Anamnese koénnen spezielle Stuhluntersuchungen sinnvoll sein, wie die
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Stuhimikroskopie und Stuhlantigendiagnostik auf Amdben oder andere Parasiten. Auf die spezifische

Diagnostik wird auf das Kapitel 3 Alnfektiologische Problemeii verwiesen.

Empfehlung 1.10 gepruft 2025
Bei etablierter Colitis ulcerosa soll bei schwerem Schub und bei therapierefraktarem Verlauf bzw. vor
Intensivierung einer immunsuppressiven Therapie eine mikrobiologische Diagnostik inklusive
Untersuchungen auf Clostridioides difficile-Toxin und Cytomegalievirus erfolgen.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: Suchstring Living guideline

Hintergrund

Im weiteren Verlauf muss nicht bei jedem leichten Schub die Stuhldiagnostik wiederholt werden43. 48,
allerdings sollte insbesondere die Diagnostik auf C. difficile*® und Cytomegalievirus (CMV)-(Re-)
Infektionen® bei schweren oder refraktaren Verlaufen oder falls anamnestisch dem Schub eine
Einnahme von Antibiotika vorausgegangen ist und vor allem vor Umstellung der immunsuppressiven
Therapie erfolgen. Der C. difficile-Nachweis soll zeitnah durch eine sensitive Diagnostik erfolgen5!
(siehe auch Kapitel 3 — Infektiologische Probleme).

Zur Diagnostik einer CMV (Re-) Infektion sollte ein immunhistochemischer CMV-Nachweis aus
endoskopisch gewonnen Proben und/oder ein molekularbiologischer Nachweis aus Gewebeproben
oder ein molekularbiologischer Nachweis aus Vollblut erfolgen (siehe Kapitel 3 — Infektiologische

Probleme).

Empfehlung 1.11 gepruft 2025
Die quantitative Bestimmung von fakalen Neutrophilenmarkern (z.B. Calprotectin) sollte in der
klinischen Differentialdiagnostik zur Abgrenzung der Beschwerden gegenuber einer (funktionellen)
Reizdarmsymptomatik genutzt werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: Dajti, E. et al., 2023 28

Schlisselfrage: 1.2

Hintergrund
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Verschiedene fakale Entziindungsmarker wie Calprotectin (FC), Lysozym, PMN-Elastase, Lactoferrin
und S100A12 sind bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen untersucht worden2-%. Calprotectin
und Lactoferrin scheinen hierbei die hdchste Sensitivitat fir eine intestinale Entziindung aufzuweisen
und korrelieren mit dem klinischen und endoskopischen Entziindungsgrad der Colitis ulcerosa?®: 39 56.
57, Fakale Marker sind jedoch nicht in der Lage, zwischen verschiedenen Ursachen einer intestinalen
Entziindung zu unterscheiden. Aus diesem Grund ist der diagnostische Nutzen in der Primardiagnostik
der Colitis ulcerosa limitiert. In mehreren Untersuchungen konnte belegt werden, dass sowohl
padiatrische als auch erwachsene Patient*innen mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
signifikant hohere fékale Calprotectinwerte aufweisen als die Normalbevoélkerung und als Patient*innen
mit Reizdarmsyndrom. Die Marker konnen daher sehr gut als Differenzierung zum Reizdarmsyndrom
bzw. zu nicht-entziindlichen Ursachen intestinaler Beschwerden eingesetzt werden, insbesondere in

der Padiatrie, wo die Schwelle zur Durchfiihrung einer Koloskopie hoher ist als bei Erwachsenen58. 59,

o Weiterhin konnte gezeigt werden, dass eine Reduktion des FC sowie das Erreichen eines
Schwellenwerts eine prognostische Relevanz besitzen. Eine Metaanalyse von Heida ergab,
dass Patient*innen mit erhéhtem FC ein 53183%iges Rezidivrisiko innerhalb von 273 Monaten
aufwiesen®®.

e Ein FC-Grenzwert von 150 mg/g wird zur Identifikation einer endoskopischem Remission
empfohlen 1. Aufgrund der begrenzten Verlasslichkeit gelten Werte zwischen 1007250 mg/g
als Grauzone. Kleinere Studien zeigten, dass ein FC <300 mg/g oder eine 50%-Reduktion
nach 12 Wochen eine steroidfreie Remission nach einem Jahr vorhersagen kann; bei Kindern
wiesen FC-Werte <500 mg/g oder ein Riickgang >50% auf eine endoskopisch inaktive
Erkrankung hin.

Im klinischen Alltag kdnnen die fakalen Neutrophilen-Marker daher hilfreich sein, um Beschwerden der
Patient*innen besser einordnen zu kodnnen. Aus dem individuellen longitudinalen Profil der

Neutrophilenmarker kénnen Rickschlisse auf die Aktivitat der Erkrankung gezogen werden.

1.3.1 Endoskopische Diagnostik
Empfehlung 1.12 gepruft 2025

Bei Verdacht auf Colitis ulcerosa sollte eine lleokoloskopie mit Biopsien aus dem term. lleum und allen
Kolonsegmenten unter Einschluss des Rektums (zumindest zwei Biopsien/Segment; Einsendung in
getrennten ProbengefaRen) erfolgen, um die Diagnose zu sichern und die Ausdehnung der Erkrankung
festzustellen.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: Suchstring Living guideline
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Hintergrund

Die komplette Koloskopie mit Intubation des terminalen lleums und Entnahme von segmentalen
Darmbiopsien wird bei Verdacht auf Colitis ulcerosa in der Erstdiagnostik einer Sigmoidoskopie
vorgezogen, um einerseits das Befallsmuster klassifizieren zu kénnen und andererseits eine lleitis

terminalis Crohn weitgehend auszuschlieRen®? 63, Dieses Vorgehen erscheint kosteneffektiver zu seinb*
65

Im Rahmen der Erstdiagnostik sollten zumindest jeweils 2 Biopsien aus dem lleum und aus allen
Colonabschnitten unter Einbeziehung des Rektums gewonnen werden und die bioptischen Proben
bezuglich ihrer Lokalisation getrennt gekennzeichnet sein.

Eine wiederholte endoskopische Diagnostik mit entsprechender histopathologischer Begutachtung im
Intervall kann bei unklaren Féallen notwendig sein. Bei ca. 10% der Patient*innen wurde eine Riicknahme
der Diagnosestellung einer Colitis ulcerosa bzw. eine Anderung der Diagnose in einen Morbus Crohn
innerhalb der ersten fiinf Jahre beschrieben®®, Bei Patient*innen mit akuter schwerer Colitis, bei der eine
endoskopische Diagnostik sinnvoll erscheint, sollte zunachst eine Sigmoidoskopie erfolgen und wegen

der Perforationsgefahr auf eine komplette lleokoloskopie in der Regel verzichtet werden.

Empfehlung 1.13.1 gepruft 2025
Mukosaheilung ist mit einem gunstigen Krankheitsverlauf assoziiert und sollte als Therapieziel
angestrebt werden. Zur Beurteilung des Therapieansprechens sollte eine endoskopische Kontrolle 6-
12 Monate nach Therapiebeginn erfolgen.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad B, Konsens]

Literatur: Shah, S. C. et al., 2016%7; Reinink, A. R. et al., 201668

Schlisselfrage: 1.5

Hintergrund

Die endoskopisch darstellbare Abheilung der inflammatorischen Aktivitdt der Mukosa stellt ein
anzustrebendes Therapieziel in der Behandlung von Patient*innen mit Colitis ulcerosa dar. Die Aktivitat
wird dabei idealerweise mittels validierter endoskopischer Schweregradindices fur Colitis ulcerosa
ermittelt, wobei vornehmlich der modifizierten Mayo Endoscopic Score (MES) verwendet wird. Es gibt
aktuell keinen einheitlichen Konsensus hinsichtlich der Definition der Mukosaheilung, aber vornehmlich
wird ein MES 01 verwendet. Dariiber hinaus ist der ideale Zeitpunkt zur endoskopischen Evaluation
einer Mukosaheilung nach Therapieintensivierung oder T umstellung nicht bekannt. Die ECCO Leitlinie
empfiehlt hier einen Zeitraum von bis zu 6 Monaten®® 70, Bei einem Teil der Patient*innen kann in
Abhéangigkeit von der Therapie der Effekt einer Mukosaheilung jedoch auch erst spéater auftreten,

weswegen eine endoskopische Kontrolle nach 6-12 Monaten empfohlen wird.
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Es konnte gezeigt werden, dass eine vorhandene Mukosaheilung mit einer anhaltenden klinischen
Remission, einer geringeren Notwendigkeit fir den Einsatz von Kortikosteroiden, verringerten Rate an
notwendigen Kolektomien™, weniger Hospitalisierungen® und geringerem Risiko fur kolorektale
Karzinome’ assoziiert ist. In einer entsprechenden Meta-Analyse zeigte sich, dass ein MES=1 mit
einem jahrlichen Rezidivrisiko von 29% vergesellschaftet ist. Bei einem MES=0 zeigte sich hier ein
jahrliches Rezidivrisiko von 14%73. Ein MES=0 ist ebenfalls mit einer geringeren Rate an Kolektomien
im Vergleich zu MES=1 assoziiert’. Allerdings zeigte sich in einer Meta-Analyse der Effektivitat von
gezielten Therapien, dass bei Patient*innen ohne klinische Symptomatik (keine rektale Blutung,
normalisierte Stuhlfrequenz) ein MES 01 in 81% der Patient*innen nach Induktion und in 91% wéhrend
der Erhaltungstherapie erreicht wurde, aber ein MES=0 nur bei 29% der Patient*innen nach Induktions-

bzw. 57% wahrend der Erhaltungstherapie vorlag.

Aufgrund der Vielzahl der Studien, die einen Benefit einer endoskopischen Remission flir den weiteren
Krankheitsverlauf belegen, wird die endoskopische Heilung auch in den aktuellen STRIDE I

Empfehlungen als Therapieziel definierts:.

Einige Autoren merken kritisch an, dass bislang keine spezifische Interventionsstudie zur Bestatigung
der Wertigkeit der endoskopischen Mukosaheilung auf den weiteren Krankheitsverlauf durchgefuhrt
wurde. Hier sei auf die aktuell laufende prospektive VERDICT Studie verwiesen, die den Einfluss einer
Treat-to-Target Strategie mit dem Ziel einer steroidfreien endoskopischen Remission und im
Vergleichsarm mit einer additiven histologischen Remission auf den langfristigen Krankheitsverlauf bei
Patient*innen mit CU untersucht’s.

Empfehlung 1.13.2 neu 2025
Histologische Heilung ist mit einem glnstigen klinischen Verlauf assoziiert und kann als langfristiges
Therapieziel angestrebt werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Literatur: Yoon et al., 202077; DiAmico et al., 202478; Gupta et al., 20217°; Sedano et al., 2022; Shehab
et al., 202480

Schlisselfrage: 1.5

Hintergrund

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass auch die Persistenz einer histologischen Krankheitsaktivitat
bei Colitis ulcerosa mit einem erhdhten Risiko der Krankheitsprogression, eines Rezidivs und mit
Komplikationen assoziiert ist®% 82, Andersherum weisen Patient*innen mit einer histologischen Heilung
ein vermindertes Risiko fur das Auftreten von Rezidiven auf, was kirzlich in einer Metaanalyse bestéatigt

wurde®® 83, |In einem jingeren systematischen Review mit Einschluss von mehr als 2500 Patient*innen
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und 17 Studien wurde gezeigt, dass Patient*innen mit einem endoskopischen Mayo-Score MES 0, die
auch eine histologische Remission erreichten, ein deutlich geringeres Risiko fiir ein klinisches Rezidiv
aufwiesen im Vergleich zu Patient*innen, bei denen noch eine histologische Aktivitat nachweisbar war
(RR 0.37; 95% ClI, 0.24-0.56)%. Eine weitere Metaanalyse mit Einschluss von mehr als 2800
Patient*innen, die zum Teil noch eine geringe endoskopische Aktivitat mit einem MES Score von 0-1
aufwiesen, kam zu einem ahnlichen Ergebnis. Bei Vorliegen histologischer Aktivitat zeigte sich ein
erhohtes Rezidivrisiko (OR, 2.41; 95% CI, 1.9173.04) mit vergleichbaren Effekten in den Subgruppen

mit einem endoskopischen Mayo Score von 0 vs 0-184,

Eine standardisierte Definition der histologischen Remission existiert nicht. In einem Positionspaper der
ECCO wurde kirzlich vorgeschlagen, die histologische Evaluation zu standardisieren. Es wurde
vorgeschlagen fir klinische Studien den Nancy Index oder den Robarts Score (RHI) zu verwenden und

fur die klinische Praxis den Nancy Index®s.

Einschrankend muss erganzt werden, dass die Datenlage zur histologischen Remission tUberwiegend
auf retrospektiven Studien beruht und dass es bisher keine prospektive Interventionsstudie gibt, welche
die Relevanz der histologischen Remission als primares Therapieziel untersucht haben. Zudem
beruhen die in den Studien aufgetretenen Rezidive lediglich auf klinischen Parametern bzw. fakalen
Calprotectin-Werten. Eine weitere Einschrankung besteht darin, dass eine histologische Remission in
einem jungeren Review nur bei 15% der eingesetzten Therapeutika sowohl in der Induktionstherapie
als auch in der Erhaltungstherapie nachgewiesen werden konnte®. Aus den genannten Griinden kann
die histologische Heilung zum gegenwartigen Zeitpunkt allenfalls als fakultatives Therapieziel

empfohlen werden, welches mit einer giinstigen Prognose verbunden ist.

Inwieweit die histologische Aktivitdt grundsatzlich durch eine Biopsieentnahme und eine
histopathologische Diagnostik erfolgen muss oder dies zuklnftig durch Artificial-Intelligence Systeme
Ubernommen werden kann, ist derzeit Gegenstand der endoskopischen Forschung. Die bisher hierzu
durchgefuhrten Studien zeigen vielversprechende Ergebnisse, die in einer jingeren Metaanalyse eine
Sensitivitat zwischen 65-98% und eine Spezifitat zwischen 80-97% aufweisen?®’. Gegenwartig werden

diese Kl-gefihrten Systeme nur in Studien und noch nicht in der klinischen Praxis eingesetzt.

Empfehlung 1.14 neu 2025
Bei therapierefraktaren Verlaufen sollte endoskopisch eine Objektivierung der Krankheitsaktivitat und
der Ausschluss von infektiosen oder anderen Komplikationen durchgefuihrt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens]

Bei therapierefraktaren Verlaufen sollte einerseits eine weiterfihrende Differentialdiagnostik initiiert
werden, um koinzidente Erkrankungen wie Kohlenhydratmaldigestion, Zd6liakie, Hyperthyreose u.a.
auszuschlieRen. Zudem ist vor einer Therapieeskalation oder -umstellung auch die endoskopische

Objektivierung der Krankheitsaktivitat zu empfehlen. Im Rahmen der endoskopischen Diagnostik sollte
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insbesondere auch eine infektiose Genese, z.B. durch CMV, bioptisch evaluiert werden. Weiterhin ist

eine erganzende Stuhldiagnostik auf pathogene Keime einschlieBlich C. difficile ratsam?®: 50,

Empfehlung 1.15 neu 2025
Bei endoskopischem Nachweis einer Remission und anhaltender klinischer und laborchemischer
Remission sollten keine weiteren routinemaRigen Koloskopien bis zum Beginn der
Karzinomuberwachung durchgefuhrt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Aktuell wird das Erreichen einer steroid-freien klinischen sowie endoskopischen Remission als
Therapieziel angesehen. Biomarker wie CRP und FC kénnen zudem beim nicht-invasiven Monitoring
der Patient*innen im klinischen Alltag hilfreich sein. Die Indikation zur Koloskopie ergibt sich zum einen
aus der Uberprifung einer Krankheitsaktivitat bei klinischer Schubsymptomatik sowie erhdhten
Biomarkern und im Rahmen der Uberwachungskoloskopie. Da jedoch in den ersten 6 Jahren nach
Erstmanifestation einer CU kein erhdhtes Dysplasie-Risiko besteht, ist bei Patient*innen in klinischer
und laborchemischer Remission keine endoskopische Diagnostik notwendig.

1.3.2 Differentialdiagnostische Abgrenzung zum Morbus Crohn

Empfehlung 1.16 modifiziert 2025
Bei nicht eindeutig zu klassifizierender Colitis sollte eine Diagnostik des oberen Gastrointestinaltraktes
mittels Osophagogastroduodenoskopie (mit Biopsien) und des mittleren Gastrointestinaltraktes mittels
Darmsononographie oder eines MRTs des Diinndarms erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens]

Hintergrund

Bei diagnostischen Unklarheiten (z.B. Aussparung des Rektums, ungewohnliche Symptome,
endoskopische Hinweise fiir eine Backwash-lleitis) sollte differentialdiagnostisch das Vorliegen eines
Morbus Crohn bedacht werden und in Abhangigkeit vom klinischen Kontext eine entsprechende
Diagnostik des oberen und mittleren Verdauungstraktes durchgefiihrt werden. Hierbei sollte analog zu

den bestehenden DGVS-Leitlinien zur Diagnostik und Therapie des Morbus Crohn verfahren werden®:.

1.3.3 Darmsonographie

Empfehlung 1.17 neu 2025
Die Darmsonographie sollte Bestandteil der Diagnostik bei der Erstdiagnose zur Erfassung der
Krankheitsaktivitat und -ausdehnung, sowie beim schweren akuten Schub zur Erfassung von

Komplikationen sein. Das Therapieansprechen bei mittelschwerem bis schwerem Schub mit
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sonographisch nachweisbarer Darmwandverdickung sollte mittels Darmsonographie erfolgen.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: de Voogd et al., 2022%°; llvemark et al., 2022
Schliusselfrage: 1.7

Hintergrund

Die Darmsonographie kann bei Patient*innen mit mittelschwerem bis schweren Schub mit einer
Sensitivitét von bis zu 90% Entziindungen im Bereich des Dickdarms detektieren 9. Die Sonographie
hat den Vorteil, preiswert und nicht invasiv zu sein. Darmsonographisch kann anhand einfacher
Parameter sowohl die Aktivitdét der Erkrankung als auch die Krankheitsausdehnung zuverléassig
bestimmt werden®-%8. Es besteht eine gute Korrelation der Darmsonographie mit der endoskopischen
Aktivitat, daher kann die Methode auch als prognostisches Verfahren angewandt werden®. In einer
multizentrischen Studie konnte bei mehr als 40% der Patient*innen bereits 2 Wochen nach
Therapieinduktion mit verschiedenen Immunsuppressiva einschliel3lich Kortison darmsonographisch
eine Normalisierung der Darmwanddicke festgestellt werden °.. Die Submukosa stellt
darmsonographisch ein besonders responsives Element bei der Therapieinduktion dar8d.
Verénderungen in der Darmwanddicke kénnen bei Patient*innen mit schwerer akuter Colitis ulcerosa
bereits 24-48 h nach Therapieinduktion darmsonographisch  nachgewiesen  werden.
Darmsonographisch nachweisbare friilhe Darmwandveranderungen haben einen hohen préadiktiven
Wert fir das klinische Ansprechen auf eine Steroidtherapie bei Patient*innen mit schwerer akuter Colitis
ulcerosal®10L 102 Der Stellenwert der Darmsonographie wird auch in der kirzlich publizierten
europaischen Multi-Society Diagnostik Leitlinie der ECCO-ESGAR-ESG-IBUS hervorgehoben.

1.3.4 Kolonstenose bei Colitis ulcerosa

Empfehlung 1.18 modifiziert 2025
Da das Vorliegen einer Kolonstenose bei Colitis ulcerosa malignitatsverdachtig ist, sollte eine
ausgiebige Biopsieentnahme (mindestens 10 Biopsien) aus dem Bereich der Stenose und zusatzlich
eine bildgebende Diagnostik (z.B. CT, MRT) erfolgen. Bei unklarer Dignitét einer Kolonstenose sollte
die Entscheidung zur Operation grof3ziuigig gestellt werden.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, redaktionelle Anderung

Schlisselfrage: Suchstring Living guideline

Hintergrund
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Bei langjahriger Colitis ulcerosa ist eine Kolonstriktur bzw. -stenose als ein Hinweis auf das Vorliegen
eines kolorektalen Karzinoms zu interpretieren; diese erfordert daher eine histologische Abklarung®s.
In Analogie zur aktuellen S3-Leitlinie Osophagus/Magen sollten mindestens 10 Biopsien aus
tumorverdachtigen Arealen entnommen werden'®, Fir den Umfang der Biopsien aus einer
Kolonstenose gibt es jedoch keine Evidenz. Eine definitive endoskopisch-histologische Klarung ist
wegen des submukdsen Wachstums des Colitis-ulcerosa-assoziierten Karzinoms haufig schwierig0s
106 Aus dem Grund wird eine Empfehlung zur groRzigigen Indikationsstellung einer OP als
gerechtfertigt angesehen. Wenn eine Koloskopie aufgrund einer Stenose bzw. Striktur inkomplett ist,
sollte eine CT- oder MR-Kolonografie oder eine Darmsonographie durchgefiihrt werden. Eine CT- oder
MR-Kolonografie oder eine Darmsonographie kann die Schleimhautbeschaffenheit und Ausdehnung
der Colitis proximal der Striktur identifizieren, moglicherweise jedoch nicht alle L&sionen, die im Rahmen
einer Koloskopie sichtbar sind, zur Darstellung bringen97.108_|n einer retrospektiven Kohortenanalyse
bei Patient*innen mit einer Kolonstenose bei Morbus Crohn und bei Colitis ulcerosa, die praoperativ
keine Malignitatszeichen aufwiesen, wurde in 7.8% der Falle postoperativ bei den Colitis ulcerosa
Patient*innen ein Kolonkarzinom diagnostiziert1%®, Bei unklaren Befunden sollte daher die chirurgische
Resektion erfolgen. Trotz der limitierten Datenlage wurde diese Empfehlung ausgesprochen, um jede

Verzdgerung einer Operation angesichts eines moglichen Kolonkarzinoms zu vermeiden.

1.3.5 Histopathologische Diagnhostik — Entziindungsdiagnostik

Empfehlung 1.19 gepruft 2025

Histopathologische Kriterien, die bei der Beurteilung von Biopsien zur Diagnose einer Colitis ulcerosa
herangezogen werden sollten, sind:

» Diffuse panmukosale chronische Entziindung (Lymphozyten und Plasmazellen) in Kombination
mit einer Storung der Kryptenarchitektur/Kryptenatrophie,

» Plasmozytose im basalen Schleimhautstroma
» Panethzell-Metaplasien distal der rechten Kolonflexur

> Reduktion der Anzahl von Becherzellen bzw. des Muzingehalts der Einzelzellen, kontinuierliche
Verteilung der entziindlichen und strukturellen Schleimhaut-veranderungen, abnehmender

Gradient von distal nach proximal

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, redaktionelle Anderung

Schlisselfrage: Suchstring Living guideline

Empfehlung 1.20 gepruft 2025
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Der Pathologiebefund sollte eine Aussage zur histologischen Entziindungsaktivitat enthalten.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Die pathohistologische Diagnostik beruht auf einer Kombination von Charakteristika, die die Art und
Verteilung der Entziindungsinfiltrate sowie Veranderungen der Mukosaarchitektur betreffen!10-123, Die

Einzelbefunde sind nicht spezifisch.

Veranderungen der Mukosaarchitektur beinhalten Irregularitaten der Krypten (> 10% der Krypten; mehr
als 2 verzweigte, nicht parallel orientierte Krypten in einer Biopsie)7: 119. 121, 123 Dje Kryptenatrophie
bezeichnet den Befund einer verminderten Kryptendichte (Distanz von mehr als einem
Kryptenquerschnitt zwischen 2 benachbarten Krypten) und/oder einer Distanzbildung zwischen
Kryptenbasis und der Muscularis mucosae!ls 116119, 121 Dje Atransmukosale Entz¢ndungii beinhaltet
eine diffuse Vermehrung mononuklearer Zellen in der Lamina propria unter Einbeziehung der mittleren
und basalen Schleimhautabschnittel!® 119, Bei der basalen Plasmozytose liegen Plasmazellen
akzentuiert in den basalen Bezirken (1/5) der Lamina propria oder zwischen der Kryptenbasis und der

Muscularis mucosae (subkryptal)116 117,

Die bioptische Diagnose stitzt sich auf die Beurteilung des Ausmalles (ausgepragt, diffus) und der
topografischen Verteilung (kontinuierliche, abnehmender Gradient von distal nach proximal) der oben
genannten histopathologischen Kriterien. Im Rahmen der Erstdiagnostik sollen deshalb Stufenbiopsien
aus dem terminalen lleum und aus allen Kolonabschnitten unter Einbeziehung des Rektums gewonnen
werden und die Proben bezliglich ihrer Lokalisation gekennzeichnet seint11.112,124-127 Eine Aufarbeitung
der Proben in Stufenschnitten (z.B. Nachweis epitheloidzelliger Granulome bei DD: M. Crohn) ist zu

empfehlen2s 129,

Unter diesen Voraussetzungen kann die histopathologische Diagnose einer entziindlich aktiven Colitis
ulcerosa an Mukosabiopsien mit einer Sensitivitat und Spezifitdt von bis zu 90% gestellt werden 111-113,
118, 123 120-122 " Einige Autoren propagieren die Beurteilung anhand von standardisierten Scores mit

numerischen Koeffizienten120-122,

Im Initialstadium der Erkrankung (Krankheitsdauer < 4-6 Wochen) kann eine Stérung der
Mukosaarchitektur fehlen, eine spezifische Diagnose ist dann gegebenenfalls nicht méglich. Die basale
Plasmozytose ist dann von pradiktiver Relevanz und kann als Frihzeichen einer potenziellen chronisch-

entziindlichen Darmerkrankung gewertet werden?16. 117, 130, 131,

Das morphologische Erscheinungsbild chronisch-entzindlicher Darmerkrankungen unterliegt
biologischen Variationen (phasenhafter Verlauf) und wird durch die Therapie beeinfluss 132133, Sg kann
es im Verlauf einer Colitis ulcerosa zur diskontinuierlichen Auspragung des Entziindungsbildes, auch
mit Aussparung des Rektums, kommen'34. Informationen zum klinischen Bild (Anamnese,
Erkrankungsdauer, Art und Dauer der Therapie, Endoskopiebefund) sind daher fur eine effiziente

histologische Befundeinordnung erforderlich!'?2 (DD: infektiose oder medikamentése Colitiden,
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Diversionscaolitis, Divertikelkrankheits-assoziierte Colitis u.a.)13%1%7, Die Entziindungsaktivitat orientiert
sich histologisch am Ausmal der Gewebeinfiltration durch neutrophile Granulozyten!1s: 118 119, 121,
Histologischer Befund und klinische Krankheitsaktivitat korrelieren beim individuellen Patienten nur
bedingt miteinander'®. 139, Ein aktives morphologisches Bild ist mit dem Auftreten rezidivierender
Erkrankungsschilbe assoziiert!#%-142, Eine Aussage zur histologischen Entziindungsaktivitat im
Pathologiebefund ist daher wiinschenswert. Die bisher validierten Scores sind der Nancy histological

index und der Robarts histopathology index143. 144,

1.3.6 Intraepitheliale Neoplasien (IEN)
Empfehlung 1.21 gepruft 2025

Die Diagnose von intraepithelialen Neoplasien/Dysplasien bei der Colitis ulcerosa soll nach den jeweils
g¢ltigen Kriterien der WHO erfolgen; IEN/Dysplasien sollen histopathologisch graduiert werden in
niedriggradig, hochgradig oder unklar (indefinite).

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 1.22 gepruft 2025
Bei histologischer Diagnose jeder IEN/Dysplasie sollte der Prozess einer kompetenten
(dokumentierten) pathologischen Zweitmeinung im Sinne eines Vier-Augen-Prinzips sichergestellt
sein.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 1.4

Hintergrund

Intraepitheliale Neoplasien/Dysplasien werden definiert als eindeutig neoplastische L&sionen des
Epitheliums, welche auf die Basalmembran begrenzt sind und keine Invasion in die Lamina propria
aufweisen!#. Dysplasien sind der zuverlassigste Marker fiir ein erhdhtes intestinales Malignom-
Risiko!4®. Intraepitheliale Neoplasien/Dysplasien werden gemalR des Grades ihrer neoplastischen
Transformation histopathologisch graduiert in niedriggradig, hochgradig oder unklar (indefinite)4.
Erschwert wird der Nachweis von IEN durch die hohe Untersuchervariabilitat der Patholog*innen47-149
mit einem H-Wert von 0,4150, wobei die Variabilitdt bei niedriggradigen und fraglichen IEN besonders
hoch ist. Wegen der erheblichen therapeutischen Konsequenzen, sollte jede histopathologische
MEN/Dysplasiefi-Diagnose von einem im Bereich der Gastroenteropathologie erfahrenen weiteren
Patholog*innen durch eine Zweitbeurteilung bestéatigt werden. TP53-Mutationen finden sich bei CED-
assoziierten Dysplasien gehauft bereits in einem friiheren Dysplasiestadium 151, Die Immunhistochemie
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gegen p53 kann allerdings dennoch mit technisch bedingten Abstrichen als Surrogatmarker fur eine
zugrundeliegende TP53-Mutation herangezogen werden!%2, Der Nachweis einer TP53-Mutation in einer
dysplasieverdachtigen Mukosa oder ein aberrantes Farbemuster in der p53-Immunhistochemie kénnen
als ein unterstiitzendes Argument furr die histologische Dysplasiediagnose herangezogen werden?%s.
Insbesondere kann die Verwendung der p53-Immunhistochemie die hohe Interobservervariabilitat in der
Dysplasiediagnostik reduzieren®0, Allerdings kénnen TP53-Mutation auch in nicht dysplastischer
Schleimhaut bereits nachweisbar sein oder die Immunhistochemie trotz Vorhandensein einer TP53-
Mutation negativ sein, so dass die histologischen Kriterien einer Dysplasie nach wie vor der

Goldstandard sind und die Anwendung einer TP53/p53-Analytik nicht generell empfohlen werden kann.

Empfehlung 1.23 gepruft 2025
Im Falle einer sichtbaren Lasion mit IEN/Dysplasie sollte eine Differenzierung der CED-assoziierten
Neoplasien durch den Endoskopiker in polypoide oder nicht-polypoide Lasionen, jeweils mit Angabe
des IEN/Dysplasiegrades (LGIEN = low grade Dysplasie oder HGIEN = high grade Dysplasie),
erfolgen, da diese Aussage von therapeutischer Bedeutung ist.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 1.4

Hintergrund

In Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der ECCO% 15 und der internationalen SCENIC
Konsensuskonferenz sollen die makroskopischen Beschreibungen von IEN/Dysplasien als DALM
(Dysplasie-assoziierte Lasion oder Masse), ALM (Adenom-assoziierte L&sion oder Masse),
adenomartig, nicht-adenomartig und flach nicht mehr verwendet werden, da diese makroskopischen
Kriterien oftmals zur Beschreibung verschiedenartig imponierender Lasionen verwendet wurden.

Sichtbare Lasionen sollen daher als polypoid oder nicht-polypoid klassifiziert werden%6,

Eine polypoide Lasion beinhaltet gestielte (Paris Klassifikation Typ 1p) oder sessile (Paris Klassifikation
Typ 1s) Lasionen, welche von der Mukosa ausgehend in das Lumen hervorragen (> 2,5 mm)1%¢, Diese

Lasionen sind normalerweise mittels endoskopischer Resektion entfernbar!®’.

Nicht-polypoide Lasionen beschreiben Paris Klassifikation Typ lla (flat-elevated), Paris Klassifikation
Typ llb (flat-flat) und Paris Klassifikation Typ llc (flat-depressed) Lasionen. Weiterhin umfassen diese
samtartigen Flecken, Plaques, irreguldre Unebenheiten und Knétchen, Verdickungen, strikturierende
Lasionen und breitbasierte Lasionen. Diese sind nicht immer durch eine endoskopische Resektion

entfernbart®8161  |hre Differenzierung erfolgt aufgrund der endoskopischen Erscheinung. Eine
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endoskopisch unsichtbare dysplastische Léasion bezeichnet eine histologisch festgestellte

IEN/Dysplasie, welche wéhrend der Koloskopie nicht sichtbar war.

1.3.7 Uberwachungskoloskopie

Empfehlung 1.24 gepruft 2025
Da die Colitis-assoziierte Kolonkarzinommortalitat durch eine endoskopische Uberwachung gesenkt
werden kann, sollten angepasst an eine Risikostratifizierung Uberwachungskoloskopien erfolgen.
[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 1.3

Hintergrund

Eine langjahrig bestehende CU geht mit einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung eines kolorektalen
Karzinoms (KRK) einher. Basierend auf einer systematischen endoskopischen Beurteilung sowie der
Erhebung der medizinischen und familidren Anamnese der Patient*innen in Hinblick auf individuelle
Risikofaktoren wurden endoskopische Uberwachungsprogramme zur Dysplasie-Surveillance
entwickelt, um die KRK-assoziierte Morbiditat und Mortalitat zu senken. Zu Beginn dieser Programme
erfolgt eine initiale Screening-Koloskopie, um erneut die endoskopische Manifestation der CU zu
bestimmen und das Fehlen dysplastischer Lasionen zu bestatigen. Die Intervalle fir
Uberwachungskoloskopien sollten sich am individuellen Risikoprofil der Patient*innen orientieren
(Tabelle 7).

Die Effektivitat der Uberwachungskoloskopie-Programme ist bei Colitis ulcerosa bis heute nicht in
randomisiert kontrollierten Studien untersucht worden. In einer systematischen Ubersichtsarbeit von
Bye et al berichten die Autoren von finf Beobachtungsstudien mit insgesamt 7.199 Patient*innen. In
dieser Arbeit zeigt sich eine signifikant hthere Rate an kolorektalen Karzinomen bei Patient*innen, die
nicht an einem endoskopischen Uberwachungsprogramm teilnahmen verglichen mit Patient*innen, die
in ein endoskopisches Uberwachsungsprogramm eingeschlossen waren (3,2% vs, 1,8 %, OR 0,58
(95 % CI 0,4270,80), p-Wert <0,001)62, AuRerdem gibt es zumindest indirekte Evidenz, dass diese

glinstigen Effekte der Uberwachungskoloskopie weitgehend kosteneffektiv zu erbringen sind263,

Empfehlung 1.25 gepruft 2025

Zur Festlegung der Uberwachungsstrategie sollte bei allen CU-Patient*innen unabhingig von der

Krankheitsaktivitat eine Kontrollkoloskopie mit Entnahme von zumindest zwei Biopsien aus jedem
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Kolonsegment, zusatzlich zu gezielten Biopsien zur Erfassung des Befallmusters, 6-8 Jahre nach

Beginn der Symptomatik/Diagnosestellung erfolgen.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 1.3

Hintergrund

Gegenuber der friheren Auffassung, dass kolorektale Karzinome relativ selten vor einer
Krankheitsdauer von acht Jahren auftreten, gibt es auch Untersuchungen, die zeigen, dass ein
signifikanter Anteil von kolorektalen Karzinomen auch schon vor dem 8. Krankheitsjahr auftreten
kann64. 185 Eine hollandische Studie konnte zeigen, dass 22 % der CU-Patient*innen ein Karzinom
schon vor dem Beginn der regularen Intervalls fiir Uberwachungskoloskopien entwickeltenl6é, Aus
diesen Daten folgt die Empfehlung zwischen dem 6.-8. Erkrankungsjahr bzw. Beginn der Symptome
eine Kontrollkoloskopie unabhangig von der Krankheitsaktivitat durchzufiihren, um die
Krankheitsausdehnung auch histologisch zu erheben und so das Uberwachungsprogramm im Hinblick

auf den zeitlichen Ablauf festlegen zu kénnen.

Empfehlung 1.26.1 modifiziert 2025
Wenn die Krankheitsaktivitat auf das Rektum beschrankt ist, ohne Nachweis einer vorherigen oder
aktuellen endoskopischen und/oder mikroskopischen Entziindung proximal oder oral zum Rektum,
sollte kein regelmaRiges Uberwachungskoloskopie-Programm erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens]

Empfehlung 1.26.2 neu 2025
Zur Kontrolle und um eine Ausdehnung der Colitis ulcerosa nicht zu Ubersehen, sollte alle 5 Jahre eine
Koloskopie-Kontrolle erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, Konsens]

Empfehlung 1.26.3 modifiziert 2025
Bei Patient*innen mit Befall iiber das Rektum hinaus sollen regelmaRige Uberwachungskoloskopien
ab dem 6-8. Erkrankungsjahr durchgefiihrt werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 1.26.4 modifiziert 2025
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Die Uberwachungsstrategie sollte individuell abgestimmt werden und dabei sollte sich das Intervall
nach einer Risikostratifizierung richten. Nach dieser Risikostratifizierung sollte bei Patient*innen mit
einem hohen Risiko (PSC, Stenose, IEN innerhalb der letzten 5 Jahre, ausgedehnte Colitis mit
ausgepragter Entziindung oder erstgradigem Verwandten mit KRK < 50 J.) jahrlich und Patient*innen
mit einem intermedidaren Risiko (Colitis mit milder oder maRiger Entziindung, viele Pseudopolypen,
erstgradiger Verwandter mit KRK 0 50 J.) alle 2-3 Jahre und Patient*innen mit einem niedrigen Risiko
(es liegen keine der genannten Faktoren vor) alle 4 Jahre eine Uberwachungskoloskopie durchgefiihrt
werden.

Bei Proktitis sollte zur Kontrolle des Befallsmusters alle 5 Jahre eine Koloskopie-Kontrolle erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Trotz eines erkennbaren Rickgangs des Risikos der Inzidenz von kolorektalen Karzinomen (KRK) bei
Patienten mit Colitis ulcerosa in den letzten Jahrzehnten67. 168 169 zeigt sich noch immer ein signifikant
erhdhtes Risiko im Vergleich zur Normalbevolkerung. Bei dem zu beobachtenden Riickgang der KRK-
Inzidenz spiegeln sich moglicherweise die vermehrte Implementierung der Uberwachungsprogramme

und eine effektivere entziindungskontrollierende medikamentdse Therapie wider?°,

Die persistierende Erhohung des KRK-Risikos wurde mit mindestens 1,24 bis 1,66-fach im Vergleich
zur Normalbevélkerung in verschiedenen Studien beschrieben®”. 168 Es ist auch ein erhdhtes Risiko
einer KRK-bedingten Mortalitit von 1,59168 bis 2,017* bei Colitis ulcerosa im Vergleich zur
Normalbevélkerung aufgezeigt worden. Die in Studien erfassten relativen und absoluten Risiken fir
KRK-Inzidenz in Verbindung mit einigen Faktoren sind sehr unterschiedlich aufgrund von heterogenen
Populationen, Datenquellen, Studiendesigns und analytischen Anséatzen, einschlief3lich
unterschiedlicher Handhabung von relevanten Einflussfaktoren, wie endoskopische oder histologische
Entziindung. Das Risiko fur das Auftreten von kolorektalen Neoplasien scheint aber mit bestimmten
Krankheits- und Patient*innen-abhangigen Faktoren assoziiert zu sein. Das Erkrankungs-abhéngige
Risiko hangt von der Dauer der Erkrankung, schwere der Entziindung, kumulativen Entziindungslast
und Ausdehnung der Erkrankung ab!72. Nach verschiedenen Untersuchungen ist das Risiko deutlich
erhoht bei einer ausgedehnten Colitis und immer noch relevant erhdht bei der Linksseitencolitis, aber
nicht eindeutig erhdht bei der Proktitis ulcerosa.'”® Die kumulative Entziindungslast spielt eine
hervorgehobene Rolle bei der KRK-Entstehung, folglich ist die Schwere der Schiibe mit akkumulierten
Entzindungsschéden (Persistenz der Entziindung) préadisponierend fur die Entwicklung von KRK. Choi
et al. stellten fest, dass die kumulative Entziindungslast das Risiko fur KRK um das Zweifache erhéht
(95%CI: 1,5 bis 2,9; P < 0,001 fur endoskopische und 95%CI: 1,4 bis 3,0; P < 0,001 fur histologische
Untersuchungen), und zwar fir jeweils 10 Jahre leichter, 5 Jahre mittelschwerer und 3,3 Jahre schwerer
Krankheitsaktivitat'’3. Die Bedeutung dieses Ergebnisses liegt darin, dass diese sich nicht nur auf die
letzte Koloskopie stiitzt, sondern auch auf mehrere Koloskopien in einem bestimmten Zeitraum, um die

kumulative Wirkung der Entziindung zu bewerten.
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Das Risiko der Entwicklung von kolorektalen Neoplasien ist auch bei Vorliegen einer Stenose deutlich
erhoht.1”4 Dartber hinaus sollten Kolonstrikturen in jedem Fall bis zum Beweis des Gegenteils als
bosartig angesehen werden'’. Studien haben Uber ein unterschiedliches Risiko fur Dysplasien oder
kolorektale Karzinome im Zusammenhang mit Kolonstrikturen bei Colitis ulcerosa berichtet (von 0 % bis
86%103. 105)  Es ist umstritten, ob das Vorhandensein von entziindlichen Pseudopolypen mit der
Entwicklung von Dysplasien zusammenhéngt. In der Vergangenheit wurde in Fall-Kontroll-Studien
berichtet, dass Patient*innen mit entziindlichen Polypen ein 1,9- bis 2,5-fach erhéhtes Risiko fiir ein
KRK habent?>, aber neuere retrospektive Kohortenstudien legen nahe, dass sie weder die Entwicklung
eines KRK unabhéngig voneinander vorhersagen noch das Fortschreiten von low-grade zu high-grade
oder KRK173. 176,

Weiterhin gibt es Patient*innen abhangige Faktoren, welche das kolorektale Karzinom Risiko erhéhen.
Dazu gehoren das Vorliegen von vorangegangenen kolorektalen Neoplasien'’”, eine familiare Historie
kolorektaler Karzinomel’2, eine primar sklerosierende Cholangitist’® und mdoglicherweise ein

mannliches Geschlecht!”® und ein junges Alter zu Erkrankungsbeginn180. 181,

Die KRK-Sekundarpravention in Form eine endoskopische Uberwachung und mdglicher
therapeutischer Intervention ist daher dringlich empfohlen. Eine Cochrane Database Systematic Review
ergab, dass die koloskopische Uberwachung durch die frithere Erkennung von intestinalen Neoplasien
mit einer geringeren KRK-Inzidenz und Mortalitat verbunden ist 182, Weiterhin scheint eine regelmafige
endoskopische Kontrolle empfehlenswert, da mehrere Studien gezeigt haben, dass bis zu 50% der
Patient*innen mit initial limitiertem Befall im Verlauf ihrer Erkrankung eine Progression der Ausdehnung
nach proximal erfahren werden. Dabei liegt das Risiko der Progression nach 5 Jahren

Erkrankungsdauer bei etwa 15%, nach 10 Jahren bei 30% und nach 25 Jahren bei 50%162. 183-188,

Zur Strategie der Uberwachung gehort, dass der Darm keine wesentliche Entziindung aufweist, die als
intraepitheliale  Neoplasien histologisch fehlgedeutet werden konnten. In  Analogie zu
Vorsorgekoloskopien in der Normalbevdlkerung ist davon auszugehen, dass die Qualitat der
Koloskopievorbereitung die Detektionsrate von L&sionen deutlich erhoht'®®. Ebenso besteht eine
Korrelation zwischen der Rickzugszeit und der Detektionsrate von Neoplasien'®. Das
Uberwachungsintervall der Vorsorgekoloskopien soll gemaR einer Risikostratifizierung erfolgen. Dafiir
wurden verschiedene evidenzbasierte Risikokonstellationen definiert (Tabelle 7). Angepasst an diese
Risikokonstellationen liegt das Uberwachungsintervall danach bei 1 Jahr, 2-3 Jahren oder 4 Jahren je
nach beschriebenen Risikokonstellationen. Eine jahrliche Uberwachungskoloskopie sollte bei
Patient*innen mit hohem KRK-Risiko durchgefiihrt werden. Dies beinhaltet Patient*innen mit
ausgedehnter Colitis, hochgradiger Entziindung73, erstgradige Verwandte mit KRK-Manifestation vor
dem 50. Lebensjahr®l, vorangegangenen intestinalen Dysplasien'®?, primar sklerosierender
Cholangitis,'”® und Stenosen im Kolon'’4. Bei Patient*innen mit intermediarem Risiko sollte die
Uberwachungskoloskopie alle 2-3 Jahre durchgefiihrt werden. Dies bezieht sich auf Patient*innen mit
Colitis mit milder bis méRiggradiger Entziindung’3, erstgradige Verwandten mit KRK > 50 Jahre!%! und
Patient*innen mit vielen Pseudopolypen'’. Bei Patient*innen mit geringem Risiko, bei denen keine

Kriterien fiir ein hohes oder intermediéres Risiko vorliegen, sollte die Uberwachungskoloskopie alle 4
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Jahre durchgefiihrt werden. Bei Patient*innen mit einer Proktitis ulcerosa, bei denen die Erkrankung auf
das Rektum beschrankt ist, sollte alle 5 Jahre eine Uberwachungskoloskopie aufgrund der moglichen
Ausdehnung der Erkrankung durchgefiihrt werden®s.

In manchen Studien wird auch berichtet, dass als zusétzliche Risikofaktoren ein Kolonkarzinom in der
Familienanamnese, das Vorhandensein einer Backwash-lleitis und eine Colitis-Erstmanifestation im
Kindes- und Jugendalter zum Tragen kommen’” 194 195 Dje Datenlage diesbeziiglich ist jedoch
uneinheitlich.

Beziiglich der Risikostratifizierung wird endoskopischer oder chirurgischer Entfernung von Arealen mit
niedriggradiger IEN, hochgradiger IEN und unklarer (indefinite) IEN in der aktuellen Leitlinie nicht mehr
unterschieden, da auch die niedriggradige IEN in Metaanalysen mit einem deutlich erhdhten
Karzinomrisiko assoziiert ist (s. Kommentar zu 1.32-1.37).

Tabelle 7: Untersuchungsintervall der Uberwachungskoloskopie nach Risikostratifizierung

Untersuchungsintervall zur Uberwachungskoloskopie nach Risikostratifizierung bei Colitis
ulcerosa (bei Erfullung eines Kriteriums gilt das jeweils hochste Risiko) nach Empfehlung
1.25-1.27.1

jedes Jahr (hohes alle 2-3 Jahre alle 4 Jahre (geringes Alle 5 Jahre bei
Risiko) (intermediares Risiko) Risiko) Proktitis (aufgrund
eines moglichen

Phantoypwechsels)

ausgedehnte Colitis Colitis mit milder bis es liegt keines der wenn Krankheitsa-

mit hochgradiger maRiggradiger Colitis Kriterien fur ein hohes aktivitat auf das

Entziindung oder intermediares Rektum beschrankt
Risiko vor ist

erstgradiger erstgradiger Verwandter

Verwandter mit KRK < mit KRK > 50 Jahre

50 Jahre

IEN in den letzten 5 viele Pseudopolypen

Jahren

PSC (jahrlich ab

Diagnosestellung)

Stenose
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Empfehlung 1.27.1 gepruft 2025
Wenn gleichzeitig eine PSC besteht, sollten die Uberwachungskoloskopien unabh&ngig von der
Krankheitsaktivitat und der Ausdehnung der CU ab dem Zeitpunkt der PSC Diagnosestellung jahrlich
erfolgen.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 1.3

Empfehlung 1.27.2 gepruft 2025
Die Uberwachungskoloskopie bei PSC sollte als Chromoendoskopie oder als hochauflésende
WeiRlichtendoskopie (HDWLE) mit gezielten Biopsien durchgefiihrt werden. Zusétzlich sollten bei der
PSC zufallige Stufenbiopsien entnommen werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 1.3

Hintergrund

Eine besondere Risikogruppe sind Patient*innen, die gleichzeitig eine primar sklerosierende Cholangitis
(PSC) haben. Metaanalysen ergaben ein bis zu funffach erhohtes Karzinomrisiko® 19 197 Deshalb
sollten diese Patient*innen auch schon ab der Diagnosestellung jahrlich in ein
Uberwachungskoloskopie-Programm einbezogen werden. In verschiedenen weiteren Untersuchungen
zeigte sich, dass das Risiko eines kolorektalen Karzinoms bei CU-Patient*innen mit PSC nicht nur
deutlich haufiger ° ist, sondern dass es auch friher auftritt'*® und haufiger im rechtsseitigen Kolon zu
finden ist1,

In einer Kohorte von 1000 prospektiv untersuchten Patient*innen mit CU und MC, die mittels
Chromoendoskopie untersucht wurden, konnte initial gezeigt werden, dass der Anteil von Patient*innen
mit einer neu entdeckten Neoplasie, die durch zusétzlich durchgefiihrte randomisierte Stufenbiopsien
in makroskopisch unauffélliger Schleimhaut entdeckt wurden, bei etwa 15% liegt'®®. Die zusatzliche
Entdeckung von Neoplasien durch randomisierte Biopsien war u.a. assoziiert mit dem gleichzeitigen
Auftreten einer PSC. Eine weitere aktuelle Metanalyse bestétigt die Wertigkeit der zufélligen
Stufenbiopsien bei Vorliegen einer PSC1%. So konnte gezeigt werde, dass die zufalligen Stufenbiopsien
je nach PSC Pravalenz in den einzelnen Studien zuséatzliche Dysplasien in folgender GroZenordnung
detektieren kénnen: 4,8% zusatzliche Dysplasien durch Stufenbiopsien in Kohorten mit einer PSC
Pravalenz von 0% bis 10%, 10,3% bei einer PSC Pravalenz zwischen 10% und 30% und 56%
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zusatzliche Dysplasien durch Stufenbiopsien in Kohorten, in denen alle Patienttinnen eine PSC
haben!®.

Daher wird bei gleichzeitig vorliegender PSC aufgrund des besonders hohen Risikos fiir die Entstehung
eines kolorektalen Karzinoms zusétzlich zu den gezielten Biopsien aus suspekten Arealen die
Entnahme von 4 quadrantenférmigen Stufenbiopsien alle 10 cm aus endoskopisch unauffalliger
Schleimhaut empfohlen.

Empfehlung 1.28 gepruft 2025
Die Uberwachungskoloskopie mit Biopsieentnahme sollte moglichst in der Remissionsphase
durchgefuihrt werden, da die histomorphologische Abgrenzung von entziindlichen gegeniber
neoplastischen Veranderungen sonst schwierig sein kann.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 1.3

Hintergrund

Obwohl sich die Mdoglichkeit subtile Schleimhautverdnderungen in der Koloskopie zu erkennen,
verbessert hat, werden einige Lasionen bei der Koloskopie immer noch ubersehen. Eine kurzlich
durchgefihrte retrospektive multizentrische Kohortenstudie Uber KRK im Zusammenhang mit CED
ergab, dass 61,1 % der KRK 6-48 Monate nach einer Uberwachungskoloskopie diagnostiziert wurden.
Demnach kdnnten 36,4 % dieser Patient*innen fortgeschrittene Lasionen gehabt haben, die Gbersehen
wurden. Einer der identifizierten Risikofaktoren war eine aktive Entziindung oder post-inflammatorische
Veranderungen (36.4%; n = 8/22209). In einer weiteren retrospektiven Studie, bei Patient*innen, die sich
wegen einer CED einer Kolektomie unterziehen mussten und innerhalb der vorherigen 5 Jahre eine
Koloskopie ohne Dsyplasie-Detektion hatten, wurde in 5,4% der Falle eine Dysplasie im
Kolektomiepréaparat entdeckt. Einer der identifizierten Risikofaktoren war eine moderate bis schwere
entziindliche Aktivitdt bei der Endoskopie??l. Diese Daten weisen darauf hin, dass entziindliche
Schleimhautlasionen der Colitis ulcerosa Ahnlichkeiten zu IEN aufweisen kénnen. Daher kann der
histopathologische Nachweis von IEN in Mukosabiopsien bei PatientXinnen mit aktiver
Entziindungsaktivitat erschwert sein?°?, Die Uberwachungskoloskopie mit Biopsieentnahme sollte daher
maoglichst in der Remissionsphase durchgefiihrt werden?%2. Wird eine Lasion von Patholog*innen als
fragliche IEN eingestuft, kann eine endoskopische Verlaufskontrolle nach 3 Monaten und ggf.

Optimierung der antiinflammatorischen Therapie sinnvoll sein.

Empfehlung 1.29 gepruft 2025
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Gezielte Biopsien sollten aus allen endoskopisch suspekten L&sionen enthommen werden. Die
Uberwachungskoloskopie sollte in einem sauberen Darm mit ausreichender Riickzugszeit erfolgen.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 1.3

Empfehlung 1.30 modifiziert 2025
Die Uberwachungskoloskopie sollte als Chromoendoskopie mit gezielten Biopsien ohne zuséatzliche
zufallige Biopsien als Uberwachungsverfahren der Wahl durchgefiihrt werden. Alternativ kann eine
hochauflosende WeiR3licht-Endoskopie (HDWLE) mit segmentaler Re-inspektion des Kolons und mit
gezielten Biopsien jeder sichtbaren Lasion ohne zuséatzliche zufallige Biopsien mit besonderer Sorgfalt
und entsprechender Riickzugszeit durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: Alexandersson et al., 20202%; Azizi et al., 20182%4; Bessissow et al., 20182°5; Bisschops et
al., 20182%; Bye et al., 2018'62; El-Dallal et al., 20202°7; Feuerstein et al., 20192%8; Gondal et al., 20202°9;
Gonzalez-Bernardo et al., 202121%; Har-Noy et al., 20172!1; lacucci et al., 2018%12; lannone et al.,
2019213; lannone et al., 2017%14; Imperatore et al., 201921%; Kandiah et al., 202121¢; Leong et al., 2017217,
Lv et al., 2019218; Moussata et al., 2018%1°; Resende et al., 2020%2%; Vleugels et al., 201822%; Wan et al.,
2019222

Schlisselfrage: 1.3

Hintergrund

Die endoskopischen Geratschaften und Diagnosetechniken haben sich in den letzten Jahren erheblich
weiterentwickelt. Hochauflosende (HD) Gerate verbessern die Bildqualitat und damit auch die
Dysplasie-Erkennungsrate. Passend dazu hat eine entsprechende retrospektive Surveillance-Studie
gezeigt, dass eine HD-Weillichtendoskopie (HD-WLE) im Vergleich zur Uberwachungskoloskopie mit
Standardauflosung (SD) eine deutlich verbesserte Rate an Detektion von Dysplasien aufweist (32
dysplastische Lasionen in der HD-Gruppe vs. 11 dysplastische Léasionen in der SD-Gruppe)?2s.
Dementsprechend sollen bei Colitis ulcerosa keine Uberwachungskoloskopien mittels SD durchgefihrt
werden. Die entsprechende Untersuchung sollte in einem sauberen Darm mit ausreichender

Rickzugszeit erfolgen?24 225,

In einer Metanalyse zeigt sich, dass die HD-WLE der Farbstoff-basierten Chromoendoskopie nicht
unterlegen ist. 220 RCTs, die in dieser Metanalyse noch nicht berlicksichtigt wurden, sowie eine weitere
Metaanalyse kommen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die hochauflésende WeiRlichtendoskopie der

Chromoendoskopie zumindest nicht unterlegen ist298. 226, Daten aus einer kirzlich vorgestellten RCT bei
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CED-Patienten*innen zeigen, dass die Detektionsrate kolorektaler Neoplasien bei 10,3 % (n=24/234)
bei der HD-Weilicht-Endoskopie mit segmentaler Re-Inspektion und bei 13,1 % (n=28/214) bei der
HD-Chromoendoskopie lag. Dies bestéatigte die Nichtunterlegenheit der HD-WLE im Vergleich zur HD-
Chromoendoskopie (-2,8%, untere Grenze 95% CI -7,8, p<0,01). Die HD-WeiRlicht-Endoskopie in
einem Durchgang ergab eine niedrigere kolorektale Neoplasierate (6,1 %; n=7/115) als die segmentale
Nachuntersuchung, was jedoch statistisch nicht signifikant war (4,1 %, 95 % CI -2,2:9,6 %, p=0,19)%%7,

Weiterhin sollen nur noch gezielte Biopsien aus suspekten Lasionen entnommen werden, da sich hier
keine Unterlegenheit gegeniber der Enthahme von ungezielten Biopsien in einer randomisierten,
kontrollierten Studie bei HD-WLE gezeigt hat??®. Eine weitere RCT konnte ebenfalls zeigen, dass die
Zufallsbiopsien bei HD-WLE keinen hoheren Gewinn als die Untersuchungen mit nur gezielten Biopsien
zur Dysplasiedetektion erbringen?6. Eine Ausnahme stellt hier, wie zuvor erwéhnt, die PSC dar, bei der

die zusatzliche Entnahme von Stufenbiopsien indiziert ist (siehe Empfehlung 1.27.2).

Empfehlung 1.31 modifiziert 2025
Die hochauflosende virtuelle Chromoendoskopie in Kombination mit gezielten Biopsien kann als
Alternative zur hochauflésenden WeiRlichtendoskopie durchgefihrt werden, sofern ausreichend
Erfahrung mit der jeweiligen Technologie vorhanden ist.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Literatur: Kandiah et al., 2021216; Bisschops et al., 201722°
Handsuche: Feuerstein et al., 2019208

Schlisselfrage: 1.6

Hintergrund

In der jungeren Vergangenheit haben mehrere Studien den Stellenwert der virtuellen
Chromoendoskopie (VCE, z.B. NBI, FICE, iScan) in der Uberwachungskoloskopie bei CED-
Patient*innen randomisiert kontrolliert gegentiber der hochauflésenden Weil3lichtendoskopie
untersucht. So konnte in einer dreiarmigen randomisierten Studie an 270 Patient*innen mit Colitis
ulcerosa oder Colitis-Crohn gezeigt werden, dass die virtuelle Chromoendoskopie und die
hochauflésende Weilllichtendoskopie der farbstoffbasierten Chromoendoskopie nicht unterlegen
sind 212, Eine weitere randomisiert kontrollierte Studie zur Dysplasiedetektion wéahrend der
Uberwachungskoloskopie an 180 Patient*innen (Colitis ulcerosa, Colitis Crohn) fand ebenfalls
keinen signifikanten Unterschied in der Dysplasiedetetionsrate zwischen der Vvirtuellen
Chromoendoskopie und der hochauflésenden Weildlichtendoskopie, auch wenn auch die
Neoplasiedetektiosrate im HD-WLE (24,2%) deutlich hoher als im VCE Arm (14,9%) ausfiel?18,
Zwei Metaanalysen zeigen ahnliche Ergebnisse. Eine Metaanalyse von 6 RCTs konnte keine
wesentlichen  Unterschiede in der Dysplasieerkennung zwischen hochauflésender
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Weildlichtendoskopie, der virtuellen Chromoendoskopie und farbstoffbasierten Chromoendoskopie
feststellen, wahrend sich die WeiRllichtendoskopie mit Standardauflésung unterlegen zeigte?2%°.
Eine etwas umfangreichere Metaanalyse mit Auswertung von Daten aus 17 RCTs zeigte ebenfalls
keinen signifikanten Unterschied zwischen hochauflésender WeiRllichtendoskopie und der
virtuellen Chromoendoskopie?2°, Gleichzeitig zeigt diese Metaanalyse auch, dass die
farbstoffbasierte = Chromoendoskopie, wenn auch nicht statistisch signifikant, die

Untersuchungsmethode mit den numerisch hochsten Detektionsraten darstellt22°,

Empfehlung 1.32 modifiziert 2025
Bei Vorliegen einer fraglichen IEN/Dysplasie (im Sinne einer Aindefinite for dysplasiafi) sollte eine
endoskopische Kontrolle ggf. nach Intensivierung der anti-inflammatorischen Therapie innerhalb von
3-6 Monaten durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, redaktionelle Anderung

Schlisselfrage: 1.4

Empfehlung 1.33 gepruft 2025
Bei dem Nachweis einer endoskopisch nicht resektablen L&sion mit IEN/Dysplasie oder eines
Adenokarzinoms (B) soll wegen der hohen Assoziation mit einem metachronen oder synchronen
Karzinom eine Proktokolektomie erfolgen.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, redaktionelle Anderung

Schlisselfrage: 1.4

Empfehlung 1.34 gepruft 2025
Bei endoskopisch komplett resezierten polypoiden Lasionen mit Dysplasie/[EN ohne weitere
Dysplasien im {ibrigen Kolon kann als Uberwachungsstrategie die Koloskopie in jahrlichen Abstanden
empfohlen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Empfehlung 1.35 gepruft 2025
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Nach der kompletten endoskopischen Resektion von nicht-polypoiden L&sionen mit Dysplasie/IEN
ohne weitere Dysplasien im (ibrigen Kolon sollte die endoskopische Uberwachung in jahrlichen
Abstanden durchgefuhrt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 1.36 modifiziert 2025
Falls in endoskopisch unauffalligen Arealen eine IEN/Dysplasie detektiert wird, sollte eine erneute
endoskopische Abklarung nach 3-6 Monaten durch Chromoendoskopie mit hochauflésender
WeiRlicht-Endoskopie (HDWLE) durch einen in der Uberwachungskoloskopie erfahrenen Untersucher
erfolgen. Bei histologisch bestatigten niedriggradigen IEN sollte eine Proktokolektomie mit den
Patient*innen diskutiert werden. Bei bestéatigten hochgradigen IEN soll eine Empfehlung zur
Proktokolektomie gegeben werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 1.37 modifiziert 2025
Polypen mit Dysplasien, die sich proximal zu den Segmenten mit anamnestisch maximaler
makroskopischer oder histologischer CU-Beteiligung ergeben, werden als sporadische Adenome
betrachtet und sollten bei endoskopischer Resektabilitit entsprechend behandelt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens]

Hintergrund

Der Nachweis einer intraepithelialen Neuplasie (IEN) sowie deren Schweregradeinteilung ist fir die
Beurteilung des Kolonkarzinomrisikos bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa von entscheidender
Bedeutung. Die intraepithelialen Neoplasien sollten eingeteilt werden in High grade-Dysplasien (HGD),
Low grade-Dysplasien (LGD) oder nicht-klassifizierte Atypien (indefinite dysplasia)23°. Der Umgang mit
dysplastischen Lasionen hangt von vielen Faktoren ab u.a. davon ob eine Lasion endoskopisch sichtbar
ist, wie sie morphologisch im Rahmen der Endoskopie klassifiziert werden kann und insbesondere von
dem histologischen Untersuchungsergebnis. Die potenziellen Optionen umfassen eine endoskopische

Entfernung, eine Kolektomie oder auch eine weitere Uberwachungsstrategie.

Sichtbare polypoide Lasionen mit Dysplasie, die eine klar umschriebene Begrenzung aufweisen und
die < 2 cm im Durchmesser sind, werden in der Regel endoskopisch mittels endoskopischer
Mukosaresektoin (EMR) reseziert?%°. Nicht-polypoide Lasionen > 2 cm ohne invasive Tumormerkmale
werden in der Regel endoskopisch en bloc reseziert, z.B. mittels ESD. Hierbei wird in der Regel nicht
zwischen Low grade- oder High grade-Dysplasien unterschieden, da auch Low grade-Dysplasien mit
einem nicht unerheblichen Risiko der Progression in eine hochgradige Dysplasie assoziiert sind oder
auch Indikatoren fir synchrone Karzinome darstellen. Wenngleich die Studienlage heterogen ist,
kommen die meisten Studien zu dem Schluss, dass das Karzinomrisiko auch bei niedriggradigen

Dysplasien relevant erhoht ist. In einer &lteren Metaanalyse ergab sich ein Karzinomrisiko bei
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Patient*innen mit Low grade-Dysplasie von 14 pro 1000 Personen und einem 9-fach erhdhten
Karzinomrisiko und einem Risiko fiir fortgeschrittene Neoplasien, welches 12-fach erhéht war?3L. In
einem nationalen belgischen Register betrug die kalkulierte 10 Jahres-Kumulativ-Inzidenz fir ein Colitis-
assoziiertes Karzinom 8,5% fur LGD und 24,3% fir HGD?%2.In einer anderen Metaanalyse konnte
gezeigt werden, dass Patient*innen auch nach Entfernung der Polypen ein 10-fach erhdhtes Risiko fir
die Entwicklung weiterer Dysplasien haben, daher sind engmaschige Verlaufskontrollen auch nach

endoskopischer Resektion indiziert23,

Eine Metaanalyse, welche die Inzidenz von synchronen Karzinomen bei Kolektomiepraparaten bei
CED-Patient*innen analysierte, fand synchrone Karzinome bei 13,7% bei Patient*innen, die zuvor eine
sichtbare HGD aufwiesen und bei 2,7% bei Patient*innen, die eine bekannte LGD aufwiesen?34. Wegen
der hohen Assoziation mit einem synchronen oder metachronen Karzinom bei Patient*innen mit
nachgewiesener HGD sollte daher bei diesen Patient*innen eine Proktokolektomie erfolgen. Bei
Patient*innen mit LGD oder indefinite dysplasia ist aufgrund der deutlich geringeren Rate an synchronen
und metachronen Karzinomen zumindest die Notwendigkeit einer endoskopischen Nachsorge
essentiell, wenngleich bisher keine Studie den Nutzen spezifischer Uberwachungsintervalle tiberpriift
hat. Insofern basieren die Empfehlungen einer drei- bis sechsmonatigen Kontrolle auf retrospektiven

Daten.

Bei nicht-polypoiden Lasionen mit Dysplasie, die endoskopisch nicht resezierbar sind bzw. bei
Vorliegen eines invasiven Karzinoms sollte eine Kolektomie erfolgen. Gleiches gilt fir Patient*innen mit
einer multifokalen Dysplasie bzw. fur Patient*innen bei endoskopisch nicht sichtbarer HGD. Das Risiko,
dass bei HGD in endoskopisch unauffalligen Arealen synchron bereits ein Karzinom vorliegt, wird in
alteren Studien mit 42-45% angegeben?3®, in jingeren Metaanalysen immerhin noch mit 13.7%2%3* was

die Empfehlung einer Kolektomie rechtfertigt.

Bei Patient*innen mit LGD ohne eine endoskopisch erkennbare Lasion kdnnen sich hingegen innerhalb
von drei Monaten einer erneuten Chromoendoskopie (DCE oder VCE) mit gezielten sowie zuséatzlichen
Zufallsbiopsien unterziehen?3%. 237, Nach Diskussion der Befunde und Risiken kann auch diesen
Patient*innen eine Proktokolektomie angeboten werden, insbesondere, wenn im Verlauf wiederholt
niedriggradige Dysplasien nachgewiesen werden. In einer dlteren Metaanalyse zeigte sich auch bei
17% der Patient*innen, die eine niedriggradige Dysplasie (LGD) aufwiesen, bereits ein synchrones
kolorektales Karzinom'%2, Faktoren, welche signifikant mit einer Progression der Dysplasie assoziiert
waren, umfassten das Vorliegen einer PSC (Odd Ratio 3,4), nicht-sichtbare Dysplasie (Odd Ratio 1,9),
multifokale Dysplasien (Odd Ratio 3,5) und eine distale Lokalisation (Odd Ratio 2,0). Auch die Diagnose
einer niedriggradigen IEN ist daher mit einem nicht unerheblichen Karzinomrisiko assoziiert und hat
erhebliche prognostische Implikationen?3® 23°. Die genannten Risikofaktoren sollten daher bei der
Entscheidung uber das weitere Vorgehen beriicksichtigt werden. Mehrere Kohortenstudien
dokumentierten die Progression einer fortgeschrittenen Neoplasie nach einer initialen Diagnose einer
nicht-sichtbaren LGD zwischen 2,3-13% nach einem Jahr und 4,6-44% nach zwei Jahren?40-244, Da viele

Daten bzgl. nicht-sichtbarer Dysplasien aus alteren Studien stammen, in denen eine altere Endoskop-
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Generation verwendet wurde und Zufallsbiopsien enthommen wurden, sollte die Untersuchung ggf. mit
einer erneuten Endoskopie mit DCE oder VCE mit gezielten Biopsien und Zufallsbiopsien wiederholt

werden?230,

Polypen mit Dysplasien, die sich proximal zu den Segmenten mit Colitisbefall ergeben, werden in der
Regel als sporadische Adenome betrachtet und sollten bei endoskopischer Resektabilitat abgetragen

werden245,

Empfehlung 1.38 gepruft 2025
Beim zuséatzlichen Nachweis einer PSC kann zur Prophylaxe eines Colitis-assoziierten Karzinoms
Ursodesoxycholsaure eingesetzt werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schliisselfrage: Suchstring Living guideline

Hintergrund

Eine Langzeittherapie mit 5-ASA sollte den CU-Patient*innen unter dem Aspekt der Karzinompravention
angeboten werden (siehe Empfehlung 2.16). Bei zuséatzlichem PSC-Nachweis konnte in einer Follow-
Up-Studie einer prospektiven, placebokontrolierten Studie (PSC-UDCA-Studie) gezeigt werden, dass
Ursodesoxycholsaure das Kolonkarzinomrisiko bei Patient*innen mit PSC und Colitis ulcerosa um 74%
vermindert246, Eine Querschnittsuntersuchung aus einer prospektiven Uberwachungsstudie hatte zuvor
eine deutliche Risikoreduktion gezeigt?4’. Einschrankend ist zu erwahnen, dass eine prospektiv-
randomisierte Studie aus dem Jahr 2009 insgesamt eine leicht erhohte Mortalitat bei Patient*innen mit
PSC unter einer Ursodesoxycholsaure-Hochdosistherapie (28-30 mg/kg/Tag) gefunden hat?*8. Vor
diesem Hintergrund wird eine Behandlung mit 13-20 mg/kg KG pro Tag empfohlen.
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2 Leitlinie - Behandlung der aktiven Erkrankung und

remissionserhaltende Therapie

2.1  Allgemeine Therapieprinzipien

Der akute Schub einer Colitis ulcerosa ist gekennzeichnet durch typische Beschwerden (blutige
Diarrhoen, Tenesmen, imperativer Stuhldrang) verursacht durch erhdhte Entziindungsaktivitat. Fur die
Therapieentscheidung spielen neben der Intensitat der Symptome das endoskopische Befallsmuster
(Proktitis, Linksseitencolitis, Pancolitis), der Krankheitsverlauf, das Ansprechen auf die vorangehende
Therapie, die Krankheitsdauer, extraintestinale Manifestationen, insbesondere PSC wie auch
Begleiterkrankungen und Patient*innenpréaferenzen eine wichtige Rolle. Die maoglichen

Therapieoptionen sollten mit dem Patient*innen individuell abgestimmt werden.

Statement 2.1 modifiziert 2025
Die priméren Ziele der Colitis ulcerosa Therapie sind das rasche Erreichen einer klinischen Remission
und die Bewahrung einer langfristigen steroidfreien klinischen und endoskopischen Remission zur
Wiederherstellung und Erhaltung der Lebensqualitat.

[Expertenkonsens, Konsens]

Hintergrund

Die rasche Symptomverbesserung sowie Erreichung einer klinischen und endoskopischen Remission
bleiben zentrale Therapieziele bei Colitis ulcerosa. Zunehmend rickt jedoch die langfristige
Wiederherstellung der Lebensqualitat ohne bleibende Einschrankungen in den Fokus (Stride-Il 81). Es
gibt Hinweise auf eine enge Verknipfung zwischen der Lebensqualitdt und dem Ausmald der
entziindlichen Aktivitat und deren Remission?4°. Eine langfristige histologische Remission kénnte daher
mafgeblich zur nachhaltigen Verbesserung der Lebensqualitat beitragen. Obwohl Lebensqualitat bisher
nicht sehr haufig als Therapieziel in klinischen Studien und klinischer Praxis beriicksichtigt wurde?5°,
schaffen die Empfehlungen der 10IBD zur starkeren Integration dieses Parameters in Studien?! eine

Grundlage fur zukunftige fundiertere Erkenntnisse.

Empfehlung 2.2 modifiziert 2025
Vor Einleitung oder Eskalation einer antientziindlichen Therapie sollte eine Entziindungsaktivitat
objektiv nachgewiesen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Alle aktuell verfiigbaren antientziindlichen Therapien zielen auf die Beeinflussung entziindlicher Aktivitéat
ab, diese stellt somit die conditio sine qua non in der pharmakologischen Therapie der Colitis ulcerosa
dar. Das Ausmal} der seitens der Patient*innen beklagten Beschwerden stimmt haufig nicht mit dem

Ausmald der objektiv mittels Biomarker, Endoskopie oder Sonographie Uberprifbarer Inflammation



uiberein, insbesondere bei langem Krankheitsverlauf, bei dem eine Uberlappung zum Reizdarmsyndrom
beschrieben ist. Eine erhdhte klinische Aktivitat ist somit nicht immer unbedingt durch Entziindung

verursacht, so dass diese vor Therapieeinleitung und -eskalation objektiviert werden muss?252-255,

Empfehlung 2.3 modifiziert 2025
Nach erfolgreicher Schubtherapie sollte eine langfristige remissionserhaltende Therapie durchgefiihrt
werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Betrachtet man die Remissionsraten in Placebo-Gruppen klinischer Studien, die den spontanen Verlauf
der Colitis ulcerosa widerspiegeln, so erfahrt ein grol3er Teil der Patient*innen nach einem Schub
innerhalb von 12 Monaten einen erneuten Schub, sodass die Remissionsraten ohne
remissionserhaltende Therapie nach 12 Monaten oftmals < 50% liegen. Eine dauerhafte Therapie mit
Aminosalicylaten, Thiopurinen, Small Molecules oder Biologika erhéht die Raten anhaltender
Remission256-258 Tritt eine klinische und endoskopische Remission ein, erhoht sich die
Wahrscheinlichkeit fur eine langer anhaltende Remission, wie nachtragliche Analysen der ACT-1 und
ACT-2 Studiendaten bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa unter Infliximabtherapie zeigen konnten?*- 259,
Es konnte ein positiver Zusammenhang zwischen tiefer Remission in Form einer Mukosaheilung und
dem klinischen Verlauf aufgezeigt werden®® 71, Gegenwartig wird die Relevanz der histologischen
Mukosaheilung intensiv diskutiert, da das gleichzeitige Erreichen von klinischer, endoskopischer und

histologischer Remission das Risiko erneuter Krankheitsschiibe weiter zu reduzieren scheint®? 73,

Statement 24 modifiziert 2025
Die Wahl und Dauer der geeigneten remissionsinduzierenden und remissionserhaltenden Therapie
hangen von der Ausbreitung der Erkrankung, dem Verlauf (Haufigkeit und Schweregrad der Schiibe),
dem Ansprechen und den Nebenwirkungen vorangegangener Therapien, der Sicherheit der
Behandlung, bestehenden Komorbiditaten, dem Alter des Patient*innen sowie den individuellen
Patient*innenpraferenzen ab. Fir die remissionserhaltende Therapie spielt zudem die zuvor
eingesetzte remissionsinduzierende Medikation eine Rolle. Eine allgemeingiiltige Priorisierung der
verfugbaren Medikamente ist daher nicht mdglich und muss individuell erfolgen.

[Expertenkonsens, Konsens]

2.2  Therapie der unkomplizierten Colitis ulcerosa

2.2.1 Proktitis

Empfehlung 2.5 modifiziert 2025
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Eine leichte bis m2Cig aktive Proktitis soll zun2chst mit Mesalazin 0 1.000 mg/d als Suppositorium
einmal taglich behandelt werden. Alternativ kdnnen Mesalazin Schaum oder Klysmen eingesetzt
werden.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: keine neue Literatur, redaktionelle Anderung

Schliusselfrage: 2.1

Hintergrund

Bei einer auf das Rektum beschrankten Aktivitat der Colitis ulcerosa ist eine rektale Therapie mit
Mesalazin indiziert, deren Wirksamkeit in Hinblick auf symptomatisches, endoskopisches und
histologisches Ansprechen durch zahlreiche Studien belegt ist?69-262, Dies gilt sowohl fiir die
Remissionsinduktion als auch den Remissionserhalt?63, Die Dosis sollte dabei mindestens 1 g/Tag
betragen?%4, ein Vorteil fir héhere Dosen ist nicht belegt. Suppositorien sollten bevorzugt eingesetzt
werden, da sie aufgrund ihrer glinstigen Wirkstofffreisetzung bessere mukosale Heilungsraten erzielen
und von Patient’innen besser toleriert werden?65, Die zusatzliche orale Gabe von Mesalazin kann
erwogen werden?66, wobei keine prospektiven Studien zur Wirksamkeit dieser Kombination vorliegen267,
In einer einzelnen Studie zur Therapie der Proktitis war die rektale Gabe von Mesalazin der alleinigen
oralen Mesalazin-Therapie Uberlegen?%8. Alternativ kénnen Mesalazin-Schaume oder Mesalazin-

Klysmen eingesetzt werden, wobei diese haufig schlechter toleriert werden?269 270,

Empfehlung 2.6 modifiziert 2025
Bei Versagen der Monotherapie sollte die rektale Mesalazin Therapie entweder mit topischen Steroiden
oder mit einer oralen Gabe von Mesalazin freisetzenden Praparaten kombiniert oder eine rektale Mono-

Therapie mit Budesonid durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: Kruis et al., 2019271; Kruis et al. 2022272

Schlisselfrage: 2.1

2.2.2 Linksseitencolitis

Empfehlung 2.7.1 modifiziert 2025
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Eine leichte bis mafRig schwere linksseitige CU sollte initial mit rektalem Mesalazin in Form von
Einl2ufen oder Sch@umen (0 1 g/d) in Kombination mit oralen Mesalazin (0 3 g/d) behandelt werden.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 2.1

Empfehlung 2.7.2 modifiziert 2025
Die rektale Anwendung von Mesalazin-Einl2ufen oder Sch@umen (0 1 g/d) soll der topischen

Steroidtherapie vorgezogen werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: keine neue Literatur, redaktionelle Anderung

Schlisselfrage: 2.1

Hintergrund

Die Erstlinientherapie einer leicht bis maRiggradigen Linksseitencolitis ulcerosa sollte aus einer
Kombinationstherapie von oraler und rektaler Therapie mit 5-ASA bestehen, da sowohl hdhere
Ansprechraten als auch ein schnellerer Wirkungseintritt im Vergleich zur alleinigen oralen Therapie
bestehen?>”. Sowohl die orale als auch die rektale 5-ASA Gabe ist effektiver als Placebo?57. 260. 262 gq
dass bei fehlender Adharenz der rektalen Applikation eine alleinige orale Therapie erwogen werden
kann. Die lokale Applikation erzielt hohere rektale Wirkstoffkonzentrationen?’3. Orales Mesalazin ist
nicht effektiver als orales Sulfasalazin, ist aber mit weniger Nebenwirkungen behaftet. Die optimale
tagliche Dosierung ist vermutlich von der Wahl des Praparates abhangig, auf eine ausreichend hohe
Dosierung (> 3 g/d) sollte geachtet werden?’* (siehe Tabelle 8). Ebenso war die rektale Gabe von 2 mg
Budesonid Schaum erfolgreich in der Remissioninduktion. Unterschiedliche Dosierungsoptionen und
Galenik (einmal tagliche Gabe; Tabletten bzw. Pellets) sollten bei der Verordnung beriicksichtigt
werden; die einmal hochdosierte tagliche Gabe ist der mehrfachen téglichen Einnahme nicht

unterlegen?’>. Die Bedeutung lokaler Therapien sollten mit dem Patient*innen erértert werden.

Bei fehlendem Ansprechen auf eine rektale Therapie mit Mesalazin-Einldufen sollte eine Kombination
mit topischen Steroiden erfolgen. Topische Steroide allein sind effektiver als Placebo?7®, sowohl mit als

auch ohne Kombination mit einem oralen Mesalazin-Praparat®’’.

Erzielen die oben genannten Therapien nicht den gewilnschten Erfolg, sollten zunéchst die
Therapieadharenz sowie die endoskopische Auspragung uberprift werden. Falls erforderlich, sollten
die Therapieprinzipien der schweren Colitis ulcerosa angewendet werden. Ergénzend dazu war in
kleinen Studien die rektale Gabe von Tacrolimus erfolgreich??8 279, Eine solche Therapie sollte jedoch

nur in entsprechend erfahrenen Zentren durchgefiihrt werden.
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Empfehlung 2.8 modifiziert 2025
Budesonid MMX 9 mg/d sollte bei leichter bis maRig aktiver linksseitiger CU bei unzureichendem

Ansprechen oder einer Unvertraglichkeit von Mesalazin freisetzenden Praparaten eingesetzt werden.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad B, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: Rubin et al., 2017280
Schlisselfrage: 2.1

Hintergrund

Die Notwendigkeit einer oralen Steroidtherapie bei gering bis mafiggradig aktiver Colitis ulcerosa ist
abhéngig vom klinischen Ansprechen und der Toleranz einer Mesalazintherapie, von dem
Patient*innenwunsch wie auch der Einschatzung der Arzt*innen. In einer Studie war die mediane Zeit
bis zum Sistieren der rektalen Blutungen 9 Tage bei 4.8 g Mesalazin/d, wobei eine anhaltende
Remission erst nach 37-45 d auftrat?8% 281, Daher kann eine Steroidtherapie bei Verschlechterung der

klinischen Symptomatik unter Therapie oder bei Persistieren der Blutungen Gber mehr als 14 d erfolgen.

Orales Budesonid ohne MMX Galenik ist in der Therapie der Colitis ulcerosa nicht wirksam?282,
wohingegen Budesonid MMX sich in Studien als wirksam gezeigt hat. In der Core | Studie zeigte
Budesonid MMX keinen Unterschied in der Effektivitat zu 2.4 g Mesalazin283, In der Core Il Studie war
9 mg Budesonid der Gabe von Placebo signifikant (iberlegen284. In einer gepoolten Analyse der Core |
und Core Il Studie konnte gezeigt werden, dass v.a. Patient*innen mit einer milden und moderat aktiven
Erkrankung von der Gabe von 9 mg Budesonid MMX profitieren, ebenso wie Patient*innen mit
Linksseitencolitis?®. Die zusétzliche Gabe von Budesonid MMX bei inaddaquatem Ansprechen von 5-
ASA war in einer weiteren Studie wirksam, so dass die zusatzliche Gabe in entsprechender Situation
erfolgen kann; ein direkter Vergleich zu konventionellen Steroiden liegt nicht vor28s,

2.2.3 Ausgedehnter Befall

Empfehlung 2.9 gepruft 2025
Bei ausgedehntem Befall soll eine leicht bis maRig schwere CU zundchst mit einem oralen Mesalazin
freisetzenden Pr2parat in einer Dosierung 0 3 g/d in Kombination mit Mesalazineinl2ufen oder -

schaumen behandelt werden.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung
Schlisselfrage: 2.1
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Empfehlung 2.10 gepruft 2025
Eine systemische Steroidtherapie (0,5-1 mg/kg KG/d Prednisolonaquivalent) soll begonnen werden,
wenn die Symptome der CU nicht auf die unter 2.5 — 2.9 genannten Therapien ansprechen oder bereits

bei Diagnosestellung eine schwere Form der Colitis vorliegt.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schliusselfrage: 2.1

Hintergrund
Die Therapieprinzipien bei ausgedehnter, gering bis maRiggradig aktiven Colitis ulcerosa entsprechen

im Wesentlichen denen der Linksseitencolitis; die meisten Studien beinhalten beide Befallsmuster.

Die bessere Wirksamkeit der Kombination von oralem Mesalazin mit einer lokalen Therapie im
Gegensatz zu einer oralen Monotherapie konnte in einer randomisierten Studie nachgewiesen
werden?®”. Wie bei der Linksseitencolitis ist Sulfasalazin ebenso wirksam, jedoch mit mehr
Nebenwirkungen assoziiert?’4, Die einmal tagliche Gabe ist unabhangig von der Formulation genauso

wirksam?275. 288, Auf eine ausreichende Dosierung sollte geachtet werden (03g)274.

2.3 Remissionserhaltung bei primar unkomplizierter Colitis ulcerosa

Empfehlung 2.11 gepruft 2025
Mesalazin soll primar als remissionserhaltende Therapie eingesetzt werden, wenn ein Ansprechen auf
Mesalazin oder Steroide besteht.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 2.1

Hintergrund

Gemal einer aktuellen Meta-Analyse mit Auswertung von 42 Studien und insgesamt 8928 Patient*innen
ist orales Mesalazin Placebo im Remissionserhalt nach klinischen und endoskopischen Kriterien
signifikant Giberlegen?’4. Fir die rektale Anwendung von Mesalazin erbrachte eine weitere Meta-Analyse

vergleichbare Ergebnisse, nach 12 Monaten war die Remissionsrate gegeniber Placebo signifikant
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hoher289. Insbesondere bei der distalen Colitis ulcerosa erweist sich rektales Mesalazin als effektiv,

allerdings ist die Adharenz bei rektaler Therapie sehr variabel?%°.

Bisher gibt es keinen wissenschaftlichen Beleg fur eine bessere remissionserhaltende Therapie als
Mesalazin nach Ansprechen auf Steroide oder Mesalazin?®t. Studien, die Mesalazin gegen Thiopurine
oder Biologika im Remissionserhalt getestet haben, fehlen. Aufgrund des gunstigeren
Nebenwirkungsprofils empfehlen wir daher den priméaren Einsatz von Mesalazin in oben genannter

Situation.

Empfehlung 2.12 gepruft 2025
Der Weg der Applikation von Mesalazin soll sich nach dem Befallsmuster der Erkrankung richten. Die
Proktitis und die linksseitige Colitis sollten primar rektal therapiert werden.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung
Schlisselfrage: 2.1

Hintergrund

Die orale Anwendung von Mesalazin wurde fir alle oral verfliigbaren Préaparate untersucht, die rektale
Anwendung nur in eingeschrankter Weise und in den verschiedenen Formulierungen (Suppositorien,
Rektalschaum, Klysma). Bei der distalen CU ist die rektale Applikation Mesalazin gegentiber Placebo?6:
289 und insbesondere topischen Steroiden Uberlegen2®?. Die Kombination aus oraler und rektaler
Therapie ist der oralen Monotherapie in der Induktionstherapie Uberlegen?%. 2%, In dieser Kombination
kann die rektale Therapie durchaus intermittierend angewandt werden2%. Im Regelfall wird eine
Fortsetzung als rektale Monotherapie bei der Proktitis aufgrund der hohen Wirksamkeit in der
Remissionsphase préferiert, bei der Pancolitis aufgrund der besseren Adhérenz eher eine orale
Therapie 270 271, Eine Alternative zur rektalen Applikation bei distaler Colitis und geringer Therapie-
Adhéarenz stellen orale Mesalazine der neueren Generation wie Multi-Matrix Formulierungen und
Granula mit Freisetzungsprofil im linksseitigen Colon dar, sie sind den Mesalazinpréparaten alterer

Generation mit ilealer Freisetzung in diesem Fall Giberlegen?29%6-298,

Empfehlung 2.13 gepruft 2025
Eine Kombination von oralem und rektalem Mesalazin soll als Zweitlinien-Erhaltungstherapie

verwendet werden.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung
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Schlusselfrage: 2.1

Hintergrund

In zwei kontrollierten Studien konnte eine Uberlegenheit der Kombinationstherapie (orales und rektales
Mesalazin) gegenilber einer alleinigen oralen Mesalazin-Therapie hinsichtlich des Remissionserhaltes
dokumentiert werden2®3 294, Kommt es unter einer oralen oder rektalen Mesalazin Monotherapie zu
einem Schub, der mittels oral-rektaler Kombinationstherapie erfolgreich behandelt wird, soll
nachfolgend die Kombinationstherapie zur Remissionserhaltung fortgefuhrt werden. In beiden oben
genannten Studien wurde die rektale Therapie jedoch lediglich zweimal wéchentlich mit einer
Wochendosis von 8 g2°¢ bzw. 2 g2?% gegeben, somit unterscheiden sich die Dosierungen und

Applikationsintervalle von den aktuell zur Remissionsinduktion empfohlenen Dosierungen.

Empfehlung 2.14 modifiziert 2025
Angesichts des Nebenwirkungsprofils bei vergleichbarer Effektivitat sollte Mesalazin der Vorzug

gegeniber Sulfasalazin gegeben werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: keine neue Literatur, redaktionelle Streichung

Schlisselfrage: 2.1 Proktitis/Linksseitenkolitis/Pancolitis

Eine remissionserhaltende Therapie mit Mesalazin sollte bei Effektivitat mindestens 2 Jahre
durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, redaktionelle Streichung

Schlisselfrage: 2.1

Hintergrund

Fur den Remissionserhalt mit Mesalazin konnte bisher keine klare Dosis-Wirkungsbeziehung
herausgearbeitet werden. In einer aktuellen Metaanalyse war die tagliche Einnahme von 1,2 g
Mesalazin statistisch nicht schlechter im Remissionserhalt nach 12 Monaten als eine Tagesdosis von
2,4 g2, Allerdings fiel auf, dass Patient*innen mit der hoheren Tagesdosis von 2,4 g deutlich langer in
Remission blieben (median 175 Tage) als Patient*innen mit einer Tagesdosis von 1,2 g (median 129
Tage), noch deutlicher wurde dies in der Subgruppenanalyse von Patient*innen mit ausgedehntem
Befall (2,4 g/Tag: mediane Remission 143 Tage vs 47 Tage bei 1,2 g). Dieser Unterschied war nach 12
Monaten jedoch nicht mehr signifikant. In einer Meta-Analyse aus 2011 erwies sich eine Tagesdosis 5-
Mesalazin 02 g einer Tagesdosis von < 2 g im Remissionserhalt (iberlegen, allerdings wurden hier

Studien mit unterschiedlichen Mesalazin Praparaten ausgewertet (Mesalazin, Olsalazin, Sulfasalazin
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und Balsalazid)?%’. Auch in einer Cochrane Analyse aus 2016 zeichnete sich fur eine Mesalazin Dosis
0 2 g/Tag ein Trend zum besseren Remissionserhalt ab2’4. Zusammengefasst sollte die Mesalazin-
Dosis zum Remissionserhalt 0 2 g/Tag betragen. Unklar ist jedoch weiterhin, ob Patient*innen, die zur
Remissionsinduktion eine héhere Dosis bendtigten bzw. in der Vergangenheit haufigere Schiibe hatten,
auch in der Remissionserhaltung héhere Mesalazin-Dosen benétigen. Hingegen scheinen héhere
Mesalazin-Dosierungen nicht mit vermehrten Nebenwirkungen einherzugehen?299,

Eine einmal tagliche Einnahme von Mesalazin-Praparaten erwies sich in mehreren Studien der
aufgeteilten Dosis als ebenbiirtig hinsichtlich des Remissionserhaltes?75: 297, 300-303 ynd sollte daher im
Hinblick auf die Adhéarenz bevorzugt werden. Beziiglich der rektalen Applikation von Mesalazin
existieren keine Daten, die eine Dosis-Wirkungsbeziehung nahelegen. Die meisten Studien, in denen
Mesalazin rektal (Suppositorien, Schdume) als Monotherapie bei Erwachsenen verabreicht wurde,
setzten Dosierungen von 1 g/Tag ein3%43% ynd konnten eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo zeigen.
Im Falle einer oral-rektalen Mesalazin Kombinationstherapie wurde eine Wirksamkeit von rektalem
Mesalazin fur die zweimal wochentliche Gabe von jeweils 4 g2% bzw. jeweils 1 g2°4 gezeigt.
Sulfasalazin erwies sich in einer Cochrane Analyse im Vergleich zu anderen Mesalazin Praparaten im
Remissionserhalt als tiberlegen?’, wobei der Unterschied gering war (Odds ratio 1.1; 95% CI 1.03-
1.27). Zudem lag kein signifikanter Unterschied im Nebenwirkungsprofil zwischen Sulfasalazin und den
anderen Mesalazin-Praparaten vor, was im Kontrast zur klinischen Routine steht. Da in den meisten
Studien Patient*innen mit bestehender Sulfasalazin-Therapie eingeschlossen wurden, ist nicht
auszuschliel3en, dass ein Selektionsbias vorlag.

Mesalazin-Dosierungen mit nachgewiesener Wirkung im Remissionserhalt sind in Tabelle 8

zusammengefasst.

Tabelle 8: Mesalazin-Dosierungen mit nachgewiesener Wirkung im Remissionserhalt

Applikation Dosis Kommentar

Orale Monotherapie 5-ASA 02 g/Tag?s7 Kein klarer Dosis-Wirkungseffekt in
mehreren Studien nachweisbar; bevorzugt
als Elnmalgabe275, 297, 300, 301, 303, 307

Rektale Monotherapie 5-ASA Dosis 01 g/Tag3%430%6  Keine Studien zu Dosis-Wirkungseffekt

Oral-rektale Intermitt.  rektale  5-ASA
Kombinationstherapie Gabe 149 jeweils
2x/Woche;
orales 5-ASA t2glich 1,6-
3 g/Tags%8

Tabelle 9: Dosierungen in der Induktionstherapie (modifiziert nach Schnoy, Dignass, Kucharzik et al.,
ZfG 2025)30°

Name Applikationsform Dosierungsstarken Max. Tagesdosis in
der Induktion
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Asacol® Enteric-coated Tabletten 0.49,08¢g 3.69,4.8¢g
Modified-release Tabletten 1649 4849
Claversal® Prolonged-release Granulat 15¢g 39
Enteric-coated Tablette 0.5¢ 39
Mezavant® Modified-release Tabletten 129 489
Pentasa® Prolonged-release Granulat 19,209,449 4¢
Prolonged-release Tabletten 059,19 49
Salofalk® Prolonged-release Granulat 059,19,1509,3¢9 39
Enteric-coated Tabletten 0.259,0.5¢9,149 39
Name Applikationsform Dosierungsstarken Max. Tagesdosis in
der Induktion
Asacol® Zapfchen 19 19
Pentasa® Zapfchen 19 19
Einlaufe 1 g/100 ml 19
Salofalk® Zapfchen 0.259,059,1¢9 159,159,119
Rektalschaum lg 29
Einlauf 2 g/30 ml, 4 g/60 ml 49
Empfehlung 2.15 modifiziert 2025

Der apathogene Escherichia (E.) coli-Stamm Nissle 1917 kann als Alternative zu Mesalazin zur
Remissionserhaltung in Erwagung gezogen werden.
[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad 0, Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 2.7
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Hintergrund

Wahrend in der Induktionstherapie keine Gleichwertigkeit von E. coli Nissle (EcN) gegeniiber Mesalazin
gezeigt werden konnte, ergab sich beziglich der Remissionserhaltung in mehreren Nicht-
Unterlegenheitsstudien kein signifikanter Unterschied zwischen den Wirkprinzipien. In einer
Metaanalyse aus dem Jahr 2015, die vier Studien mit insgesamt 442 Patient*innen einschlie3t (223
Patient*innen mit E. coli Nissle, 219 Pat. mit Mesalazin behandelt), wurde ein Rezidiv in der ECN-Gruppe
in 36.8% und in der Kontrollgruppe (Mesalazin) in 36.1% mit einer mittleren Differenz von 0.8% und
einer Odds Ratio von 1.07 (95% CI of 0.70-1.64 (p=0,74)) ermittelt31°, Unterschiede in der
Nebenwirkungsrate ergaben sich nicht.

Somit besteht auf der Basis dieser Studien zumindest in der Remissionserhaltung kein signifikanter
Unterschied zwischen E. coli Nissle und Mesalazin und beide Substanzen kdnnen bei dieser Indikation
eingesetzt werden. In der klinischen Praxis wird aufgrund der gré3eren Datenlage zu Mesalazin sowie
des zusatzlich nachgewiesenen karzinompréaventiven Effekts (siehe Empfehlung 2.16) haufiger

Mesalazin in der Remissionserhaltung verwendet.

Empfehlung 2.16 modifiziert 2025
Eine Langzeittherapie mit Mesalazin kann CU-Patient*innen mit linksseitiger und Pankolitis unter dem

Aspekt einer Karzinompravention angeboten werden.

[Evidenzgrad B, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: Lauricella et al., 2023

Schlisselfrage: Suchstring Living guideline

Hintergrund

In mehreren Kohorten- sowie Fallkontrollstudien konnte gezeigt werden, dass sowohl Sulfasalazin als
auch Mesalazin mit einem verminderten kolorektalen Karzinomrisiko bei Patient*innen mit einer Colitis
ulcerosa verbunden sind?7. 311.312_ Fine Analyse der Risikofaktoren fiir ein KRK bei CU von Velayos'””
zeigte eine Effektivitat fir Mesalazin in der Chemopravention im Hinblick auf die Entwicklung von
kolorektalen Karzinomen, wobei diese Reduktion statistisch signifikant war. Der Effekt von Mesalazin
zur Chemopravention bei Colitis ulcerosa ist nicht nur begrenzt auf high risk Patient*innent57. 313,314 5o
dass die Empfehlung zu einer langjahrigen Chemopravention fir alle Patient*innen auf3er mit einer

isolierten Proktitis gilt103. 157, 313-324,

Immunsuppressiva wie  Azathioprin  kdénnen  theoretisch  durch die  Reduktion der
Schleimhautentziindung auch karzinompréventiv wirken. Das gleiche gilt hierbei auch fir Biologika
sowie Small Molecules. Die Datenlage hierzu ist aber nicht eindeutig?7. 247, 315-317,325-328 ' gych wenn eine
Observationskohortenstudie der CESAME-Gruppe zeigte, dass Patient*innen mit einer langen
Azathioprin-Therapie eher ein geringeres Risiko fiir ein kolorektales Karzinom hatten3?°,
Zusammenfassend ergibt sich keine ausreichend sichere Evidenz zur Empfehlung fir Thiopurine

Biologika oder Small Molecule Medikamente zur Chemopréavention bei Colitis ulcerosa-Patient*innen.
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Empfehlung 2.17.1 gepruft 2025

Bei erneuten Schuben soll die remissionserhaltende Therapie eskaliert werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 2.8

Empfehlung 2.17.2 modifiziert 2025
Bei Patient*innen, die unzureichend auf eine remissionserhaltende Therapie mit Mesalazin
ansprechen, sollte eine Dosiseskalation einer oralen/rektalen Kombinationstherapie mit Mesalazin

erfolgen. [Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad B, Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: Bonovas et al., 2019330

Schlisselfrage: 2.5

Empfehlung 2.17.3 modifiziert 2025
Bei Nichtansprechen sollte eine Therapie mit IL-23-Antikdrpern (Guselkumab, Mirikizumab,
Risankizumab) (Evidenzgrad 2), JAK-Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib) (Evidenzgrad 2),
S1PR-Modulatoren (Etrasimod, Ozanimod (Evidenzgrad 2)), Thiopurinen (Azathioprin, Mercaptopurin)
(Evidenzgrad 2), TNF-Antikorpern (Adalimumab, Golimumab, Infliximab) (Evidenzgrad 2),

Ustekinumab (Evidenzgrad 2) oder Vedolizumab (Evidenzgrad 2) eingeleitet werden.*

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders angegeben impliziert diese Reihung
keine Periorisierung fiir den klinischen Einsatz

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: Sandborn et al., 2023332
Handsuche: Peyrin-Biroulet et al., 2023332

Schlisselfrage: 2.8

Hintergrund

Kommt es unter einer remissionserhaltenden Therapie zu einem erneuten Schub, sollen die
Moglichkeiten zur Therapieeskalation Uberpriift werden. Zunéchst sollte die bestehende Medikation
hinsichtlich einer Dosisoptimierung Uberprift werden. Insbesondere bei Mesalazin werden zum
Remissionserhalt oft niedrigere Dosen (oral mind. 1,2g/Tag) eingesetzt, sodass im Falle eines Schubes
die Behandlung mit héheren, zur Remissionsinduktion effektiven Dosen (mind. 3g/Tag) eingesetzt
werden sollten. Eine oral-rektale Kombinationstherapie stellt ebenfalls eine effektive Option in dieser
Situation dar, siehe hierzu auch Empfehlungen 2.6 und 2.7. Neben einer Dosiseskalation einer
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bestehenden Therapie mit Aminosalicylaten, stellen remissionserhaltende Therapien mit IL-23-
Antikorpern Inhibitoren (Guselkumab, Mirikizumab, Risankizumab)332, JAK-Inhibitoren (Filgotinib333,
Tofacitinib und Upadacitinib), S1PR-Modulatoren (Ozanimod, Etrasimod)33" 334 Thiopurinen
(Azathioprin, Mercaptopurin)33l, TNF-Antikérpern (Adalimumab, Golimumab oder Infliximab),
Ustekinumab und Vedolizumab weitere Moglichkeiten der Eskalation dar. Bei der Wahl der jeweiligen
Eskalationsstrategie sollten die bisherigen Therapien, eventuelle Unvertraglichkeiten und
Komorbiditaten beriicksichtigt werden. Die wirksamste Therapiestrategie ist mangels limitierter direkter
Vergleichs- und Eskalationsstudien unklar. Klare Empfehlungen fir eine Priorisierung im klinischen
Einsatz konnen fur die einzelnen Substanzen vor diesem Hintergrund weiterhin nicht gegeben werden.
Haufig erfolgt in der klinischen Praxis eine Auswahl der Therapiestrategie anhand individueller
Patient*innenprofile, bzgl. derer die unter anderem das Alter, Ansprechen auf Vortherapien, begleitende

Komorbiditaten und extraintestinale Manifestationen und die Erkrankungsaktivitét beriicksichtigens33.

Empfehlung 2.18 gepruft 2025

Kortikosteroide sollen zur Remissionserhaltung nicht eingesetzt werden.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 2.8

Hintergrund

Fur die Wirksamkeit einer Remissionserhaltungstherapie durch Kortikosteroide gibt es sowohl in der
lokalen Anwendung33% als auch in der systemischen Applikation keine Evidenz33’. Aufgrund des
hormonellen Charakters der Steroide treten in der Langzeittherapie regelmafiig schwere unerwiinschte
und auch irreversible Wirkungen wie Osteoporose, aseptische Hiftkopfnekrosen, Glaukom und
Katarakt auf. Daneben besteht unter Kortikosteroiden in der Monotherapie, besonders aber in der

Kombinationstherapie, das Risiko schwerer infektioser Komplikationen338,

2.4  Komplizierte Verlaufsformen der Colitis ulcerosa/Schwere Colitis ulcerosa

Empfehlung 2.19.1 gepruft 2025
Patient*innen mit einem schweren akuten Schub einer Colitis ulcerosa sollten stationar behandelt

werden. [Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 2.1

Empfehlung 2.19.2 gepruft 2025
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Die Behandlung sollte in enger Zusammenarbeit in einem interdisziplindren Team inkl. eines

erfahrenen Abdominalchirurgen/einer erfahrenen Abdominalchirurgin, erfolgen.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schliusselfrage: 2.1

Hintergrund
Eine mehr oder weniger einfach anwendbare und im klinischen Alltag bewahrte Definition der schweren
Colitis ulcerosa kann anhand der Kriterien von Truelove und Witts erfolgen339 340, Diese Kriterien
beinhalten:

o schwere Diarrhden mit 6 oder mehr makroskopisch blutigen Stihlen pro Tag,

o Fieber (mit einer mittleren Abendtemperatur von Uber 37,5° Celsius oder einer Temperatur >

37,8° Celsius an wenigstens 2 von 4 Tagen,

e Tachykardie mit einem Puls > 90 /min, Anadmie mit einem Hb-Wert < 75 % der Norm und

e eine BSG > 30 mm/h.
Diese Parameter bilden im Prinzip eine systemische Krankheitsaktivitat ab, die sich in der Regel auch
direkt aus dem klinischen Bild ergibt. Die Anwendung von Score-Systemen spielt im klinischen Alltag ist
zwar nicht zwingend geboten, kann im Kklinischen Alltag aber hilfreich sein. Grundsatzlich sollte
insbesondere auf Zeichen einer systemischen Krankheitsmanifestation geachtet werden.
Entscheidend ist, bei den Patient*innen friihzeitig die richtige Diagnose zu stellen und intestinale
Infektionen auszuschlieRen34l. Die schwere Colitis ulcerosa stellt nach wie vor ein bedrohliches
Krankheitsbild dar, obwohl die Mortalitdtsrate in spezialisierten Zentren < 1% liegt342. Daher ist die
stationdre Behandlung dieser Patient*innen erforderlich. Eine Metaanalyse, die das Ansprechen der
schweren Colitis ulcerosa auf Kortikosteroide untersuchte, zeigte eine mittlere Proktokolektomierate von
27% und eine Mortalitatsrate von 1%343, Dies trifft insbesondere flir Patient*innen mit einem Lebensalter

> 60 Jahre zu, da hier gezeigt werden konnte, dass die Mortalitat in dieser Situation erhéht ist344,

2.4.1 Konventionelle Therapie

Empfehlung 2.20 gepruft 2025
Ein schwer verlaufender Schub einer Colitis ulcerosa soll mit einer systemischen Steroidtherapie (z.B.

1 mg/kg KG Prednisolonaquivalent pro Tag) behandelt werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad A, Konsens]

Literatur: keine neue Literatur

Schlisselfrage: 2.1
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Hintergrund

Liegt ein schwerer Schub einer Colitis ulcerosa, bspw. gemaf der o0.g. Kriterien nach Truelove und Witts
vor, stellen Steroide nach wie vor die initiale Standardtherapie dar340. 345349, Basierend auf mehreren
alteren Studien wird eine Dosis von 1 mg Prednisolon/kg KG/Tag empfohlen, hdhere Dosierungen
bringen keinen zusatzlichen Nutzen3°. Eine Therapiedauer unter drei Wochen ist mit einer erhéhten
Rickfallquote assoziiert, weiter gelten Dosierungen unter 15 mg Prednisolon/Tag als ineffektiv345.
Grundsatzlich kann sowohl eine orale als auch eine intravendse Gabe erfolgen, bei erheblicher

Motilitatsstérung oder massiven Diarrhoen sollte die intraventse Gabe bevorzugt werden.

Das Ansprechen auf eine Steroidtherapie anhand des PRO-2 (Stuhlfrequenz und Blutung) sowie
objektiver Parameter sollte friihzeitig erfolgen, da gezeigt werden konnte, dass Patient*innen, die mit
einer nicht effektiven Medikation inklusive Steroiden behandelt wurden, nicht nur eine erh6hte Morbiditét
aufwiesen, sondern auch verzogert operiert wurden351-3%4, Das Ansprechen auf eine Steroidtherapie
sollte an Tag 3 evaluiert werden. Im Falle eines fehlenden Ansprechens sollte bereits zu diesem
Zeitpunkt aus pragmatischen Grinden eine Therapieeskalation Uberlegt und Kontakt zu einem
erfahrenen Zentrum aufgenommen werden. Besteht auch an Tag 7 der Steroidtherapie kein
objektivierbares Ansprechen, sollte die weitere Therapie nur in einem erfahrenen Zentrum erfolgen und

die Therapie analog Empfehlung 2.21 und 2.22 erfolgen.

Die bei einem schweren Schub notwendige Therapie geht tUber die pharmakologische Therapie weit
hinaus und kann nur unter stationdren Bedingungen gewahrleistet werden, da neben der
medikamenttsen Therapie bei diesen Patient*innen vorab generelle und spezifische MaRhahmen
erforderlich sein kénnen. Hierzu gehéren engmaschige Laborwertkontrollen, mikrobiologische
Untersuchungen, physio- und ggf. psychotherapeutische Betreuung und Bluttransfusionen3®s, Dartiber

hinaus gehoéren dazu:

1) Parenteraler Flussigkeits- und Elektrolytausgleich. Insbesondere eine Hypokaliamie sowie eine
Hypomagnesiamie sollten vermieden werden, da beide Zustdnde eine intestinale Hypomotilitat

und damit ein toxisches Megakolon begiinstigen356.

2) Alle motilitatshemmenden sowie sonstige potentiell Mukosa schadigende Medikamente sollten

abgesetzt werden, da sie ebenfalls ein toxisches Megakolon beglinstigen? 357-359,

3) eine Sigmoidoskopie, um die Diagnose zu bestatigen und gleichzeitig Biopsien abzunehmen,
die eine intestinale Clostriodes Infektion und CMV-Reaktivierung ausschlielen lassen
(zusammen mit der systemischen CMV-Viruslast). Dies spielt insbesondere in der
steroidrefraktaren Situation eine Rolle, die CMV-Replikation sollte in dieser Situation behandelt

werden360-365,

4) Ausschluss einer Infektion mit Clostridioides difficile, die gehauft bei Patient*innen mit einer
schweren Colitis ulcerosa auftritt und mit einer erhéhten Mortalitat und Morbiditat assoziiert
ist344. 366-372 \Wenn ein positiver Clostridioides difficile Nachweis erfolgt, sollte entsprechend der
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DGVS-Leitlinie behandelt werden (s. Kapitel 4) . Ob die immunsuppressive Therapie in dieser
Situation gestoppt werden soll, ist nicht klar, die Daten hierzu sind kontrovers373 374, Hier muss

eine individuelle Entscheidung getroffen werden.

5) eine Thromboseprophylaxe mit einem niedermolekularen Heparin, da das Thromboserisiko bei
einem akuten Schub unabhangig von anderen Risikofaktoren deutlich erhdht ist372. 375378 (s,
Empfehlung 5.17).

6) eine Erndhrungstherapie bei Patient*innen mit einer Malnutrition. Diese sollte vorzugsweise
enteral durchgefihrt werden, da diese im Vergleich zur parenteralen Erndhrung mit weniger
Komplikationen (9 versus 35%) assoziiert ist®”® und die parenterale Erndhrung nicht mit einem
besseren klinischen Ergebnis assoziiert ist380,

Bei Kontraindikationen zur Steroidtherapie oder Intoleranz sollen andere Substanzen erwogen werden.
Da die Mehrheit der Studien zu diesen Substanzen in der steroidrefraktdren Situation durchgefihrt
wurden, soll auf diese Daten in den folgenden Abschnitten eingegangen werden.

2.4.2 Colitis ulcerosa refraktar auf systemische Steroidtherapie

Empfehlung 2.21 modifiziert 2025
Patient*innen mit einer Colitis ulcerosa mit mittelschwerer bis schwerer Krankheitsaktivitat, die
unzureichend auf die Behandlung mit systemischen Steroiden ansprechen bzw. bei denen
Kontraindikationen oder Intoleranzen vorliegen, sollten mit Calcineurininhibitoren (Ciclosporin,
Tacrolimus) (Evidenzgrad 2), IL-23-Antikdrpern (Guselkumab, Mirikizumab, Risankizumab)
(Evidenzgrad 2), JAK-Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib) (Evidenzgrad 2), S1PR-
Modulatoren (Etrasimod, Ozanimod (Evidenzgrad 2)), TNF-Antikorpern (Adalimumab, Golimumab,
Infliximab) (Evidenzgrad 2) (im Fall von Infliximab vorzugsweise kombiniert mit einem Thiopurin)

(Evidenzgrad 2), Ustekinumab (Evidenzgrad 2) oder Vedolizumab (Evidenzgrad 2) behandelt werden.

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders angegeben impliziert diese Reihung
keine Priorisierung ftir den klinischen Einsatz

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: Sandborn et al., 202333!
Handsuche: Peyrin-Biroulet et al., 202332; Louis et al., 202438

Schlisselfrage: 2.2

Hintergrund
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Die Grenzen zwischen unzureichendem und fehlendem Ansprechen auf Steroide sind nicht scharf
definiert und oftmals flieRend. Zudem existiert keine international anerkannte Definition, ab welchem
Zeitpunkt eine Steroidrefraktéritat vorliegt. Um eine ineffektive Steroidtherapie nicht zu lange
durchzufiihren und méglichweise wirksamere Therapien zu verzégern, empfehlen wir, nach spéatestens
7 Tagen fehlender klinischer Besserung von einem steroidrefraktaren Verlauf auszugehen (siehe
Empfehlungen 2.20 und 2.21)

Bei einer Colitis ulcerosa mit steroidrefraktdrem Verlauf sollten infektidse Ursachen ausgeschlossen

werden (siehe Kapitel 3).

Besteht entweder ein unzureichendes Ansprechen auf Steroide oder bestehen Kontraindikationen
gegenlber einer Steroidtherapie sollten eine Biologika oder Small molecule Therapie eingesetzt
werden. Es ist wichtig, diese klinische Situation von einem steroidrefraktdren Schub mit fulminanter
Aktivitat zu unterscheiden (siehe Empfehlung 2.22). Im Falle von IL-23-Antikérpern (Guselkumab,
Mirikizumab, Risankizumab), JAK-Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib), S1IPR-Modulatoren
(Etrasimod, Ozanimod), TNF-Antikdrpern (Adalimumab, Golimumab, Infliximab) zeigte sich in den
jeweiligen Zulassungsstudien eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo in klinisch relevanten Endpunkten
(siehe Tabelle 10). Dabei machten Patient*innen mit unzureichendem Ansprechen auf Steroide jeweils

einen relevanten Teil der Studienpopulation aus.

Die Positionierung von Therapien bei Colitis ulcerosa stellt eine der grof3ten Herausforderungen im
klinischen Alltag dar. Dies trifft insbesondere auf den Einsatz von Biologika und Small Molecules zu.
Alle zugelassenen bzw. in der Empfehlung genannten Therapien kénnen bei Patient*innen mit Colitis
ulcerosa wirksam sein und eingesetzt werden. Es fehlen jedoch ausreichend Daten, die einen direkten
Vergleich der Therapien untereinander erméglichen, da es kaum direkte Vergleichsstudien in der Colitis
ulcerosa gibt. Wir kdnnen hier lediglich auf die Varsity Studie 382 zurlickgreifen, in der Adalimumab und
Vedolizumab bei Patient*innen mit mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa direkt verglichen wurde.
25% der Patient*innen waren mit TNF-Antikdrpern, jedoch nicht mit dem TNF-Antikorper Adalimumab
vorbehandelt. In dieser Studie war Vedolizumab hinsichtlich des Erreichens einer klinischen Remission
und des endoskopischen Ansprechens Adalimumab Uberlegen, wahrend sich hinsichtlich der
steroidfreien klinischen Remission keine Vorteile ergaben. Aufgrund des Studiendesigns mit Einschluss
von TNF-Antikdrpern vorbehandelten Patient*innen und einer nur singuldren Studie sahen sich in der
Vergangenheit die Konsensus Gruppen der DGVS und auch der ECCO nicht in der Lage, Empfehlungen
hinsichtlich einer Therapiesequenz abzuleiten. Mittlerweile existieren zahlreiche indirekte Vergleiche
von Biologika/Small Molecules durch Netzwerkmetaanalysen (NMAs)383-387 388, 389 390 391 392 393 394 395 396
Eine Netzwerkmetaanalyse (NMA) erm®glicht es, mehr als zwei Therapieoptionen oder Alnterventioneni
aus unterschiedlichen Studien miteinander zu vergleichen, in dem man diese auf das jeweilige
Ansprechen im Vergleich zu Placebo normiert. Allerdings missen Netzwerkmetaanalysen aus
verschiedenen Griinden ebenfalls kritisch gepriift werden 3% 398, Insbesondere muss bericksichtigt
werden, dass hier eine Vermischung von Studien mit heterogenen und zum Teil nicht vergleichbaren

Patientenpopulationen vorliegt, z.B. therapienaive Patient*innen oder solche mit vorherigem Versagen
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multipler Therapien oder ein Vergleich von Studien mit unterschiedlichen Definitionen der
studienrelevanten Endpunkten, unterschiedliche Zeitpunkte der Endpunkterfassung oder auch
Unterschiede in der Studiendurchfihrung (Treat-through vs. Re-Randomisierung, Induktions- vs.
Erhaltungsstudie). In den letzten Jahren sind zahlreiche Netzwerkmetaanalysen zu chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen publiziert worden, die sicherlich zu einer besseren Vergleichbarkeit
unserer Therapieoptionen gefuhrt haben, die aber zum Teil auch heterogene Ergebnisse ergeben
haben, so dass auch hier ein gewisser Publikationsbias diskutiert wird. Hinzu kommt, dass die Evidenz
in NMAs sich auf eine Studien-Subpopulation bezieht, die nur in Teilen mit der realen Patientenkohorte
in unseren Sprechstunden Ubereinstimmt. Die Ergebnisse sind daher nur begrenzt auf die
Therapiesituation im klinischen Alltag Ubertragbar. Die meisten NMAs kdnnen zwar grundsatzlich zur
Beurteilung von Evidenzen herangezogen werden, da diese NMAs zum Teil jedoch erhebliche
methodische Unterschiede und auch Schwachen aufweisen und bei vielen NMAs keine ausreichende
Risk of Bias Bewertung vorliegt, scheint der Nutzen nur eingeschrankt zu sein. Die Ergebnisse sind im

Leitlinienreport der aktuellen Leitlinie nachlesbar (DGVS). Aufgrund der Vielzahl méglicher Endpunkte

und einer Kombination dieser Endpunkte ist es daher aus Sicht der Konsensus Gruppe nicht mdglich,
aktuell definitive Empfehlungen zu Therapiesequenzen abzuleiten. Auch die ECCO ist bei der letzten
Leitlinie zum Morbus Crohn zu diesem Ergebnis gekommen3?°. Therapieentscheidungen werden daher
in der klinischen Praxis derzeit weiterhin in erheblichem Mafl3 durch die Wirksamkeit und Sicherheit der
Therapien, die Patientenpraferenzen, Patientencharakteristika wie Alter, Vor- und Begleiterkrankungen,
Erkrankungsaktivitat, Ausbreitungsmuster, das Ansprechen auf vorherige Therapien oder deren
Nebenwirkungen, das Vorliegen extraintestinaler Manifestationen, den Zulassungsstatus und auch

kurzfristige, mittelfristige und langfristige Kostenaspekte bestimmt.

Empfehlung 2.22 gepruft 2025
Patient*innen mit einer Colitis ulcerosa mit fulminanter Krankheitsaktivitat (ASUC), welche refraktar auf
die Behandlung mit intraventsen Steroiden sind, sollten mit Infliximab (vorzugsweise als
Kombinationstherapie mit einem Thiopurin) (Evidenzgrad 2) oder mit Ciclosporin A (Evidenzgrad 1)

oder Tacrolimus (Evidenzgrad 2) behandelt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: Barberio et al., 2021%°; Garcia et al., 2024%°*

Schlisselfrage: 2.2

Empfehlung 2.23.1 modifiziert 2025
Tritt unter oben (2.22) genannten Therapien eine klinische Zustandsverschlechterung ein, sollte eine
Kolektomie durchgefiihrt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens]
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Empfehlung 2.23.2 modifiziert 2025
Die Kolektomie kann ebenso indiziert sein, wenn nach 4-7 Tagen keine Verbesserung des klinischen
Zustands eintritt. Alternativ kann eine Therapie mit einem JAK-Inhibitor erwogen werden.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: Garcia et al., 20244

Schlisselfrage: 2.2

Hintergrund

Es existiert keine international anerkannte Definition, ab welchen Zeitpunkt eine Steroidrefraktaritat
vorliegt. Um eine ineffektive Steroidtherapie nicht zu lange durchzufiihren und wirksamere Therapien
zu verzogern, empfehlen wir, nach spéatestens 7 Tagen fehlender klinischer Besserung von einem

steroidrefraktaren Verlauf auszugehen

Akute, schwer verlaufende Colitis ulcerosa (ASUC)

Wahrend bei den weniger aktiven Erkrankungsformen mit geringerem Remissionsdruck die unter
Empfehlung 2.21 genannten Substanzen eingesetzt werden sollten, sind fir die fulminante
Manifestation einer besonders schwer verlaufenden Colitis ulcerosa (ASUC) nur Infliximab und die
Calcineurininhibitoren kontrolliert untersucht worden. Die Schwierigkeit bleibt jedoch ein Ansprechen
bzw. ein Nicht-Ansprechen auf eine Therapie zu beurteilen und rechtzeitig auch die Entscheidung fir
oder gegen ein operatives Vorgehen zu treffen. Es bedarf daher in dieser Situation einer friihzeitigen
interdisziplinaren Zusammenarbeit von Gastroenterologie und Viszeralchirurgie, Entscheidungen zur
weiteren Therapie sollten gemeinschaftlich getroffen werden. Die Oxford-Kriterien beurteilen das
Ansprechen auf Steroide an Tag 3. Besteht an diesem eine Stuhlfrequenz von > 8/Tag oder 3-8/Tag
zusammen mit einem CRP > 45 mg/l erfolgte in der historischen Kohorte eine Proktokolektomie in 85%
wahrend dieses stationdren Aufenthaltes*®?. Eine Kolondilatation > 5,5cm gemessen bei einer
Abdomenibersichtsaufnahme wurde in friheren Studien als besonderer Risikofaktor identifiziert, der
mit einer Proktokolektomie-Rate von 75% assoziiert ist 403, Damit Ubereinstimmend zeigt eine
retrospektive Studie, dass der Nachweis eines lleus mit einer Proktokolektomie-Rate von 74% assoziiert
war4%4, Die Daten fir die endoskopische Beurteilung als pradiktiver Marker fiir den weiteren Verlauf
beschranken sich auf kleine Fallserient2 495, Die ausgepragtesten Lasionen sind bei der Colitis ulcerosa
im distalen Kolon lokalisiert, womit eine Sigmoidoskopie zur Beurteilung ausreichend ist*%. Im klinischen
Alltag ist es entscheidend, das Gesamtbild zu beurteilen. Retrospektive Daten zeigen, dass tiefe
Ulzerationen, Steroidrefraktaritat, Kolondilatation sowie eine Hypalbumindmie (< 30 g/dl) in hohem
MaRe (85%) mit der Notwendigkeit einer Proktokolektomie assoziiert sind*%”. Alle vorgenannten Daten
sind aber historisch zu sehen und somit in der aktuellen Situation mit Verfugbarkeit multipler Biologika,
Small Molecule Medikamente und Calcineurin-Inhibitoren nicht vollstandig anwendbar. Bei der
individuellen Beurteilung sind daher haufiger interdisziplinare Einzelfallentscheidungen notwendig, die

im Verlauf auch adaptiert werden miissen.
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Nachfolgend sollen die zur Verfigung stehenden medikamentdsen Optionen kursorisch erlautert

werden.

Ciclosporin. In einer ersten randomisierten, placebokontrollierten Studie, die noch 4 mg/kg KG/Tag
intravends einsetzte, war eine schnelle Wirksamkeit von Ciclosporin A in der Behandlung der
steroidrefraktéaren Colitis ulcerosa beschrieben worden“8, Nur 20 Patient*innen wurden in die Studie
eingeschlossen, wobei 9 von 11 Patient*innen unter Ciclosporin ansprachen und keiner der 9
Patient*innen in der Placebogruppe ansprach%, In einer randomisierten, doppelt verblindete Studie
wurden 30 Patient*innen mit schwerer Colitis ulcerosa entweder mit 40 mg Methylprednisolon/Tag oder
mit 4 mg/kg KG/Tag Ciclosporin A intravends behandelt. Nach 8 Tagen konnte bei 8/15 Patient*innen
der Methylprednisolongruppe und bei 9/14 Patienttinnen der Ciclosporin A-Gruppe ein
Therapieansprechen verzeichnet werden*®®, Es folgte eine Arbeit, die 4 mg/kg KG/Tag mit 2 mg/kg
KG/Tag Ciclosporin verglich und keinen Unterschied in Bezug auf das Ansprechen an Tag 8 zeigen
konnte#1® | so dass sich die Dosierung von 2 mg/kg KG Ciclosporin als Standard etabliert hat. Eine
franzosische Studiengruppe randomisierte 115 Patient*innen mit steroidrefraktarer Colitis ulcerosa
entweder in den Ciclosporinarm (2 mg/kg KG) oder in den Infliximabarm#!t. Primé&rer Endpunkt war das
Therapieversagen an Tag 7. Die Daten zeigen, dass Ciclosporin nicht wirksamer ist als Infliximab. Die
CONSTRUCT-Studie hat bei 135 steroidrefraktédren Patient*innen Ciclosporin (2 mg/kg KG) mit
Infliximab verglichen und konnte ebenfalls fur Infliximab keine Unterlegenheit nachweisen*'?. Die
Proktokolektomierate unter Cyclosporin betrug 25% wéahrend des stationaren Aufenthaltes, 30%
innerhalb von drei Monaten und 45% innerhalb des ersten Jahres#12. Limitierend sind die mit Ciclosporin
assoziierten Nebenwirkungen, die den Einsatz bzw. die Therapiedauer im klinischen Alltag

einschranken.

Fasst man die Daten der verschiedenen kontrollierten und unkontrollierten Studien zusammen, so kann
mit dem Einsatz von Ciclosporin zumindest kurzfristig die Proktokolektomie bei 76-85% der
Patient*innen verhindert werden408-410. 413, 414 |n zwej Arbeiten mit 76 und 142 Patient*innen, die

Ciclosporin erhalten hatten, kam es iber sieben Jahre jedoch in 58% und 88% zur Proktokolektomie*15:

416

Tacrolimus. Die Daten zu Tacrolimus beschranken sich auf wenige Arbeiten. In einer randomisierten
placebokontrollierten Studie wurden zwei Serumkonzentrationen bei der steroidrefraktaren Erkrankung
verglichen (5-10 ng/ml und 10-15 ng/ml). Es konnte eine dosisabhéngige Wirksamkeit nachgewiesen
werden, jedoch waren die Unterschiede in der kleinen Studie nicht statistisch signifikant.
Nebenwirkungen traten insbesondere in der Hochdosisgruppe auf*l’. In der zweiten randomisierten
placebokontrollierten Studie tiber zwei Wochen konnte die Uberlegenheit von oralem Tacrolimus vs.
Placebo bei der steroidrefraktéaren Colitis ulcerosa gezeigt werden#!®, Zu diesem Ergebnis kommt auch
eine Metaanalyse, die beide Studien einschlie3t*°. Die Proktokolektomie-freien Raten nach 1, 3, 6 und
12 Monaten lagen bei 86%, 84%, 78% und 69%%°. Nach 44 Monaten waren 57% der Patient*innen
nicht proktokolektomiert. In einer Meta-Analyse retrospektiver Studien zeigten sich signifikant héhere
klinische Ansprechraten unter Tacrolimus als unter Placebo (RR=4.61, 95%CI| 2.09-10.17,
p=0.00015)#%°. In einer offenen Studie an 100 Patient*innen mit mittelschwerer bis schwerer CU wurde
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die Therapie mit Tacrolimus mit einer TNF-Antikdrper Therapie verglichen, es zeigten sich vergleichbare
Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten*??. Aus diesen Daten kann geschlossen werden, dass auch
Tacrolimus als Therapiealternative infrage kommt. Ciclosporin und Tacrolimus kénnen fir die

genannten Indikationen in Deutschland nur off-label eingesetzt werden.

Infliximab. Fir die steroidrefraktare Situation liegt eine doppelblinde, randomisierte Pilotstudie vor, die
45 Patient*innen mit schwerer Colitis ulcerosa eingeschlossen hat, die zuvor nicht auf die konventionelle
Steroidtherapie angesprochen hatten4?2, Sieben Patient*innen der Infliximabgruppe und 14
Patient*innen der Placebogruppe mussten sich innerhalb von 3 Monaten nach Randomisierung einer
Proktokolektomie unterziehen (statistisch signifikanter Unterschied). Die Proktokolektomierate in
diesem Kollektiv betrug nach drei Jahren 12/24 (50%) Patient*innen in der Infliximab-Gruppe sowie
16/21 in der Placebo-Gruppe?*?. In einer retrospektiven Multicenterstudie, mit 211 Patient*innen mit
steroidrefraktarer Colitis, die Infliximab erhielten, betrugen die Proktokolektomieraten 36%, 41% und
46% nach 1, 3 und 5 Jahren*?4. Auf die groRe franzdsische CYSIF-Studie sowie die CONSTRUCT-
Studie wurde oben bereits eingegangen und gezeigt, dass Infliximab dem Ciclosporin nicht unterlegen
ist*1l. 412 Die Kolektomieraten fir die mit Infliximab behandelten Patient*innen betrugen in der
CONSTRUCT-Studie 21% wahrend des initialen Krankenhausaufenthaltes, 29% in 3 Monaten und 35%
nach 12 Monaten*!2. Eine intensivierte bzw. akzelerierte Applikation von Infliximab ist dabei nicht
effektiver (klinisches Ansprechen an Tag 14, klinische Remission oder Kolektomierate nach 3 Monaten)

als die Standarddosierung des Praparates2S,

Tofacitinib und Upadacitinib wurden bisher zumeist in Fallserien untersucht. In der bisher einzigen
doppelblinden, placebokontrollierten Studie*?® bei akuter schwerer C. ulcerosa wurden 104
Patient*innen mit Tofacitinib (3x10 mg fir 7 Tage, dann 2x10 mg) vs. Placebo behandelt, beide Gruppen
erhielten zudem 4x100 mg Hydrocortison. Ein Ansprechen wurde nach 7 Tagen bei 83% (Tofacitinib)
bzw. 58,8% (Placebo) beobachtet (p=0,007), eine Rescue-Therapie mit Infliximab oder Kolektomie
erfolgte bis Tag 90 bei 13% vs. 38% (p=0,003). In einer Netzwerk-Metaanalyse*?” zur Vermeidung einer
kurzfristigen Kolektomie mittels fortgeschrittener Therapien waren Tofacitinib (OR 0,09), akzeleriertes
Infliximab (OR 0,16), Infliximab (OR 0,2) und Tacrolimus (OR 0,24) effektiv, nicht jedoch Adalimumab
und Ustekinumab. In einem systematischen Review*28 von 21 Studien konnte durch Tofacitinib nach 30
Tagen bei 85% der Patient*innen eine Kolektomie vermieden werden, wobei Tofacitinib nach Steroiden
(meist Bio-erfahrene Patient*innen) oder auch in der 3. Linie nach Steroiden und IFX/Cyclosporin
eingesetzt wurde. In einem systematischen Review*?° von 11 Studien (55 Patient*innen) betrug nach
Therapie mit Upadacitinib die Kolektomie-Rate nach 90 Tagen 16,3%. Die gegenwartig vorliegenden
Daten zu den JAK-Inhibitoren sind nach Meinung der Konsensuskonferenz nicht ausreichend, um bei

Patienten mit ASUC eine valide Alternative zu Infliximab oder zu den Calcineurininhibitoren darzustellen.

Empfehlung 2.24 modifiziert 2025
Nach Ansprechen auf eine Therapie mit Calcineurininhibitoren sollte eine remissionshaltende Therapie

erfolgen.
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[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: Barberio et al. 20214%°

Schliusselfrage: 2.2

Empfehlung 2.25 modifiziert 2025
Ciclosporin und Tacrolimus sollten zur Remissionserhaltung der Colitis ulcerosa nur in

Ausnahmesituationen eingesetzt werden.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: Barberio et al., 2021%° : Hoffmann et al., 2019 %

Schlisselfrage: 2.2

Empfehlung 2.26 modifiziert 2025
Es kann eine Therapie mit IL-23-Antikérpern (Guselkumab, Mirikizumab, Risankizumab) (Evidenzgrad
5), JAK-Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib) (Evidenzgrad 5), S1P-Rezeptor-Modulatoren
(Etrasimod, Ozanimod) (Evidenzgrad 5), Thiopurinen (Azathioprin, Mercaptopurin) (Evidenzgrad 3),
TNF-Antikérpern (Adalimumab, Golimumab, Infliximab) (Evidenzgrad 3) Ustekinumab (Evidenzgrad 4)

oder Vedolizumab (Evidenzgrad 4) erfolgen.*

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders angegeben, impliziert diese Reihung

keine Priorisierung ftir den klinischen Einsatz

[Empfehlungsgrad 0, Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: Sandborn et al., 2023%?
Handsuche: Peyrin-Biroulet et al., 2023;3%? Louis et al., 202438

Schlisselfrage: 2.2

Hintergrund

Aufgrund der hohen Kolektomierate bei Patient*innen, die wegen eines steroidrefraktéren Verlaufs eine
Therapie mit Calcineurininhibtoren oder Infliximab erhielten, sollte eine remissionserhaltende Therapie
erfolgen?08. 414, 431, 432 Da Calcineurinhibitoren aufgrund der Nebenwirkungsraten in der Regel nach
spéatestens 6 Monaten abgesetzt werden sollten, sollten zur Remissionserhaltung andere Substanzen
wie oben genannt eingesetzt werden. In kleineren Fallserien konnte eine remissionserhaltende Wirkung
von Vedolizumab bestétigt werden33. 434, Erste kleine Kohortenstudien deuten auch auf eine effektive
Remissionserhaltung mit Ustekinumab hin, die Erfahrungen sind allerdings noch sehr begrenzt, da nur

11 bzw. 10 Patient*innen eingeschlossen worden sind435. 438,
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Grundsatzlich sind auch IL-23-Antikdrper (Mirikizumab, Risankizumab, Guselkumab), JAK-Inhibitoren
(Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib), S1P-Rezeptor-Modulatoren (Etrasimod, Ozanimod) sowie TNF-
Antikérper (Adalimumab, Golimumab, Infliximab) in der Remissionserhaltung wirksam (s.0.). Allerdings
wurde die Wirksamkeit in der Remissionserhaltung nur nach Remissionsinduktion mit den jeweiligen
Substanzen untersucht. Daten zur Wirksamkeit nach Remissionsinduktion mit Ciclosporin oder
Tacrolimus liegen hingegen noch nicht vor. Analog zu den oben genannten Immunsuppressiva und
Biologika kann jedoch nach Ansicht der Konsensusteilnehmer*innen im Einzelfall (insbesondere unter
Berucksichtigung der Vortherapien) eine remissionserhaltende Therapie einer dieser Substanzen in
Erwagung gezogen werden. Der Beginn der Therapie mit den zuletzt genannten Biologika/Small
molecules (sequentielle bzw. Uberlappende Therapie) sollte unter Beachtung ihres potentiellen
Wirkeintritts und Nebenwirkungsprofils auf die Therapie mit Calcineurininhibitoren abgestimmt werden
Bezlglich der Positionierung von Medikamenten wird auch auf den ausfiihrlichen Kommentar zur
Empfehlung 2.21 verwiesen.

Empfehlung 2.27 modifiziert 2025
Patient*innen mit einer steroidabhangigen Colitis ulcerosa sollen mit IL-23-Antikdrpern (Guselkumab,
Mirikizumab, Risankizumab) (Evidenzgrad 2), JAK-Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib)
(Evidenzgrad 2), S1P-Rezeptor-Modulatoren (Etrasimod, Ozanimod) (Evidenzgrad 2), Thiopurinen
(Azathioprin, 6-Mercaptopurin) (Evidenzgrad 2), Thiopurinen, TNF-a-Antikérpern (Adalimumab,
Golimumab, Infliximab) (Evidenzgrad 1) (im Fall von Infliximab ggf. kombiniert mit einem Thiopurin)
(Evidenzgrad 2), Ustekinumab (Evidenzgrad 2) oder mit Vedolizumab (Evidenzgrad 2) behandelt

werden*.

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders angegeben, impliziert diese Reihung

keine Periorisierung fiir den klinischen Einsatz

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: Sandborn et al., 202333

Handsuche: Peyrin-Biroulet et al., 2023332 Louis et al., 2024381
Schlisselfrage: 2.2, 2.3

Hintergrund

Es gibt keine eindeutige Definition des steroidabhéngigen Verlaufs der Colitis ulcerosa. Angelehnt an
die europdischen und die britischen Leitlinien zum steroidabhangigen Verlauf ist eine Umstellung der
Corticosteroidtherapie auf andere Medikamente angezeigt, wenn die Notwendigkeit der Therapie mit
Corticosteroiden bei > 3 Monaten liegt. Au3erdem sollten Steroid-sparende Medikamente in Erwagung
gezogen werden, wenn ein Patient*innen mehr als einmal pro Jahr bzw. 3 Monate nach Absetzen von
Steroiden eine erneute Corticosteroid-Therapie bendtigt, oder wenn ein erneuter Schub unter einer
Steroidreduktion auftritt*37. 438,
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Frihere Daten zeigen, dass es keinen Benefit einer Erhaltungstherapie mit Corticosteroiden bei der
Colitis ulcerosa gibt**°. Insbesondere vor dem Hintergrund der Langzeitnebenwirkungen von
Corticosteroiden soll bei steroidabhéngigem Verlauf mit steroidsparenden Medikamenten behandelt
werden (siehe Empfehlung 2.18).

Die Wirksamkeit der IL-23-Antikorper (Guselkumab, Mirikizumab und Risankizumab), der JAK-
Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib), der S1P-Rezeptormodulatoren Etrasimod und
Ozanimod, von Thiopurinen, TNF-Antikérpern (Adalimumab, Golimumab, Infliximab), Ustekinumab und
Vedolizumab bei einer steroidabhangigen Verlaufsform einer Colitis ulcerosa wurde in verschiedenen
Studien untersucht (siehe Tabelle 10). Eine generelle Priorisierung beziglich des klinischen Einsatzes
verschiedener Therapeutika bei Steroidabhangigkeit kann aufgrund fehlender Vergleichsstudien nicht
gegeben werden. Die Behandlungsmdglichkeiten entsprechen denen der mittelschweren bis schweren
Colitis ulcerosa. Beziiglich der Positionierung von Medikamenten wird auch auf den ausfihrlichen

Kommentar zur Empfehlung 2.21 verwiesen.

Empfehlung 2.28 modifiziert 2025
Bei Patient*innen mit sekundarem Wirkverlust einer TNF-Antikbrper-Therapie sollte ein reaktives

therapeutisches Drug-Monitoring erfolgen.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad 0, Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: Weisshof et al. 20194

Schlusselfrage: 2.8

Hintergrund

Die Serumtalspiegel von Infliximab, Adalimumab und Golimumab korrelieren mit der Kklinischen
Wirksamkeit und hohe Talspiegel werden haufiger bei Patient*innen mit klinischer und endoskopischer
Remission in Form einer Mukosaheilung gefunden44l. 442446 |n einer Metaanalyse mit 3.483
Patient*innen unter Einbeziehung von 22 Studien in den Indikationsbereichen Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa korrelierten Infliximab Talspiegel > 2 pg/ml mit einem guten klinischen Ansprechen und
niedrigen CRP-Spiegeln?4’. Als untere Grenzwerte fir Talspiegel, die mit einer hohen
Wabhrscheinlichkeit mit klinischer Remission einhergehen, werden fiir Adalimumab-Talspiegel von > 6
€g/l*42 448 und f;r Golimumab Talspiegel > 2,5 €g/ml in Woche 6 bzw. in der Erhaltungstherapie > 1,4
eg/ml berichtet**®. Im Falle von nachweisbaren, gegen Biologika gerichteten Antikdrpern und
gleichzeitig niedrigem Talspiegel, fuhrte eine Therapiefortfiihrung bei CED-Patient*innen nur in 17%
zum Erfolg, hingegen erbrachte ein Wechsel auf einen TNF-Antikdrper ein Ansprechen von ca. 92%4%°,
Hierbei handelte es sich jedoch um eine retrospektive Auswertung>. Weiterhin muss beriicksichtigt
werden, dass bei einem relevanten Anteil von Patient*innen, die nach Versagen einer IFX-Therapie auf
Adalimumab umgestellt werden, anti-Adalimumab-Antikdrper auftreten werden, die mit einem
Wirkverlust einhergehen#5l, Bei einem Wechsel des TNF-Antikorpers aufgrund eines immunogenen

Wirkverlustes sollte die Therapie mit einem Immunsuppressivum (zumeist Thiopurin) zur Vermeidung
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von ADA kombiniert werden#>2. Sollte trotz niedrigem Talspiegel und nachweisbaren Antikérpern gegen
einen TNF-Antikorper die Dosis erhdht oder das Applikationsintervall verkiirzt werden, muss mit einer
erhdhten Rate an allergischen Reaktionen gerechnet werden; in einer Meta-Analyse aus 2014 erhéhten
anti-IFX-Antikorper das Risiko fur eine allergische Infusionsreaktion um 2,4, schwere allergische
Reaktionen sogar um das 5,8fache“s3. Liegen ein hoher Talspiegel und gleichzeitig ADA vor, sollte
beachtet werden, dass derartige Antikorper teilweise transient auftreten®*. und bei Fortfiihrung der
Therapie bei zwei von drei Patient*innen im Verlauf verschwinden%s. In einer Studie mit 247
Patient*innen konnte gezeigt werden, dass ein therapeutisches Drug Monitoring durch Messung von
Talspiegeln und korrespondierenden ADA bei mehr als 70% der CED-Patient*innen in therapeutischen

Konsequenzen resultierte33%: 456,

Drug Monitoring Vedolizumab

Im Rahmen der Zulassungsstudie GEMINI-I wurde berichtet, dass ein héherer Talspiegel in Woche 6
mit héheren Ansprech- und Remissionsraten assoziiert war*®’. Die klinischen Erfahrungen mit der
Talspiegelbestimmung bei Vedolizumab sind begrenzt, deuten aber darauf hin, dass ein Vedolizumab
Drug Monitoring zur Therapieoptimierung nitzlich sein kann. Eine Metaanalyse48 mit 558 Patient*innen
(42% Colitis ulcerosa) unter Einbeziehung von 5 Studien zeigte bei Auswertung der Patient*innen mit
Colitis ulcerosa eine Beziehung zwischen héheren Vedolizumab Talspiegeln (Woche 6: >20ug/ml;
Erhaltungstherapie: > 12ug/ml) und einer klinischen und endoskopischen Remission. Allerdings fehlen
prospektive Untersuchungen zur Frage der Bedeutung der reaktiven und proaktiven therapeutischen
Bestimmung des Talspiegels von Vedolizumab. Deshalb kann eine Therapiesteueerung aufgrund des
Talspiegels von Vedolizumab aktuell nicht empfohlen werden.

Drug Monitoring Calcineurininhibitoren

Die effektiven Talspiegel bei Calcineurininhibitoren sind interindividuell sehr unterschiedlich, sodass hier
zur Therapiesteuerung regelmafige Talspiegelkontrolllen und Dosisanpassungen erforderlich sind. Der
optimale Wirkspiegel von Calcineurininhibitoren ist weiterhin nicht bekannt, angestrebt werden sollen
Talspiegel von 250-350 ng/ml fiir Ciclosporin410,

Fur Tacrolimus werden Talspiegel zwischen 4-8 ng/ml*59, 5-10 ng/ml*18 bzw. 10-15 ng/ml*1” empfohlen.
Evidenzbasierte Empfehlungen zur Haufigkeit der Spiegelmessungen bestehen nicht. In der initialen
Behandlungsphase werden die Spiegelmessungen héaufiger erforderlich sein, mindestens einmal
wochentlich. Im Falle stabiler Spiegel unter stabiler Dosis kann die Haufigkeit der Talspiegelmessungen

reduziert werden.

Empfehlung 2.29 modifiziert 2025
Patient*innen mit einer moderaten bis schweren Erkrankungsaktivitét, die auf die bisherige Therapie
nicht oder nicht mehr ansprechen oder diese nicht vertragen haben, sollten mit JAK-Inhibitoren
(Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib) (Evidenzgrad 2), IL-23-Antikérpern (Guselkumab, Mirikizumab,
Risankizumab) (Evidenzgrad 2), S1P-Rezeptor-Modulatoren (Etrasimod, Ozanimod) (Evidenzgrad 2),
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TNF-Antikérpern (Adalimumab, Golimumab, Infliximab) (Evidenzgrad 1) (im Fall von Infliximab ggf.
kombiniert mit einem Thiopurin) (Evidenzgrad 2), Ustekinumab (Evidenzgrad 2) oder mit Vedolizumab

(Evidenzgrad 2) behandelt werden*.

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders angegeben, impliziert diese Reihung

keine Priorisierung fiir den klinischen Einsatz

[Empfehlungsgrad B, Konsens (mit und ohne COIl)]

Literatur: Sandborn et al., 2023 33!
Handsuche: Peyrin-Biroulet et al., 2023%32; Louis et al., 202438

Schlisselfrage: 2.3

Hintergrund

Zur Wirksamkeit verschiedener Biologika/Small Molecules bei sekundéarem oder multiplem
Therapieversagen liegen nur wenige spezifische Studien vor. In der Regel ist die Wirksamkeit von
Biologika/Small Molecules bei bioerfahrenen Patient*innen geringer als bei bionaiven Patientiinnen.
Zum Teil kénnen Daten zur Wirksamkeit von JAK-Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib), IL-
23-Antikorpern (Guselkumab, Mirikizumab, Risankizumab), S1PR-Modulatoren (Etrasimod, Ozanimod),
Thiopurinen, TNF-Antikorpern (Adalimumab, Golimumab, Infliximab), Vedolizumab und Ustekinumab
bei sekundarem Therapieversagen aus Subanalysen der Zulassungsstudien ermittelt werden. Derzeit i
Deutschland zugelassene Biologika/Small Molecules sind in Tabelle 10 aufgelistet. Zur Wirksamkeit der
einzelnen Substanzen siehe auch Tabelle 11. Eine generelle Priorisierung bezlglich des klinischen
Einsatzes verschiedener Biologika/Small Molecules bei sekunddrem oder multiplen Therapieversagen
kann aufgrund fehlender Vergleichsstudien nicht gegeben werden. Beziiglich der Positionierung von

Medikamenten wird auch auf den ausfiihrlichen Kommentar zur Empfehlung 2.21 verwiesen.

Grundsatzlich sei an dieser Stelle noch einmal darauf hingewiesen, dass bei jedem
Substanzwechsel aufgrund eines primadren oder sekundaren Therapieversagens mit den

Patient*innen auch die Mdglichkeit einer Proktokolektomie diskutiert werden sollte.

Tabelle 10: Zugelassene Therapeutika (Biologika/Small molecules) bei Colitis ulcerosa

Substanz* Applikation Induktion Erhaltung

Adalimumab s.C. 160/80 mg 40 mg alle 2 Wochen
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Etrasimod

Filgotinib

Golimumab

Guselkumab

Infliximab

Mirikizumab

Ozanimod

Risankizumab

Tofacitinib

Upadacitinib

Ustekinumab

Vedolizumab

(*Substanzen

Dosisanpassungen z.T. notwendig)

in

p.o.

p.o.

S.C.

iv. (s.c.)

iv. (s.c.)

iv. (s.c.)

p.o.

i.v. (s.c.)

p.o.

p.o.

i.v. initial, dann

S.C.

iv. (s.c.)

alphabetischer

2 mg/die

200 mg/die

200/100 mg Wo. 0, 2

200 mg Wo 0,4 und 8

5 mg/kg KG, Wo 0, 2, 6

300 mg Wo. 0, 4 und 8

0.92 mg/die

(einschleichend dosieren)

1200 mg Wo 0, 4 und 8

2x10 mg f¢r 8 Wochen

45 mg/die feir

Wochen

8 (-16)

0 55 kg: 260 mg
> 55T 0 85 kg: 390 mg

> 85 kg: 520 mg

300 mg, Wo. 0,2,6

Reihenfolge; Angaben
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2 mg/die

200 mg/die

50 o. 100 mg/100 mg (<80/>80

kg) alle 4 Wochen

100 mg s.c. alle 8 Waochen

oder 200 mg s.c. alle 4 Wochen
5 mg/kg KG alle 8 Wochen (ggf
auch 120 mg sc alle 2 Wo f¢r IFX-

CT-P13)

200 mg s.c. alle 4 Wochen, ggf.

i.v. Reinduktion

0.92 mg/die

180 mg oder 360 mg s.c. alle 8
Wochen

2x5 mg/die

15 mg/die oder 30 mg/die

90 mg alle 8 oder 12 Wochen

300 mg alle 8 oder 4 Wochen oder
108 mg sc alle 2 Wo
laut

Fachinformation,
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2.4.3 Sondersituation refraktare Proktitis

Die refraktare Proktitis stellt haufig eine klinische Herausforderung dar. Bis zu 10% der Patient*innen,
die aufgrund einer therapierefraktdaren Colitis eine Proktokolektomie erhalten, leider Anurfi an einer
distalen Colitis ulcerosa. Insbesondere sollten die Differentialdiagnosen bedacht werden (HIV-,
Chlamydien-Infektion, anatomische Besonderheiten des Beckenbodens (Prolaps), Morbus Crohn,
Karzinom). Die Therapie erfolgt, wie fur die refraktire Colitis ulcerosa dargestellt, auch wenn keine
Studien vorliegen, die die Wirksamkeit der 0.g. Substanzen bei isolierter ulceréser Proktitis untersucht
haben. Es liegen kleine Studien vor, die den Einsatz von lokal applizierten Calcineurininhibitoren (Einlauf
oder Suppositorien) untersucht haben, die Evidenz fir die Wirksamkeit dieser Therapie ist daher relativ
gering?79. 420, 460464 Eine Uberlegenheit von Tacrolimus vs. Beclomethason konnte nicht gezeigt werden
465, Eine kurzliche Metaanalyse bestatigte die Wirksamkeit dieses Ansatzes, zudem die Effektivitat von
Etrasimod gegenuber Placebo. 466468, Auch bei einer refraktaren Proktitis sollte eine zeitnahe
interdisziplinare Abstimmung und auch gemeinsame Diskussion der Colektomie wie fir die

ausgedehnte Colitis erfolgen und Patient*innen nicht zu lange unzureichend behandelt werden.

2.5 Remissionserhaltung bei kompliziertem Verlauf einer Colitis ulcerosa

Empfehlung 2.30 modifiziert 2025
Bei Patient*innen, die auf eine Induktionstherapie mit JAK-Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib,
Upadacitinib) (Evidenzgrad 2), IL-23 Inhibitoren (Guselkumab, Mirikizumab, Risankizumab)
(Evidenzgrad 2), S1P-Rezeptor-Modulatoren (Etrasimod, Ozanimod) (Evidenzgrad 2), TNF-
Antikorpern (Adalimumab, Golimumab, Infliximab) (Evidenzgrad 1) (im Falle von Infliximab ggf. in
Kombination mit Azathioprin) (Evidenzgrad 2), Ustekinumab (Evidenzgrad 2) oder Vedolizumab
(Evidenzgrad 1) ansprechen, sollte eine remissionserhaltende Therapie mit den jeweiligen Substanzen

fortgesetzt werden*.

Nach einer Remissionsindukton mittels Steroiden kénnen Thiopurine (Azathioprin, 6-Mercaptopurin)
neben den oben genannten Medikamenten zur Remissionserhaltung eingesetzt werden. (Evidenzgrad
2).

Ciclosporin und Tacrolimus sollten zur Remissionserhaltung der Colitis ulcerosa nur in

Ausnhahmesituationen eingesetzt werden.

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders angegeben, impliziert diese Reihung

keine Priorisierung ftir den klinischen Einsatz

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: Sandborn et al., 2023 33!

Handsuche: Peyrin-Biroulet et al., 202332; Louis et al., 202438
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Schlusselfrage: 2.8

Hintergrund

Die Wirksamkeit von JAK-Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib), IL-23-Antkdrper
(Guselkumab, Mirikizumab, Risankizumab), S1PR-Modulatoren (Etrasimod, Ozanimod), TNF-
Antikorpern (Adalimumab, Golimumab, Infliximab) + ggf. Thiopurinen, Vedolizumab und Ustekinumab
bei der steroidabhangigen Verlaufsform einer Colitis ulcerosa zum Remissionserhalt wurde in
verschiedenen Studien untersucht. Eine dataillierte Auflistung der Ansprech- und Remissionsraten der
Zulassungstudien sind in Tabelle 11 gegeben. Eine generelle Priorisierung beziglich des klinischen
Einsatzes verschiedener Therapeutika bei Steroidabhéngigkeit kann aufgrund fehlender
Vergleichsstudien nicht gegeben werden335 469, Bezliglich der Positionierung von Medikamenten wird

auch auf den ausfuihrlichen Kommentar zur Empfehlung 2.21 verwiesen.

Tabelle 11: Ubersicht tiber Remissionsraten bei Biologika/Small Molecules *

TNF-alpha Studie Zeitpunkt Remissionsraten
Antikorper
Infliximab ACT-1 470 Woche 54 35% IFX 5 mg/kg

34% IFX 10 mg/kg
17% Placebo

ACT-1 470 Woche 30 26% IFX 5 mg/kg
36% IFX 10 mg/kg
11% Placebo

Adalimumab ULTRA-2 471 Woche 8 16,5% Adalimumab 9,3% Placebo
Woche 52 17,3% Adalimumab
8,5% Placebo
Gepoolte Daten Woche 208 24,7% Adalimumab
ULTRA-1,-2,-3 472
Golimumab PURSUIT-M 478 Woche 54 27,8% (klinische Remission) bzw. 42,4%

(Mukosaheilung) unter Golimumab 100 mg
s.c. alle 4 Wochen;

Placebo mit 15,6% klin. Remission bzw.
26,6% Mukosaheilung

IL-12/1L-23 Studie Zeitpunkt Remissionsraten
Antikorper
Ustekinumab  UNIFI474 Woche 8 Klin. Remission:

Ustekinumab 15,5%
Placebo 5,3%
Endoskopische Verbesserung (Mayo 0 oder
1):
Ustekinumab 27,0%
Placebo 13,8%
Histologische Verbesserung (Geboes Score
03.1):
Ustekinumab 35,6%
Placebo 21,9%
Woche 52 Klinische Remission:
(randomized
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responder
withdrawal-
Design)

Guselkumab  QUASAR332 335 Woche 12

Woche 44

Mirikizumab LUCENT#67 Woche 12

Woche 40

Risankizumab INSPIRES381 Woche 12
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Ustekinumab 38,4% (alle 12 Wochen);
43,8% (alle 8 Wochen)

Placebo 24,2%

Endoskopische Verbesserung (Mayo 0 oder
1):

Ustekinumab 43,6% (alle 12 Wochen);
51,1% (alle 8 Wochen)

Placebo 28,6%

Histologische Verbesserung (Geboes Score
03.1):

Ustekinumab 54,0% (alle 12 Wochen);
59,3% (alle 8 Wochen)

Placebo 32,9%

Klinische Remission: Guselkumab 23%,
Placebo 8%

Endoskopische Verbesserung (Mayo 0 oder
1): Guselkumab 27%, Placebo 11%
Histologische Verbesserung (Geboes Score
03.1): Guselkumab 45 %, Placebo 21 %
Klinische Remission: Guselkumab 200 mg
50% und 100 mg 45%, Placebo 19%
Endoskopische Remission (Mayo 0)
Guselkumab 200mg 34% und Guselkumab
100mg 35%

Histologisch-endoskopische mukosale
Verbesserung (Mayo 0 oder 1 und Geboes
Score 0 3.1): Guselkumab 200mg 48%,
Guselkumab 100mg 44%, Placebo 17%.
Histologische Remission (Geboes Score 0
2B.0): Guselkumab 200mg 61%,
Guselkumab 100mg 59%, Placebo 27%.
Klinische Remission: Mirikizumab 24,2%,
Placebo 13,3%

Endoskopische Remission (Mayo 0 oderl):
Mirikizumab 36,3 %, Placebo 21,1 %
Histologisch-endoskopische Verbesserung
(Mayo 0 oder 1, Geboes Score 0 3.1):
Mirikizumab 27,1 %, Placebo 13,9 %
Klinische Remission: Mirikizumab 49.9%,
Placebo 25.1%

Endoskopische Remission (Mayo 0 oder 1):
Mirikizumab 58,6 %, Placebo 29,1 %
Histologisch-endoskopisch Remission
(Mayo 0 oder 1 und Geboes Score 0 2B.0):
Mirikizumab 43,3 %, Placebo 21,8 %
Klinische Remission: Risankizumab 20,3 %,
Placebo 6,2 %

Endoskopische Verbesserung (Mayo 0 oder
1): Risankizumab 36,5 %, Placebo 12,1 %
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S1PR
Modulatoren
Etrasimod

Ozanimod

JAK-
Inhibitoren
Filgotinib

COMMAND

Studie

ELEVATES3!

TRUE NORTH#7

Studie

SELECTION46

Woche 52

Zeitpunkt

Woche 12

Woche 52

Woche 10

Woche 52

Zeitpunkt

Woche 10
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Histologisch-endoskopisch-mukosale
Verbesserung (Mayo 0 oder 1 und Geboes
Score 0 3.1): 24,5 %, Placebo 7,7 %
Klinische Remission: Risankizumab 180 mg
40,2 %, Risankizumab 360 mg 37,6 %,
Placebo 25,1 %

Endoskopische Verbesserung (Mayo 0 oder
1): Risankizumab 180 mg 50,8%,
Risankizumab 360 mg 48,3%, Placebo
31,7%
Histologisch-endoskopoisch-mukosale
Verbesserung (Mayo 0 oder 1 und Geboes
Score 0 3.1): Risankizumab 180 mg 42,8%,
Risankizumab 360 mg 42,2%, Placebo
23,5%

Remissionsraten

Klinische Remission: Etrasimod 25,8%,
Placebo 10,9 %

Endoskopische Verbesserung: Etrasimod
33,8 %, Placebo 17,2 %

Endoskopische Verbesserung und
histologische Remission: Etrasimod 18,8 %,
Placebo 6,7 %

Klinische Remission: Etrasimod 31,3%,
Placebo 7,4%

Endoskopische Verbesserung: Etrasimod
37,8 %, Placebo 11,9 %

Endoskopische Verbesserung und
histologische Remission: Etrasimod 37,8 %,
Placebo 8,9 %

Klinische Remission: Ozanimod 18,4%,
Placebo 6,0%

Endoskopische Verbesserung: Ozanimod
27,3 %, Placebo 11,6 %

Histologische Remission: Ozanimod 18,2
%, Placebo 7,4 %

Klinische Remission: Ozanimod 37,0%,
Placebo 18,5%

Endoskopische Verbesserung: Etrasimod
45,7 %, Placebo 26,4 %

Histologische Remission: Ozanimod: 33,5
%, Placebo 16,3 %

Remissionsraten

Klinische Remission: Filgotinib 26,1%,
Placebo 15,3%

Endoskopische Remission: Filgotinib 200
mg (bionaiv) 12,2 %, Placebo 3,6 %
Histologische Remission: Filgotinib 200 mg
(bionaiv) 35,1 %, Placebo 16,1 %
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Woche 58
Tofacitinib OCTAVE*"" Woche 8
Woche 52
Upadacitinib U-ACHEVE Woche 8
U-ACCOMPLISH477
Woche 52
Integrin- Studie Zeitpunkt
Inhibitoren
Vedolizumab  GEMINI4?? Woche 6
Woche 52

Klinische Remission: Filgotinib 37,2%,
Placebo 11,2%

Endoskopische Remission: Filgotinib 200
mg 15,6 %, Placebo 6,1 %

Histologische Remission: Filgotinib 200 mg
38,2 %, Placebo 13,3 %

Klinische Remission: Tofacitinib 18,5
%/16,6%, Placebo 8,2 %/3,6 %
Endoskopische Verbesserung: Tofacitinib
10 mg 31,3 %/28,4%, Placebo
15,6%/11,6%

Histologische Verbesserung /

Klinische Remission: Tofacitinib 5 mg
34,3%, Tofacitinib 10 mg 40,6%, Placebo
11,1%

Endoskopische Verbesserung: Tofacitinib 5
mg 37, 4 %, Tofacitinib 10 mg 45,7 %,
Placebo 13,1 %

Histologische Verbesserung /

Klinische Remission: Upadacitinib 26 %/34
%, Placebo 5 %/4%

Endoskopische Verbesserung: Upadacitinib
45 mg 36 %/44 %, Placebo 7%/8%
Histologische Verbesserung: Upadacitinib
45 mg 55 %/62 %, Placebo 23 %/25 %
Klinische Remission: Upadacitinib 15 mg 42
%, Upadacitinib 30 mg 52 %, Placebo 12 %
Endoskopische Verbesserung: Upadacitinib
15 mg 49%, Upadacitnib 30 mg 62%,
Placebo 14 %

Histologisch-endoskopische Verbesserung:
Upadacitinib 15 mg 35 %, Upadacitinib 30
mg 50 %, Placebo 12 %

Remissionsraten

Klinisches Ansprechen: Vedolizumab
47,1%, Placebo 25,5%

Endoskopische Remission: Vedolizumab
40,9 %, Placebo 24,8 %

Klinische Remission: Vedolizumab (8
wCchentlich) 41,8 %, Vedolizumab (4
wechentlich) 44,8 %, Placebo 15,9 %
Endoskopische Remission: Vedolizumab (8
wCchentlich) 51,6 %, Vedolizumab (4
wechentlich) 56,0 %, Placebo 19,8 %

*Eine direkte Vergleichbarkeit der in Tabelle 11 aufgefiihrten Studien ist aufgrund der

unterschiedlichen Endpunkte nicht méglich

Empfehlung 2.31
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Aufgrund fehlender Evidenz kann keine Empfehlung zur Dauer einer Remissionserhaltung mit JAK-
Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib), den II-23-Antikdrpern (Guselkumab, Mirikizumab,
Risankizumab), den S1P-Rezeptormodulatoren (Etrasimod, Ozanimod), Thiopurinen (Azathiopurin,
Mercaptopurin), TNF-Antikérpern (Adalimumab, Golimumab, Infliximab), Ustekinumab und

Vedolizumab gegeben werden*.

*Die Medikamente sind alphabetisch gereiht. Wenn nicht anders angegeben impliziert diese Reihung
keine Priorisierung fiir den klinischen Einsatz

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Literatur: Sandborn et al., 202333

Handsuche: Peyrin-Biroulet et al., 202332; Louis et al., 202438

Schlisselfrage: 2.2

Hintergrund
Zu keiner der genannten Substanzen bestehen ausreichend Daten, um die optimale Therapiedauer und
die optimalen Voraussetzungen, die notwendig sind, um die Therapie zu beenden, abzuschétzen. Uber

die Dauer der remissionserhaltenden Therapie sollte daher im Einzelfall entschieden werden.

Empfehlung 2.32 modifiziert 2025
Bei langfristig stabiler Remission kann eine Beendigung einer remissionserhaltenden Therapie mit
Thiopurinen (Azathioprin, Mercaptopurin), Biologika oder Small molecules unter Bericksichtigung

individueller Aspekte und im Rahmen eines engmaschigen Monitorings erwogen werden.

[Evidenzgrad 2, Starke Empfehlung, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: Zhang et al., 2020478
Handsuche: Hawthorne et al., 1992479; Kobayashi et al., 2021480
Schlisselfrage: 1.8

Hintergrund

Eine in der klinischen Praxis oftmals gestellte Frage, bezieht sich auf die elektive Beendigung einer
therapeutisch erfolgreichen und gut vertraglichen remissionserhaltenden Therapie mit Thiopurinen,
Biologika oder Small molecules.

In der einzigen randomisiert kontrollierten Studie bei Patient*innen mit Coliis ulcerosa zeigte sich bei
Patient*innen mit steroid-freier klinischer Remission, in der Azathioprin abgesetzt wurde, eine

Rezidivrate von 59% im Vergleich zu 36% bei fortgesetzter Azathioprin-Therapie nach 1 Jahr*7®.
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In einer vorliegenden Meta-Analyse bei Patient*innen in tiefer Remission (klinische und endoskopische
Remission) konnte gezeigt werden, dass die Beendigung einer Therapie mit Infliximab (4 Studien) bzw.
Thiopurinen (1 Studie) mit einem Rezidivrisiko von 25% nach 1 Jahr vergesellschaftet ist. Weiterhin
konnte in dieser Meta-Analyse in 4 untersuchten Studien (3 Infliximab; 1 Thiopurine) ein Rezidivrisiko
von 37% nach 2 Jahren nachgewiesen werden*78,

In einer nachfolgend verdffentlichten offenen, randomisierten, kontrollierten Studie wurde bei
Patient*innen mit seit mindestens 6 Monaten bestehender klinischer, endoskopischer (MES 01) und
steroidfreier Remission, die bestehende Therapie mit Infliximab beendet. Es zeigte sich in dieser Gruppe
eine Rezidivrate von 46% nach 48 Wochen im Vergleich zu 20% in der Gruppe, in der Infliximab
fortgefuihrt wurde. Bei 67% (8/12) der rezidivierenden Patient*innen konnte nach Re-Initiierung der
Infliximab-Therapie eine klinische Remission innerhalb von 8 Wochen erreicht werden480. 481,

Fur die weiteren zur Verflgung stehenden biologischen oder Small molecule Therapien liegt noch keine
ausreichende Datenlage bezliglich des weiteren Verlaufs nach Beendigung der Therapie vor.

Die Beendigung einer wirksamen remissionserhaltenden Therapie stellt daher eine individuelle
Entscheidung dar, die nach intensiver Diskussion gemeinsam mit den Patient*innen getroffen werden

sollte.

Empfehlung 2.33 neu 2025
Die qualifizierte CED-Fachassistenz* sollte einen wichtigen Platz im multidisziplindren CED-Team
einnehmen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Die CED-Fachassistenz hat eine wichtige, insbesondere koordinierende Rolle im Betreuungsnetz fur
CED-Patient*innen. In verschiedenen Landern Europas, insbesondere in Grol3britannien, gibt es eine
schon jetzt definierte Rolle fir IBD-Nurses, die dort auch nach einer Bachelor-Ausbildung
eigenverantwortlich eine Rolle in der Betreuung der CED-Patient*innen wahrnehmen482, Vor diesem
Hintergrund werden schon seit vielen Jahren vom Kompetenznetz Darmerkrankungen Kurse zur
Fortbildung zur CED-Fachassistenz angeboten. In Deutschland gibt es eine zusétzliche spezielle
Weiterbildungsqualifikation durch eine Initiative des Kompetenznetzes Darmerkrankungen, der
Arztekammer Westfalen Lippe und der Fachgesellschaft fir Assistenzpersonal Chronisch Entziindliche
Darmerkrankungen (FA-CED) mit der Definition eines Curriculums zur Fortbildung zur
AVersorgungsassistenz CED#, das einen Umfang von 120 Unterrichtsstunden hat. Dieses Curriculum
wurde als das Curriculum der Bundes®@rztekammer f¢r die AVersorgungsassistenz CEDii bundesweit
anerkannt.

Verschiedene Untersuchungen zeigen, dass die fortgebildeten CED-Fachassistent*innen wesentlich zur
Verbesserung der Lebensqualitat der Patient*innen und zur Optimierung des Monitorings mdglicher
Nebenwirkungen unter der Medikation beitragen*? 4%, Zur Effektivitat der IBD-Nurse, insbesondere im
Hinblick auf die Verbesserung der Kontakte und der Bereitstellung eines schnelleren Arzt*innenzugang

gibt es eine Cochrane-Analyse, die diese positiven Effekte zeigt***. Weitere Arbeiten unterstiitzen diesen
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schnelleren Zugang zum CED-Zentrum durch die Fachassistenz, insbesondere in Phasen einer
erhohten Krankheitsaktivitdt mit einer besseren Koordinierung des Termin-service und der arztlichen
Ansprechbarkeit*® 487, Die fortgebildete CED-Fachassistenz unterstiitzt zusatzlich die Patient*innen in
Belangen der Therapiebegleitung, in der psychosozialen Betreuung und verbessert so deren
Befinden485. 488. 489 Djes wurde auch von einem Experten-Konsensus im Jahr 2015 von Louis et al.
zusammengefasst*?0, Es konnte gezeigt werden, dass Patient*innen zusatzliche CED-Fachassistenz im

Betreuungsnetz sehr begrtiRen und dass hiermit die Akzeptanz der Behandlung erhéht wird491. 492,
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3 Leitlinie — Infektiologische Probleme

Statement 3.1 modifiziert 2025
Patient*innen mit aktiver CED, Komorbiditaten, stattgehabten schweren Infektionskrankheiten oder
Mangelernahrung und altere CED-Patient*innen sind durch Infektionen besonders gefahrdet.

[Evidenzgrad 3, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, redaktionelle Anderung, 1> 493 49

Schlisselfrage: 3.2

Hintergrund

Fir CED-Patient*innen, die alter als 50 Jahre sind, ist gegeniiber < 25jahrigen Patient*innen ein dreifach
héheres Risiko beschrieben, an Infektionen zu erkrankenl5 493. 494,435 Daten zu Patient*innen mit
rheumatoider Arthritis zeigen, dass Komorbiditaten (z.B. Nierenfunktionsstérungen, Diabetes mellitus)
und aus der Anamnese zu erfragende, durchgemachte schwere Infektionskrankheiten weitere
Risikofaktoren fur die Entwicklung von Infektionen darstellen4®. Auch bei CED-Patient*innen ist ein
Diabetes als ein manifester Risikofaktor fiir Infektionen beschrieben worden*??. Insbesondere bei alteren
Patient*innen muss deshalb das medikamentds induzierte Infektionsrisiko gegeniber dem

maoglicherweise geringeren Operations-spezifischen Risiko einer Proktokolektomie abgewogen werden.

Empfehlung 3.2 neu 2025
Das Infektionsrisiko hédngt vom eingesetzten Therapeutikum ab; dies sollte bei der Therapiewahl vor
dem Hintergrund des individuellen Infektionsrisikos bertcksichtigt werden.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: Olivera et al., 20234%: Din et al., 20234%; Solitano et al., 202350

Schlisselfrage: 3.2

Hintergrund

Steroide: Systemische Steroide beinhalten ein relevantes Infektionsrisiko®!. Fiir Neumanifestation einer
CED im Alter >66 Jahre konnte bei einer Steroidstof3therapie in 16% schwere Infektionen, davon 1/3
als Pneumonie nachgewiesen werden®°l. Daten aus der Rheumatologie zeigen, dass bei einer
Tagesdosis von mehr als 10 mg Prednison oder einer kumulativen Dosis von mehr als 700 mg oder
einer Therapiedauer von mehr als zwei Wochen das Infektionsrisiko erhéht ist502 503, Eine Untersuchung

von ca. 500 an Tuberkulose neu erkrankten Patient*innen zeigt, dass das Risiko, unter einer laufenden
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Steroidtherapie an einer aktiven Tuberkulose zu erkranken, im Vergleich zu Patient*innen ohne Steroide

auf das finffache erhoht ist504,

TNFE-Antikdrper: Eine Fallkontrollstudie mit insgesamt 300 CED-Patient*innen zeigte, dass das Risiko
an einer opportunistischen Infektion zu erkranken bei einer Monotherapie mit Steroiden, Azathioprin/6-
Mercaptopurin oder Infliximab im Gegensatz zu Patient*innen ohne immunsuppressive Therapie jeweils
um den Faktor 3 erhoht war. Wurden jedoch zwei oder drei der genannten Medikamente in Kombination
angewendet, kam es zu einem drastischen Anstieg des Infektionsrisikos (OR 14,5)'5. Eine aktuelle
Metaanalyse zeigte, dass das Risiko schwerer Infektionen unter Monotherapie mit TNF-Antikdrpern

hoéher ist im Vergleich zur Monotherapie mit Immunmodulatoren.

Vedolizumab: Im Zulassungsprogramm fiir CU und MC zeigte sich unter Vedolizumab lediglich eine
numerische Haufung von Gastroenteritis-Féallen, wahrend Infektionen und schwere Infektionen auf

Placebo-Niveau lagen5%.

IL12/1L23- und 1L23-Antikorper: Das Risiko von Infektionen und schweren Infektionen ist unter

Ustekinumab auf Placebo-Niveau®%. Langzeitdaten fir das Infektionsrisiko einer Therapie mit den IL-
23-Antikorpern Guselkumab, Mirikizumab und Risankizumab liegen noch nicht vor. In den
Zulassungsstudien von Mirikizumab fand sich in der Erhaltungstherapie im Vergleich zu Placebo eine

erhohte Rate von Herpes zoster*67.

JAKi: Die Auswertung der ORAL Surveillance Study bei Patient*innen mit Rheumatoider Arthritis 050
Jahre mit 01 zus2tzlichen kardiovaskul2rem Risikofaktor zeigte ein erh®htes Risiko schwerer und
opportunistischer Infektionen unter Tofacitinib im Vergleich zu anti-TNF5%7. Vor diesem Hintergrund legte
die EMA indikations- und wirkstoffibergreifende Empfehlungen zu deren Einsatz fest. Fur CED fand
eine Metaanalyse von RCTs kein signifikant erhdhtes Risiko fir schwere Infektionen%, JAK-Inhibitoren
sind jedoch mit einem erhéhten Risiko flr opportunistische Infektionserkrankungen assoziiert,
insbesondere Herpes zoster%: 509. 510 |n Analysen einzelner JAKi zeigte sich ein erhéhtes

dosisabhangiges Herpes zoster-Risiko unter Tofacitinib und Upadacitinib, aber nicht unter Filgotinib4%.

S1P-Modulatoren: Zunachst zeigte eine Metaanalyse zu S1P-Rezeptormodulatoren, die bereits seit

vielen Jahren zur Behandlung der Multiplen Sklerose zugelassen sind, eine erhdhte Rate an Herpes
Zoster-Infektionen im Vergleich zu Placebo. Fir Ozanimod (teil dieser Meta-Analyse, OR flir Herpes
Zoster Infektionen 1.12 (95% CI: 0.24,5.14)) und fir Etrasimod in den Zulassungsstudien fir die
Behandlung der Colitis ulcerosa keine signifikante Anzahl an Herpes Zoster Infektionen im Vergleich zu
Placebo: In den Phase-3-Studien ELEVATE UC 52 und UC 12 wurden insgesamt vier Herpes-zoster-
Félle berichtet T zwei unter Etrasimod und zwei unter Placebo. Alle Ereignisse waren mild bis moderat,
lokalisiert und fuhrten nicht zum Abbruch der Behandlung 33 511, Erganzend zeigen die bis zu
vierjahrigen Sicherheitsdaten aus dem globalen klinischen Programm (N=1196) eine niedrige Inzidenz
von Herpes-zoster-Ereignissen (0,8 %; exposure-adjusted IR 00.01 per 1PY), die s@mtlich nicht

schwerwiegend waren, nicht zum Abbruch fiihrten und vollstandig abheiltens333.-
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Vergleichende Analyse von Biologika/Small Molecules: Meta-Analysen untersuchten vergleichend das
Infektionsrisiko unter verschiedenen Biologika. Hier zeigte sich in RCTs bei CU kein Unterschied im
Infektionsrisiko zwischen Adalimumab, Golimumab, Ustekinumab und Vedolizumab®2. In einer
Metaanalyse, die neben RCTs auch Kohortenstudien einbezog, zeigte sich bei CU, jedoch nicht bei MC,
ein moderat geringeres Risiko schwerer Infektionen unter Vedolizumab im Vergleich zu TNF-
Antikérpern®13, In Subgruppenanalysen von CU-Patient*innen mit einer TNF-Antikdrper Monotherapie
oder unter Ausschluss von Gl-Infektionen wurden entsprechende Unterschiede nicht mehr
beobachtet®13, In einer Metaanalyse®* von 15 vergleichenden Beobachtungsstudien zeigte sich, dass
eine TNF-Antikérper Monotherapie im Vergleich zur Monotherapie mit Immunmodulator (Azathioprin,
MTX) mit einem 64% hoheren Risiko schwerer Infektionen einhergeht. Die Kombinationstherapie von
TNF-Antikdrpern mit Immunsuppressiva war dariber hinaus im Vergleich zur TNF-Antikdrper

Monotherapie mit einem 19% hdheren Risiko fir schwere Infektionen verbunden.

Beziglich opportunistischer Infektionen zeigten sich keine Unterschiede zwischen unterschiedlichen
Therapieklassen (TNF-Antikdrper, anti-Integrin, [1L12/23-Antikdrper, 1L-23-Antikérper, JAKi, S1P-
Modulatoren)*%8, Eine aktuelle Metaanalyse von RCTs zeigte, dass das Risiko flir Herpes zoster-
Reaktivierungen bei CED unter JAKI, aber nicht bei anderen Therapieklassen (IL-12/23-, IL-23, TNF-
Antikdrper oder S1P-Modulatoren) erhoht ist*9,

Empfehlung 3.3 modifiziert 2025
Bei Erstdiagnose bzw. spatestens vor Beginn einer immunsuppressiven Therapie sollte bei allen
Patient*innen ein Infektionsscreening auf Hepatitis A-C, Tuberkulose, HIV und EBV durchgefiihrt
werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: Sousa et al., 2024°%°

Schlisselfrage: 3.1

Hintergrund

Die Serokonversionsrate nach Hepatitis A-Impfung war in einer Studie mit CED-Patient*innen unter
immunsuppressiver Therapie signifikant reduziert (92% vs 99%)5%6, und eine hohere Rate fataler Falle
der fulminanten Hepatitis A wird bei immunsupprimierten Patient*innen angenommen, was auch zu
einer Screening-Empfehlung in der ECCO-Leitlinie gefuhrt hat.

Eine immunsuppressive Therapie, inklusive eine TNF-Antikorpertherapie, bzw. eine Chemotherapie
kann bei HBV-Tragern das Risiko einer HBV-Reaktivierung signifikant erhéhen. Eine Fallsammlung zur
chronischen oder durchgemachten Hepatitis B (191 Patient*innen, 77 mit CU, 114 mit MC) beschrieb
die Verschlechterung der Leberfunktion bei einem Patienten”. Somit wird fir alle Patient*innen, bei
denen eine immunsuppressive Therapie eingeleitet werden soll, vor Beginn ein Screening auf HbsAg-

und anti-HBc-Antikérper empfohlen. Bei seronegativen Patient*innen wird eine Impfung empfohlen.
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Eine medikamentds-praventive Therapie mit Nukleos(t)idanaloga wirkt der HBV-Reaktivierung
entgegen und ist daher bei HBsAg-positiven Patient*innen unter Immunsuppression indiziert. Bei HBs-
Ag positiven Patient*innen sollte auch eine Testung auf Hepatitis D erfolgen. Bei HBs-Ag-negativen und
anti-HBc-Antikdrper-positiven Patient*innen wird eine engmaschige ALT- und HBV-DNA-Kontrolle
empfohlen. Bez¢iglich der Dauer und Art der medikamentds-praventiven Therapie sowie dem
Management von HBs-Ag-negativen und anti-HBc-Antikérper-positiven Patient*innen wird auf aktuelle
Leitlinien verwiesen>18,

Der Einfluss einer immunsuppressiven Therapie auf den Verlauf der Hepatitis C ist weniger eindeutig.
Angesichts der etablierten kurativen Hepatitis C-Therapien und der potenziell negativen Auswirkungen
einer CED-Therapie wird ein Screening auf Hepatitis C empfohlen.

Die Ko-Pravalenz von CED und HIV liegt bei 0,1-2%55. In Fallberichten ist es bei Patient*innen mit nicht
bekannter HIV-Infektion nach Initiierung einer TNF-Antikorper-Therapie zu schweren HIV-assoziierten
Komplikationen gekommen®19, so dass ein Screening auf HIV empfohlen wird. Eine immunsuppressive
Therapie bei Patient*innen mit CED und HIV fuhrte in anderen Fallserien nicht zu einer erhéhten Rate
opportunistischer Infektionen verglichen mit nicht-HIV-infizierten Patient*innen520. 521,

Ab dem 40. Lebensjahr sind ca. 95% der Menschen mit EBV infiziert. Nach einer Infektion persistiert
das EBV in B-Zellen unter der Kontrolle von EBV-spezifischen zytotoxischen T-Zellen lebenslang®22. Ist
die Immunsurveillance der T-Zellen gestort, z.B. in einer Posttransplantationssituation, kann es zu einer
verstarkten Proliferation EBV-infizierter B-Zellen kommen, verbunden mit dem Risiko der Entwicklung
eines B-Zell-Lymphoms bzw. einer lymphoproliferativen Erkrankung (PTLD)5%23. Dabei ist eine priméare
EBV-Infektion in den ersten Jahren nach Transplantation mit einem deutlich erhéhten Risiko fur eine
PTLD verbunden324.525, EBV-negative Personen sollten daher aufgrund eines erhéhten Lymphomrisikos
im Kontext der EBV-Infektion sowie dem Risiko des seltenen Auftretens eines
Makrophagenaktivierungssyndroms nicht mit Thiopurinen behandelt werden (siehe Empfehlung 3.11).
Die Seropravalenz von CMV liegt zwischen 40% in hochindustrialisierten Landern und 100% in
Entwicklungslandern5%. In einer Metaanalyse von 18 Studien waren 69,6% der CED-Patient*innen und
51,82% der Kontrollpopulation CMV-IgM-positiv52?. Wahrend die priméare Infektion im Erwachsenenalter
eine untergeordnete Rolle spielt, kbnnen unter immunsuppressiver Therapie Reaktivierungen mit
Endorganerkrankung auftreten, die mit einem unglinstigen Verlauf assoziiert sind>%, so dass ein

serologisches Screening empfohlen wird.

Empfehlung 3.4 modifiziert 2025
Vor Beginn einer immunsuppressiven oder immunmodulatorischen Therapie bei Colitis ulcerosa sollte
eine gezielte Anamnese und ein Interferon-gamma-Release-Assay (IGRA) erfolgen, um eine aktive
oder latente Tuberkulose-Infektion auszuschlieRen. Bei Diagnose einer latenten Tuberkulose-Infektion
sollte eine aktive Tuberkulose mittels Réntgen Thorax und ggf. weiterfihrenden Untersuchungen
ausgeschlossen werden. (Siehe S2K-Leitlinie "Tuberkulose im Erwachsenenalterfi).

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]
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Literatur: Sousa et al., 2024°%

Schlisselfrage: 3.1

Hintergrund

Vor Beginn einer immunsuppressiven Therapie T streng genommen gehdrt auch hierzu eine
Steroidstof3therapie T sollte ein Tuberkulose-Screening durchgefihrt werden. Sinnvoll ist es, wenn das
Screening schon direkt mit der Diagnosestellung einer CU durchgefiihrt wird. Grundséatzlich stehen fir
die immunodiagnostische Testung der Tuberkulinhauttest (THT) bzw. Interferon-Gamma Release
Assay (IGRA), ggf. auch in Kombination mit einer Rontgen-Thoraxuntersuchung, zur Verfiigung. Alle
zur Verfugung stehenden Testverfahren haben Schwéchen; fur den IGRA wird die Gefahr eines falsch
negativen Testergebnisses gering eingestuft, kann jedoch, vor allem bei Patient*innen mit schwerer
Lymphopenie und Immunsuppression nicht ausgeschlossen werden52. F;r den THT gilt, dass eine
abgeschwachte Immunkompetenz falsch negative Ergebnis bedingen kann; bei geimpften Personen

fallt dieser falsch positiv aus5,

Das Tuberkulose-Risiko ist beim Einsatz von TNF-Antikbrpern im Vergleich zu anderen
immunmodulierenden/-suppressiven Medikamenten wahrscheinlich am gréf3ten. Vor diesem
Hintergrund wird empfohlen die Tuberkulose-Diagnostik vor Beginn einer Therapie mit TNF-Antikdrpern
zu aktualisieren, da eine zwischenzeitliche Tuberkulose-Neuinfektion seit Erstdiagnose der CED und
stattgehabtem Tuberkulose-Screening nicht ausgeschlossen werden kann. Wenn auch keine
epidemiologischen Daten zu einem erhdhten Tuberkuloserisiko bei einer Therapie mit anti-Integrin-
Antikdrpern, IL-12/IL-23-Antikorpern, JAK-Inhibitoren oder S1P -Rezeptormodulatoren vorliegen (in
allen Zulassungsstudien wurden Patient*innen mit latenter Tuberkulose ausgeschlossen), sollte auch
unter Bertcksichtigung der Zulassung eine Tuberkulose vor Einleitung einer Therapie ausgeschlossen

werden.

Empfehlung 3.5 modifiziert 2025
Bei Erstdiagnose, spatestens aber vor Einleitung einer immunsuppressiven Therapie, sollte der
Impfstatus Uberpriift und ggf. aktualisiert werden. Nicht-Lebendimpfungen unter immunsuppressiver
Therapie gelten als sicher, wahrend Lebendimpfungen kontraindiziert sind. Insbesondere Impfungen
gegen impfpréventable Erkrankungen sollten entsprechend den Empfehlungen des RKI, idealerweise
vor Einleitung einer immunsuppressiven Therapie, durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 5, Empfehlungsgrad B, Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, redaktionelle Anderung

Schlisselfrage: Suchstring Living guideline
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Hintergrund

Patient*innen mit CU haben ein erhdhtes Risiko, an einer impfpraventablen Infektionskrankheit zu
erkranken und auch deswegen hospitalisiert zu werden®31. Mehrere Versorgungsforschungsprojekte
ergaben, dass viele CED-Patient*innen nur einen unzureichenden Impfschutz aufweisen. Der wichtigste
Vorbehalt gegen die Durchfihrung einer Schutzimpfung ist eine oftmals unreflektierte Angst vor
Nebenwirkungen. Ebenso wurde haufig eine Verschlimmerung der Grundkrankheit durch eine Impfung
befiirchtet; die meisten Patient*innen sind jedoch grundsatzlich bereit, empfohlene Schutzimpfungen

durchftihren zu lassen332,

Folgende Impfungen kodnnen unter laufenden/bestehenden Therapien durchgefihrt und sollen
entsprechend angeboten werden:

- AK-Impfungen, sog. Passivimmunisierungen

- AG-Impfstoffe, einschl. mMRNA-Vakzine etc. (einschl. Covid-Vakzine)

- Virale/bakterielle Totimpfstoffe

Bei allen Patient*innen mit CU sollte bei Diagnosestellung und nachfolgend in regelméafigen (z.B.
jahrlichen) Abstanden die Einhaltung der allgemeinen Impfempfehlungen des RKI Uberprift werden.
Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ist es oft noch moglich, fehlende Lebendimpfungen (v.a. Masern,
Roteln, Varizellen) nachzuholen. Nach Beginn einer systemischen immunsuppressiven Therapie sind
Lebendimpfungen formal kontraindiziert, wenngleich wohl in Einzelfallen moglicherweise sicher
durchfuhrbar®®. Eine generelle Empfehlung zur Impfung mit Lebendimpfungen unter
Immunsuppression kann aber nicht ausgesprochen werden. Ausnahmen sind nur im begrindeten

Einzelfall unter individueller Risiko-Nutzenabschatzung maoglich.

Tabelle 12: Folgende Impfungen werden empfohlen (Epidemiologisches Bulletin 4/2025, erschienen am
23.01.2025)

Erkrankung Impfempfehlung

Tetanus Grundimmunisierung als Kind, Auffrischung in der Jugend, dann alle 10
Jahre

Diphtherie Grundimmunisierung als Kind, Auffrischung in der Jugend, dann alle 10
Jahre

Pertussis Grundimmunisierung als Kind, Auffrischung in der Jugend, dann einmalig im

Erwachsenenalter (nur in Form von Kombinationsimpfstoff verfligbar)

Poliomyelitis Grundimmunisierung als Kind, Auffrischung in der Jugend;

(parenteral/IPV) : " . : : i .
falls Grundimmunisierung spater erfolgt: einmalige Auffrischung im

Erwachsenenalter (keinen Lebendimpfstoff verwenden)
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Pneumokokken

Influenza (Grippe)

Herpes zoster

Hepatitis B

COVID-19

Meningokokken

Respiratorische
Synzytial-Viren
(RSV)

Impfung mit PCV20-Konjugatimpfstoff; falls bereits mit PCVV23-Vakzinierung
begonnen wurde: Nachimpfung mit PCV20 nach 12 Monaten; falls eine
sequentielle Impfung mit PCV13+PPSV23 erfolgt ist, Auffrischung mit
PCV20 nach 6 Jahren

Impfung jahrlich wiederholen bei Patient*innen > 60 Jahre (Patient*innen mit
CED sind nicht dezidiert in der Gruppe der Personen mit erh®hter

gesundheitlicher Gef2hrdung infolge einer Grunderkrankung genannt

als adjuvanter Totimpfstoff bei Patient*innen mit immunvermittelten
Erkrankungen  oder Immunsuppression ab 50 Jahren als
Indikationsimpfung, nach individueller Risiko-Nutzen-Abwagung auch friiher
(siehe Empfehlungen 3.7.1 und 3.7.2)

Indiziert, wenn ein schwerer Verlauf einer Hepatitis-B-Erkrankung zu
erwarten ist. Antikorper-Kontrolle alle 10 Jahre. Bei Patient*innen mit
erhohtem Expositionsrisiko (z. B. Personen mit Dialysebehandlung, mit
Hepatitis B-infiziertem Spenderorgan, mit Kontakt zu HBsSAg-Tr2gern in
Familie/Wohngemeinschaft, mit Sexualverhalten mit hohem Infektionsrisiko,
i. v. Drogenkonsumierende) sollte ein Anti-HBs-Wert 0100 IE/I angestrebt
werden. Bei Patient*innen mit niedrigem Hepatitis B-Expositionsrisiko wird
ein Anti-HBs-Wert von 010 IE/I als ausreichend angesehen und ab einem
Anti-HBs-Wert <10 IE/I eine Auffrischimpfung mit anschlieRend erneuter

Anti-HBs-Wert- Kontrolle durchgefiihrt werden.

Basisimmunitat (mind. 3 Antigenkontakte, davon mind. 1 Impfung, Titer-
Bestimmung kann erwogen werden), zurzeit wird noch eine jahrliche
Auffrischimpfung im Herbst  entsprechend der empfohlenen

Variantenanpassung empfohlen.

MenACWY-Konjugatimpfstoff und MenB, nur indiziert bei Patient*innen mit
folgenden  Erkrankungen/Risikoverhalten: mit  Hypo-/  Asplenie,
Komplementdefekten, vor Einleitung einer das Komplementsystem
hemmenden Therapie (z. B. Eculizumab), Hypogammaglobulinamie, vor
Reisen in Gefahrdungsgebiete oder bei engem Kontakt mit Personen aus

solchen Gebieten und bei engen beruflichen Kontakten mit Kindern

Fur immunsupprimierte Patient*innen ab dem 60. Lebensjahr stehen 2

aktive Impfstoffe zur Verfligung (ein bivalent, rekombinanter Impfstoff bzw.
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Impfstoff gegen eine gentechnisch veranderte Version des Fusionsproteins

(F) des Respiratorischen Synzytial-Virus).
Bislang gibt es hierzu keine STIKO-Empfehlung

Die standige Impfkommission (STIKO) empfiehlt auch die Impfung von Kontaktpersonen in
der Umgebung von Patient*innen mit immunvermittelten Erkrankungen. Da sich die
aktuellen Impfempfehlungen standig andern kénnen, erheben die genannten Informationen

keinen Anspruch auf Vollstandigkeit oder Aktualitat.

Die Impfung gegen Hepatitis A gehort zu den Impfungen, die von der Sténdigen Impfkommission
(STIKO) nicht generell, sondern nur fir gefahrdete Personen empfohlen werden. Hierzu gehdéren
Personen mit Lebererkrankungen, Personen mit einem Sexualverhalten mit hoher Infektionsgefahrdung
(z.B. Méanner, die Sex mit Mannern haben), Personen mit haufiger Ubertragung von Blutbestandteilen
(z.B. bei Hamophilie), Bewohner von psychiatrischen Einrichtungen oder vergleichbaren
Firsorgeeinrichtungen sowie Reisende in Regionen mit hoher Hepatitis-A-Pravalenz. Darlber hinaus
wird die Impfung von der STIKO fir Personen aufgrund beruflicher Gefahrdungen empfohlen. Dazu
zahlen im Gesundheitsdienst tatige Personen, die moglicherweise Kontakt zu infektiosem Stuhl haben

oder bei der Essenszubereitung mitwirken.

Unter einer laufenden Immunsuppression, inshesondere unter einer TNF-Antikdrper-Therapie sowie
einer kombinierten Immunsuppression, sind die Antikdrperantworten nach der 1. Impfung reduziert.
Nach vollstandiger Vakzinierung wird aber in der Regel auch bei einer Immunsuppression (Ausnahme

B-Zell-depletierende Immunsuppression) ein Schutz aufgebaut 534-537,

Empfehlung 3.6 neu 2025
Vor Durchfuhrung einer Lebendimpfung sollte eine immunsuppressive Therapie fur 1-6 Monate
pausiert werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Lebendimpfungen (Mumps/Masern/Rételn (MMR), orale Poliomyelitis-Vakzinierungen, orale Typhus-
Vakzinierungen, Gelbfieberimpfung) sind gem. RKI und STIKO-Empfehlung unter Immunsuppression
kontraindiziert, wiewohl die (sparliche) Datenlage korrespondierend zu pathophysiologischen
Grunduberlegungen nicht fir alle Lebend-Vakzinierungen erhdhte Risiken nachgewiesen sind. Wenn

mdglich, sind demnach vorsichtshalber Abstande wie bei u.g. Lebendimpfstoffen zu beachten.

Vor Durchfihrung einer Lebendimpfung sollte eine immunsuppressive Therapie in Abhangigkeit von
den eingesetzten Substanzen unterschiedlich lange pausiert werden. Kontrollierte Studien fehlen; die

Angaben basieren auf Expertenmeinungen (siehe z. B.538 539), Ausnahmen sind nur im begriindeten

Aktualisierte S3-Leitlinie Colitis ulcerosa, November 2025 101



Einzelfall unter individueller Risiko-Nutzenabschatzung moglich. Dies stellt jedoch einen Off-Label-

Gebrauch dar40,

Tabelle 13: Empfohlener Abstand zwischen Immunsuppressiva und Lebendimpfung
Substanz Pause
Steroide (>20mg/Tag) (2)4-12 Wochen nach Steroidreduktion (Schwellenwert 10 mg)
Azathioprin, 6-Mercaptopurin  3-6 Monate
Methotrexat 3-6 Monate

TNF-Antikorper Pausierung fir 2-3 Halbwertszeiten, Wiederaufnahme 2-4

Wochen nach Vakzinierung

IL-12/1L-23-AK, Pausierung fur 2-3 Halbwertszeiten, Wiederaufnahme 2-4
- Wochen nach Vakzinierung

IL-23-Antikorper

Vedolizumab Pausierung fur 2-3 Halbwertszeiten, Wiederaufnahme 2-4

Wochen nach Vakzinierung

JAK-Inhibitoren 2-4 Wochen
S1PRM 2-4 Wochen
Empfehlung 3.7.1 neu 2025

Ab dem 60. Lebensjahr, und fur Patient*innen mit geplanter oder aktueller immunsuppressiver Therapie
ab dem 50. Lebensjahr, sollte zum Schutz vor einer Herpes zoster Reaktivierung und der
postherpetischen Neuralgie eine Vakzinierung mit dem Herpes zoster Totimpfstoff durchgefiihrt
werden.

[Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: Din et al., 202349°
Handsuche: Xu et al., 2023519;: Desai et al., 2024°*!

Schlisselfrage: 3.5

Empfehlung 3.7.2 neu 2025
Im Kontext eines erhdhten Herpes zoster-Risikos, zum Beispiel vor Therapie mit JAK-Inhibitoren, kann

auch ab dem 18. Lebensjahr eine solche Impfung erwogen werden.
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[Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Literatur: Din et al., 2023499
Handsuche: Xu et al., 202350; Desai et al., 2024°%!

Schlisselfrage: 3.5

Hintergrund

Eine aktuelle Metaanalyse von RCTs zeigte, dass das Risiko flir Herpes zoster-Reaktivierungen bei
CED unter JAKIi, aber nicht bei anderen Therapieklassen (IL-12/23-, IL-23, TNF-Antikérper oder S1P-
Modulatoren) erhéht ist*°. Unter JAKi fand sich dabei eine statistische Haufung von HZ-Infektionen
unter Tofacitinib und Upadacitinib, nicht jedoch unter Filgonitib*®°. Die STIKO empfiehlt fir Personen
mit angeborenen oder erworbenen Immundefekten (inkl. CED) ab dem 50. Lebensjahr die 2-malige
Impfung mit dem adjuvantierten Herpes-zoster-Totimpfstoff (Shingrix) im Abstand von mindestens 2 bis
maximal 6 Monaten. Es kann It. STIKO davon ausgegangen werden, dass nahezu jede in Deutschland
aufgewachsene Person 0 50 Jahre in inrem Leben Windpocken durchgemacht hat und es ist daher in
der genannten Altersgruppe nicht notwendig, vor der Impfung eine Windpockenerkrankung in der
Vergangenheit anamnestisch oder serologisch abzukl®ren. Eine durchgemachte HZ-Erkrankung
schg tzt nicht vor einer erneuten Infektion. Auf Basis einer Studie bei 050-J2hrigen ist der Impfstoff nach
vorausgegangener HZ-Erkrankung ausreichend immunogen und sicher. Die Wirksamkeit des HZ-
Totimpfstoffs wurde in zwei randomisierten klinischen Studien untersucht. Die Wirksamkeit zum Schutz
vor Herpes zoster betragt ab dem Alter von 50 Jahren 92% und zum Schutz vor postherpetischer
Neuralgie 82%. Auch bei CED-Patient*innen wurde die Wirksamkeit der rekombinanten HZ-Vaccine

demonstriert®41,

Die Europaische Arzneimittelbehérde (EMA) hat eine Zulassungsanderung des Alters fur die Impfung
mit Shingrix vorgenommen. Diese erlaubt nun innerhalb der Zulassung die Nutzung von Shingrix bei
fiPersonen mit einem erh®hten Risiko f;r einen Herpes zoster bereits ab einem Alter von 18 Jahrend. Es
fehlen bislang Daten, die die Wirksamkeit der rekombinanten HZ-Impfung bei CED-Patient*innen jinger
als 50 Jahre demonstrieren. Berechnung deuten jedoch die Kosteneffizienz auch in der jingeren
Altersgruppe bei CED an, so dass eine Impfempfehlung auch bei jingeren CED-Patient*innen diskutiert
wird>42-544, Die STIKO hat sich diesen Empfehlungen bislang nicht angeschlossen, da der bestmdgliche
Impfzeitpunkt aktuell nicht bekannt ist und geklart werden muss, ob eine Primarinfektion vorher durch
Laboruntersuchung gesichert werden muss, da Shingrix nicht zugelassen ist zur Vorbeugung einer
prim&ren Varizelleninfektion (Windpocken). Wenn eine Indikation zur Shingrix-Impfung bei CED-
Patient*innen unter 50 Jahren gesehen wird, kann udber die Website des Kompetenznetzes
Darmerkrankungen ein Formular zur Beantragung der Kostenibernahme bei der Krankenkasse

heruntergeladen werden (https://kompetenznetz-darmerkrankungen.de/wp-

content/uploads/2024/02/Kostenuebernahme-einer-Shingrix-Impfung_1802024.pdf).
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Empfehlung 3.8.1 modifiziert 2025
Patient*innen, die eine dreifach immunsuppressive Therapie erhalten, sollten eine Pneumocystis
jirovecii Pneumonie-Prophylaxe erhalten.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 3.1 Infektionen

Empfehlung 3.8.2 modifiziert 2025
Auch Patient*innen mit 2-fach-lImmunsuppression kann eine medikamentése Pneumocystis jirovecii
Pneumonie-Prophylaxe angeboten werden, insbesondere wenn eine Kombinationstherapie mit einem
Calcineurin-Antagonisten oder hochdosierten Kortikosteroiden erfolgt.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 3.1

Hintergrund

Das Auftreten einer PJP wurde wahrend der Therapie mit Steroiden, Thioguaninen, MTX, Calcineurin-
inhibitoren  oder  Biologika beobachtet, wobei die Calcineurininhibitor-Therapie  und
Kombinationstherapien das hochste Risiko zu tragen scheinen>%. Die vorliegenden retrospektiven
Studien zeigen eine relativ geringe absolute Inzidenz: In der Olmsted County-Kohorte zeigten sich trotz
unregelmaRiger Prophylaxe bei 937 Patient*innen (6066 Patient*innenjahre follow-up) lediglich 3 Falle
einer PJP%%, In einer Analyse von Kostentragerdaten zeigte sich eine Risikoerh6hung von 3 auf
10,6/100.000 Personenjahre bei CED im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung, aber einen weiteren
Anstieg auf 32/100.000 Personenjahre fiir CED-Patient*innen unter Immunsuppression®#.
Systematisch erhobene Daten zum PJP-Risiko unter definierten immunsuppressiven Regimen bei CED
liegen nicht vor, so dass der Empfehlung auch Erfahrungen aus anderen Grunderkrankungen zugrunde

liegen (siehe dazu auch:364),

Die TMP/SMX-Prophylaxe ist hocheffektiv zur PJP-Préavention bei Kindern und Erwachsenen mit
hamatologischen Erkrankungen, Knochenmarkstransplantation und Organtransplantation3%. In der
ECCO-Leitlinie von 2021 AOpportunistische Infektioneni wird eine PJP-Prophylaxe unter
Dreifachimmunsuppression, die einen Calcineurin Inhibitor (CNI) oder TNF-Antikdrper beinhaltet,
empfohlen, bei Zweifachimmunsuppression mit einem CNI soll eine Prophylaxe erwogen werden?é. Eine
CD4-Zellzahl < 200/pl stellt bei zahlreichen HIV-unabhangigen Erkrankungen einen wichtigen
Risikofaktor fur die PJP dar%*, fir eine dezidierte Empfehlung zur CD4-Monitoring bei CED ist die
Datenlage jedoch unzureichend. Als prophylaktisches Regime wird dreimal pro Woche die Einnahme

von Sulfamethoxazol / Trimethoprim (800/160 mg) empfohlen, die eine gute Vertraglichkeit zeigt>48. 550,
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Bei gesicherter Sulfonamid-Allergie kann in Analogie zu Patient*innen mit HIV-Infektion individuell eine

Prophylaxe mit oralem Atovaquon oder inhalativem Pentamidin eingesetzt werden.

Empfehlung 3.9 modifiziert 2025
Bei bekannter Colitis ulcerosa soll bei schwerem akutem Schub, atypischer Symptomatik,
therapierefraktdrem Verlauf und vor Intensivierung der Standardtherapie eine mikrobiologische
Diagnostik inklusive Untersuchungen auf Clostridioides difficile erfolgen.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung offen, starker Konsens]

Hintergrund

Eine routinemaRige Diagnostik auf C. difficile bei leichten Schiiben wird nicht empfohlen. Bei
hospitalisierten Patient*innen und bei Patient*innen, die auf eine Standardtherapie nicht ansprechen,
sind die Infektionsraten jedoch hoher. Axelrad und Mitarbeiter weisen unter Verwendung
molekulargenetischer Testverfahren bei 17% symptomatischer CED-Patient*innen Enteropathogene
nach®5!, Besondere Bedeutung haben dabei Infektionen mit C. diff. CED-Patient*innen mit einer CDI
weisen im Gegensatz zu CED-Patienttinnen ohne C. difficile-Erkrankung, eine langere
Krankenhausverweildauer, eine héhere Wiederaufnahmerate, eine héhere Kolektiomierate und eine bis
zu vierfach hohere Mortalitat auf3s8: 372, 552,

Erfahrungen bei CED-Patient*innen sowie aus dem Bereich der Transplantationsmedizin zeigen, dass
eine immunsuppressive Therapie mit einer hoheren Inzidenz und hoéherem Schweregrad der
Erkrankung einhergeht. Glukokortikoide (OR 2,5-3,4), Immunomodulatoren (OR 1,6) und TNF-
Antikorper (OR 2,7) sind Risikofaktoren fiir eine schwere CDI553. 554, 368, 555, 556 Eine Steroidtherapie
bedingt im Vergleich zu AZA/6-MP und MTX bei 10662 CED-Patient*innen eine Verdreifachung des
Risikos fir eine CDI (RR 3,4; 95% CI 1,976,1)%%4. Weitere Risikofaktoren sind eine (stattgehabte)
Antibiotikatherapie oder die Ernahrung Uber eine nasogastrale Sonde/PEG57 bzw. eine

Protonenpumpeninhibitor-Therapie mit knapp vierfach erhéhtem Rezidivrisiko®73.

Empfehlung 3.10.1 modifiziert 2025
Eine Infektion mit Clostridioides difficile bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa sollte mit Fidaxomicin
behandelt werden.

[Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: /
Handsuche: Koop et al., 20238

Schlisselfrage: 3.6
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Empfehlung 3.10.2 modifiziert 2025
Bei rezidivierender Clostridioides difficile-Infektion kann ein fékaler Mikrobiomtransfer durchgefiihrt
werden.

[Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Literatur: /
Handsuche: Chenet al., 2024°>°

Schlisselfrage: 3.6

Hintergrund
Therapie der akuten CDI: Zur Therapie der CDI bei Patient*innen mit CED gibt es nur wenige Studien;
eine retrospektive Studie beschreibt z. B. fur 33 CED-Patient*innen mit CDI (26 Pat. mit CU)

Heilungsraten von ca. 60% unter Fidaxomicin®%®. Die aktuellen Therapieempfehlungen leiten sich

deshalb im Wesentlichen aus Studien zur CDI bei Patient*innen ohne CED ab. Es handelt sich somit
um Analogieschlusse mit negativen Einflisse auf den Empfehlunggrads. In Anlehnung an die kirzlich
erschienene S2k-Leitlinie Gastrointestinale Infektionen soll auch bei Patient*innen mit CU und einer CDI
als primare Therapie der CDI Fidaxomicin eingesetzt werden (Dosierung 2x200mg tber 10 Tage)>°,
Fidaxomicin zeigt im Vergleich zu Vancomycin geringere Rezidivraten bei Patient*innen ohne CED%
562563 Anhand von Datenbankanalysen und populationsbasierten Studien ist eine Colitis ulcerosa
sowohl ein Risikofaktor fir die Entwicklung einer CDI als auch fir eine erhdhte Rezidivrate 372 564-566,

Ob eine gleichzeitig mit der CDI durchgefiihrte immunsuppressive Therapie pausiert werden muss, ist
schwierig zu beantworten. Altere Daten weisen auf eine héhere Morbiditat (u.a. Kolektomie, toxisches
Megakolon, Darmperforation) und Mortalitat bei Patient*innen mit Immunsuppression im Vergleich zu
Patient*innen ohne Immunsuppression hin373, Eine retrospektive Kohortenstudie zu 207 CED-
Patient*innen mit CDI zeigt jedoch, dass die Eskalation einer Steroid- oder Biologikatherapie (n=62)
nicht mit einer schlechteren Prognose verbunden ist; die Autoren beschreiben sogar ein niedrigeres
Risiko (1,8% vs. 15,6%) fur Patient*innen mit eskalierter Therapie®¢’. Die Prognose einer fulminanten
CDl ist ernst. Bei schwerem Krankheitsbild sollte daher im Rahmen einer interdisziplinaren Betreuung

friihzeitig auch die Moglichkeit der chirurgischen Intervention beachtet werden.

Rekurrente oder rezidivierende CDI bei CED: Eine Mdglichkeit, die Rezidivgefahr der CDI zu reduzieren,

ist die Gabe von Bezlotoxumab. Bezlotoxumab reduzierte in zwei kontrollierten Studien (MODIFY-I- und
-I) die Haufigkeit eines C. difficile-Rezidivs um absolut 10%°%%8. In die MODIFY-Studien konnten auch
Patient*innen mit einer CED aufgenommen werden; die Daten dieser Studien wurden jetzt gepoolt und
in einer post-hoc-Analyse in einer Kurzpublikation ausgewertet®®°. Der primare Endpunkt T Vermeidung
einer rezidivierenden CDI T wurde in der Bezlotoxumab-Gruppe in 74,1 % (20/27 Patient*innen) und in
46,2 % (6/13 Patient*innen) in der Placebo erreicht. Seit Januar 2024 ist Bezlotoxumab in Deutschland
nicht mehr verf¢ gbar, daher kann der Einsatz nicht generell empfohlen werden. In Einzelf&llen kann der

Antik®rper ¢ ber eine internationale Apotheke bestellt werden.
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Bislang ungeklart ist das Vorgehen bei Auftreten von mehr als zwei Rezidiven. Bei diesen Patient*innen
ist das weitere Rezidivrisiko besonders hoch. In Analogie zum Vancomycin-Ausschleichschema wurde
eine Fidaxomicin-Tapering-Schema Uberprift. In der EXTEND-Studie wurden Patient*innen mit CDI
randomisiert in einen Arm mit Fidaxomicin-Ausschleichschema (Tag 1 T 5: 200 mg 2x/Tag, Tag 7 T 25:
200 mg 1x alle 2 Tage) gegenilber einer Vancomycin-Standardtherapie Uber 10 Tage. Hier war die
Rezidivrate mit < 5 % im Fidaxomicin-Arm im Vergleich zu anderen Studien besonders niedrig und auch

signifikant niedriger als im Vancomycin-Arm570,

Evidenzbasiert ist bei Patient*innen mit rekurrenter CDI der FMT. Eine Meta-Analyse von 11 Studien
von CED-Patient*innen mit CDI beschreibt eine Heilungsrate von 80% (95% CI, 0.76, 0.84), die
Gesamtheilungsrate nach zwei oder mehr FMTs betragt 90% (95% Cl, 0.84, 0.94). Dabei wurden keine
schweren Nebenwirkungen beschrieben®7t, Auch bei Kindern mit CED und gleichzeitig bestehender CDI
ist dieser Ansatz wirksam.572,

In dieser Indikation T rezidivierende oder rekurrente CDI - wird der FMT auch in aktuellen europaischen
Leitlinien ausdrucklich als alternative Therapie empfohlen. In ca. 5% der Félle ist bei CED-Patient*innen
mit einem akutem Schub nach FMT zu rechnen®73, So kdnnen auch extraintestinale Manifestationen der
CED erstmalig auftreten4. Nach wie vor bestehen jedoch Sicherheitsbedenken, die auch durch ein
(kostenintensives) Screening des Donors nicht grundsatzlich ausgerdumt werden kénnen. Wichtiger ist
jedoch, dass die begrenzte Verfligbarkeit des FMT in Deutschland den Einsatz limitiert, so dass deshalb

nur eine Akann-Empfehlungii ausgesprochen wird.

Kommerzielle Mikrobiota-Produkte zur Verhinderung von CDI-Rezidiven, die bereits in den USA

zugelassen sind, sind in Deutschland noch nicht verfugbar.

Empfehlung 3.11 modifiziert 2025
EBV-seronegative erwachsene Patient*innen sollten nicht mit Thiopurinen behandelt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Das Risiko fur die Entwicklung einer Lymphomerkrankung kann bei CED-Patient*innen, insbesondere
bei denen, die mit Thiopurinen behandelt werden, erhdht sein. In der bisher groRten prospektiven
Kohortenstudie hierzu - der CESAME Kohorte - ergab sich in der Auswertung von 19.486 Patient*innen
eine Erhéhung des Lymphomrisikos unter laufender Thiopurintherapie um das Funffache®>*. Hohes
Alter, ménnliches Geschlecht und eine langere Dauer der CED waren ebenfalls mit einem erhdhten
Risiko fur das Auftreten einer lymphoproliferativen Erkrankung verbunden.

Das absolute Risiko ist jedoch niedrig und driickt sich in einer zusatzlichen Lymphomerkrankung auf
300-1.400 Patient*innenjahre aus. Nichtsdestotrotz ist die Bedeutung der EBV-Infektion betrachtlich. In
der CESAME-Kohorte der mit Thiopurinen behandelten Patient*innen waren 12 der 15 Lymphome
PTLD-&hnlich und regelhaft EBV-assoziiert. Die primare EBV-Infektion stellt in dieser Situation eine

besondere Herausforderung dar: von 6 Patient*innen unter 50 Jahren entwickelten 2 Manner eine fatale
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infektibse Mononukleose mit lymphoproliferativer Folgeerkrankung575. Uber diese schwerwiegende

Komplikation wurde bereits friiher in Kasuistiken berichtet576. 577, 578,

Empfehlung 3.12 modifiziert 2025
Bei einer EBV-(Re-)Infektion sollte die Indikation zur Pausierung der
immunsuppressiven/immunmodulierenden Therapie Uberprift werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Immunsuppressive Medikamente kdnnen die Fahigkeit des Immunsystems zur Kontrolle einer EBV-
Infektion beeintrachtigen. Die Entscheidung, die immunsuppressive Therapie zu unterbrechen oder zu
modifizieren, muss jedoch gegen das Risiko eines Erkrankungsschubes der CED oder anderer
Komplikationen abgewogen werden, die sich aus dem Absetzen der Behandlung ergeben kénnten. Die
Vorgehensweise kann je nach spezifischem Immunsuppressivum, den individuellen Risikofaktoren des
Patient*innen und dem Schweregrad der EBV-Infektion oder -Reaktivierung variieren. In schweren
Fallen von EBV-bedingten Komplikationen, wie EBV-assoziierten lymphoproliferativen Erkrankungen,
wird haufig ein voribergehendes Absetzen der immunsuppressiven Therapie als Teil der
Behandlungsstrategie in Betracht gezogen. Angesichts dieser Uberlegungen sollte die Entscheidung,
die immunsuppressive Therapie im Falle einer EBV-(Re-)Infektion zu unterbrechen oder zu
modifizieren, von Fall zu Fall getroffen werden, wobei das klinische Gesamtbild des Patient*innen, der
Schweregrad der EBV-Infektion und die potenziellen Risiken eines Abbruchs der CED-Behandlung

bertcksichtigt werden missen.

Empfehlung 3.13 gepruft 2025
Bei Patient*innen mit einem unzureichenden Ansprechen auf eine medikamentdse Therapie,
insbesondere eine systemische Steroidtherapie, sollte eine geeignete Diagnostik einer CMV-
Erstinfektion oder Reaktivierung durchgefiihrt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Die CMV-Seropravalenz der Bevolkerung liegt bei 70-100% und steigt mit dem Alter an. Patient*innen
mit CU weisen diesbeziiglich keine Unterschiede gegeniber der Normalbevolkerung auf. Ein von der
klinischen Situation unabhangiges Screening ist daher nicht sinnvoll. Mehrere Studien zeigten einen
erhohten CMV-Nachweis bei Patient*innen mit systemischer Steroidtherapie57®: 580. 360 |m Einzelfall ist
es oft schwer einzuschatzen, ob Steroide die CMV-Replikation erleichtern oder ob eine vorab
bestehende erhdhte CMV-Replikation zum vermeintlichen klinischen Erfordernis einer Steroidtherapie
und ggof. -refraktaritat fuhrt. Fir andere Immunsuppressiva besteht eine noch dinnere Datenlage. Bei
inadaquater klinischer Besserung der CU-Aktivitat und/oder Zeichen einer systemischen CMV-Infektion
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(insbesondere Fieber und Leukopenie) sollte auch bei diesen Patient*innen eine CMV-Diagnostik

erfolgen.

Aufgrund der bislang uneinheitlichen Datenlage sollte eine CMV-Diagnostik nur dann erfolgen, wenn
bei CMV-Nachweis eine antivirale Therapie sinnvoll erscheint. Diese Entscheidung ist in erster Linie von

der Auspragung der klinischen Symptomatik bestimmt581. 365,

Empfehlung 3.14 modifiziert 2025
Ein diagnostischer Goldstandard fur den Nachweis der CMV-Colitis wurde bislang nicht definiert. Zum
Nachweis bzw. Ausschluss einer CMV-Infektion sollte eine molekulargenetische Methode verwandt
werden. Die Gewebe-basierte PCR zeigt im Vergleich zur Immunhistochemie und zu blutbasierten
Nachweisverfahren eine hohere Sensitivitat. Hierbei werden aber auch Infektionen mit niedriger
Viruslast nachgewiesen, die keiner antiviralen Therapie bedirfen. Es existiert kein Konsens zu
quantitativen Grenzen, ab denen eine Therapie eingeleitet werden sollte.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

In einer Meta-Analyse wurden Gewebe- und Blut-basierte Nachweismethoden zum CMV-Nachweis bei
CED verglichen®. Die Sensitivitdt Blut-basierter Nachweis-Methoden war dabei (im Vergleich zur
gewebebasierten PCR) geringer: 51% (95% CI: 20-82) fur den CMV-Antigennachweis und 60% (95%
Cl: 47-74%) fur die Blut-basierte PCR. Die Spezifitat der Blut-basierten Tests war jedoch mit 91% fur
den Blut-basierten CMV-Antigennachweis und 100% fiir die Blut-basierte PCR hoch. Ein positiver CMV-
Test in Blut-basierten Nachweisverfahren hat daher einen guten positiv-pradiktiven Wert, wahrend ein
negativer Test eine CMV-Infektion nicht ausschlief3t (niedriger negativ-pradiktiver Wert). Gleiches gilt
fur den alleinigen H&E-basierten CMV-Nachweis, der mit einer Sensitivitat von 12.5% im Vergleich zur
IHC und 5% im Vergleich zur gewebebasierten PCR eine niedrige Sensitivitat aufweist. Im Vergleich
der IHC und der gewebebasierten PCR zeigte sich die IHC mit einer Sensitivitdt von 23% bei einer
Spezifitat von 99% ebenfalls in Hinblick auf die Sensitivitat der gewebebasierten PCR unterlegen. IHC-
positive Félle zeigen im Vergleich zu IHC-negativen Fallen eine héhere Viruslast in Gewebe- und Blut-
PCRs®82 583, Die IHC identifiziert somit primar hochtitrige Infektionen. Zusammenfassend ist der
gewebebasierte CMV-Nachweis mittels PCR den blutbasierten Nachweisverfahren und dem H&E- und

IHC-basierten Nachweis in Hinblick auf die Sensitivitat Uberlegen.

Offen bleibt, ob die hdhere Sensitivitat der Gewebe-basierten PCR tatséchlich klinisch relevante CMV-
Infektionen nachweist oder vor allem durch Detektion von Patient*innen mit niedriger Viruslast zustande
kommt, die ein schlechtes Ansprechen auf eine virale Infektion zeigen®84. Auch bleibt insgesamt unklar,
welche Patient*innen mit CMV-Nachweis von einer antiviralen Therapie profitieren. Patient*innen mit
CU und positivem CMV-Nachweis mittels Gewebe-qPCR585 oder IHC58 weisen im Vergleich zu CMV-
negativen Patient*innen ein hdheres Kolektomie-Risiko auf. Das Kolektomie-Risiko ist dabei in der
Patient*innengruppe mit CMV-Nachweis in Gewebe-PCR und IHC hoher als bei alleiniger positiver

Gewebe-PCR?®8’, Einzelne Arbeiten zeigten hohe Remissionsraten unter antiviraler Therapie bei
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Patient*innen mit positiver CMV-Gewebe-PCR®%82 588, Qb diese Effekte allein durch die antivirale
Therapie oder anti-entziindlichen Begleittherapien vermittelt wurden, bleibt jedoch offen. In
Patient*innen mit niedriger Kopienzahl in quantitativen Gewebe-PCRs (ohne konsistente Definition)
konnten auch ohne antivirale Therapie hohe Remissionsraten erreicht werden58°. 5%, Gleiches gilt fur
Patient*innen mit positiver Gewebe-PCR ohne Antigenamie%®l. Diese Daten implizieren, dass ein
alleiniger CMV-Nachweis mittels sensitiver Verfahren wie der Gewebe-basierten PCR nicht
zwangslaufig eine antivirale Therapie nach sich ziehen sollte, sondern die Entscheidung hiertiber im
klinischen Gesamtkontext gefallt werden muss. Studien, die den Effekt der antiviralen Behandlung auf
Outcomes wie die Kolektomie-Rate untersuchten, zeigten ebenfalls heterogene Ergebnisse ohne

konsistenten Effekt>84. 587. 592,

Die Probenentnahme fiir den immunhistochemischen oder molekularbiologischen Direktnachweis sollte

moglichst aus ulzeriertem Gewebe T optimalerweise dem Ulkusgrund oder -rand erfolgen593: 594, 595,59

Nicht entziindete Schleimhaut ist meist ohne CMV-Nachweis®%. Mit steigender Zahl der Biopsien erhoht
sich der Anteil CMV-positiver Befunde, so dass in einer Arbeit bei CU eine Mindestzahl von 11 Biopsien

zum CMV-Nachweis vorgeschlagen wurde®%’.

Empfehlung 3.15.1 modifiziert 2025
Bei Nachweis einer latenten Tuberkulose (LBTI) sollte eine chemopraventive Therapie nach RKI-
Empfehlungen durchgefuhrt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 3.15.2 gepruft 2025
Eine immunsuppressive Therapie sollte frihestens 4 Wochen nach Start der Chemopréavention
begonnen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens]

Hintergrund

Es stehen unterschiedliche Regime zur Therapie der LTBI zur Verfigung (siehe S2k-Leitlinie
fiTuberkulose im Erwachsenenalterd. Eine Option ist die chemopr2ventive Therapie mit 5 mg/kg, aber
maximal 300 mg Isoniazid (INH) taglich fir 9 Monate. In seltenen Féallen kommt es unter dieser Therapie
zu einer INH-Hepatitis (0,15%). Bei Isoniazid-Unvertraglichkeit kann alternativ eine Chemopravention
mit Rifampicin Uber 4 Monate erfolgen, wobei dieses Regime fir Patient*innen unter TNF-Antikdrper-
Therapie nicht ausreichend evaluiert ist. Ist der Patient*innen aus einem Herkunftsland mit bekannt
erhohter INH-Resistenz (z.B. Russland) immigriert, so wird eine chemoprdventive Therapie mit

Rifampicin und Pyrazinamid tber 3 Monate empfohlen.

Aktuelle Studien verandern diese Therapieempfehlungen sténdig. So wurde z. B. im August 2018 eine
Studie publiziert, die eine 4-monatige Chemopravention mit Rifampicin (10 mg/kg KG; Maximaldosis,

600 mg) mit einer 9-monatigen INH-Therapie (5 mg/ kg KG; Maximaldosis 300 mg) verglich. Die kiirzere
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Therapie ist ahnlich wirksam, besser vertraglich und mit héheren Adharenzraten verbunden5%,
Ahnliches gilt auch fur padiatrische Patient*innen®®. Vor dem Hintergrund der sich stetig weitere
entwickelnden Empfehlungen erscheint es im Sinne der Patient*innensicherheit und Tcompliance
sinnvoll, auf die sich aktualisierenden Empfehlungen des Robert-Koch-Instituts zur Chemoprévention
der latenten Tuberkulose zu verweisen.

Aktuelle Studien und Einzelfallberichte lassen vermuten, dass das Risiko einer Tuberkulose-
Reaktivierung unter einer Therapie mit Vedolizumab, Ustekinumab oder IL-23 AK niedriger ist als bei
einer TNF-Antikorper-Therapig®t00-603,

Statement 3.16.1 gepruft 2025
Bei Nachweis einer aktiven Tuberkulose ist eine Kombinationstherapie geman den RKI-Empfehlungen
einzuleiten.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Empfehlung 3.16.2 gepruft 2025
Eine immunsuppressive Therapie, insbesondere eine anti-TNF-Therapie sollte T bei stets strenger
Indikationsstellung T idealerweise erst nach Beendigung der Tuberkulose-Therapie durchgefiihrt
werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Beziglich der Behandlung einer aktiven Tuberkulose wird auf die Empfehlungen des Deutschen
Zentralkomitees zur Bek&dmpfung der Tuberkulose des Robert Koch-Instituts verwiesen sowie eine
aktuelle amerikanische Leitlinie%4 695, Ob unterlaufender tuberkulostatischer Therapie eine TNF-
Antikdrper-Therapie eingeleitet werden kann, ist nicht bekannt. Eine TNF-Antikdrper-Therapie sollte
idealerweise erst nach Beendigung der Tuberkulose-Therapie durchgefuhrt werden. Eine kritische
Diskussion mit dem Patient*innen und eine strenge Indikationsstellung fur die TNF-Antikdrper-Therapie

wird insbesondere in dieser Situation empfohlen.

Empfehlung 3.17 gepruft 2025
Patient*innen mit CED sollen gemaf den aktuellen Empfehlungen der STIKO des Robert-Koch-Instituts
Impfungen gegen SARS-CoV-2 erhalten. Die Patient*innen kdnnen mit jedem zugelassenen Impfstoff
gegen SARS-CoV-2 geimpft werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens]

Hintergrund

Patient*innen mit einer CED haben insgesamt kein erhohtes Risiko fir eine Infektion mit SARS-CoV-2
oder fur einen schweren Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion. Sie sollten die allgemein empfohlenen

persénlichen Schutzmanahmen anwenden. Ein héheres Alter und Komorbiditdten stellen
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Risikofaktoren fur eine Infektion mit SARS-CoV-2 bzw. eine COVID-19-Erkrankung dar. Alter und
Komorbiditéaten, eine aktive CED und eine systemische Steroidtherapie stellen Risikofaktoren fir einen
schweren Erkrankungsverlauf (Hospitalisation, ITS-Therapie, Mortalitat) dar. Eine systemische
Steroidtherapie sollte unter diesen Aspekten kritisch Uberdacht werden. Andere Therapeutika waren
nicht konsistent mit einem erhéhten Infektions-, Erkrankungs- oder Komplikationsrisiko assoziiert,
insbesondere Biologika waren mit einem gunstigeren Erkrankungsverlauf assoziiert; die Therapie sollte

deshalb bei einer COVID-19-Erkrankung fortgesetzt und nur im Einzelfall pausiert werden.

Vor dem Hintergrund einer breiten Immunitat in der Bevdlkerung und der niedrigen Pathogenitat der
aktuell zirkulierenden SARS-COV-2-Varianten sowie dem nicht vollstdndigen Schutz vor einer
Vakzinierung, sind die aktuell von der STIKO jahrlich empfohlenen SARS-CoV-2-Impfungen bei
Patient*innen mit Immunsuppression Gegenstand kritischer Diskussionen. Bei Adjustierung fir das Alter
zeigen Patient*innen nach nur zwei Impfungen gegen SARS-CoV-2 eine signifikant verminderte
Antikdrperbildung unter Behandlung mit Infliximab, Infliximab und Azathioprin, sowie Thiopurin-
Monotherapie, fur Tofacitinib hingegen nur vor der Alters-Adjustierung®®. Eine dritte Impfung gegen
SARS-CoV-2 ist daher bei Patient*innen mit CED zu empfehlen®-610, Damit kénnen stabile
Serokonversionsraten erzielt werden. Dennoch zeigt sich Uber die Zeit ein Riickgang der Antikorpertiter
bei Patient*innen mit CED. Patient*innen mit einer CED kdnnen mit jedem Impfstoff gegen SARS-CoV-
2, der auch von der STIKO bzw. dem RKI empfohlen und in Deutschland fur das jeweilige Alter
zugelassen ist, geimpft werden. Das RKI empfiehlt als Grundimmunisierung (Basisimmunitat) einen
mindestens 3-fachen Antigenkontakt (Impfung oder Infektion), von denen mindestens 2 Impfungen

entsprechen sollten.
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4 Leitlinie — Chirurgie

4.1 Operative Verfahren

Empfehlung 4.1 gepruft 2025
Als Standardoperation sollte eine restaurative Proktokolektomie durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung
Alte Literatur: van der Valk et al., 2015; Murphy et al., 2015.

Schlisselfrage: Suchstring Living guideline

Hintergrund

Die restaurative Proktokolektomie hat sich in den letzten 52 Jahren als Standardoperation zur
Behandlung der therapierefraktdren Colitis ulcerosa oder bei maligner Entartung im Rahmen der
Erkrankung etabliert. Die ileoanale Pouchoperation erzielt fir den Patient*innen eine bestmogliche
Lebensqualitat mit durchschnittlich 5-6 Stuhlgdngen pro Tag und dem Erhalt der Kontinenz bei tGber
90% der Patient*innen®l. 612, Zur Indikation und Zeitpunkt der restaurativen Proktokolektomie im

Kindesalter verweisen wir auf Empfehlung 7.14.

Empfehlung 4.2 gepruft 2025
Die restaurative Proktokolektomie sollte in der Regel mit protektivem Illeostoma erfolgen, eine einzeitige
Operation sollte nur in selektionierten Einzelfallen erfolgen.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine Literatur aus systematischer Recherche, keine Anderung
Handsuche: Donnelly et al., 202353

Schlisselfrage: 4.1

Hintergrund

Die Anastomoseninsuffizienz nach ileopouchanaler Anastomose betragt ca. 10%. Sowohl die absolute
Rate als auch die klinischen Auswirkungen eines derartigen Lecks kénnen durch ein protektives Stoma
verringert werden. Es ist wahrscheinlich, dass ein Leck auch die spatere Pouchfunktion kompromittiert,

die Datenlage hierzu ist aber widerspriichlich. RCTs mit adaquater Fallzahl liegen nicht vor. Eine grol3e
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aktuelle Registerstudie aus Danemark Uber den Verlauf von 33 Jahren zeigte allerdings eine signifikante
Assoziation von spaterem Pouchversagens mit dem Verzicht auf ein protektives Stoma®4

Um Selektionskriterien zu identifizieren, bei deren Vorliegen in ausgewahlten Fallen dennoch auf ein
Schutzstoma verzichtet werden kann (einzeitiges Vorgehen), werteten zwei Ahigh-volumeii-Zentren ihre
Pouch-Datenbanken gemeinsam aus. Knapp 15% der 3733 Patient*innen erhielten kein protektives
Stoma. Mit dem Stoma-Verzicht signifikant assoziiert waren eine Stapleranastomose, das Fehlen von
Steroiden in der praoperativen Medikation, die FAP oder ein Karzinom als OP-Indikation, weibliches
Geschlecht und Alter unter 26 Jahren. Die postoperative Morbiditat einschlieBlich der
Anastomoseninsuffizienzrate unterschied sich dann nicht zwischen den Patient*innen mit und ohne

Stomas1s.

Zusammengefasst sollte bei Patient*innen, bei denen wegen therapierefraktarer Situation eine
restaurative Proktokolektomie erfolgt, grundsétzlich nicht auf ein Stoma verzichtet werden, da die
potenziellen Nachteile eines Stomas durch die Vorteile bei den in der Regel schwer kranken

Patient*innen mehr als aufgewogen werden626.

Empfehlung 4.3 gepruft 2025
Der J-Pouch sollte die Pouchkonstruktion der Wahl sein, da er am einfachsten anzulegen ist und im
Langzeitverlauf eine vergleichbare Funktion aufweist wie andere Konstruktionen.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine Literatur aus systematischer Recherche, keine Anderung
Handsuche: Simillis et al., 201857

Schlisselfrage: 4.1

Hintergrund

Die verfugbaren Studien zeigen keinen eindeutigen funktionellen Vorteil fir das J-Design. In einer
Metaanalyse von 18 nicht randomisierten Studien (NRS) mit insgesamt 1519 Patient*innen ergab sich
in Bezug auf frihe postoperative Komplikationen kein Unterschied. Beziglich der Stuhlfrequenz
erwiesen sich W- und S-Pouch dem J-Pouch als dberlegen, wohingegen hinsichtlich
Pouchentleerungsstérungen der S-Pouch am schlechtesten abschnitté!®, In einer neueren Meta-
Analyse wurden 30 vergleichende Studien, darunter sechs randomisiert-kontrollierten Studien, mit
insgesamt 4098 Patient*innen und unterschiedlichen Pouch-Formationen eingeschlossen®'’. Etwa die
Halfte dieser Patient*innen hatte einen J-Pouch, die andere Halfte einen W-, S- oder K-Pouch. Es
zeigten sich keine Unterschiede in der friihen postoperativen Phase bis auf eine signifikant hdhere Re-
Operationsrate nach J-Pouch verglichen mit dem K-Pouch, aber nicht mit den anderen Pouchdesigns.

Wenn man nur die randomisiert-kontrollierten Studien betrachtete, war dieser Unterschied nicht mehr
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eruierbar. Hinsichtlich Pouchfisteln, Pouchitis und Sexualfunktion waren die Ergebnisse zwischen den
vier Formationsarten vergleichbar. Im Vergleich zu J- und S-Pouch fihrten der W- und der K-Pouch zu
weniger Pouchversagen. Der J-Pouch hatte signifikant weniger Pouchvolumen verglichen mit W- und
K-Pouch; korrespondierend war die Stuhlentleerungsfrequenz signifikant héher nach J-Pouch
verglichen mit W- und S-Pouch. Signifikant mehr J-Pouch-Patient*innen nahmen Antidiarrhoika ein und
hatten einen héheren Bedarf an Einlagen tagsiiber und nachts. Betrachtete man allerdings nur die nach
dem Jahr 2000 publizierten Studien, so zeigten sich auch keine Unterschiede mehr hinsichtlich
Einlagengebrauch, nachtlicher Stuhlfrequenz und Inkontinenz. In einer neueren randomisiert-
kontrollierten Studie (W- versus J-Pouch) lag nach einem Jahr die mediane Stuhlfrequenz pro 24
Stunden beim J-Pouch signifikant hoher als beim W-Pouch (7 vs. 5), nach 9 Jahren hatten sich die
Unterschiede angeglichen. Alle anderen untersuchten Parameter, darunter Einlagen-Gebrauch,
Inkontinenz und Lebensqualitdt, waren vergleichbaré®. Der K-Pouch wurde in einer kleinen
randomisierten Studie aus Norwegen mit dem J-Pouch verglichen, wobei sich keine signifikanten
funktionellen Unterschiede ergaben620,

Auch wenn sich in den vorliegenden Studien vor allem im Kurzzeitverlauf tendenzielle Vorteile fur die
anderen Pouchkonfigurationen abzuzeichnen scheinen, bleibt der J-Pouch aufgrund seines einfachen
Designs der Standardpouch. Zudem erscheint die klinisch sehr qualende, bei einem relevanten Anteil
der Patient*innen auftretende Pouchentleerungsproblematik nach S- und W-Pouch in den verfligbaren
Studien nicht ausreichend beriicksichtigt. In der oben erwahnten Meta-Analyse zeigten sich denn auch
signifikant mehr Pouchentleerungsprobleme (mit der Notwendigkeit der Pouch-Intubation) nach S-

Pouch als nach J- oder W-Pouch®?7,

Empfehlung 4.4 gepruft 2025
Die freie oder gedeckte Perforation soll als Notfallindikation operiert werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: Suchstring Living guideline

Hintergrund

Die freie oder gedeckte Perforation stellt die schwerste Komplikation der Colitis ulcerosa dar. Die
Beurteilung der klinischen Symptomatik wird hierbei durch eine bestehende Immunsuppression
und/oder Antibiotikatherapie haufig erschwert, sodass eine operative Therapie vor Eintreten septischer
Komplikationen durchgefiihrt werden sollte. In der Hélfte der Félle geht der Perforation kein Megakolon
voraus. Trotz operativer Therapie betragt die Mortalitat derzeit bis zu 27%°%21. 622, Um die Mortalitat dieser

schwersten Komplikation zu senken, stellt die rechtzeitige Operation die entscheidende MalRnahme
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dar3ss. 623, 624 Bej einer Notfalloperation stellt die Kolektomie mit Blindverschluss des Rektums und

endstandiger lleostomie den priméren Standardeingriff dar (siehe Empfehlung 4.5 und 4.6)525. 626,

Empfehlung 4.5 gepruft 2025
Bei einer therapierefraktaren Blutung sollte bei fortgesetzter Transfusionspflichtigkeit dringlich operiert
werden.

[Evidenzgrad 3 Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schliisselfrage: Suchstring Living guideline

Hintergrund

Die Inzidenz der schweren Blutung bei Patient*innen mit CU betragt bis zu 4,5%%2. Sie ist verantwortlich
fur bis zu 5% der Notfalleingriffe. Als Operationsindikation wird entweder eine massive initiale Blutung
mit Kreislaufinstabilitat und Katecholaminpflichtigkeit oder im Verlauf ein Transfusionsbedarf von mehr
als 4 Erythrozytenkonzentraten pro 24 Stunden angesehen. Besteht einer der oben aufgefiihrten
Konstellationen sollte dringlich (innerhalb von 24 Stunden) kolektomiert werden, in der Regel als

subtotale Kolektomie mit Absetzung im oberen Rektum®24,

Empfehlung 4.6 gepruft 2025
Patient*innen mit einem medikamentds therapierefraktaren fulminanten Schub sollten dringlich operiert
werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 4.1

Hintergrund

Die Diagnose des therapierefraktaren fulminanten Schubes wird interdisziplinér gestellt und orientiert
sich an den Kriterien der schweren Colitis nach Truelove and Witts, ist aber selbst nicht einheitlich
definiert. Dieses erschwert die Interpretation der Literatur. Radiologisch weist eine Kolondilatation von
6 cm auf ein toxisches Megakolon hin357.628, Der therapierefraktare fulminante Schub stellt mindestens
eine relative Operationsindikation dar, wenn sich Uber einen Zeitraum von 72 Stunden durch
konservative intensivmedizinische bzw. medikamentdse Behandlung mit hochdosierten Steroiden keine
substanzielle Verbesserung der Erkrankungsintensitét erzielen lasst. Eine sinnvolle Alternative zu einer
weiteren Eskalation der medikamentdsen Therapie mit Calcineurininhibitoren oder mit TNF-Antikérpern
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stellt die Operation dar. Wéhrend in alteren nicht-kontrollierten Daten gezeigt wurde, dass eine weitere
Steigerung der medikamentdsen Therapie mittels Calcineurininhibitor oder TNF-Antikdrpern die
Operation in maximal 42-65% der Falle um mindestens 1 Jahr aufschieben kann 432 629, zeigen
Langzeitdaten aus einer randomisierten kontrollierten Studie, dass nach einer Eskalation zu Ciclosporin
ein kolektomiefreies Uberleben nach einem Jahr in 70,9% (59,2% bis 82,6%) und nach finf Jahren in
61,5% (48,7 bis 74,2%) erreicht wurde. Fur Infliximab betrug das kolektomiefreie Uberleben nach einem
Jahr 69,1% (56,9% bis 81,3%) und nach fiinf Jahren 65,1% (52,4% bis 77,8%). Zwischen Ciclosporin
und Infliximab bestand kein signifikanter Unterschied®3°. In einer multivariaten Analyse konnte auch
gezeigt werden, dass eine spatere Operation (8 versus 5 Tage) bei schwerer akuter Colitis zu signifikant

mehr schwerwiegende Komplikationenfiihrt353,

Zusammengefasst kann bei der fulminanten Colitis eine intensivierte medikamentdse Therapie Uber
einen Zeitraum von maximal 5-7 Tagen erfolgen, sollte sich der Patient*in darunter nicht verschlechtern.
Eine Verschlechterung unter der Therapie erfordert eine dringliche Operation innerhalb von 24 Stunden,
weil dadurch die Mortalitéat und Morbiditat verringert wird. Liegt ein toxisches Megakolon vor, ist das
Zeitfenster einer konservativen Therapie deutlich geringer und sollte 48 bis maximal 72 Stunden nicht
Uberschreiten. Patient*innen, die sich unter der Therapie verschlechtern oder nicht bessern, sollten

wiederum dringlich operiert werden®22,

Das Krankheitsbild ist bei Kindern selten und die klinischen Symptome unterscheiden sich durchaus

von denen bei Erwachsenen (siehe Empfehlung 7.14).

Empfehlung 4.7 gepruft 2025
Ein trotz Einsatz von Immunsuppressiva und/oder Biologika therapierefraktarer Verlauf sollte operiert
werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: Suchstring Living guideline

Hintergrund

Nach Versagen einer intensivierten, konservativen Therapie (Immunsuppressiva und/oder Biologika) ist
die chirurgische Entfernung des Kolons indiziert. Die Operation kann je nach Dauer und Intensitét der
Vormedikation und der klinischen Symptomatik drei- oder zweizeitig erfolgen. Bei therapierefraktéarem
Verlauf sollte frihzeitig eine interdisziplindre Betreuung durch einen/eine Gastroenterolog*in und
Chirurg*in erfolgen. Insgesamt ist die Definition eines therapierefraktdren Verlaufs in der klinischen
Realitat variabel, was héaufig dazu fihrt, dass Patient*innen erst zu spéat ernsthaft die Option einer
Operation als Alternative zu einer weiteren Intensivierung der medikamentésen Therapie empfohlen

bekommen. Bei schwerem Verlauf fuhrt eine protrahierte Therapie aber zu einer Erhdhung der
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Morbiditaté3t. Daher sollte ein Festhalten an einer intensivierten konservativen Therapie zeitlich limitiert
bleiben. Das wird auch durch Daten unterstitzt, die zeigen, dass Uber 50% der Patient*innen
retrospektiv betrachtet, gerne frilher operiert worden waren®32, Eine Metaanalyse zur Sinnhaftigkeit von
Drittlinien-Therapien bei schwerer chronischer Colitis zeigte, dass zwar kurzzeitige Besserungen
moglich sind, hierdurch in der Regel die Notwendigkeit zur Kolektomie jedoch nur verzégert wird und

héhere Nebenwirkungsraten zu erwarten sind3,

Empfehlung 4.8 modifiziert 2025
Eine elektive Operation kann bei Patient*innenwunsch erfolgen. Dabei sollten die Risiken der
konservativen Behandlungsstrategien gegen die Risiken einer Operation den Patient*innen ausfihrlich
erlautert werden.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsstarke 0, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, redaktionelle Anderung
Alte Literatur: van der Valk et al., 2015; Murphy et al., 2015

Schlisselfrage: Suchstring Living guideline

Hintergrund

Die Operation stellt eine gute Alternative zu einer langjahrigen medikamentdésen Therapie dar. Im
Langzeitverlauf lasst sich trotz aller mdglichen Komplikationen nach restaurativer Proktokolektomie mit
ileoanalem Pouch eine gute Lebensqualitat fur Gber 90% aller Patient*innen erreichen. Insbesondere
Patient*innen, die ein dauerhaftes Krankheitsgefihl beklagen, eine schlechte Medikamenten-

Compliance haben oder unter Karzinomangst leiden, profitieren besonders von einer Operation61. 612,
627

In einer Fall-Kontroll-Studie zwischen Patient*innen nach Pouchanlage versus Patient*innen unter TNF-
Antikodrpertherapie ergab sich kein Lebensqualitéatsunterschied (IBDQ), aber PouchPatient*innen hatten
hohere AQUALYIsi (quality-adjusted life years) und die Kosten fir das Gesundheitssystem waren

insgesamt niedriger34,

Grundvoraussetzung fiir eine elektive Operation bei Patient*innenwunsch ist ein intensives
Beratungsgesprach mit einem in der Pouchchirurgie erfahrenen Viszeralchirurg*innen. Die
Patient*innen sollten auch auf die Mdglichkeit des Pouchversagens hingewiesen werden. Die Pravalenz
des Pouchversagens liegt bei 6 % 635 bzw. 5,5 % 636, Der Krankheitsverlauf kann bei Patient*innen mit
Colitis ulcerosa zu einer koérperlichen und psychischen Morbiditat fuhren, und es ist wichtig den

Patient*innen realistische Erwartungen fiir das Leben mit IAP oder Stoma zu vermitteln®35,

Vor der Entscheidung furr eine Operation sollen funktionelle Beschwerden ausgeschlossen werden.
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Empfehlung 4.9 modifiziert 2025
Bei erhdhtem perioperativem Risiko, unter Berucksichtigung der perioperativen Medikation, sollte die
Proktokolektomie dreizeitig operiert werden. Das modifiziert zweizeitige Vorgehen ist wahrscheinlich
genauso sicher wie das klassisch dreizeitige Vorgehen und damit eine gleichwertige mogliche
Alternative.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: /
Handsuche: Luo et al., 2020%7

Schlisselfrage: 4.1

Hintergrund

Die Operation wird drei Schritten durchgefihrt: 1. Subtotale Kolektomie mit endstandigem lleostoma, 2.
Restproktomukosektomie mit ileoanaler Pouchanlage und doppellaufigem Illeostoma, 3.
lleostomariickverlagerung. Zunehmend wird auch ein modifiziertes zweizeitiges Verfahren angewendet,
bei dem zunadchst eine subtotale Kolektomie durchgefihrt wird, gefolgt von der
Restproktomukosektomie mit Pouchanlage ohne Stomaschutz®38. Das dreizeitige Verfahren wird bei
erhéhtem perioperativem Risiko empfohlen, welches bei langfristiger Steroidtherapie, Biologikatherapie,
Immunsuppression, Mangelerndhrung und Begleiterkrankungen besteht639-641. 642, 643 Prednisolon-
Dosen Uber 20 mg fur mehr als 6 Wochen erhdhen das Risiko chirurgischer Komplikationen, weshalb
eine Reduktion der Steroiddosis praoperativ erfolgen sollte. Bei Kindern ist die Dosis bei 15 mg/m2 KOF
(bzw. 0,5 mg/kg) anzusetzen. Patient*innen unter TNF-Antikorper-Therapie zeigen mdglicherweise
hohere postoperative Komplikationen, auch wenn keine randomisierten Studien dies bestatigent44,
Einige Studien beobachteten mehr Komplikationen, wie Anastomoseninsuffizienz, bei Patient*innen
unter TNF-Antikorper-Therapie. Metaanalysen zeigten jedoch keinen eindeutigen Einfluss auf die

allgemeine Komplikationsrate, wohl aber auf pouchassoziierte Komplikationen 640. 642, 645,646, 647,

Ein Intervall von mindestens vier Wochen oder sogar mindestens eines therapeutischen Intervalls
zwischen der letzten TNF-Antikdrpergabe und der Operation wird empfohlen. Eine kontinuierliche
Einnahme von Azathioprin erhéht das postoperative Risiko nicht und Calcineurininhibitoren zeigten
zumindest in einer Fallserie bei Kindern keine signifikanten Unterschiede in den postoperativen

Komplikationen®48. 649,

Metaanalysen deuten darauf hin, dass das modifizierte zweizeitige Verfahren genauso sicher wie das
dreizeitige sein kdnnte, allerdings sind die Ergebnisse oft auf spezialisierte Zentren beschrankt. Eine

groRe aktuelle Studie unterstiitzt jedoch weiterhin das dreizeitige Verfahren als das sicherste®37: 650,

Empfehlung 4.10 gepruft 2025
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Bei der dreizeitigen Proktokolektomie sollte die Kolektomie bis zum rektosigmoidalen Ubergang
erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Da die Entfernung des Rektums der risikoreichste und fiir den Patient*innen am meisten belastende
Anteil der Operation ist, wird im ersten Schritt eine totale (oder subtotale) Kolektomie mit Anlage eines
endstandigen lleostomas durchgefiihrt. Jedoch sollte berlicksichtigt werden, dass mdglichst viel
entziindungstragendes Kolon entfernt wird. Mit einer Resektion bis zum rektosigmoidalen Ubergang
sind in der Regel diese beiden Forderungen erfillt und die Restproktektomie technisch leicht mdglich.
Eine tiefere Absetzung sollte vermieden werden, weil dadurch das Risiko von Nervenverletzungen in
der Folgeoperation deutlich hoher ist. Der Verschluss des Rektumstumpfs erfolgt als Blindverschluss
nach Hartmann oder bei der subtotalen Kolektomie unter Belassung des Colon sigmoideum als
Ausleitung desselbigen als Schleimfistel im linken Unterbauch. Durch die letztere Variante kann eine
etwaige Insuffizienz des Hartmann-Stumpfs vermieden werden und es besteht die Mdglichkeit, in der
Zeit zwischen der zweiten und dritten Operation topisch Uber die Sigmaschleimfistel mit Kortikoiden
oder 5-ASA zu therapieren (was aber auch peranal bei Hartmannstumpfanlage erfolgen kann).
Allerdings beinhaltet der partielle Erhalt des Sigmas auch ein Belassen von mehr erkranktem Darm und
die Ausleitung desselbigen als zweites Stoma auch eine weitere Schwéachung der Bauchwand. Zudem
ist das Risiko von Stomakomplikationen (e.g. Stomaausril3) bei diesen Patient*innen mit schwer
entziindlich verandertem Sigma relevant. Daher sollte dieser Ansatz Ausnahmeféllen vorbehalten

bleiben®51-653,

Empfehlung 4.11 gepruft 2025
Die Rektumresektion sollte bei benigner Operationsindikation, wenn technisch mdoglich, darmnah
(mesorektumerhaltend)  erfolgen, weil dadurch die  Komplikationsrate  einschlief3lich
Nervenverletzungen verringert werden kann.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, lediglich Observationsstudien (siehe Handsuche), keine Anderung
Handsuche: Reijntjes et al., 2023%*

Schlisselfrage: 4.1

Hintergrund
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Nach aktueller Datenlage mit einer RCT, einer Fall-Kontroll-Studie und Kohortenstudien sind sowohl die
Lebensqualitat, die Sphinkterfunktion als auch die Komplikationsraten nach mesorektumerhaltender
Resektion besser5-657, Eine kirzlich erschienene retrospektive, monozentrische Analyse der
Langzeitergebnisse zeigte eine geringere Rate an Pouchversagen nach darmnaher Resektion im
Vergleich zur TME, wahrscheinlich aufgrund einer geringeren Rate an chronischen Infektionen nach
darmnaher Resektion®®4, Da die darmwandnahe Praparation auch hochstwahrscheinlich
Nervenlasionen vermeidet, erscheint es ratsam, bei benigner Indikation prinzipiell darmnah zu
resezieren, auch wenn es von der Ubersicht, gerade beim engen Becken des Mannes, zuweilen
schwieriger sein kann. In letzterem Fall kann wie bei einer modifizierten TME verfahren werden, wenn

zu wenig Platz fur den Pouch bei belassenem Mesorektum verbleiben wirde.

Empfehlung 4.12 gepruft 2025
Bei der ileoanalen Pouchanlage sollte die belassene Rektummukosa nicht langer als 2 cm sein.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Die letzten 2 cm oral der Linea dentata sind funktionell bedeutend und somit fiir die Lebensqualitat der
Patient*innen einflussreich. Innerhalb der letzten 2 cm oral der Linea dentata befindet sich die anale
Transitionalzone, die eine grol3e Rolle fir den Erhalt der Nachtkontinenz spielt. Bei der
Operationsstrategie muss jedoch berticksichtigt werden, dass postoperativ das Risiko zur Aushildung

einer Rezidiv-/Persistenz-Proctitis ulcerosa besteht.

Da die Erkrankungsschwere, das Beschwerdeausmald und das Risiko fur ein Rezidiv bzw. eine
Persistenz mit der Lange der verbliebenen Rektummukosa exponentiell korreliert (ACuffitisfi), sollte die
Lange der belassenen Rektummukosa 2 cm nicht Ubersteigen. Sollte innerhalb der belassenen Rektum-
Mukosa eine Entziindung entstehen, besteht die Méglichkeit einer topischen Therapie (siehe nachsten
Absatz).

Empfehlung 4.13 modifiziert 2025
Unter der Indikation einer intraepithelialen Neoplasie oder eines manifesten Karzinoms im distalen
Rektum sollte eine komplette Mukosektomie mit Anastomose an der Linea dentata durchgefihrt
werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsstarke B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, redaktionelle Anderung

Schlisselfrage: 4.1
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Hintergrund

In der Literatur sind mehr als 50 F2lle von APouchii-Karzinomen beschrieben. Die Mehrzahl dieser
publizierten Pouch-Karzinom- Falle geht auf eine belassene Rektummukosa zurlick®58: 859, Daher sollte
aus pragmatischen Erwagungen bei bestehender Risikokonstellation in Form von intraepithelialen
Neoplasien respektive eines manifesten Karzinoms im distalen Rektum immer radikal die gesamte
Rektum-Mukosa entfernt werden. Inwiefern auch bei Vorliegen von Neoplasien im Kolon oder
proximalen Rektum eine Mukosektomie prinzipiell durchzufthren ist, bleibt kontrovers. Eine
retrospektive Kohortenstudie aus Kanada an 81 Patient*innen, bei denen aufgrund einer CU-
assoziierten Dysplasie (n=52) bzw. aufgrund eines Karzinoms (n=29) einer RPC mit IAP entweder
mittels Hand- oder Staplernaht durchgefuhrt wurde, ergab fir die Staplergruppe (n=59) keine héhere
Inzidenz an Pouchkarzinomen und -dysplasien®8. Zwei Patient*innen nach Handnaht entwickelten ein
Karzinom im Bereich der belassenen Rectummucosa bzw. im Pouch, in der Stapler-Kohorte fand sich
hingegen kein einziger Patient*innen mit Pouch- oder Anastomosenkarzinom. Die Autoren
schlussfolgern, dass sich kein prognostischer Vorteil der Mucosektomie mit Handnaht bei Patient*innen
zeigt, die wegen einer Neoplasie operiert werden und man auch diese mit einer Staplernaht versorgen
kann, zumindest wenn man, wie in dieser Studie, nur durchschnittlich einen guten Zentimeter
Restmucosa zuruicklasst. Letztendlich liegen keine Daten vor, die onkologische Vorteile im
Langzeitverlauf fir die Mukosektomie und Handnaht eindeutig belegen. Entsprechend hat die
chirurgische ECCO-Leitlinie auch keine explizite Empfehlung mehr fir die generelle Mukosektomie bei
der kolorektalen Neoplasie ausgesprochen, sofern nicht das untere Rektum betroffen isté61, Dennoch
ergab die grofte verflgbare Metaanalyse hinsichtlich einer Dysplasieentstehung an der analen
Transitionszone einen statistischen Trend zu Ungunsten der Staplergruppe, weswegen die Empfehlung
zur Mukosektomie zumindest bei der distalen Rektumneoplasie weiterhin pragmatisch begriindet

erscheint62,

Empfehlung 4.14 gepruft 2025
Pouchchirurgie sollte nur in dafiir spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 4.1

Hintergrund

Die restaurative Proktokolektomie mit lleum-J-Pouch-analer Rekonstruktion ist ein komplexer Eingriff
mit flacher Lernkurve, der technisch sowie in der pra- und postoperativen Phase eine langjéahrige
Erfahrung und hohe Expertise erfordert63, Bezliglich Mortalitat, Morbiditat und Langzeitpoucherhalt
besteht in mehreren Studien eine signifikante Korrelation mit der Zahl der durchgefiihrten Pouchanlagen
des Krankenhauses®64-66, Fiir vergleichbar komplexe Eingriffe (Pankreas, Osophagus) bestehen seit
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einigen Jahren Mindestmengenregelungen, die in der Regel Mindestmengen von zehn Eingriffen pro
Jahr umfassen. Fur die ileoanale Pouchchirurgie ist gezeigt worden, dass bei einer Eingriffszahl von
Uber 8 (versus < 8) bzw. Uber 20 (versus < 5) pro Zentrum pro Jahr die Rate an Pouchversagen
signifikant absinkté14. 665 Aus pragmatischen Grunden erscheint daher die Forderung nach einer
Mindestanzahl von 10 durchgefiihrten Pouchanlage pro Jahr pro Zentrum sinnvoll.

Empfehlung 4.15 gepruft 2025
Patient*innen mit einer chronischen Pouchitis oder nach Colitis-ulcerosa-assoziiertem Karzinom oder
intraepithelialer Neoplasie sollten jahrlich endoskopisch tiberwacht werden.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 4.1

Hintergrund

Eine Meta-Analyse zeigte nur eine sehr geringe gepoolte Inzidenz fir Pouch-Karzinome bei allen
Patient*innen mit Colitis ulcerosa®’. Jedoch besteht selbst nach makroskopisch komplett
durchgefiihrter Mukosektomie ein Restrisiko fiir kleinste verbliebene Schleimhautinseln%68, Diese
Schleimhautinseln kénnen der Ursprung einer intraepithelialen Neoplasie oder eines Karzinoms
darstellen®%9 669, Aus diesem Grund sollte die Patient*innengruppe, die aufgrund einer intraepithelialen
Neoplasie oder eines Karzinoms operiert worden ist, jahrlich nachgesorgt werden. Es bestehen zwar
keine sicheren Hinweise darauf, dass eine chronische Pouchitis langfristig eine maligne Transformation
bedingt, dennoch erscheint es sinnvoll, dass auch fir diese Situation postoperativ eine jahrliche
endoskopische Uberwachung erfolgt. Daneben ist fiir diese besondere Patient*innengruppe ein enger

Arzt*innenkontakt zur Verbesserung der Lebensqualitét bei vorhandenem Pouch erforderlich.

Empfehlung 4.16 modifiziert 2025
Die Kolektomie mit ileorektaler Anastomose kann bei anschlussfahigem Rektum nur fur ausgewahlte
Konstellationen empfohlen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Hintergrund

Proktokolektomien mit ileoanaler Pouchanlage fiihren sowohl bei Frauen als auch bei Mannern zu
erhohter Infertilitat. Inwiefern die Fertilitatsrate bei Mannern bei darmnaher Rektumdissektion bei
benigner Operationsindikation wirklich reduziert ist, ist fraglich (siehe Abschnitt zu darmnaher

Dissektion). Eine aktuelle grof3e Registerstudie aus Danemark an 27.379 Patient*innen zeigt vielmehr,
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dass im Gegensatz zu Frauen die Geburtenrate bei Mannern nach restaurativer Proktokolektomie
ansteigté’0, Bei Patient*innen mit Kinderwunsch und bestehender Operationsindikation (siehe
Einschrdnkung dieser Aussage bei Mannern, bei denen rektumnah prapariert wird), bei Frauen auch
als Ubergangslésung bis zum Abschluss der Familienplanung, sollten eine subtotale Kolektomie mit
endstandigem lleostoma und eine lleorektostomie als Alternativen besprochen werden. Daten in Bezug
auf eine laparoskopische IPAA sind mit niedrigeren Infertilitatsraten assoziiert als bei offener
Chirurgie®™ 672 vermutlich aufgrund reduzierter Verwachsungen im Becken®73., Besonders
hervorzuheben ist, dass zwischen Patient*innen, die eine laparoskopische Appendektomie in der
Vorgeschichte hatten, kein Unterschied in Bezug auf die Fertilitat festgestellt werden konnte im

Vergleich zu Patient*innen, die mit laparoskopischer IPAA versorgt wurden®72,

Grundvoraussetzung fir eine lleorektostomie ist jedoch, dass das belassene Rektum weitestgehend
entzindungsfrei und damit auch anastomosenfahig ist, ausserdem sollte es im Sinne einer adaquaten
Uberwachbarkeit keine ausgeprégtere Pseudopolyposis aufweisen. Patient*innen sollten aber dariiber
aufgeklart werden, dass sie in ungefahr 50% im weiteren Verlauf dann doch restkolektomiert werden
missen und dass die Lebensqualitat nach lleorektostomie nicht besser als nach Pouchanlage ist. Eine
neuere grof3e Studie aus Frankreich hat zudem gezeigt, dass bei 80% der Patient*innen, die vor der
Operation unter Therapie mit Immunsuppressiva und Biologika standen (was bei der OP-Indikation
Atherapierefrakt®re Situationi mittlerweile fast immer der Fall ist), innerhalb von 10 Jahren die
lleorektostomie aufgegeben werden musste 674, Zudem leiden die Patient*innen nach lleorektostomie
weiterhin h&aufig an einer Drangsymptomatik, was letztendlich auch gerade bei Colitis-
Patispatient*innen mit verbliebenem Kolon eines der qualendsten Symptome darstellté”> 676, Eine
sekundéare Rektumresektion mit Proktektomie und IPAA kann spéater mit ahnlich guten Ergebnissen wie

bei einer primaren Pouchanlage erfolgen®”.

Allerdings variiert der Prozentsatz der angelegten lleorektostomien bei Colitis ulcerosa regional
erheblich. So erhalten Patient*innen in Skandinavien zum Beispiel viel haufiger eine ileorektale
Anastomose, was zum einen an der Definition einer therapierefraktaren Situation, aber auch an der
Verfugbarkeit neuerer medikamentodser Therapien liegen kénnte. In der jetzt aufgelegten Cruise-Studie
soll daher multizentrisch in einer groRen Registerstudie prospektiv das Outcome nach lleorektostomie
versus restaurativer Proktokolektomie bei Patient*innen nach subtotaler Kolektomie untersucht

werden®7s,

Aufgrund der Seltenheit einer lleorektostomie bei Kindern soll ein spezialisiertes viszeralchirurgisches
Zentrum, ggf. in Zusammenarbeit mit Kinderchirurg*innen, diese Operation bei Kindern durchfuhren.
Die postoperative Betreuung soll in jedem Fall durch oder in enger Kooperation mit
Kindergastroenterolog*innen erfolgen.

Empfehlung 4.17 neu 2025
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Die partielle onkologische kolorektale Resektion (inklusive lleorektostomie) kann in sehr selektionierten
Fallen bei Dysplasie oder kolorektalem Karzinom eine Option darstellen.
[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Vitali et al., 2022; Bogach et al., 2021; Yilmaz et al., 2024; Frontali et al., 2020

Hintergrund

Aufgrund der potenziell mulitfokalen Neoplasieentstehung auf dem Boden der chronischen Entziindung
bei Colitis ulcerosa wurde bisher bei Vorliegen einer Operationsindikation wegen Dysplasie oder
Neoplasie in der Regel die komplette Proktokolektomie als Resektionsausmall empfohlen (bisherige
deutsche Leitlinie). Die ECCO-Leitlinie von 2015 liel in selektionierten Fallen auch eine lleorektostomie
(Expertenmeinung) zu. Nun liegen Registerdaten, unter anderem auch populationsbasiert, vor, die nach
klassischer onkologischer Resektion (Hemikolektomie oder Rektumresektion) bei Patient*innen mit
kolorektalem Karzinom und Colitis ulcerosa keinen wesentlichen Nachteil der onkologischen
Uberlebensdaten im Vergleich zu Patient*innen mit Proktokolektomie zeigten435. 679, Inwiefern es sich
hier aber im Wesentlichen um Patient*innen nach Colitis ulcerosa in kompletter Remission bzw. um
sporadische und nicht Colitis ulcerosa-assoziierte Karzinome handelt, ist aus den Publikationen nicht
hinreichend zu eruieren. Bei letztgenannter Selektion unterstitzen kleinere Serien ein limitiert radikales

Vorgehen?®8o. 681,

Unzweifelhaft ist das Risiko einer Neoplasie im verbliebenen Rektum nach lleorektostomie héher als im
Cuff nach ileoanaler Pouchanlage, aber dennoch nicht so hoch wie in der Vergangenheit
angenommen®82, Letztendlich muf3 aber im Einzelfall der potenzielle geringe Vorteil in der

Lebensqualitat und die niedrigere perioperative Morbiditat gegeneinander abgewogen werden.

Ausschlusskriterien fir eine limitierte onkologische Resektion bleiben multifokale Neoplasien ebenso

wie eine relevante Entziindung in den Darmabschnitten, die belassen werden wirden.

Empfehlung 4.18.1 gepruft 2025
Das kontinente lleostoma nach Kock kann als mégliche Alternative zum endstéandigen Stoma und zur
ileoanalen/-rektalen Anastomose fiir besondere Falle angeboten werden.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 4.1

Empfehlung 4.18.2 modifiziert 2025
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Die Kockpouchanlage sollte in dafiir spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Das kontinente lleostoma nach Kock ist ein technisch komplexes Operationsverfahren mit hoher
Komplikationsrate hinsichtlich Funktion und hoher Revisionsrate. Durch das kontinente lleostoma nach
Kock kann die Lebensqualitat der Patient*innen im Vergleich zu einem herkémmlichen, nicht
kontinenten lleostoma gesteigert und das Koérperempfinden verbessert werden83-685, Bei primaren
Wunsch der Patient*in oder bei Pouchversagen kann, nach intensiver Aufklarung der Patient*in, ein
Kock-Pouch primar oder eine Umwandlung des ileoanalen Pouches in ein kontinentes lleostoma nach

Kock erfolgen®8s.

Empfehlung 4.19 gepruft 2025
Bei belassenem Rektum unter ileorektaler Anastomose oder bei endstandigem Illeostoma mit
Rektumblindverschluss nach Hartmann sollte das Intervall der endoskopischen Kontrolle entsprechend
der initialen OP-Indikation gewahlt werden. Die Durchfiihrung sollte der Empfehlung der allgemeinen
koloskopischen Vorsorge bei CU entsprechen.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: Suchstring Living guideline

Hintergrund

Da durch das Belassen des Rektums prinzipiell ein Entartungsrisiko der Rektumschleimhaut weiterhin
besteht, ist eine regelmaRige endoskopische Kontrolle mit Biopsien indiziert®8”. Welches Zeitintervall
hier gewéhlt werden soll, ist durch Studien nicht adaquat geklart. Aus pragmatischer Sicht erscheinen
die in der Nachsorge der Colitis ulcerosa empfohlenen Intervalle sinnvoll (bei Vorliegen von
Risikofaktoren fir eine neoplastische Entartung siehe Empfehlung 1.28 bzw. Tabelle 7, ansonsten
symptom- und individuell Patient*innenorientiert). Eine sekundéare restaurative Proktokolektomie mit
IPAA sollte prinzipiell mit dem Patient*innen diskutiert werden oder ggf. auch eine Stumpfentfernung,
sofern eine Pouchanlage kontraindiziert oder von dem Patient*innen nicht gewunscht wird. Auf jeden
Fall soll bei Vorliegen der klassischen Risikofaktoren flir eine neoplastische Entartung (Dysplasien oder
Neoplasien zum Zeitpunkt der PrimarOP, PSC) der Patient*innen Uber diese chirurgischen Optionen
aufgeklart werden. Zwar sind auch Daten publiziert, die, auch bei Vorliegen derartiger Risikofaktoren,
nur eine sehr niedrige Inzidenz neuer Neoplasien im Langzeitverlauf zeigen®8, Dennoch erscheint bei

der verflugbaren, uneindeutigen Datenlage eine regelmafiige Nachsorge nach lleorektostomie oder
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Hartmannstumpfanlage sinnvoll, auch weil es sich hier um unproblematische Untersuchungen mit
minimalem Komplikationsrisiko handelt und der Nachteil einer zwar seltenen, aber Ubersehenen

Neoplasie dagegen unverhaltnismaRig bedeutsam ist.

Empfehlung 4.20 modifiziert 2025
In der elektiven Situation ist die minimal invasive restaurative Proktokolektomie der offenen Operation
mindestens gleichwertig, in einigen Punkten Uberlegen. Bei Frauen mit Kinderwunsch sollte bevorzugt
minimal invasiv operiert werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, redaktionelle Anderung

Schlisselfrage: 4.1

Hintergrund

Die laparoskopische restaurative Proktokolektomie mit IPAA st eine sicher durchfihrbare
Operationsmethode unter der Voraussetzung einer entsprechenden Erfahrung des Zentrums. Bisher
konnten, bei vergleichbaren Komplikationsraten, vor allem kosmetische Vorteile gegeniber einer
offenen restaurativen Proktokolektomie mit IPAA gezeigt werden®8® 69  Allerdings dauert die
laparoskopische Operation langer und hat daher potenziell auch héhere Prozedurenkosten. Mittlerweile
zeigen ein Cochrane Review und 2 neuere Asystematic reviews einige weitere Vorteile im Kurzeitverlauf
fur die minimal invasive Gruppe (geringere Wundinfektrate, schnelleres Alngangkommeni der

Darmtatigkeit)891-693,

In eine Meta-Analyse zum Vergleich laparoskopischer und robotischer Pouch-Anlage konnten finf nicht-
randomisierte Studien eingeschlossen werden, eine Studie zum Vergleich robotischer mit offener
Chirurgie und funf Fallserien. Es konnten allerdings keine Aussagen gemacht werden, die Uber die
Machbarkeit und die Sicherheit hinausgehen®. Ein kirzlich publizierter systematischer Review mit
neun Studien konnte diese Ergebnisse bestéatigen, lieferte jedoch dartber hinaus keine weiteren

Erkenntnisse®9s,

Mehrere Fall-Kontroll- und Kohortenstudien legen nahe, dass die Fertilitdt der Frau durch einen
laparoskopischen Ansatz weniger beeintrachtigt wird, vermutlich durch weniger Adhasionen®7%. 672, 69,
697, Inwiefern diese Reduktion an postoperativen Adhasionen auch zu weniger lleusepisoden fiihrt, ist
nicht belegt®s,

Da die laparoskopische Operation prinzipiell mindestens so gut ist wie die offene Operation, eindeutige
kosmetische Vorteile aufweist und bei Frauen die Fertilitdt besser erhélt, sollte sie gerade bei Frauen

im gebarfahigen Alter die Methode der Wahl sein.
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Bei der dringlichen Operation bzw. auch in der Notfallsituation liegen mehrere Fallkontrollstudien vor,
die fur den laparoskopischen Zugang vergleichbare Vorteile wie in der elektiven Situation nahelegen®%-
701 Da diese Untersuchungen aber ausnahmslos in spezialisierten Zentren durchgefiihrt wurden und
die meisten Notfalloperationen nicht in derartigen Zentren durchgefuhrt werden, kann derzeitig noch

keine generelle Empfehlung fur den laparoskopischen Zugang abgegeben werden.

Empfehlung 4.21 modifiziert 2025
Patient*innen mit Colitis indeterminata ohne anorektalem Fistelleiden, bei denen analog zur Colitis
ulcerosa eine entsprechende Operationsindikation vorliegt, kann, nach Aufklarung Gber die damit
verbundenen Risiken, eine restaurative Proktokolektomie mit IPAA angeboten werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: Suchstring Living guideline

Hintergrund

Bei ungefahr 7% der Patient*innen mit einer Colitis kann keine exakte Diagnose gestellt werden, um
Morbus Crohn von Colitis ulcerosa zu unterscheiden’®?, In der Literatur finden sich Berichte lber ein
schlechteres Langzeitergebnis nach restaurativer Proktokolektomie mit IPAA bei Patient*innen mit
Colitis indeterminata. Diesen stehen jedoch Berichte gegenilber, in denen Patient*innen mit Colitis
indeterminata kein schlechteres Langzeitergebnis haben als Patient*innen mit Colitis ulcerosa?3 704,
Die sekundare Diagnose eines Morbus Crohn nach stattgehabter restaurativer Proktokolektomie mit
IPAA ist oftmals mit Komplikationen, insbesondere einer erhéhten Rate an Pouchversagen, behaftet.
Allerdings relativiert sich dieses, wenn man nur die Patient*innen betrachtet, die pradoperativ eine
isolierte Colitis ohne Fisteln und ohne Dinndarmbefall aufwiesen?. Trotz dieser widerspriichlichen
Datenlage kann eine restaurative Proktokolektomie mit IPAA T nach ausfihrlicher Diskussion mit dem

Patient*innen T durchgefihrt werden.

Bei Kindern und Jugendlichen liegt der Anteil der Patient*innen mit Colitis indeterminata bei bis zu
22%7%. Im Verlauf kann bei einem Grof3teil der Patient*innen eine diagnostische Zuordnung zu Colitis
ulcerosa oder Morbus Crohn gelingen, sodass bei Kindern mit operationsbedurftiger Colitis

indeterminata ein dreizeitiges Vorgehen sinnvoll ist.

Empfehlung 4.22 neu 2025
Eine partielle kolorektale Resektion sollte in der Regel bei therapierefraktarer Colitis nicht durchgefiihrt
werden. Eine Ausnahme stellt die lleorektostomie bei wenig entziindetem Rektum dar.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]
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Literatur: Frontali et al., 2020; Al-Rashedy et al., 2023

Hintergrund

Immer wieder wird diskutiert, ob bei begrenzter, therapierefraktarer Colitis ulcerosa, v.a. bei der
Linksseitencolitis, nicht doch auch eine begrenzte Kolonresektion unter Mitnahme nur des entziindeten
Anteils ausreichend ware. Hierzu liegen lediglich Fallberichte und kleinere Serien vor, die aber alle das
gleiche Ergebnis zeigen, namlich dass sich die Colitis immer wieder im verbliebenen Kolon manifestiert
und dann erneut eine medikamentdse Therapie erfolgen muss und 35% der Patient*innen nochmal
operiert werden missen 7°7. Wahrscheinlich wird die Re-OP-Rate heute im Vergleich zu den
verfigbaren historischen Daten noch deutlich hdher ausfallen, weil ja mittlerweile therapierefraktére
Falle schon fast alle medikamentdse Therapien erhalten haben und eine medikamentdse Therapie des
Entziindungsrezidiv daher wahrscheinlich wenig erfolgreich sein wird. Daher bleibt eine segmentale
Operation bei Entziindung weiter kontraindiziert®8?,

Bei den seltenen Fallen eines nicht oder nur wenig entziindeten Rektums mit noch adaquater
Compliance kann dagegen eine lleorektostomie erfolgen (siehe Empfehlung 4.16). Das verbliebene
Rektum ist dann zudem auch durch eine topische Therapie (5-ASA, Budesonid) mit wenig
Nebenwirkungen behandelbar, so dass diese limitierte Art der Resektion bei selektionierten
Patient*innen eine adaquate Option sein kann. Zudem muss bei dieser Operation nicht, wie bei der
restaurativen Proktokolektomie regelhaft, ein temporédres Stoma angelegt werden. Dennoch muss auch
bei selektionierten Patient*innen auf das hohe Risiko eines Versagens der Operation mit Notwendigkeit

einer Restrektumentfernung hingewiesen werden,

Empfehlung 4.23 neu 2025
Stapleranastomose und Handnaht konnen zur Anastomosierung bei der restaurativen
Proktokolektomie mit IPAA angewendet werden, wobei sich tendenziell bessere funktionelle
Ergebnisse nach Staplernaht zeigen. Single-Stapler- oder Double-Stapler-Anastomosen sind
wahrscheinlich gleichwertig.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Literatur: Chaouch et al., 20247%°
Handsuche: Kotze et al.; 20247%°; Lincango et al., 2024’!!; Stephens et al., 202472

Schlisselfrage: 4.1

Hintergrund
Kurzlich ist ein systematischer Review zu den drei Methoden Handnaht, double-Stapling und single-
Stapling sowie ein systematischer Review mit Meta-Analyse zum Unterschied zwischen Handnaht und

Stapleranastomose erschienen?%? 710, Die Schwierigkeit der Metaanalyse besteht darin, dass auch FAP-
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Patient*innen ausgewertet wurden und nicht fir alle Fragestellungen Daten ausschlief3lich fur UC-
Patient*innen vorliegen°°.

Es zeigen sich zunachst vor allem Unterschiede in der Haufigkeit der Durchfiihrung und damit auch der
vorliegenden Datenmengen. Die meisten Publikationen zur Handnaht sind alter als diejenigen zur
Stapleranastomose. Vor zehn Jahren sind erstmals Publikationen zur Single-Stapling Methode mit
Tabaksbeutelnaht erschienen, sodass es zeitliche Unterschiede in der Erfahrung mit den drei Methoden
gibt. Gleichzeitig erwédhnen die Autoren des Systematic Review, dass in den letzten zehn Jahren
Publikationen zur transanalen Handnaht deutlich abgenommen haben, hinweisend darauf, dass die

Technik im klinischen Alltag weitgehend durch die double-Stapling Methode abgelést wurde10.

In der Meta-Analyse zeigten die Rate an Anastomosenleckagen, pelvine Sepsis,
Krankenhausaufenthalt, Pouchitis, Pouchversagen, Stuhlfrequenz Uber 24 Stunden und néchtlicher
Stuhlfrequenz keinen Unterschied zwischen Handnaht und Stapleranastomose, ebenso nicht der

Gebrauch antidiarrhoischer Medikationen.

Allerdings zeigten sich nach Stapler-Anastomosen signifikant weniger Anastomosenstrikturen als nach
Handnaht, ebenso weniger Dinndarmobstruktionen und Pouchversagen. Bezuglich der funktionellen
Ergebnisse zeigten Patient*innen nach Handnaht einen niedrigeren Ruhe- und Kneifdruck, einen

héheren Einlagengebrauch insgesamt, tagsiiber und in der Nacht und mehr néchtliche Inkontinenz.

Die Handnaht fuhrt potenziell zu schlechteren funktionellen Ergebnissen, da die Mukosektomie die
partielle Resektion des hochsensiblen Anoderms beinhalten kann, welches fir die Funktionalitat mit
entscheidend ist. In den wenigen Studien, die diese Daten explizit angaben, zeigte sich allerdings kein

Unterschied zwischen Hand- und Stapleranastomose in der Lange der Hochdruckzone?09,

Handanastomosen kdnnen weiterhin angewendet werden, sie sind ggf. sogar zu bevorzugen bei
hochgradigen Dysplasien oder Karzinomen des tiefen Rektums (siehe Empfehlung 4.14) oder auch bei
personlicher Praferenz des Chirurgen/der Chirurgin. Aber die moderate Evidenz (de facto kein
adaquaten RCTs verfugbar) deutet auf bessere chirurgische und vor allem funktionelle Ergebnisse nach

Stapleranastomosen hin710,

Die transanale Komplettierung der Proktektomie unterschiedlichen Ausmafes (bottom up Dissektion
oder transabdominelle Dissektion mit transanaler Transektion) ermdglicht die Anlage einer Single-
Stapler-Anastomose. Als theoretische Vorteile gelten die direkte Sicht auf die distale Transektionsebene

und mit der Single-Staplingmethode das Vermeiden von gekreuzten Staplerreihen und Adog earsi.

Eine abschlieRende Wertung der postoperativen und der funktionellen Ergebnisse nach transanaler
Anastomose kann aufgrund der geringen Zahlen noch nicht vorgenommen werden, auch wenn dazu
gerade zwei Meta-Analysen erschienen sind”2 713, Tatsachlich lauft aber derzeit gerade eine
randomisierte Studie zum Vergleich der funktionellen Ergebnisse nach transanaler Single versus

transabdomineller double Stapling Anastomose’4.

Wahrend es in friheren Meta-Analysen hinsichtlich einer Dysplasieentstehung an der analen

Transitionszone einen statistischen Trend zu Ungunsten der Staplergruppe gab, lieBen sich diese in der
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aktuellen Meta-Analyse nicht mehr nachvollziehen™9. Es muss bei der Einschatzung beriicksichtigt
werden, dass auch nach Mukosectomie mit Handnaht Rest-Rectummucosa in Form von

Schleimhautinseln zuriickbleibt®68,

Prinzipiell ist aber weiterhin essenziell, dass jeder Chirurg/jede Chirurgin, der eine restaurative
Proktokolektomie durchfihrt, auch in der Lage sein muss, bei technischem Versagen einer
Stapleranastomose, eine transanale Handnaht durchzufiihren. Zudem muss bedacht werden, dass das

Risiko fur Bias in den verfugbaren Metaanalysen bei Fehlen adaquater RCTs relevant ist.

Empfehlung 4.24 neu 2025
Das endstandige lleostoma kann einigen Patient*innen als Alternative zum ileoanalen Pouch
angeboten werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Literatur: /
Handsuche: Murphy et al., 20157%

Schlisselfrage: 4.1

Hintergrund

Der lleoanale J-Pouch ist heute das Standardverfahren bei einer therapierefraktaren Colitis ulcerosa.
Entscheidend fir die Verbesserung der Lebensqualitat der Patient*innen, die oft eine lange Leidens-/
Krankheitsphase hinter sich haben, ist aber die Proktokolektomie und weniger die Frage, ob ein
endstandiges Stoma oder ein ileoanaler Pouch angelegt wird. Ein systematisches Review, das die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdat von CU-Patienten*innen nach totaler Proktokolektomie mit
lleostomie oder IPAA untersucht hat, zeigt, dass keines der beiden Verfahren im Hinblick auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat eindeutig Uberlegen ist. Der grofdte Teil der Verbesserung der
Lebensqualitdt nach der Operation héngt von der Kontrolle der krankheitsbedingten Symptome ab.
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass sowohl die IPAA als auch die permanente lleostomie
praoperativ ausfuhrlich mit den Patient*innen besprochen werden sollten, um ihnen eine fundierte

Entscheidung zu erméglichen?5 .

In einer Studie von 2015 wurde ein Vergleich von Kosten und Lebensqualitéat bei Colitis ulcerosa-
Patient*innen mit ileoanalem Pouch, lleostoma und TNF-Antikdrper-Therapie durchgefiihrté34. Initial
konnten 915 Colitis ulcerosa Patient*innen eingeschlossen werden, 81 Patient*innen mit IAP, 48 mit
einem lleostoma, und 34 unter TNF-Antikérper Therapie. Es fand sich kein Unterschied zwischen dem
medianen (IQR) IBDQ-Scores bei Pouch-, lleostomie- und TNFAntikdrper- behandelten Patient*innen.
Jedoch hatten Patient*innen mit Pouch niedrigere IBDQ-Subscores in Bezug auf Darmsymptome im

Vergleich zu Patient*innen mit lleostomie und TNF-Antikérper behandelten Patient*innen (p 0 0.01).
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Pouch-Patient*innen hatten signifikant héhere mediane (IQR) QALY-Werte (0,90 [0,78-1,00]) im
Vergleich zu lleostomie-Patient*innen (0,84 [0,78-1,00]) und TNF-Antikérper-behandelten Patient*innen
(0.84 [0.69-1.00]) (p O 0.01). Patienttinnen mit einem lleostoma hatten mehr mobilititsbezogene
Probleme (p 0 0,01), w2hrend mit TNF-Antikérper behandelte Patient*innen im Vergleich zu den

anderen Gruppen héhere Schmerz- und Unbehaglichkeitswerte aufwiesen (p 0 0,01)834,

Obwohl der ileoanale Pouch das Verfahren der Wahl bei einer therapierefraktdren Colitis ulcerosa
darstellt, ist die totale Proktokolektomie mit endstandiger lleostomie ebenso eine sinnvolle Option. Die
totale Proktokolektomie mit endstandiger lleostomie kann Patient*innen primér angeboten werden, bei
denen ein ileocanaler Pouch kontraindiziert ist. Die meisten Patient*innen bevorzugen bei freier Wabhl
den ileoanalen Pouch, da die Kontinenz und das Kérperbild erhalten bleiben. Die Patient*innen sollten
eine genaue Vorstellung davon haben, wie das Leben mit Pouch oder Stoma ist. Sinnvoll ist daher auch
die Kontaktaufnahme zur DCCV e.V., die Kontakte zu Betroffenen mit Stoma und Pouch vermitteln kann

oder auch zur ILCO bei Stomathemen.

Bei der Entscheidung ist zu bedenken, dass die Anlage eines endstandigen lleostomas nach totaler
Proktokolektomie nicht reversibel ist. Sollten Patient*innen sich aber flr einen ileocanalen Pouch
entscheiden und sollten im weiteren Verlauf dann nicht beherrschbare Probleme auftreten, besteht die
Option Stoma weiterhin. Im Falle einer endsténdigen lleostomie sollte diese prominent angelegt werden
(> 1cm). Fur eine optimale Lage des Stomas ist es erforderlich, dass die Stomaposition im Liegen,

Sitzen und Stehen angezeichnet wird, damit eine selbstandige Stomaversorgung méglich ist.

4.2 Pouchitis

Empfehlung 4.25 gepruft 2025
Die Diagnose Pouchitis sollte unter der Bertcksichtigung der Parameter Klinik, Endoskopie und
Histologie erfolgen.

[Evidenzgrad 5, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schliisselfrage: Suchstring Living guideline

Hintergrund

Die Pouchitis wird als Entziindung im Pouch nach Ausschluss operativer Komplikationen oder anderer
sekundérer Ursachen definiert. Es sollten hierbei verschiedene Verlaufsformen unterschieden werden.
Die Einteilung soll anhand des zeitlichen Verlaufs in akute, akut-rezidivierende und chronische Pouchitis
erfolgen. Andere Unterteilungen kdnnen nach dem klinischen Verlauf unternommen werden: Antibiotika-

sensitive oder -refraktéare akute Pouchitis, rekurrierende und chronische Pouchitis (z.B. > 3 Monate)716.

717
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Die Diagnose einer akuten Pouchitis wird auf der Basis der klinischen Symptomatik (Stuhlfrequenz,
Blutung, Fieber, Schmerzen), erganzt durch Endoskopie (R6tung, Odem, Erosionen, Ulzerationen,
Spontaneinblutungen, Fibrinbeldge), Histologie (Ulzerationen, Kryptenabszesse, Infiltration durch
Entziindungszellen) und der klinischen, insbesondere rektal-digitalen Untersuchung gestellt’8. Die
akut-rezidivierende Pouchitis ist durch wiederholt auftretende akute Schilbe gekennzeichnet. Die
Diagnose einer chronischen Pouchitis ergibt sich durch eine entziindliche Reaktion im Pouch, deren
Klinik und endoskopischer/histologischer Befund tber mehr als 3 Monate anhalt. Das Risiko einer
akuten Pouchitis liegt bei Patient*innen nach restaurativer Proktokolektomie mit IPAA bei Colitis
ulcerosa bei etwa 30% in den ersten zwei Jahren nach Operation. Im Laufe der Nachbeobachtungszeit
steigt das Risiko langsam auf bis Gber 50% an71%725, Bei ungefahr 5% der Patient*innen mit einer
Pouchitis geht die akute Verlaufsform in eine chronische Uber. Risikofaktoren fir eine Pouchitis sind
bestehende extraintestinale Manifestationen der CU. Hier ist insbesondere die PSC zu erwéhnen?25-729,
Zusatzlich gehen anhaltend hohe Entziindungsaktivitdt und praoperative Backwashileitis mit einer
erhdhten Rate an Pouchitis einher. Die Parameter zur Diagnose der akuten Pouchitis werden durch den
Pouchitis Disease Activity Index (PDAI) zusammengefasst’18, Wenn sich trotz entsprechender klinischer
Symptomatik nach endoskopischen, bildgebenden und histologischen Kriterien keine Ursache flr eine
Pouchitis findet und andere Krankheiten ausgeschlossen wurden, kann die Diagnose eines irritablen

Pouchsyndroms gestellt werden?3°,

Empfehlung 4.26 modifiziert 2025
Bei einer chronischen Pouchitis sollte ein Morbus Crohn, eine chirurgische Komplikation oder eine
Infektion ausgeschlossen bzw. entsprechend der jeweiligen Leitlinie behandelt werden.

[Evidenzgrad 5, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, redaktionelle Anderung

Schlisselfrage: Suchstring Living guideline

Hintergrund

Bei Diagnosestellung Pouchitis sind Untersuchungen zum Ausschluss von sekundaren Pouchitisformen
empfohlen. Zum Ausschluss einer chirurgischen Ursache einer Pouchitis sind Computertomografie,
Kernspintomografie, Kontrasteinlauf, transrektale Endosonographie (TRUS) und transperineale
Sonografie (TPUS) notwendig und geeignet”31-734, Gegebenenfalls sind diese Untersuchungsmethoden
im Verlauf zu wiederholen. Das Vorliegen eines Morbus Crohn, von Fisteln oder Abszessen, einer
Anastomoseninsuffizienz, Ischamie oder einer opportunistischen Infektion sollte ausgeschlossen
werden. Fir einen Morbus Crohn spricht neben der Histologie eine Beteiligung des préa-Pouch-
lleumsegmentes (zufihrende Schlinge zum Pouch), dieser betrifft laut einer Metaanalyse ca. 10% aller
Patient*innen mit Pouch?3%, Eine Behandlung sollte im Falle eines Morbus Crohn gemaR der aktuellen
DGVS-Leitlinie erfolgen.
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Empfehlung 4.27.1 modifiziert 2025
Als Primartherapie der akuten Pouchitis sollen Ciprofloxacin oder Metronidazol eingesetzt werden.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schliusselfrage: 4.2

Empfehlung 4.27.2 modifiziert 2025
Bei Versagen der Monotherapie kann auch eine Kombination eingesetzt werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 4.2

Empfehlung 4.27.3 modifiziert 2025
Antibiotikarefraktare Verlaufsformen sollten mit oralem oder lokalem Budesonid behandelt werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 4.2

Empfehlung 4.27.4 modifiziert 2025
Bei Antibiotikarefraktarer chronischer Pouchitis sollte als Zweitlinien-Therapie eine Therapie mit
Vedolizumab (Evidenzgrad 2), alternativ Adalimumab (Evidenzgrad 4), Calcineurininhibitoren
(Evidenzgrad 4), Filgotinib (Evidenzgrad 4), Infliximab (Evidenzgrad 3), Tofacitinib (Evidenzgrad 4),
Upadacitinib (Evidenzgrad 4) oder Ustekinumab (Evidenzgrad 4) eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Literatur: keine neue Literatur

Schlusselfrage: 4.2

Empfehlung 4.27.5 modifiziert 2025
Patient*innen mit refraktaren Verlaufsformen sollten in besonders erfahrenen Zentren vorgestellt
werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund
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Es gibt mehrere randomisierte kontrollierte Studien zur medikamentésen Therapie der Pouchitis 736739,
Die Empfehlung zur Therapie der akuten Pouchitis mit Antibiotika (Metronidazol, Ciprofloxazin) wird
durch mehrere, allerdings kleine Studien gestiitzt’%7. 740-742, Dabei kdnnte Ciprofloxacin der Therapie von
Metronidazol Giberlegen sein”®°. Auch eine Kombinationstherapie ist moglich743. 744,

Zu Dosis und Dauer der Antibiotika-Therapie liegen keine gesicherten Daten vor, sie missen individuell
getestet werden. Ublich ist eine orale Therapie mit Ciprofloxazin 2x250 mg bis 2x500 mg/d fiir 2
Wochen oder Metronidazol 2-3 x 400 mg. Bei Unvertraglichkeit von oralem Metronidazol stellt topisch
angewendetes Metronidazol (Suppositorien) eine Alternative dar#®. Fiur Rifaximin kann keine
Empfehlung ausgesprochen werden746,

Bei Antibiotika-refraktarer Pouchitis kann ein Versuch mit topischem Budesonid unternommen
werden’. Die lokale Budesonidtherapie ist der lokalen Gabe von Metronidazol gleichwertig, scheint
aber etwas besser vertréaglich zu sein48.

Sollte sich in dieser Situation keine Remission erzielen lassen, ist grundséatzlich die Vorstellung in einem
besonders geeigneten Zentrum zu empfehlen, da die Therapie oft schwierig ist und sekundare Formen
der Pouchitis ausgeschlossen werden mussen.

Die in der Empfehlung aufgefihrten Medikamente zum Einsatz bei Antibiotika-refraktéaren Verlaufen
sind alphabetisch gereiht. Diese Reihung impliziert keine Priorisierung fur den klinischen Einsatz. Die
Evidenz zum Einsatz der gelisteten Substanzen ist jedoch unterschiedlich. In der EARNEST-Studie
wurde die Wirksamkeit von Vedolizumab in einer randomisierten Placebo-kontrollierten Studie
untersucht’®, Alle Patient*innen erhielten eine vierwochige orale Therapie mit Ciprofloxazin.
Randomisiert wurde zusatzlich gegen Vedolizumab und Placebo und die Ergebnisse zeigten nach 14
und nach 34 Wochen signifikante Unterschiede bzgl. der klinischen Remission von Vedolizumab
gegenuber Placebo. Vedolizumab ist daher geeignet zur Behandlung der mittelschwer bis schwer
aktiven chronischen Pouchitis und fiir diese Indikation in Deutschland auch zugelassen.

In einem Review wurde der Stellenwert der verschiedenen medikamentésen Therapieoptionen fir die
chronische Pouchitis nach IPAA bei CU untersucht”®6. Dabei wurden 21 Manuskripte eingeschlossen.
Es zeigte sich, dass Antibiotika in 74% eine Remission (95% CI:56-93%), (P < 0,001) erreichen kénnen.
TNF-Antikorper erreichten Remissionsraten von 53% (95% CI1:30-76%), (P < 0,001).

Bezuglich der Therapie mit TNF-Antikdrpern wurden in einem Review 19 Publikationen mit insgesamt
192 Patient*innen ausgewertet’™0. Indikationen fiir eine TNF-Antikdrper-Therapie waren Antibiotika-
refraktare Verlaufsformen, fistulierende Verlaufe und inflammatorische, stenosierende Pouchitisformen.
Basierend auf den 3 grof3ten eingeschlossenen Studien (Anzahl Patient*innen n=87), erreichte die
Therapie mit Infliximab ein kombiniertes partielles und komplettes Ansprechen von 84%-88% nach 6-
10 Wochen und von 45%-58% nach 52 Wochen7%°,

In einer retrospektiven kanadischen Studie wurde der Verlauf von 152 Patient*innen mit einer
therapieresistenten Pouchitis analysiert. 42 davon wurden mit Infliximab behandelt. Das post-
Induktions-Ansprechen wurde in 74% der Falle erreicht und ein anhaltendes Ansprechen in 62,6% der
Félle. Der mittlere PDAI und das CRP zeigten unter der Therapie einen statistisch signifikanten

Ruckgangs.
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Der Effekt von Adalimumab konnte in einer Fallserie an 48 Patient*innen gezeigt werden. Hier betrug
das kombinierte partielle und komplette Ansprechen 71% und 54% nach einem medianen
Beobachtungszeitraum von 8 bzw. 25 Wochen’®2. Bei Patient*innen mit einer therapierefraktaren
Pouchitis und einem Infliximab-Therapieversagen konnte zu Woche 52 in 50% der Falle durch eine
Adalimumab Zweitlinientherapie ein permanentes lleostoma verhindert werden?%3.

Weitere Therapieoptionen sind unter anderem Ustekinumab, fur diese Substanz wurde eine
Remissionsrate von 50% angegeben (n=78 Patient*innen in 3 Studien) oder Calcineurininhibitoren,
wobei die Studien hierzu bei einer akuten, Antibiotika-refraktaren Pouchitis durchgefiihrt wurden und es
sich um retrospektive Daten und Fallserien mit heterogenen Patient*innenkollektiven handelt?6. 754
757,758_

Zum Einsatz von JAK-Inhibitoren bei Pouchitis existieren derzeit lediglich Fallberichte, in einer
multizentrischen Fallserie liegt das gepoolte Ansprechen auf die verschiedenen verflgbaren
Substanzen bei 53,3 % und zu einer steroid-freien Remission kommt es in 40% der Falle™°.

Zur lokalen Therapie mit Tacrolimus-Suppositorien gibt es Einzelfallberichte. Die Datenlage zum Effekt
einer FMT bei Pouchitis ist fir eine Empfehlung noch unzureichend. Bisher konnte keine
Remissionsinduktion gezeigt werden, wobei hierzu auch eine kleine (n=26 Patient*innen) randomisierte
doppelblinde Studie vorliegt, in der FMT nicht effektiver war als Placebo760-762,

Perianale Entziindungen und Reizungen stellen ein grol3es Problem vieler Pouchtréager dar. Eine
entsprechende Anamnese, Untersuchung und ggf. Abstrich kénnen oft die entsprechende Diagnose
stellen. Abduschen nach dem Stuhlgang oder Feuchttiicher ohne Alkohol, Parfim und Farbstoffen, eine
optimale Hautpflege, z.B. mit Panthenol oder Zink, eine Erndhrungsumstellung oder méglicherweise der

Einsatz von Cholestyramin kénnen zur Wundheilung beitragen.

Empfehlung 4.28 modifiziert 2025
Bei Vorliegen von Risikofaktoren sollte jahrlich eine Pouchoskopie erfolgen. Andernfalls sollte diese
bei Beschwerden oder spatestens alle 2 Jahre erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Diese Empfehlung stiitzt sich nicht auf spezifische Studien in der Literatur. Basierend auf den
Erfahrungen der Uberwachungsstrategien vor restaurativer Proktokolektomie mit IPAA erscheint eine
jahrliche endoskopische Kontrolluntersuchung, v.a. bei den Patient*innen die auf Grund von Dysplasien
oder Karzinomen operiert wurden, pragmatisch sinnvoll, obwohl das Pouch-Karzinom eine seltene
Entitat ist763,

Ob das Uberwachungsintervall sich bei Patient*innen, bei denen eine Pouchanlage aus nicht-malignen
Grunden erfolgt ist, langer sein kann, ist unklar. Patient*innen mit einem Pouch-Karzinom hatten in der
Regel bereits ein Karzinom im Kolon oder Rektum, welches zur restaurativen Proktokolektomie mit IPAA
gefuihrt hat. Pouch-Karzinome entstehen in der Regel aus verbliebener Schleimhaut des anorektalen

Ubergangs, sodass bei einem Karzinom im unteren Rektum aus pragmatischer Sicht eine komplette
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Mukosektomie im Rahmen der restaurativen Proktokolektomie zu bevorzugen ist (siehe Empfehlung
4.14) 669,764,

Inwiefern jahrliche Pouchoskopien zur frihen Diagnostik und dann ggf. auch Behandlung wenig
symptomatischer entziindlicher Verdnderungen am Pouch (Cuffitis, Pouchitis, Fisteln) sinnvoll sind, ist
unklar. Belegte Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Pouchitis sind das Vorliegen einer PSC oder
andere extraintestinale Manifestationen der Colitis ulcerosa. Zudem haben ANCA-positive Patient*innen

eine deutlich hohere Rate an chronischer Pouchitis?85,

Empfehlung 4.29.1 gepruft 2025
Bei einer Restproktitis ulcerosa (ACuffitisii) sollte initial ein Therapieversuch mit topischer 5-ASA
Applikation durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung

Schlisselfrage: 4.2

Empfehlung 4.29.2 gepruft 2025
Bei therapierefraktarer Entziindung kann eine endoskopische Mukosektomie oder Rest-Proktektomie
erwogen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Eine Restproktitis ulcerosa (ACuffitisii), vor allem nach einer "double-stapled IPAAf, kann eine Pouch-
Dysfunktion mit Symptomen verursachen, die eine Pouchitis oder ein irritables pouch Syndrom (IPS)
imitieren kann.

Im Gegensatz zu einem IPS, welches natlrlich koexistieren kann, sind peranale Blutungen ein
charakteristisches Merkmal einer Cuffitis. Die Endoskopie durch einen erfahrenen Untersucher und die
histologische Beurteilung der Epithelmanschette zwischen der Linea dentata und der pouch-analen
Anastomose kann die Diagnose stellen?68,

In einer Open-Label-Studie mit 14 konsekutiven Cuffitis-Patient*innen wurde der Effekt von Mesalazin
500 mg Suppositorien verblindet untersucht. Dabei konnte Mesalazin gegeniiber Placebo signifikant
den Gesamt-Cuffitis-Aktivitatsindex, sowie die Symptom-, Endoskopie und Histologie-Subscores
reduzieren. 92% der Patient*innen mit blutigen Stuhlgédngen und 70% der Patient*innen mit Arthralgie
(einem charakteristischen klinischen Merkmal der Cuffitis) haben auf eine topische Mesalazin Therapie
angesprochen. Systemische oder topische Nebenwirkungen wurden nicht berichtet™”.

Basierend auf indirekter Evidenz zur Wirksamkeit bei Colitis ulcerosa und Pouchitis kann bei Versagen
oder Unvertraglichkeit einer Mesalazin-Therapie auch eine Behandlung mit topischen Steroiden

versucht werden.
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Sollten die medikamentdsen Therapieversuche nicht erfolgreich sein, besteht als Ultima ratio die
Mdglichkeit einer transanalen Cuffresektion mit Pouchadvancement, ggf. unter Stomaschutz. Dieser

komplexe Eingriff sollte spezialisierten Zentren vorbehalten sein.

Empfehlung 4.30 gepruft 2025
Patient*innen mit einem irritablen Pouchsyndrom kénnen wie Patient*innen mit RDS behandelt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Hintergrund

Im Gegensatz zu dem Behandlungsansatz zur Behandlung des Reizdarmsyndroms gibt es keinen
Algorithmus fur das Management des IPS. Bei Patienttinnen mit IPS kdnnen, wie beim
Reizdarmsyndrom, symptomatische Therapien, wie z.B. diatetische Modifikationen, Ballaststoffe,
Loperamid, krampflésende Medikamente und Antidepressiva eingesetzt werden730. 768,
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5 Leitlinie — Extraintestinale Manifestationen und Komplikationen

5.1 Extraintestinale Manifestationen

Extraintestinale Manifestationen (EIM) finden sich bei 201740% der Patient*innen mit CED und zeigen
eine mit der Erkrankungsdauer zunehmende Pravalenz. Zunehmend werden Therapieentscheidungen
durch das Vorhandensein und die Schwere der EIM beeinflusst, zudem besteht eine starke
Einschrankung der Lebensqualitdt betroffener Patient*innen. Im vorliegenden Kapitel wird die
Diagnostik und Therapie der h&aufigsten EIM betrachtet, seltene EIM, welche die Lunge, das Herz und
das Pankreas betreffen, werden ausgeklammert. In der aktuellen ECCO Leitlinie zum Thema
extraintestinale Manifestationen werden diese Themen behandelt, so dass hier auf diese Leitlinie

verwiesen wird?°,

5.1.1 Gelenkbeteiligung

Die Gelenkbeteiligung stellt nach der Anamie die haufigste extraintestinale Manifestation der CED dar.
Gelenkbeschwerden kénnen sowohl vor als auch nach der Diagnose einer CED auftreten. Es wird

zwischen einem Befall des Achsenskeletts und einem peripheren Gelenkbefall unterschieden.

Empfehlung 5.1 neu 2025
Bei Gelenkbeschwerden sollte auf der Basis von Anamnese und klinischer Untersuchung zwischen
einer peripheren und einer axialen Spondylarthritis unterschieden werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Keine Anderung, keine neue Literatur, siehe Bewertung Leitlinie Morbus Crohn

5.1.1.1 Diagnostik

Arthritiden bei Patient*innen mit CED werden den Spondylarthritiden (SpA) zugerechnet, wobei axiale

Formen der SpA von peripheren Formen der SpA abzugrenzen sind.

Die axialen SpA umfassen die Sakroiliitis und die Spondylitis ankylosans. Radiologische Zeichen der
Sakroiliitis sind bei 25-50% der M. Crohn-Patient*innen zu beobachten. Die ankylosierende Spondylitis
ist mit 4-10% der CED-Patient*innen deutlich seltener’’°. Die Bestimmung des HLA-B27 Status erhoht

die Spezifitat der Diagnose der SpA kaum, daher wird deren Bestimmung nicht empfohlen7°,

Die ASAS-Klassifikationskriterien (Abbildung 1 und Abbildung 2) (kdnnen die Diagnosestellung

unterstitzen’1.
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Sakroiliitis in der Bildgebung* plus oder  HLA-B27 plus

= 1 SpA-Parameter** = 2 SpA-Parameter**
**SpA-Parameter: *Sakroiliitis in der Bildgebung:

- Entzundlicher Ruckenschmerz - Aktive (akute) Entziindung
- Arthritis im MRT, vereinbar mit SpA-
- Enthesitis assoziierter Sakroiliitis

- Uveitis - Eindeutige radiographische
- Daktylitis Sakroiliitis gemaBs den

- Psoriasis modifizierten New York-

- M. Crohn/Colitis ulcerosa Kriterien

- Gutes Ansprechen auf NSAR

- Posive Familienanamnese fur SpA

- HLA-B27

- Erhohtes CRP

Abbildung 1: Klassifikationskriterien gemaf ASAS fir die axiale SpA, angepasst von Sieper et al.””?

Arthritis, Enthesitis, Daktylitis oder eine Kombination dieser plus

= 1 Parameter von: oder = 2 Parameter von:

- Psoriasis - Arthritis

- M. Crohn/Colitis ulcerosa - Enthesitis

- Vorausgegangene Infektion - Daktylitis

- HLA-B27 - Positive Familienanamnese

- Uveitis fur SpA

- Sakroiliitis in der Bildgebung* - Entzundlicher
Ruckenschmerzin der
Vergangenheit

Abt;;lldung 2: Klassifikationskriterien gemaf ASAS fiur die periphere SpA, angepasst von Rudwaleit et
al.

Auf eine Unterscheidung der peripheren Arthritiden in Typ 1 und Typ 2 wird inzwischen verzichtet, da
diese Unterscheidung von vielen Experten nicht bestéatigt werden kann und vor allem keine relevante
klinische Konsequenz hat 779 773, Differentialdiagnostisch miissen Arthralgien und Arthritiden als
extraintestinale Manifestationen einer CED von Gelenkschmerzen anderer Ursachen abgegrenzt
werden. Arthralgien, definiert als isolierte Gelenkschmerzen, kodnnen beispielsweise unter
Steroidtherapie oder im Rahmen eines Steroid-Entzugs auftreten sowie auch auf Steroid-induzierte
Osteonekrosen hinweisen 770, Polyartikulare, symmetrische Arthritiden sind eher typisch fiir eine
rheumatoide Arthritis, anti-CCP-Antikorper konnen dabei in der Abgrenzung helfen 770, Die
asymmetrische, periphere Arthritis muss von der reaktiven Arthritis abgegrenzt werden 77°. Auch kdnnen
Kollagenosen Ursache von Gelenkschmerzen sein. Arthritiden oder Arthralgien bis hin zum V.a. Lupus

missen bei Patient*innen als potentielle Nebenwirkungen einer immunsuppressiven Therapie,
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insbesondere TNF-Antikérpertherapie, beachtet werden. Auch kénnen unter einer Therapie mit
Vedolizumab Arthralgien als unerwiinschte Ereignisse auftreten, die zur Beendigung der Therapie

fuhren 774,

5.1.1.2 Therapie
Empfehlung 5.2 neu 2025

Bei schubassoziierter Gelenkbeteiligung soll die Notwendigkeit fiir eine Therapieintensivierung der
Grunderkrankung tberpruft werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Keine Anderung, keine neue Literatur, siehe Bewertung Leitlinie Morbus Crohn

Empfehlung 5.3.1 neu 2025
Eine analgetische Therapie kann mit physikalischen MaBhahmen oder mit Paracetamol, Metamizol
und ggf. niedrig potenten Opioiden durchgefiihrt werden, falls eine Intensivierung der CED-Therapie
nicht ausreichend wirksam ist.

[Evidenzgrad 4 fur NSAR, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Keine Anderung, keine neue Literatur, siehe Bewertung Leitlinie Morbus Crohn

Schlisselfrage: 5.2

Empfehlung 5.3.2 neu 2025
Weiterhin kdnnen COX2-Hemmer oder unselektive nichtsteroidale Antirheumatika bei Colitis ulcerosa
ebenfalls eingesetzt werden.

[Evidenzgrad 2 fur COX2-Hemmer, Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Literatur: /

Alte Literatur: Sandborn et al., 2006; Miao et al., 2014; El Miedany et al., 2006 (siehe Bewertung S3-
Leitlinie Morbus Crohn)

Handsuche: Moninuola et al. 2018; Cohen-Mekelburg et al., 2022

Schlusselfrage: 5.2

Hintergrund

Bei der Behandlung sollten rheumatologische Therapieprinzipien (Kuhlung, Ruhigstellung etc.)
bericksichtigt werden, auch wenn diese nicht speziell bei CED-Patient*innen evaluiert wurden. Studien
Uber die Schmerztherapie bei CED-Patient*innen liegen nicht vor. In Analogie zur Schmerztherapie in
der Rheumatologie kdnnen NSAR, Paracetamol und niedrig potente Opioide eingesetzt werden 775,
Bezogen auf Paracetamol muss beriicksichtigt werden, dass dieses Medikament bei gleichzeitig

bestehenden Lebererkrankungen oder Untergewichtigkeit nicht eingesetzt werden darf. Metamizol wird
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von einigen Konsensusteilnehmer*innen als wirksam und nebenwirkungsarm eingestuft. Das Risiko von
Agranulozytosen und potenzieller Hepatotoxizitét sollte bedacht werden.

Bislang wurde von der Einnahme von NSAR bei CED-Patient*innen aufgrund des Risikos fur
Exazerbationen abgeraten 8. Nach Sichtung der aktuellen, weiterhin dirftigen Datenlage erscheint die
Assoziation von Exazerbationen einer CED und der Einnahme von NSAR nicht gesichert, sodass NSAR
bei CED-Patient*innen angewendet werden kénnen. Eine Metaanalyse von 2018 analysierte 13 Studien
und konnte keine konsistente Assoziation zwischen dem Gebrauch von NSAR und Exazerbationen
einer Colitis ulcerosa feststellen!l. Die Annahme, dass NSAR keinen negativen Einfluss auf die
entzindliche Aktivitat einer CED haben, unterstitzt ein Vergleich zwischen 19.326 CED Pat. ohne
NSAID-Einnahme und 15.705 CED Pat. mit NSAR-Einnahme, wobei in der letzteren Gruppe innerhalb
von 6 Monaten nicht mehr akute Schiibe aufgetreten waren. Die Autoren resimieren in dieser
Registerstudie von 2022 aus den USA, dass ihre Arbeit den Einsatz von NSAR bei Patient*innen mit

CED als nicht-opioide Behandlungsoption unterstiitzt12.

In den letzten Jahren hat sich der Einsatz von COX-2-Hemmern bei Patient*innen mit CED bewéhrt und
stellt weiterhin einen wesentlichen Pfeiler der analgetischen Therapie dar. Zwei prospektiv
randomisierte Studien zeigen keine CED-Exazerbation durch COX-2 Hemmer, dennoch sind einzelne
Fallberichte beschrieben® 776. 777,

Empfehlung 5.4.1 neu 2025
Zur Behandlung der peripheren Arthritiden sollten Sulfasalazin oder TNF-Antikorper eingesetzt werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens (ohne COIl), Konsens (mit COIl)]

Literatur: /
Handsuche: Ramiro et al., 2023778

Schlisselfrage 5.2

Empfehlung 5.4.2 neu 2025
Alternativ konnen JAK-Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, Upadacitinib), II-23 Inhibitoren (Guselkumab,

Mirikizumab, Risankizumab) oder Ustekinumab eingesetzt werden.*

*Einschrankend wird hierbei, in Anbetracht zu geringer CED-spezifischer Erfahrung, die Datenlage der
Rheumatologie und Dermatologie inkludiert.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Literatur: Narula et al., 202177°; Kristensen et al., 202378

Handsuche: Ramiro et al., 202377%; Guillo et al., 202178

Schlisselfrage: 5.2
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Empfehlung 5.5.1

modifiziert 2025

Axiale Spondylarthritiden bei Colitis ulcerosa sollten mit TNF-Antikérpern behandelt werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: /
Handsuche: Ramiro et al., 2023778

Schlisselfrage: 5.2

Empfehlung 5.5.2
Alternativ konnen JAK-Inhibitoren verwendet werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Literatur: Deodhar et al., 202178
Handsuche: Ramiro et al., 2023778

Schlisselfrage: 5.2

Hintergrund

modifiziert 2025

Die Behandlung von peripherer und axialer SpA unterscheidet sich wesentlich und wird in Abbildung 3

zusammengefasst.
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Abbildung 3: Medikamentose Behandlung von axialer und peripherer Spondylarthropathie bei
Patient*innen mit CED adaptiert nach Greuter et al. 2021783

Der Pathomechanismus der mit der Colitis ulcerosa assoziierten Spondylarthritiden unterscheidet sich
von dem der Spondylarthropathien aus der Rheumatologie, weshalb die Extrapolation der Wirksamkeit
verschiedener Therapien nur eingeschrankt moglich ist.

Periphere SpA sprechen sehr gut auf Sulfasalazin und TNF-Antikbrper an, wéahrend bei axialen SpA
Sulfasalazin unwirksam ist und daher primar TNF-Antikdrper empfohlen werden’84786, Methotrexat hat
einen Stellenwert bei der Behandlung von M. Crohn mit peripherer SpA. Bei fehlender Wirksamkeit von
Methotrexat bei Colitis ulcerosa wird an dieser Stelle nicht weiter darauf eingegangen.

Aktuelle Studien dokumentieren zudem die Wirksamkeit der JAK-Inhibitoren Upadacitinib und
Tofacitinib in der axialen SpA782 787789 E{ir Filgotinib konnte die Effektivitat im Hinblick auf die axiale
SpA in Phase-ll-Daten gezeigt werden, jedoch kann aktuell, bei noch laufender Phase-IlI-Studie, keine
abschlieBende Beurteilung erfolgen?0. Der Einsatz von JAK-Inhibitoren stellt somit, unter Beachtung
des Nebenwirkungsprofiles, eine neue Alternative zu bisherigen Therapieoptionen dar. In mehreren
Arbeiten zeigte sich die Therapie mit Risankizumab, Ustekinumab und Vedolizumab nicht effektiv bei

axialer SpA7°1-794, Fir S1P-R Modulatoren bestehen keine ausreichenden Daten. Grundséatzlich ist fir
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die axiale SpA in der Rheumatologie an erster Stelle eine nicht-medikamenttse Basistherapie
empfohlen und sollte auch fiir Patient*innen mit CED bedacht werden, dazu gehéren Physiotherapie,
Rauchstopp, Patient*innenedukation, Sport und der ausdosierte Einsatz von NSAR788,

Fur Patient*innen mit peripheren Gelenkbeschwerden sollte eine rheumatologische Mitbetreuung
erwogen werden. Gelenkinjektionen mit Glukokortikoiden konnten das therapeutische Spektrum
ergénzen’®e,

Neben Sulfasalazin und vor allem den zumeist eingesetzten TNF-Antikérpern haben sich fir die
periphere SpA durch die neuen Substanzen weitere therapeutische Méglichkeiten ergeben. Der Einsatz
von Ustekinumab kann eine effektive Therapie sein, wenngleich die Datenlage begrenzt und
uneindeutig ist. In einer systematischen Literaturrecherche aus dem Jahr 2021 werden 3 Studien mit
insg. 154 Patient*innen gefunden, in denen Ustekinumab fir die Behandlung peripherer Arthritiden bei
CED, hier meist M. Crohn, effektiv war®l, In einer post-hoc Analyse der Zulassungsstudie von
Ustekinumab bei M. Crohn konnte keine Effektivitat von Ustekinumab im Vergleich zu Placebo im
Hinblick auf Arthritis/Arthralgien gezeigt werden’’®, Eine Effektivitat der II-23 Inhibitoren fiir die
Behandlung der Psoriasis-Arthritis konnte fiir Risankizumab gezeigt werden?9. Eine Ubertragbarkeit fir
die Effektivitat dieser Substanzklasse bei der peripheren SpA bei CED ist anzunehmen, wenngleich
prospektive Daten hier noch fehlen. Vedolizumab ist nicht fir den Einsatz von peripheren SpA
empfohlen. Dennoch legen einige Arbeiten nahe, dass durch Vedolizumab eine Besserung der
Symptome eintreten kann792. 79,

Fur JAK-Inhibitoren fehlen bezogen auf periphere SpA noch Wirksamkeisdaten aus dem Feld der CED
bzw. liegen bisher lediglich in Abstractform vor. Empfehlungen aus der Rheumatologie sowohl fiir die
periphere SpA (Upadacitinib, Tofacitinib) als auch bei der rheumatoiden Arthritis (Filgotinib,
Upadacitinib, Tofacitinib) legen eine Effektivitat der Therapie auf Basis der aktuellen Datenlage nahe788

797, Somit konnen diese Medikamente auch bei CED-assoziierten Arthritiden eingesetzt werden.

5.1.2 Haut

Hautmanifestationen gehéren zu den haufigsten EIM und treten bei 5-15% der Patient*innen auf 798 799

Zu den extraintestinalen Hautmanifestationen gehoren insbesondere das Erythema nodosum (EN) und
das Pyoderma gangraenosum (PG), seltenere Hautmanifestationen sind die Hidradenitis suppurativa

(HS, Akne inversa), das Sweet-Syndrom und die Psoriasis?99-805,

Die HS ist eine chronische, entziindliche, wiederkehrende Hauterkrankung des Haarfollikels, die sich
gewohnlich in der Pubertat mit schmerzhaften tiefsitzenden, entziindeten Lasionen in den apokrinen
Drisen tragenden Bereichen des Korpers zeigt. Die HS tritt am haufigsten in den Achselhdhlen, Leisten
und im Anogenitalbereich auf03. 804,806,807 Haufig kommt es zu einem komplizierten Krankheitsverlauf

mit unzureichenden Therapiemaoglichkeiten.

Die Abklarung von Hautmanifestationen bei CED erfordert die Abgrenzung extraintestinaler

Manifestationen von kutanen Medikamentennebenwirkungen.
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Zahlreiche Medikamente, die bei CED eingesetzt werden, kénnen kutane Nebenwirkungen hervorrufen,
insbesondere Kortikosteroide, Sulfasalazin, Thiopurine, Methotrexat und TNF-Antikdrper. Insbhesondere
psoriasiforme Dermatosen mussen unter einer TNF-Antikorpertherapie von tatséchlichen
extraintestinalen, kutanen Manifestationen einer CED abgegrenzt werden 8%. 809 Da extraintestinale
Manifestationen insbesondere das Erythema nodosum und das Pyoderma gangraenosum betreffen,
sollte die Diagnose primar klinisch und bei Unklarheit durch eine dermatologische Mitbeurteilung gestelit

werden 799810,

Unabhangig von extraintestinalen entziindlichen Hautverdnderungen kénnen therapieassoziierte
Hauterkrankungen auftreten. Dies betrifft insbesondere Exantheme und nichtmelanotische
Hautkarzinome unter z.B. Thiopurinen, aber auch Ekzeme, Akne-ahnliche Dermatitis, Psoriasis-artige

Hautlasionen sowie Melanome unter einer Therapie mit TNF-Antikdrpern 811 812,

5.1.2.1 Therapie

Empfehlung 5.6.1 neu 2025
Das Auftreten eines Erythema nodosums korreliert haufig mit der intestinalen Krankheitsaktivitat der
Colitis ulcerosa. Deshalb sollte priméar eine Therapieintensivierung erfolgen.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Keine Anderung, keine neue Literatur, siehe Bewertung Leitlinie Morbus Crohn

Empfehlung 5.6.2 neu 2025
Bei Pyoderma gangraenosum sollte zunachst und zeitlich befristet eine hochdosierte systemische
Steroidtherapie (Evidenzgrad 3) und bei fehlendem Therapieerfolg eine Therapie mit
Calcineurininhibitoren  (Evidenzgrad 3) oder TNF-Antikorpern (Evidenzgrad 2) erfolgen.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Keine Anderung, keine neue Literatur, siehe Bewertung Leitlinie Morbus Crohn

Empfehlung 5.6.3 neu 2025
Nachrangig kénnen JAK-Inhibitoren, IL-23 Antikdrper oder IL-12/23 Antikdrper eingesetzt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 5.6.3 neu 2025
Eine chirurgische Intervention soll nicht durchgefuihrt werden.
[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Keine Anderung, keine neue Literatur, siehe Bewertung Leitlinie Morbus Crohn
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Hintergrund

Bei CED-Patient*innen mit Erythema nodosum ist der wahrscheinlichste Ausloser die Aktivitat der
zugrundeliegenden Darmerkrankung und eine effektive Behandlung dieser fuhrt hdufig zu einer
Abheilung des Erythema nodosums ohne Narbenbildung 813815 Weitere &tiologische
Differentialdiagnosen fur das Erythema nodosum sollten in Betracht gezogen werden, darunter
Tumorerkrankungen, Infektionen (u.a. Tuberkulose, Streptokokken), Systemerkrankungen (u.a.
Sarkoidose, M. Behcet), Schwangerschaft und Medikamente816. Glnstige Verlaufe wurden unter TNF-
Antikdrpern, Tacrolimus (sowohl systemisch als auch lokal), Cyclosporin, Azathioprin,
Cyclophosphamid und Steroiden beschrieben 773817,

Das Pyoderma gangraenosum (PG) beginnt mit sterilen Pusteln, hdufig nach Bagatelltraumata, und
entwickelt sich oft in teilweise tiefe Hautulzerationen. Bei Verdacht auf ein PG sollten Diagnose und
Behandlung im Zweifel in enger Zusammenarbeit mit einer Dermatologin bzw. Dermatologen erfolgen.
Eine Verzogerung der Behandlung kann zu einem Fortschreiten der Lasion und Komplikationen
fihren802. 817, 818 \Wenngleich bei 50% der PG eine CED vorliegt, sollte eine paradoxe Reaktion auf
Biologika (z.B. TNF-Antikorper), in Betracht gezogen werden?¢ 819, Biopsien und chirurgische Eingriffe
(Exzision) sollten nur in Ausnahmeféllen erfolgen, da eine Pathergie haufig zur Ausdehnung von PG-
Lasionen beitragté02 817. 818  \Nichtig bei der Behandlung des PG sind die Wundversorgung, die
Schmerzbehandlung und der Ausschluss von Hautinfektionen vor der Einleitung von Immunsuppressiva
818 In milden Fallen kann eine topische Therapie mit Steroiden oder Tacrolimus angewendet werden
817,818 |n mittelschweren bis schweren Fallen konnen systemische Steroide wie Prednisolon, Tacrolimus
oder Cyclosporin eingesetzt werden®2 87 Um die langere Anwendung von Kortikosteroiden zu
vermeiden, sind Thiopurine und MTX gute Alternativen als Erhaltungsstrategie fuir ein PG bei CED?82
815, TNF-Antikorper sind sehr wirksame Behandlungsoptionen im Falle einer verzdégerten Reaktion oder
bei Nicht-Ansprechen auf Steroide 8% 820, \WWenngleich im Vergleich zu TNF-Antikdrpern weniger Daten
bestehen, zeigte sich die Therapie mit Ustekinumab in mehreren Arbeiten als eine effektive
Alternative®!. 822, ]-23 Inhibitoren und JAK-Inhibitoren kénnten ebenfalls neue Behandlungsoptionen

darstellen, erste Fallberichte zeigen gutes Ansprechen des PG?823 824,825,

Unabhéngig von der Substanzklasse: Wenn eine Aktivitat der CED vorliegt, fiihrt eine CED-spezifische

antientztindliche Therapie haufig zu einer Verbesserung des PG 802, 815,

Zur Therapie der Hidradenitis suppurativa (HS, Akne inversa) stehen Antibiotika, TNF-Antikdrper und
Operationen (Inzision und Drainage) zur Verfiigung®3 897 In ausgewahlten Fallen kdnnen auch

Anakinra und Ustekinumab erwogen werden826. 827,

Bei CED-Patient*innen mit Psoriasis oder begleitender psoriatischer Arthritis wird ein multidisziplinarer
Ansatz zusammen mit Dermatolog*innen und/ oder Rheumatolog*innen empfohlen. Zur Behandlung
stehen topische Therapien mit Calcineurin-Inhibitoren, Kortikosteroiden oder systemische Therapien
(TNF-Antikorper, Ustekinumab und IL-23 Antikdrper) zur Verfligung828 829,
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5.1.3 Lebermanifestationen

CED sind mit verschiedenen hepatobiliaren Erkrankungen assoziiert. Diese kbnnen zu jedem Zeitpunkt
und in jedem Stadium der Erkrankung auftreten 830, Die haufigste Lebermanifestation bei CED ist eine
Leberverfettung 81, am spezifischsten assoziiert sind die primar sklerosierende Cholangitis (PSC) und
das Overlap-Syndrom (PSC plus Autoimmunhepatitis) 82, Fir eine detaillierte Diagnostik und Therapie

wird an dieser Stelle auf die aktuellen Leitlinien der DGVS zu diesem Thema verwiesen?833,

5.1.4 Augenerkrankungen

Bei 4-12% der CED-Patient*innen kommt es zu einer okularen extraintestinalen Manifestation. Am
haufigsten finden sich dabei eine Episkleritis sowie seltener eine anteriore Uveitis oder Skleritis 834, Eine
haufige sekundére okulare Manifestationen ist ein Katarakt als Folge chronischer primérer entztindlicher
Veranderungen am Auge bzw. als Folge einer Langzeit-Therapie mit Glukokortikoiden 834, Bei mehr als
40% der Patienttinnen mit CED wird eine Sicca-Symptomatik bedingt durch einen Mangel an
Tranenflussigkeit oder gestérter Zusammensetzung der Tranenflissigkeit assoziiert mit einem Vitamin

A-Mangel beobachtet835-837,

Empfehlung 5.7.1 neu 2025
Patient*innen mit CED sollten hinsichtlich ophthalmologischer Beschwerden befragt werden und auf
den Zusammenhang von Augenerkrankungen mit der CED und ihrer Therapie hingewiesen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 5.7.2 neu 2025
Bei Verdacht auf eine okulare Manifestation sollen eine facharztliche, ophthalmologische
Untersuchung und Mitbehandlung durchgefiihrt werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Symptome, die auf eine okuldre Manifestation von CED hinweisen kdnnen, sind Rétung der Augen,
Fremdkdrpergefuhl, Juckreiz oder Brennen und Tranentraufeln eines oder beider Augen. Symptome,
die eine rasche augenarztliche Mitbetreuung erforderlich machen, sind Photophobie, mittlere bis starke
und insbesondere néachtliche Augenschmerzen und eine Sehbeeintrachtigung 84, Die starke
Empfehlung fur eine augenéarztliche Diagnostik und Mitbehandlung ist in der Gefahr von (irreversiblen)
Schéadigungen des Auges begrindet.

Bei Sicca-Symptomatik erfolgt eine Therapie mit Tranenersatzflissigkeit. Die Episkleritis verlauft haufig
selbstlimitierend oder ist mit der Aktivitdt der CED assoziiert T bei entsprechenden Beschwerden kann
topisch mit NSAR behandelt werden. Die Skleritis und die Uveitis werden in der Regel T unter
Hinzuziehen von Augenérzt*innen - systemisch mit Kortikosteroiden therapiert, ggf. kbnnen bei Skleritis

und Uveitis auch Immunsuppressiva eingesetzt werden; unter geeigneter Behandlung ist die Prognose
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der ophthalmologischen Manifestationen der CED gunstig. Zusatzlich kann eine Pupillenerweiterung zur
Therapie des Spasmus sowie zur Prophylaxe von Synechien durchgefiihrt werden834,

Patient*innen mit entsprechendem Risikoprofil (beispielsweise bekannter primarer Manifestation am
Auge, langjahrige Glukokortikoidtherapie) sollte eine regelmafige augenarztliche Kontrolle empfohlen

werdensd?,

5.2  Extraintestinale Komplikationen

5.2.1 Anamie

Mit einer Pravalenz von 6-74% (3-6) ist eine Andmie die haufigste CED-assoziierte systemische
Komplikation und extraintestinale Manifestation88. Metaanalysen zeigen, dass etwa jede*r flnfte
ambulante CED-Patient*in eine Anamie aufweist839-841, Die haufigsten Ursachen sind der Eisenmangel
(Iron Deficiency Anaemia, IDA) und die Andmie der chronischen Erkrankung (Anaemia of chronic
Disease, ACD), seltenere Ursachen beinhalten einen Vitamin B12- oder Folsdure-Mangel oder

unerwinschte Arzneimittelwirkung (UAW) von Medikamenten (siehe Tabelle 14)842,
Tabelle 14: Mogliche Ursachen fiir eine Anamie bei Colitis ulcerosa (nach Martin et al. 2017843)

Sehr héaufig Eisenmangelanéamie (IDA)
Anamie bei chronischer Erkrankung (ACD)
Haufig Vitamin B12 Mangel
Folsauremangel
Medikamenten-assoziiert (SASP, 5-ASA, CsA, Tacrolimus,
JAK Inhibitoren)
Weniger haufig Autoimmun-hamolytische Anamie
Myelodysplastisches Syndrom
Aplastische Anamie
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel

Selten Vitamin D-, Vitamin A-, Vitamin B6- oder Kupfermangel

Das Vorliegen einer Anamie bei Colitis ulcerosa ist assoziiert mit einer reduzierten Lebensqualitat sowie
einer Einschréankung der kdrperlichen, emotionalen und kognitiven Funktion und tragt zu einer erhéhten
Hospitalisierung bei 842 844, Daher ist die Diagnostik und Therapie der Andmie bei CED ein integraler

Bestandteil des Therapiemanagements.

Empfehlung 5.8.1 neu 2025
Bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa sollte bei Erstdiagnose und in Abhangigkeit von
Krankheitsschwere und Verlauf regelmaBig alle 3 bis 12 Monate eine Anamie- und
Eisenstatusdiagnostik erfolgen.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]
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Literatur: /
Handsuche: Peyrin-Biroulet et al., 2022
Schlisselfrage: 5.1

Statement 5.8.2 neu 2025
Ein Ferritin-Wert <30 £g/l (bei normwertigem CRP-Wert) bzw. 100 £g/l (bei erhéhtem CRP-Wert) oder
eine Transferrinsattigung <20% sind diagnostisch fiir einen Eisenmangel.

[Evidenzgrad 3, starker Konsens]

Literatur: /
Handsuche: Peyrin-Biroulet et al., 202284

Schlisselfrage: 5.1

Hintergrund

Die initiale Labordiagnostik sollte ein (Differential-) Blutbild einschl. der Erythrozyten-Indices (z.B. MCV),
Retikulozyten, das Serum-Ferritin, TSAT, CRP, Vitamin B12 und Folsdure umfassen®4é. 847 \Weitere
Laborparameter, die fiir eine Differenzierung der Anamie herangezogen werden kénnten, umfassen u.a.
LDH, Haptoglobin, Retikulozyten-Hb-Gehalt (CHr), den loslichen Transferrin-Rezeptor (sTfR) und

Hepcidin846-848,

Mittels (Differential-) Blutbild, Ferritin, Transferrinsattigung und einem Entziindungsmarker, am ehesten
CRP, wird zunéchst die Genese der Anamie bestimmt. Im Kontext einer bestehenden Entziindung muss
das Ferritin als Marker des Eisenmangels kritisch bewertet und ggf. die Grenzwerte angepasst werden.
Ein Ferritin-Wert <30 g/l weist mit hoher Spezifit?t auf einen Eisenmangel hin 842 846,849 Bej erhohten
Entziindungsmarkern (CRP, BSG) spielt die Transferrinsattigung als Marker des fur die Hamatopoese
zur Verflgung stehenden Eisens, welcher durch Entziindung weniger beeintrachtigt ist, eine wichtige
Rolle 850852, Eine TSAT <16% ist diagnostisch fiir einen Eisenmangel 853854, Hepcidin war in einer Studie
bei CED-Patient*innen auch bei bestehender entziindlicher Aktivitat ein zuverlassiger Indikator einer
Eisenmangelanadmie: Die AUC fur Hepcidin betrug 0,89 (95% Konfidenzintervall, 0,82-0,95; P < .001).
Eine mittlere CHr Konzentration < 29 pg kann die Diagnose eines Eisenmangels ebenfalls unterstitzen,
wenn die weiteren vorliegenden Ergebnisse nicht schliissig ausfallen®? 85 Als hypochrome
Erythrozyten gelten solche, deren Hamoglobinkonzentratoin unter 28g/dl liegen. Ein Anteil Uber 5%
weist ebenfalls auf einen Eisenmangel hin. Bei einem Serum-Ferritin >100 £g/l und Transferrinsattigung
<20% ist vom Vorliegen einer ACD auszugehen®$. Bei aktiver Entziindung und Ferritin-Werten
zwischen 30-100 €g/l liegt h2ufig eine Kombination aus einer ACD und einem Eisenmangel vor 842. 846,

852,855, Der diagnostische Algorithmus zur Abklarung einer Anamie ist in Abbildung 4 dargestellt.
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. l
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A
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keine Wirksamkeit ™ Eisen (intravends) Hinzugabe ESA
keine Wirksamkeit

h h
- { Bluttransfusion

Eisenmangel und Anamie
korrigiert

Regeimalige
Untersuchung (Blutbild:
TSAT, Femitin, Hb, CRP)

Therapieziel:
MNormalisierung des
Eisenstatus + Hb-Werte

Abbildung 4: Diagnostischer Algorithmus zur Abklarung einer Anadmie (adaptiert nach Martin et al.
2017843)

Empfehlung 5.9 neu 2025
Bei Eisenmangel oder Eisenmangelanamie sollte die Krankheitsaktivitat kontrolliert und die Therapie
ggf. angepasst werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: /
Handsuche: Peyrin-Biroulet et al., 202284

Schlisselfrage 5.1

Hintergrund

Die Anamie der chronischen Erkrankung (ACD) ist Ausdruck der entzindlichen Aktivitat der
zugrundeliegenden Colitis ulcerosa. Hier gilt vor allem das Hepcidin, urspriinglich als Akutphaseprotein
beschriebene, ein ca. 25 Aminoséuren grofRes antimikrobiell wirkendes Peptid, als zentrales Stellglied
der Eisenhomdostase. Bei vorliegender Entziindung oder ausreichendem Eisenstatus kommt es zu
einer gesteigerten hepatischen Expression von Hepcidin, was die Eisenresorption aus dem Darm und

die Freisetzung aus dem retikoloendothelialen Makrophagen verhindert.

Im Vordergrund steht daher die Optimierung der anti-inflammatorischen Therapie, die mafR3geblich zur

Besserung der Anamie beitragen kann®6,
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Empfehlung 5.10 neu 2025
Bei einem Eisenmangel oder einer Eisenmangelanamie sollte in Abhangigkeit von der Schwere der
Anamie und der Krankheitsaktivitét eine orale oder i.v. Eisensubstitution erfolgen.

Bei aktiver Colitis ulcerosa ist die i.v. Eisengabe zu bevorzugen. Ziel sollte der Ausgleich der Anamie
und des Eisenmangels sein.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: Gordon et al., 202187

Schlisselfrage: 5.1

Hintergrund

Da eine Eisensubstitution bei Eisenmangel und/ oder Eisenmangelandmie die Lebensqualitat der
betroffenen Patient*innen verbessert, sollte bereits bei einem Eisenmangel auch ohne Andmie, eine

Eisen-Substitution erfolgen88. 859,

Der Eisenbedarf wird heute durch ein vereinfachtes Schema unter Nutzung von Hb-Wert und

Korpergewicht geschatzt (siehe Tabelle 15)846. 858,

Als Ziel der Therapie gilt eine Normalisierung der Eisenspeicher und der Ausgleich der Anamie. Der
Therapieerfolg sollte je nach Schwere des Eisenmangels im ersten Jahr alle 3-6 Monate kontrolliert

werdens44,

Tabelle 15: Schema zur Abschatzung des Eisenbedarfs846. 858

Hamoglobin g/dl Korpergewicht < 70 kg Korpergewicht = 70 kg
10-12 [Frauen] 1000 mg 1500 mg

10-13 [Manner]

7-10 1500 mg 2000 mg

Es liegen mehrere randomisierte kontrollierte Studien vor, die orale Eisenpraparate (Eisenfumarat,
Eisensulfat) mit intravendsen Eisenpréparaten (Eisen-Carboxymaltose, Eisen-Sucrose, Eisen-
Isomaltosid) verglichen haben838 860877  Dje Daten dieser Studien wurden in mehreren aktuellen
systematischen Reviews und Metaanalysen analysiert und zeigen, dass eine parenterale
Eisensubstitution im Vergleich zu einer oralen zu einem starkeren und schnelleren Anstieg der
Ferritinkonzentration und des Hb fiihrt857. 878-881  Entsprechend kann die parenterale Eisensubstitution

die Symptomlast schneller verringern und die Lebensqualitat der Patient*innen ziigig verbesserngé,

Eine i.v. Eisengabe zeichnet sich durch eine gute Vertraglichkeit aus. So sind weniger Therapie-
assoziierten Nebenwirkungen und Therapieabbriche im Vergleich zur oralen Eisen-ll-Gabe zu

verzeichnen 878881, Es zeigt sich eine Uberlegenheit der i.v.-Eisenpréaparate im Vergleich zur oralen
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Eisensubstitution vor allem bei ausgepragter Andmie, wahrend bei milder Andmie ein vergleichbarer

Hb-Anstieg unter oraler im Vergleich zu parentaler Eisensubstitution zu verzeichnen ist878-881,

Gastrointestinale Symptome (Bauchschmerz, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho) treten vor allem unter oraler
Eisensubstitution auf®’8-881, Bei parenteralen Eisenprédparaten muss die seltene Mdglichkeit einer
schweren Uberempfindlichkeitsreaktion bedacht werden®82, Im Ubrigen kann eine i.v. Eisensubstitution
am selben Tag wie andere i.v. CED-Medikamente verabreicht werden, ohne das Risiko fir
Unvertraglichkeitsreaktionen zu erhdhenses,

Im Kontext der intravendsen Eisengabe wurden Hypophosphatadmien beschrieben, die unter
Eisencarboxymaltose im Vergleich zu Eisenderisomaltose gehauft auftratens84-88, |m Rahmen einer
intravendsen Eisengabe sollte daher eine Kontrolle der Phosphatspiegel erfolgen. Die Kklinische
Relevanz einer Hypophosphatamie wird allerdings kontrovers beurteilt. Bei Detektion einer
Hypophosphatamie kann T insbesondere bei Risikopatient*innen (Mangelerndhrung, Krampfleiden,
wiederholte i.v. Eisengaben) T eine Substitution erfolgen, ndheres dazu in 887, Mit oralem Eisen-IlI-Maltol
ist eine Option fur die orale Behandlung der Eisenmangelandmie bei inaktiver CED mit milder bis
moderater An®mie (Hb09,5 g/dl) verfigbar, die auch bei Unvertraglichkeit gegeniiber Eisen-lI-
Praparaten angewendet werden kann®8, Das Ansprechen auf die Eisentherapie sollte Uberprift werden.
Ein Hb-Anstieg um 2g/dl innerhalb von 4 Wochen sollte erreicht werden88°,

Empfehlung 5.11 neu 2025
Therapierefraktdre Andmien sollten differentialdiagnostisch weiter abgeklart werden.

[Expertenkonsensus, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Bei therapierefraktarer Andmie sollten mogliche weitere Ursachen interdisziplinédr u.a. hamatologisch
und nephrologisch abgeklart werden. Bei nachgewiesenem Vitamin B12 Mangel soll eine Substitution
erfolgen. Zur Dosierung der Vitamin B12 Substitution verweisen wir auf das Kapitel 6. Ein Folsaure-

Mangel sollte ebenfalls substituiert werden, dies kann meist peroral erfolgens®,

Empfehlung 5.12 neu 2025
Bluttransfusionen mit Erythrozytenkonzentraten sollten restriktiv nach den Kriterien des Patient-Blood-
Management (PBM) und nur bei schwerer, symptomatischer Andmie erfolgen.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad B, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: /
Handsuche: Carson et al., 20218
Schliusselfrage: 5.1
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Hintergrund

Sollte sich unter den kombinierten Ma3nahmen (Eisen, ggf. Vitamin B12 und/ oder Folsauresubstitution)
keine Besserung der Anéamie zeigen, kann ein Therapieversuch mit zusétzlich Erythropoietin-Derivaten
unternommen werden, da sich hierunter ein Hb-Anstieg und Verbesserung der Lebensqualitat zeigt6s:
892-894_

Anamien bei CED haben in der Regel einen chronischen Verlauf, die meisten Patient*innen sind daher
adaptiert und sprechen gut und schnell auf eine adaquate Substitution an. Auf die Gabe von
Erythrozytenkonzentraten kann daher meist verzichtet werden. Selten kann es zu einer akuten
schweren Blutungsandmie kommen, die wie jede akute Blutung unter Berlcksichtigung der
Hamodynamik und der Anamie-bedingten Symptomatik durch Transfusionen, endoskopische

Blutstillung und/oder Operation behandelt werden muss895-897,

5.2.2 Osteopenie und Osteoporose

Die Préavalenz von Osteopenie und Osteoporose und damit auch das Risiko fur Wirbel- oder
Huftfrakturen ist bei CED-Patient*innen erhoht8%-96  Es wurden mehrere systematische
Ubersichtsarbeiten verdffentlicht, in denen der Zusammenhang zwischen Osteoporose und dem Risiko
osteoporotischer Frakturen und CED beschrieben wird3% 907911 Eine Meta-Analyse ergab ein um
32 % erhohtes Risiko fir die Entwicklung von Osteoporose oder osteoporotischen Frakturen bei CED
im Vergleich zu Kontrollpersonen [OR: 1,32; 95% CI: 1,20-1,45]3%. Eine Studie Uber die Inzidenz von
Osteoporose in einer bevdlkerungsbasierten Kohorte ergab eine leicht erhéhte OR von 2,8 [95% CI:
2,1- 3,9] bei CU%2 Es besteht ein zwei- bzw. dreifach erhohtes Risiko fir Wirbelsdulen- und
Huftfrakturen909.910.913,914 Bez(iglich ausfiihrlicher Empfehlungen wird auf die Leitlinie des Dachverband

Osteologie (DVO) von 2023 verwiesen915.

Empfehlung 5.13 neu 2025
Bei CU-Patient*innen, die langerfristig systemische Steroide erhalten, erhielten oder chronisch aktiv
unzureichend behandelt sind, sollte eine Knochendichtemessung erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Hintergrund

Fur Risikogruppen wird eine Knochendichte mittels DXA (Dual-Energy X-Ray Absorptiometry)-Messung
empfohlen. Typische Risikofaktoren bei CED-Patient*innen sind nach der Leitlinie des Dachverbands
Osteologie insbesondere eine geplante oder bestehende Therapie mit taglicher Gabe von
Glukokortikoiden 02,5 mg Prednisolon®quivalent ¢ber einen Zeitraum von mehr als drei Monaten. Bei
Frauen {ber 50 Jahren und Mannern Uber 60 Jahren kann schon eine dreimonatige
Glukokortikoidtherapie in jeglicher Dosis, Nikotinabusus oder ein BMI < 20 kg/m2 ausreichend fur die
Indikationsstellung zur Osteodensitometrie sein®'®. Die Osteodensitometrie wurde in den
Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen fir Patient*innen aufgenommen, bei denen
Aaufgrund konkreter anamnestischer und klinischer Befunde [é ] eine Absicht fir eine spezifische
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medikament®se Therapie einer Osteoporose bestehtfi, und kann zu Lasten der Kostentr2ger angeordnet
und abgerechnet werden®®. Im Falle eines pathologischen Befundes erfolgt haufig eine
Kosteniibernahme der medikamentésen Therapie.

Neben dem Steroidgebrauch als Ursache der Osteoporose bei Patient*innen mit CED sind steigendes
Patient*innenalter, Dinndarmbefall (bei Morbus Crohn), ein chronisch-aktiver Entziindungsverlauf,
stattgehabte Darmresektionen und Hospitalisierung wesentliche Risikofaktoren®12. 915, 917-919,

Bei Kindern bis zum vollstandigen Wachstumsabschluss sollen nur Knochendichtemessungen bei
Frakturen nach Minimaltraumata in spezialisierten kinderendokrinologischen Abteilungen erfolgen, da
die DXA-Messmethode beim wachsenden Skelett problematisch ist °2° (siehe Empfehlung 7.19).

Empfehlung 5.14 neu 2025
Bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa sollte der Vitamin D-Spiegel im Blut gemessen werden und bei
nachgewiesenem Vitamin D-Mangel substituiert werden. (s. S3-Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und
Therapie der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und bei Mannern ab dem 50. Lebensjahr)®#

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

250H-Vitamin Ds-Spiegel sind sowohl bei Patient*innen mit M. Crohn und bei Colitis ulcerosa héufig
erniedrigt, insbesondere, wenn Teile des Dinndarms reseziert wurden oder entziindlich verandert sind
oder ein Gallensaureverlustsyndrom oder eine Mangelernahrung bestehen®??, Weitere Risikofaktoren
fur einen 250H-Vitamin Ds-Mangel sind Untergewicht, eine langerfristige systemische Steroidtherapie
oder ein chronisch-aktiver Krankheitsverlauf. Ein nachgewiesener Vitamin D-Mangel sollte korrigiert

Werdengls, 923-926.

Empfehlung 5.15 neu 2025
Bei Nachweis einer Osteopenie/Osteoporose sollte als Basistherapie eine Therapieintensivierung der
Grunderkrankung erwogen, eine Vitamin D Substitution begonnen, ein Nikotinabusus beendet, bei
bestehendem Untergewicht eine Ernahrungstherapie eingeleitet und regelmafiger Sport empfohlen
werden.

[Evidenzgrad 2/3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: Hao et al., 2024°?7; Adami et al., 2024°%8

Schlisselfrage: 5.6

Hintergrund
Die Therapieempfehlungen zur Osteoporose bei CED leiten sich hauptséchlich von der DVO-Leitlinie
ab%5, Eine zusatzliche orale Kalziumsubstitution sollte nur durchgefiihrt werden, wenn die tagliche

Kalziumzufuhr mit der Nahrung <800 mg/d liegt. Die zusatzliche orale Calciumzufuhr sollte dann
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zwischen 1000 und 1500 mg liegen. Risikofaktoren wie Nikotinabusus, Untererndhrung,
Krankheitsaktivitdt und Immobilisierung sind zu minimieren®7. 929,

Beziglich des Zielspiegels fur 250H-Vitamin D3 bestehen unterschiedliche Auffassungen. Die American
Association of Clinical Endocrinologists gibt auch in der aktuellen Empfehlung von 2020 einen unteren
Grenzwert fir Risikogruppen (z.B. M. Crohn und Colitis ulcerosa, oder auch Patient*innen unter
Steroiden) von 30 ng/ml an, wahrend andere Fachgesellschaften einen Grenzwert von 20 ng/ml fir
ausreichend halten 930932, Gerade unter einer Steroidtherapie soll eine Vitamin Ds-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 Uber dem 18.
Lebensjahr 1500-2000 IE/d®15.

Empfehlung 5.16 neu 2025
Bei erwachsenen Patient*innen mit osteoporotisch bedingten Frakturen und/oder einem T Score
entsprechend der in der DVO-Leitlinie Osteoporose angegebenen Grenzwerte soll eine Leitlinien-
gerechte Osteoporosetherapie erfolgen.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, s. Bewertung aus Leitlinie Morbus Crohn
Schlisselfrage: 5.6

Hintergrund

Eine medikamentdse Therapie wird empfohlen nach einer inadaquaten singularen Wirbelkérperfraktur
2. oder 3. Grades nach Genannt (25T40% bzw. >40% HOhenminderung) oder multiplen
Wirbelkorperfrakturen 1. bis 3. Grades, wenn gleichzeitig ein T-Wert von 12,0 oder geringer vorliegt®!5.
In mehreren Studien haben sich Aminobisphosphonate als wirksam erwiesen®3. Als inadéaquat ist hier
ein Wirbelkorperbruch ohne Sturz oder groRere Krafteinwirkung definiert. Das Folgerisiko fur
Wirbelkorperfrakturen ist in den ersten Monaten bis Jahren besonders hoch, so dass eine rasche
Therapieeinleitung wichtig ist®1>. In der DVO-Leitlinie findet sich ein komplexer Algorithmus fiir die

Therapieindikation; auf diesen sei an dieser Stelle verwiesen915,

5.2.3 Thrombophilie

Empfehlung 5.17.1 neu 2025
Bei stationaren und/oder immobilisierten Patient*innen mit CU sollte eine medikamentdse
Thromboseprophylaxe erfolgen, wenn ein akuter Schub vorliegt oder CED-spezifische Risikofaktoren
vorliegen.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, Konsens]

Literatur: Zhang, H. et al. 2021%4; Arvanitakis, K. D. et al. 2021°%
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Schlusselfrage: 5.7

Empfehlung 5.17.2 neu 2025
Bei ambulant betreuten Patient*innen mit hoher Krankheitsaktivitdt und Risikofaktoren fir eine
Thromboembolie sollte die Indikation zur medikamentdsen Thromboseprophylaxe geprift werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Zhang et al., 2021°34; Arvanitakis et al., 2021°%

Schlisselfrage: 5.7

Hintergrund

Das Risiko fur thrombembolische Ereignisse bei erwachsenen Patient*innen mit CED ist deutlich erhoht
(8,4fach im Vergleich zur Normalbevolkerung) 375 377 und bei Erwachsenen mit einer 8fach erhdhten
Mortalitat assoziiert 936. Neben den allgemeinen Risikofaktoren fiir thrombembolische Ereignisse sind
wichtige CED-spezifische Risikofaktoren die chirurgische Therapie, eine hohe Krankheitsaktivitat, das
Vorhandensein eines Ports, eine Mangelernahrung und eine Dehydration 97. Bei hospitalisierten
Patient*innen sind thrombembolische Ereignisse deutlich haufiger als bei ambulanten Patient*innen,
allerdings ist auch das Thromboserisiko der nicht-hospitalisierten Patient*innen gegeniiber der
Referenzpopulation signifikant erh6ht375. Poststationar besteht ebenfalls ein erhéhtes Thromboserisiko
bei Patient*innen mit CED und entsprechendem Risikoprofil (Alter > 45 Jahre, mehrere
aufeinanderfolgende stationdre Behandlungen, intensivmedizinische Versorgung, stationare
Behandlungsdauer > 7 Tage, zentralvendser Zugang)®®. Es sollte daher in Risikosituationen, d.h.
insbesondere bei Hospitalisation, Immobilisation und relevanter Komorbiditat, eine medikamentdse
Thromboseprophylaxe erfolgen. Dies trifft auch auf ambulant betreute Patient*innen mit hoher
entzindlicher Krankheitsaktivitat zu, insbesondere in der poststationaren Behandlungsphase und vor
allem bei Vorliegen von weiteren Risikofaktoren. Zum Risiko relevanter Blutungen durch eine
Thromboseprophylaxe liegen uneinheitliche Ergebnisse retrospektiver Analysen stationar behandelter
Patient*innen vor®39-941 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 42, bei Patient*innen mit erhéhtem Thromboserisiko sollte eine
steroidfreie Therapie angestrebt werden. Sicherere Alternativen hinsichtlich thrombembolischer
Ereignisse sind eine Behandlung mit TNF-Antikdrpern, Thiopurinen oder Methotrexat. Bei schwécherer
Datenlage ist auch die Behandlung mit Vedolizumab oder Ustekinumab nicht mit einem erhéhtem
Thromboserisiko assoziiert 243, MutmaRlich ist die Kontrolle der akuten Entziindungsaktivitat der
entscheidende Faktor fir die Vermeidung thrombembolischer Ereignisse.

Die Therapie einer venésen Thrombose bzw. Lungenembolie sollte entsprechend der S2k-Leitlinie
erfolgen®4. Zur Sicherheit der therapeutischen Antikoagulation bei Patient*innen mit CED ist
hervorzuheben, dass das Risiko intestinaler Blutungen unter Vitamin K-Antagonisten oder

(niedermolekularem) Heparin dabei unabhéngig von der Krankheitsaktivitat gegentber Patient*innen
Aktualisierte S3-Leitlinie Colitis ulcerosa, November 2025 157



ohne CED nicht erhoht ist, fur direkte orale Antikoagulationen (DOAK) liegen bisher keine
ausreichenden Erfahrungen vor®%. Um das thrombembolische Risiko sowie das Blutungsrisiko unter
einer anschlieBenden Antikoagulation zu minimieren, sollte eine gréf3tmagliche Schubfreiheit angestrebt

werden, so dass die remissionserhaltende Therapie ggf. intensiviert werden sollte.
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6 Leitlinie — Erndhrung und komplementare Verfahren

6.1 Ernahrung in der Atiologie und Pravention der Colitis ulcerosa

Empfehlung 6.1 modifiziert 2025
Stillen sollte zur Risikoreduktion fiir das Auftreten einer CU empfohlen werden. Die Stilldauer sollte
mindestens 6 Monate betragen.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: Piovani et al., 2019°*¢: Zhao et al., 2022°%7

Alte Literatur: Barclay et al., 2009; Klement et al., 2005
Schlisselfrage: 6.3

Hintergrund

Mehrere systematische Reviews konnte eine signifikante Risikoreduktion von 7 T 26% fir das Auftreten
einer CU durch das Stillen zeigen®#694°. Die schitzende Wirkung entsteht vermutlich durch eine
verbesserte Entwicklung der Schleimhautimmunitat und andere Zusammensetzung des Mikrobioms.

Dabei scheint eine minimale Stillzeit von 6 Monaten erforderlich zu sein.

Empfehlung 6.2 neu 2025
Eine gemise- und obstreiche Erndhrung sollte zur Reduktion des Auftretens einer Colitis ulcerosa
empfohlen werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: Piovani et al., 2019%¢; Zhao et al., 2022%/; Li et al., 2015; Milajerdi et al., 2021°*°

Schlisselfrage: 6.3

Hintergrund

Sowohl die Zunahme der CU-Inzidenz in der westlichen Welt als auch das erstmalige Auftreten in
Entwicklungslandern ist im zeitlichen Zusammenhang mit dem Auftreten einer westlichen Diat (hoher
Anteil an fetthaltigen, zuckerhaltigen stark verarbeiteten Produkten, reich an tierischen Proteinen mit
wenig Ballaststoffen, arm an Obst und Gemiise) zu sehen®1. 952, Systematische Reviews konnten bisher
keinen signifikanten Zusammenhang von der Aufnahme von Kohlenhydraten, Zucker, Proteinen, Fett
oder Ballaststoffen mit dem Auftreten einer CU nachweisen. Der fraglich positive Effekt von Tee sowie
Omega-3-Fettsauren zur Risikoreduktion einer CU muss noch mit weiteren Studien untermauert
werden?d46. 947,953 Ayf Grund der vorliegenden positiven Studien kann jedoch die reichliche Aufnahme
von Obst und Gemulse anlog der aktuellen Empfehlungen der DGE sowie Planetary Health Diet
empfohlen werden. Eine Mengenangabe ist auf Grund der Studieninhomogenitat nicht méglich, hier
wurden z.B. taglicher Konsum mit seltenem Konsum vergleichen oder Konsum der obersten mit der

untersten Quartile®>*. Der Pathomechanismus der positiven Wirkung ist noch nicht abschliel3end
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untersucht, diskutiert werden die Wirkung von Flavonoiden auf die Darmbarriere, der
antiinflammatorische Effekt von Obst/Gemise und der Einfluss auf das Mikrobiom im Sinne von

Prebiotika®°.

Empfehlung 6.3 neu 2025
Es kann eine Meidung bzw. eine reduzierte Aufnahme von rotem Fleisch, Softdrinks und
Saccharosehaltigen Nahrungsmittel zur Primarpravention einer CU erwogen werden.

(Siehe auch S3-Leitlinie Klinische Ernéhrung bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen)®®

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Literatur: Piovani et al., 2019%*¢; Zhao et al., 2022°"; Ge et al., 2015%°; Nie et al., 2017%7; Wang et al.,
2017°>8

Handsuche: Day et al., 2022%°, Day et al., 2025°°, Dong et al., 2022°%, Herrador-Lopez et al., 2023°%?

Schlisselfrage: 6.3

Hintergrund

Der Verzehr von ultraprozessierten Lebensmitteln kann mit einer erhéhten Pravalenz verschiedener
Erkrankungen vergesellschaftet wie z.B. CED®%8 93, Ein generelles Meiden dieses Lebensmittel kann
vor allem auf Grund der Vielzahl der betroffenen Produkte nicht unreflektiert empfohlen werden. Hilfreich
und zielfihrend ist zum momentanen Zeitpunkt die Bevorzugung von moglichst wenig verarbeiteten
Lebensmitteln. Es konnte zwar haufig ein Zusammenhang zwischen der Entstehung eines Morbus
Crohns und der hohen und haufigen Aufnahme von ultraprozessierten Lebensmitteln nachgewiesen
werden, die explizierte Datenlage fir die CU ist jedoch kontrovers959. 961-964  Erschwerend kommt hinzu,
dass keine einheitliche Definition fsr den Begriff Aultraprozessierte Lebensmittelii vorliegt und die
Einteilung der Lebensmittel in die haufig verwendete NOVA-Klassifikation wenig spezifisch und
subjektiv ist. Wird in den Subanalysen der Studien schlie3lich nach Lebensmittelgruppen differenziert,
gibt es keinen pauschalen Zusammenhang mehr zwischen dem Auftreten einer CU und
ultraprozessierten Lebensmittel. Vielmehr zeigt sich, dass die Korrelation von wenigen
Lebensmittelgruppen dominiert wird, die die eigentlichen Risikofaktoren darstellen. Daher haben wir uns
in der Leitlinie entschieden, nicht von ultraprozessierten Lebensmitteln generell abzuraten, sondern
bestimmte Lebensmittelgruppen hervorzuheben. Mehrere aktuelle systematische Reviews bestétigen
den Zusammenhang zwischen dem Verzehr von Fleisch, vor allem rotem Fleisch, Softdrinks und
Saccharose und dem erhéhten Risiko flr die Entstehung einer CU%46. 947, 956-958 E{jr Saccharose besteht

eine direkte Dosis-Wirkungsbeziehung®®.

6.1.1 Mangelerndhrung
Empfehlung 6.4 modifiziert 2025
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Patient*innen mit CU haben ein erhohtes Risiko fir eine Mangelerndhrung. Sie sollten daher zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose und im weiteren Krankheitsverlauf auf das Vorliegen einer
Mangelernahrung untersucht werden und falls notwendig eine qualifizierte Erndhrungstherapie
erhalten.

[Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: Gold et al., 2022°%

Schlisselfrage: 6.3

Hintergrund

Mangelerndhrung prasentiert sich nicht ausschlie3lich durch das klassische Untergewicht (niedriger
Body Mass Index), sondern auch durch einen Verlust von Muskelmasse und Mikronahrstoffen und kann
auch bei bestehender Adipositas (sarkopene Adipositas) vorliegen. Besondere Bedeutung kommt den
Veranderungen der Muskelmasse (Myopenie und Sarkopenie) zu®6¢. Diese Betrachtungsweise ist umso
bedeutender bei dem steigenden Anteil adipéser Patient*innen mit Colitis ulcerosa®”.

In einem systemischen Review, welches 35 Studien inkludiert, zeigt sich, dass tber ein Drittel der
Patient*innen mit CED friihe Zeichen einer Malnutrition (Myopenie und Pra-Sarkopenie) und fast jeder
funfte Patient*innen eine Sarkopenie aufweist. Die Pravalenz einer Myopenie und Pra-Sarkopenie ist
bei Patient*innen mit M. Crohn hoher (35% und 45% versus 32% und 43%), jedoch ist die Sarkopenie
bei der C ulcerosa haufiger (14% versus 12%)%8. Die hohe Pravalenz (31%) von Zeichen einer
Mangelerndhrung zeigte sich auch in einer Kohorte von Patient*innen mit neu diagnostizierter Colitis

ulcerosa 99,

Die durch Mangelernéhrung hervorgerufenen Komplikationen sind oftmals klinisch relevanter als der
zugrundeliegende entziindliche Prozess selbst, daher sind Préavention und Behandlung der Malnutrition
obligatorische Bestandteile der Therapie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen. Es gibt zudem
zunehmende Evidenz, dass auch ein wechselseitiger Zusammenhang zwischen Ernédhrungsstatus und

Inflammation besteht9%s,

In einer iVorher T Nachheri Studie zeigte sich nach Implementation eines systemischen Screenings
(modifizierte MUST Score) mit nachfolgendem erweitertem Assessment und entsprechender
erndhrungsmedizinischer  Betreuung durch eine  Erndhrungsfachkraft eine verbesserte
Behandlungsqualitdt in einer CED Schwerpunktambulanz (u.a. weniger Notaufnahme und

Krankenhausaufenthalte)65.

Wie auch in der Leitlinie der ESPEN empfohlen®?, sollten daher alle Patient*innen mit Colitis ulcerosa
regelmaRig bzgl. dem Vorliegen einer Mangelerndhrung mittels eines validierten Screening Tools (z.B.
MUST oder NRS 2002) untersucht werden und bei auffalligem Befund eine qualifizierte
Erndhrungstherapie durch eine Erndhrungsfachkraft erhalten®®. Bei Kindern ist die Validitat der
Screening Tools eingeschrankt und hier kdnnen ggf. Entwicklungsverzégerungen im Vordergrund
stehen (siehe Empfehlung 7.19)%°,
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Empfehlung 6.5 modifiziert 2025
Patient*innen mit CU sollten initial und im weiteren Krankheitsverlauf hinsichtlich eines
Mikronéhrstoffmangels untersucht und ggf. durch entsprechende orale und/oder parenterale
Supplemente gezielt behandelt werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: Del Pinto et al., 2015°"%; Fabisiak et al., 2017°7%; Li et al., 2019°”3; Pan et al., 2017°7%; Zupo,
R. et al., 20227
Schlisselfrage: 6.4

Hintergrund

In Abhangigkeit von Patient*innenkollektiv, Krankheitsaktivitdt sowie gewahltem Biomarker und Cutoff-
Wert findet sich ein Eisenmangel bei 17-81%%845 976, ein 25-OH-Vitamin D-Mangel bei 29-35%976. 977 ein
Folsauremangel bei 14-35%°97%: 978 und ein Zinkmangel bei 27-41%°7.979 und Calciummangel ca. 10%°7¢
der Patient*innen. Demgegenuber ist das Auftreten eines Vitamin Biz-Mangel nur nach Anlage eines
IAP beschrieben?76. 977. 980-982 Fine generelle Vitamin- oder Spurenelementsubstitution ohne Nachweis

eines Mangels ist bei CU nicht sinnvoll.

6.1.1.1 Therapie des Zinkmangels

Mit Durchfall (Stuhlvolumina > 300 g/d) bzw. Stoma-Output gehen erhebliche Mengen Zink verloren,
wobei pro Liter Stoma-Output mit einem Verlust von 12mg elementarem Zink zu rechnen ist. Dies liegt
deutlich ber dem normalen Zinkbedarf und tiber dem Gehalt iblicher Spurenelementpréaparate®83. 984,
Bei Vorliegen eines Zinkmangels sollten 30 bis 45 mg Zink in Form von Zink-Histidin oder -Glukonat
oral (ca. 1 Std. vor dem Friihstiick) eingenommen werden?5. Da Zink mit der intestinalen Eisen-, v.a.
Kupferresorption interferiert, sollte eine orale Supplementierung nicht langer als 2-3 Wochen
durchgefiihrt werden®8, bei langerfristiger Einnahme sollte pro 8-15 mg elementarem Zink 1 mg
elementares Kupfer substituiert werden. Bei (oftmals) nicht ausreichendem Ansprechen sollte Zink
parenteral substituiert werden (z.B. Zink-Aspartat als Mono-Injektion oder als Infusionszusatz bis
5 mg/Tag)%4 987,

6.1.1.2 Therapie des Vitamin Bi>-Mangels

Aufgrund der nur geringen Resorption von 1-3% von Cyanocobalamin wird in der Regel die parenterale
Applikation bevorzugt. Leider sind die Therapieempfehlungen hinsichtlich der Dosierung und
Anwendung der Baiz2-Substitution weithin uneinheitlich und meist unterdosiert. Derzeit existieren zwei
medikamenttse Vitamin Biz-Préparationen: Cyanocobalamin und Hydroxycobalamin. Im Hinblick auf
eine ausreichende Dosierung ist zu beachten, dass erst dann klinische Ausfallerscheinungen auftreten,

wenn der Vitamin-Bi2-Speicher des Korpers (4-5 mg) auf 5 bis 10% reduziert ist. Das heif3t, Ziel einer
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adaquaten Behandlung muss es sein, dieses Defizit auszugleichen. Um die leeren Kdrperdepots so
schnell wie méglich aufzufillen, wird daher folgende Vorgehensweise empfohlen: Man verabreicht in
der 1. Woche an f¢nf Tagen 1.000 £g Hydroxycobalamin i.m./s.c. (davon werden etwa 45 %, d.h. 450 €9
aufgenommen T gegenuber von nur 16% bei Cyanocobalamin), im Folgemonat werden 1.000 £g
wCchentlich injiziert (alternativ t2glich 500 £g Hydroxycobalamin an f¢nf Tagen der Woche ¢ber einen
Monat). Zur Uberwachung der Vitamintherapie erweist sich die Messung der Homozystein- bzw. MMA-

Spiegel als hilfreich843,

6.1.2 Durchflihrung der Ernédhrungs-/Substitutionstherapie

Empfehlung 6.6 modifiziert 2025
Eine spezielle enterale Ernahrungstherapie und/oder ausschlieRliche parenterale Ernahrung soll als
primare Therapie zur Remissionsinduktion oder Remissionserhaltung bei Colitis ulcerosa nicht
durchgefiihrt werden.

[Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: /
Handsuche: Limketkai et al., 2023%8; Herrador-L6pez et al. 2023%?

Schlisselfrage: 6.3

Hintergrund

Zwei aktuelle systemische Reviews und Meta-Analysen kommen zu dem Schluss, dass im Gegensatz
zum Morbus Crohn keine ausreichende Evidenz fir einen positiven Einfluss einer spezifischen
ernahrungstherapeutischen Malhahme (Exklusionsdiat, Trinknahrung, exklusive enterale oder
parenterale Ernahrung) auf die Krankheitsaktivitat in der akuten Phase oder Remissionserhaltung bei
chronisch-aktiver  Colitis ulcerosa vorliegt®8 989 92 Prinzipiell gelten die allgemeinen

Ernahrungsempfehlungen wie in der Empfehlung 6.2 dargestellt.

Wie auch bei anderen Erkrankungen mit unzureichender Nahrungsaufnahme ist bei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen die ernéhrungs-therapeutischen Grundsétze einer Stufentherapie
anzuwenden: Ernahrungstherapeutische Beratung, zusatzliche Erndhrung durch Trinknahrung,
Sondennahrung, parenterale Erndhrung °7°. Eine kiinstliche Ernahrung (total oder partiell, primar enteral
gaf. auch parenteral) soll bei CU als supplementére Therapie durchgefuhrt werden, um in der akuten
Phase der Erkrankung eine adaquate Zufuhr an Nahrstoffen zu gewahrleisten, insbesondere, wenn
schon Zeichen einer Mangelernéhrung vorhanden sind oder ein hohes Risiko fur Erndhrungsdefizite
besteht. Insbesondere bei hoher entzundlicher Aktivitat ist eine alleinige
Erndhrungsberatung/Diatberatung oftmals nicht ausreichend effektiv zur Behandlung einer
Mangelerndhrung  und/oder  spezifischer = Mangelzustande bzw. zur Behandlung des
Wachstumsriuckstandes und sollte mit einer medikamentdsen antientziindlichen Therapie kombiniert

werden 966,
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Fur weitere Durchfiihrungsdetails der Ernahrungstherapie bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa soll hier
auf die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrungsmedizin (DGEM) oder ESPEN verwiesen

werden 955. 970,

6.1.3 Chirurgische Aspekte der Erndhrung bei CU

Empfehlung 6.7 gepruft 2025
Praoperativ sollte bei schwerer Mangelerndhrung vor elektiver Operation eine gezielte
Ernahrungstherapie fiir mindestens 7 Tage erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: D'Silva A et al., 2022°%°

Hintergrund

Colitis ulcerosa Patient*innen mit schwerer Mangelernghrung ((BMI < 19kg/m?, Gewichtsverlust von
mehr als 10% in den letzten 6 Monaten vor der Operation und/oder Serumalbumin < 30 g/L, deutliche
Kachexie) haben ein signifikant erhohtes Risiko flr postoperative Komplikationen °7°, In einem
Cochrane Review zur praoperativen Ernéahrungstherapie bei viszeralchirurgischen Eingriffen findet sich
bei mangelerndhrten Patient*innen oder Patient*innen mit Gewichtsverlust ein reduziertes Risiko flr
Infektionen (RR 0.58; 95% CI 0.40 T 0.85), wenn diese praoperativ eine Ernadhrungstherapie erhielten
990 Wahrend explizite prospektive Daten fiir die Colitis ulcerosa nicht vorliegen, findet sich auch bei
Patient*innen mit M. Crohn eine deutliche Reduktion der postoperativen Morbiditat [21.9% vs. 73.2%;
OR: 0.09; 95% CI: 0.0670.13; p < 0.01] durch eine praoperative Ernahrungstherapie . Wenn klinisch
vertretbar, sollte daher eine Operation aufgeschoben werden, um eine metabolische Konditionierung

durchzufiihren, wobei ein positiver Effekt ab mindestens 7 Tage praoperativer Erndhrung zu erwarten
ist 992,

Nach Definition liegt beim Eintreten eines oder mehrerer Kriterien eine schwere Mangelernahrung vor:
» Gewichtsverlust > 10 T 15% innerhalb von 6 Monaten

» BMI < 18,5 kg/m?

» Serum-Albumin < 30 g/L (keine Einschrankung der Leber- und Nierenfunktion)

Bei gegebener Indikation zur préoperativen Erndhrung sollte die enterale Zufuhr Uber Trink- und
Sondennahrung vorgezogen werden. Die enterale Erndhrung ist zur Vermeidung nosokomialer
Infektionen maoglichst préstationar durchzufiihren. Die parenterale Applikation sollte Patient*innen mit

hoher entziindlicher Aktivitat im Kolon und intestinaler Unvertraglichkeit vorbehalten bleiben 991 989,

Empfehlung 6.8 gepruft 2025
Patient*innen mit Pouch sollten regelmaRig auf das Vorliegen eines Vitamin D-, B12- und

Eisenmangels untersucht werden.
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[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Anédmien infolge eines Eisen- und/oder Vitamin Bi2-Mangels z&hlen zu den haufigsten extraintestinalen
Manifestationen nach IAP9%%3 994, Ein Eisenmangel wird je nach Definition und Methode bei 20-56%
19,44978.995 (Pouchitis 77%)%° der Patient*innen, ein Bi2-Mangel bei 25%, ein Vitamin D-Mangel (< 21
ng/ml) bei 22 % und eine Vitamin D-Insuffizienz (< 31 ng/ml) bei 70% beschrieben®. Die Atiologie des
Vitamin Bi2-Mangels bei IAP ist multifaktoriell, diskutiert werden eine verminderte Resorptionsleistung
sowie die fast regelhaft auftretende bakterielle Fehlbesiedlung®’8. Ein Vitamin E- und/oder A-Mangel
findet sich im Kontext einer Fettmalabsorption bei bis 5% der Patient*innen®82. Ein Vitamin E- und/oder
A-Mangel findet sich im Kontext einer Fettmalabsorption bei bis 5% der Patient*innen®2, Bei langer
anhaltender Steatorrhoe sollten daher Vitamin A- und E-Spiegel zumindest einmal bestimmt werden.

Die Daten zum Folsaurestatus sind inkongruent und erlauben keine Empfehlung®93,

6.1.4 FMT

Empfehlung 6.9 neu 2025
Fékaler Mikrobiomtransfer (FMT) soll derzeit nur im Rahmen von klinischen Studien zur Behandlung
der Colitis ulcerosa durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: El Hage Chehade et al.?®’, 2023; Feng et al., 2023%8; Sarbagili Shabat et al., 2023%°

Schlisselfrage: 6.2

Hintergrund

Bei Colitis ulcerosa-Betroffenen besteht eine reduzierte Biodiversitat des Mikrobioms im Darm.
Hinweise verdichten sich, dass das Mikrobiom des Kolons an der Pathogenese der Colitis ulcerosa
beteiligt ist und luminale bakterielle Antigene zu einer Aktivierung von Immunzellen fuhren. Fékaler
Mikrobiomtransfer (FMT) beinhaltet den Transfer von Stuhlbakterien gesunder Spender, um ein
physiologisches Mikrobiom wiederherzustellen. FMTs wurden in mehreren randomisiert kontrollierten
Studien durchgefiihrt. Ein einheitliches Protokoll besteht nicht, sodass die Arbeiten eine hohe
Heterogenitat der Durchfihrungsmodalitaten aufweisen. Dies beinhaltet den Modus des FMTs, die
Frequenz der Applikation, den Applikationsweg, Anzahl der Spender, die Vorbehandlung sowie die
Begleittherapie. Ein systematisches Review und Metaanalyse aus dem Jahr 2023%7 bewertet acht
doppelblinde RCTs mit einer Placebogruppe (autologer Stuhltransfer oder Einlaufe mit Wasser, Sham-
Kapseln) mit insgesamt 324 Teilnehmenden. Als primarer Endpunkt wurde ein kombiniertes klinisches
und endoskopisches Ansprechen herangezogen. Eine Verschlechterung der Kolitis, Kolektomien und

eine dem FMT folgende CDI-Infektion wurden als schwere unerwinschte Ereignisse gewertet;
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diesbeziiglich bestand kein signifikanter Unterschied in den beiden Gruppen. Es konnten ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen FMT-Modalitaten gesehen werden,
wenngleich aufgrund der niedrigen Patient*innenzahlen valide Subgruppenanalysen nicht mdglich
waren. Eine weitere systematische Arbeit von Feng et al®®® kommt zu &hnlichen Schlussfolgerungen.
Derzeit unbeantwortet ist die Frage nach einer Remissionserhaltung mittels FMT, da hier bislang kaum
randomisierte Studien durchgefuhrt wurden. Auch zum Einsatz eines FMT zur Behandlung der Pouchitis
gibt es keine belastbaren Daten. Zudem bleiben Sicherheitsbedenken beziglich der Aufarbeitung der
Spenderproben und potenzieller Ubertragung von Pathogenen auf den Empfianger, sodass eine

entsprechende Therapie im klinischen Alltag derzeit nicht empfohlen werden kann.

6.2 Komplementare Therapieverfahren

6.2.1 Praambel

Es gibt keine allgemein akzeptierte Definition komplementérer und alternativer Therapieverfahren. Der
Begriff komplementéarmedizinische Verfahren beinhaltet, dass die angewendeten
Behandlungsmethoden additiv, d.h. als Ergdnzung zu konventionellen Standardtherapien angewendet
werden. Verfahren, welche die konventionellen Standardtherapien ausschlieen, werden als alternative
Therapieverfahren bezeichnet. Die Bezeichnung Aalternative Therapieverfahrenii spiegelt in der Regel
nicht die Ubliche Anwendungssituation wider, da komplementarmedizinische/naturheilkundliche
Therapien keinesfalls ein Selbstverstandnis beinhalten, eine Alternative zur konventionellen Therapie
darzustellen. Unkonventionelle Therapien sind alle Verfahren, die als nicht anerkannt und/oder

wissenschatftlich Uberpruft gelten.

Die angloamerikanische Literatur unterscheidet weniger in alternativ und komplementar und verwendet
den gemeinsamen Terminus Acomplementary and alternative medicineii (CAM), der sich inzwischen
international weitgehend durchgesetzt hat. Innerhalb der vorliegenden Leitlinie wird die Kategorisierung
von Wieland et al. zu Complementary and Alternative Medicine (CAM) fir die Cochrane Collaboration
zugrunde gelegt. Hiernach werden funf verschiedene Kategorien unterschieden: (1) Mind-Body
Verfahren, (2) ganzheitliche medizinische Systeme, (3) pflanzliche Heilverfahren, (4) kdrperbezogene
Verfahren und (5) Energiemedizin.

Neuere Literatur spricht bei kombinierter Anwendung von konventionellen und komplementéren

Methoden auch von integrativer Medizin.

Empfehlung 6.10 gepruft 2025
Alternativtherapien anstatt einer evidenzgesicherten Therapie sollen abgelehnt werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Da Alternativtherapien anstatt einer evidenzgesicherten Therapie benutzt werden, sind diese
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abzulehnen, da definitionsgeman keine aquipotente Wirkung nachgewiesen ist (Phythotherapeutika und
andere immunmodulierenden Substanzen mit gepriifter Aquipotenz zu einer Standardtherapie sind
somit keine alternativen Heilmittel [siehe unten]). Komplementére Therapien, welche als Erganzung
einer Standardtherapie angewendet werden, sollten in Absprache mit den behandelnden Arzten
erfolgen und kdnnen eine Standardtherapie unterstiitzen. Das groRRe 6ffentliche Interesse an Alternativ-
und Komplementarmedizin rechtfertigt eine weitere Evaluation dieser Methoden. Das schlief3t die
folgenden Methoden ein: Traditionelle Chinesische Medizin inkl. Akupunktur, Anthroposophische
Medizin, Aromatherapie, Ayurvedische Medizin, Homdopathie, immunmodulative Therapien, manuelle
Therapien (Osteopathie, Massagen etc.), Mind-Body Medizin, Nahrungserganzungsmittel,
Naturheilkunde, Qi Gong, Reiki.

Empfehlung 6.11 gepruft 2025
Die Beurteilung naturheilkundlicher und komplementarmedizinischer Verfahren soll nach Kriterien einer
evidenzbasierten Medizin erfolgen.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Methodik und Fragestellung bestimmen gemal? CONSORT Konsens die Bewertung einer Evidence
based Medicine (EBM)-Hierarchisierung. Dieses ist bei Bewertung komplementarmedizinischer
Literatur zu bertcksichtigen. Einige komplementare Therapieverfahren (sog. komplexe individuelle
therapeutische Interventionen) beziehen sich auf das salutogenetische Potential der Patient*innen und
bedirfen der nicht-verblindeten Arzt*innen-Patient*innen-Beziehung, da korrigierende Interaktionen
durch Verblindung zwischen Arzt*innen und Patient*in nicht moglich sind. Salutogene Therapieansitze
sind meist durch Lern- und Regulationsprozesse gekennzeichnet, die einer analogen
Beziehungsgestaltung des Lehrers zu seinen Schillern gekennzeichnet ist und als dialogisch
charakterisiert werden kdnnen. Ein randomised controlled trial (RCT)-Studiendesign ist daher nicht
immer durchfuhrbar, dies ist bei einer EBM-Hierarchisierung zu beriicksichtigen. Ferner zeichnen sich
komplementér- und alternativmedizinische Verfahren meist durch komplexe Verfahrensweisen aus, die
durch einfache Wirknachweise eines Einzelfaktors nicht zu belegen sind, sondern systemisch erfasst
werden missen. Dazu sind Outcomestudien im Kohortenvergleich die geeignete Evaluationsmethode

und in ihren Ergebnissen meist dem RCT gleichwertig.

Empfehlung 6.12 gepruft 2025
Patient*innen sollen Uber die Anwendung komplementdrer Heilmethoden befragt werden. Die
behandelnden Arzt*innen sollen mit ihnen uber ihre Griinde fiir die Anwendung komplementar-
medizinischer Verfahren sprechen.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Hintergrund
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In zahlreichen Studien wurde beschrieben, dass mindestens die Halfte (31% bis 68%) der Patient*innen
mit CED komplementére Heilmethoden anwendet!000-1006, Bej Kindern mit CED ist der Gebrauch von

CAM nicht geringer als bei Erwachsenen.

In einer repréasentativen Studie fur Deutschland zu dem Thema lag die Inanspruchnahme bei 52,9%.
Die am haufigsten benutzten komplementaren Methoden durch CED-Patient*innen sind Homéopathie,
Phytotherapie, Traditionelle Chinesische Medizin einschlie3lich Akupunktur, Diaten, Vitamine und
Nahrungsergdnzungsmittel. Pradiktoren fir den Einsatz komplementar-medizinischer Verfahren sind
ein hoéherer Bildungsstand, eine Vollwerternédhrung sowie eine kumulative Kortison-Tabletteneinnahme
von mehr als 10 g Gesamtmenge. Ein héherer Body Mass Index (BMI) war negativ mit dem Einsatz von
CAM verbunden.

Drei von vier Patient*innen gaben dabei Erfahrung mit mehr als einem Verfahren an. Nur 25% der
Patient*innen fuhlten sich ausreichend tber komplementére Verfahren aufgeklart. Bis zu 80% gaben
aber Interesse am Einsatz von komplementaren Verfahren in der Zukunft an.

30-70% der Patient*innen informieren ihre Arzt*innen nicht iber die Anwendung komplementérer
Heilmethoden. Die Anwendung und das Verschweigen komplementéarer Heilmethoden werden durch
die konventionell behandelnden Arzte unterschatzt. Als Grinde fir die Anwendung komplementar-
medizinischer Verfahren wurden in den Studien die Suche nach der optimalen Therapie, der Wunsch
ohne Kortison auszukommen, Nebenwirkungen der konventionellen Therapie, der Wunsch nach
Starkung der Eigenaktivitdt und der Eigenverantwortung, ein ganzheitlicher Therapieansatz sowie
Unzufriedenheit mit der konventionellen Therapie und (relatives) Therapieversagen genannt. Bei
Kindern mit Morbus Crohn korrelierte der Gebrauch von CAM mit der Zunahme von Fehlstunden in der

Schule, Internetgebrauch und einem schlechteren Verlauf der Erkrankung.

Empfehlung 6.13 gepruft 2025
Aufgrund des hohen Anteils an Patient*innen, die komplementarmedizinische Therapien anwenden,
sollten Arzte sich tiber diese Verfahren informieren.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Ursache einer Anwendung von CAM durch Betroffene ist unter anderem eine Unzufriedenheit mit der
konventionellen Therapie (s.0.). Viele Betroffene fuhlen sich durch die naturwissenschatftlich orientierte
konventionelle Medizin nicht ausreichend ganzheitlich betreut. Die Auffassungen von Arzt*innen und
Patienten zum Krankheitsverstandnis und den Umgang mit der Erkrankung, wie auch zum Selbstbild
und Weltbild, unterscheiden sich haufig. So kommt es dazu, dass auf3erhalb der &rztlichen Versorgung
Beratung und Hilfe von CAM Therapeuten gesucht wird (z.B. bei Heilpraktikern). Nicht selten verfahren
die Betroffenen dabei izweigleisigi: Die Fachéarzt*innen therapieren konventionell und der Patient sucht
parallel nach weiteren Therapiemdglichkeiten, ohne dass die Arztsinnen Kenntnis von den zusatzlich

angewandten CAM-Verfahren erhalt. Der/die CAM-Therapeut*in jedoch entbehrt den speziellen
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medizinischen Sachverstand bei Colitis ulcerosa. 15-50% der CED Patient*innen berichten ihren
behandelnden Arztsinnen nicht vom Gebrauch der komplementdren Therapie aus Angst vor
herabsetzender Bewertung durch die Arzt*innen. Andererseits fragen weniger als 20% der
behandelnden spezialisierten CED Arzt*innen den Patient*innen nach dem Gebrauch von CAM. Um
hier Gefahren zu minimieren, sollte eine (Zweigleisigkeiti der Therapie durch den Betroffenen vermieden
werden und eine enge Abstimmung der Therapieverfahren erfolgen. Dazu sind ausreichende
Kenntnisse der komplementéaren Therapieverfahren bei primar behandelnden Arzt*innen erforderlich.
Nur eine kompetente und sachliche Beratung auch auf dem Gebiet von CAM durch die primar
behandelnden Arzt*innen kann diese Zweigleisigkeit fiir den Patient*innen vermeiden. ldealerweise ist
ein integratives Konzept anzustreben, bei dem konventionelle und komplementére Therapieverfahren

zu einer ibest practicef verschmelzen (WHO-Definition von integrativer Medizin).

6.2.2 Mind-Body Verfahren

Empfehlung 6.14 modifiziert 2025
Achtsamkeitsbasierte Verfahren koénnen komplementar zur Stressreduktion, Verbesserung der
Lebensqualitéat und Verbesserung von Entziindungsmarkern eingesetzt werden.
[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur; Naude et al., 2023'°%7; Ewais et al., 201908

Schlisselfrage: 6.1

Hintergrund

Zwei systematische Reviews/ Metaanalysen identifizierten insgesamt 11 RCTs (3 RCTs jeweils in
beiden Reviews enthalten), die den Effekt von Achtsamkeitsinterventionen (inklusive Yoga) zur
Behandlung von IBD evaluierten1%7. 1008 Dije in diesen Metaanalysen eingeschlossenen RCTs
verwendeten ein Parallelgruppendesign (Wartekontrollgruppe, Standardversorgung oder aktive
Kontrollgruppe). Kurzfristige Verbesserungen zeigten sich in dem einen Review!%” in der
Achtsamkeitsgruppe im Vergleich zu den Kontrollgruppen hinsichtlich C-reactive Protein (CRP; 4
Studien, N=271), Stress (4 Studien, N=214), Achtsamkeit (3 Studien, N=238) und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat (5 Studien; N=368). Langerfristig zeigte sich dies weiterhin fur
Stress und Achtsamkeit, nicht jedoch fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat (CRP wurde langfristig
nicht gemessen). Keine Effekte wurden fur die selbstberichtete Krankheitsaktivitdt gefunden. Der
andere Review!%8 konnte ebenfalls kurz- und langfristige Effekte auf Stress (5 Studien, N=320) und
langfristige Effekte auf Depression (6 Studien, N=364) und Lebensqualitat (3 Studien, N=175) finden,
jedoch keine Effekte auf Laborparameter wie beispielsweise CRP.

Nicht inkludiert in die berichteten Reviews ist ein RCT mit ein-Jahres-Follow-Up zur
Lebensstilmodifikation10. 1010 |n  einer prospektiv randomisiert kontrollierten Studie im
Wartegruppendesign konnten mit Lebensstilmodifikationsprogrammen (Bewegung, Erndhrung,

Selbsthilfestrategien, Stressmanagement) tber 10 Wochen bei Patient*innen in Remission oder mit
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geringer Krankheitsaktivitat eine durchschnittliche Verbesserung des IBDQ zum Therapieende um 20
Punkte in der Interventionsgruppe erreicht werden (klinisch relevante Verbesserung ab 16 Punkten).
Der psychische Summenscore im SF36 zeigte eine signifikante Verbesserung im Vergleich zur
Wartekontrollgruppe. In der Abschlussanalyse nach 12 Monaten lie sich kein signifikanter
Gruppenunterschied mehr nachweisen. Zusatzlich waren zwei weitere RCTs101% 1012 pjcht inkludiert.
Eine RCT01! herichtet bei Patient*innen mit inaktiver CU (N=43) nach einer achtsamkeitsbasierten
Intervention eine signifikante Reduktion von Entziindungsschiiben, wahrgenommenem Stress und
Stressreaktion, eine Erhéhung der Achtsamkeitsfahigkeiten und des Achtsamkeitszustandes. Eine
weitere RCT012 zeigte bei Patient*innen mit CU in Remission (N=97), wenn mehr als 50% der
Sitzungen des 10-wochigen achtsamkeitsbasierten Lebensstiimodifikationsprogramms im Rahmen
eines multimodalen nicht-pharmakologischen Therapiekonzepts absolviert wurden, eine signifikant
héhere gesundheitsbezogene Lebensqualitéat der Achtsamkeitsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Es zeigten sich keine Unterschiede bezlglich der Krankheitsaktivitat. Es zeigten sich signifikante
Verbesserungen hinsichtlich Schmerz, Angstlichkeit, Depressivitat, Stimmung, Stress und
Lebensqualitéat nur flir die Patient*innen in der Relaxationsgruppe, nicht aber fir die in der
Standardbehandlungsgruppe. Die positiven Effekte auf Schmerzen werden von einer weiteren Studie
gestitzt, welche die Wirkung eines Relaxationsverfahrens an 40 Colitis ulcerosa Patient*innen mit
chronischem Schmerz evaluierte1913, Die Studienqualitat ist hier aber kaum einschatzbar, weswegen

die Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren sind.

Empfehlung 6.15 neu 2025
Strukturierte korperliche Bewegung sollte bei Colitis ulcerosa mit leichter Aktivitat und in Remission
angewendet werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: McGettigan et al., 20234, Jones et al., 20221%1>

Schlisselfrage: 6.1

Hintergrund

Zwei aktuelle systematische Reviews1014 1015 konnten insgesamt 12 RCTs einschlieRen. Die insgesamt
630 Patient*innen waren bei 10 RCTs in Remission oder mit leichter Aktivitat, bei 1 RCT mit leichter bis
moderater Krankheitsaktivitat, bei 1 RCT wurde nicht genauer spezifiziert. Die Bewegungsaktivitaten
inkludierten: Walking, Jogging oder Fahrradfahren; High-intensity interval Training (HIIT), moderate-
intensity continous training (MICT); moderate Bewegung; Kérpermitte starkende Ubungen; Laufen mit
mangiger Intensitat; Aerobic; Gehprogramm mit geringer Intensitét. Yoga; ein Mind-Body Workshop und
QiGong wurden ebenfalls inkludiert, die sich in der Empfehlung 6.14 wiederfinden. Es zeigt sich
insgesamt, dass korperliche Bewegung die Krankheits- und Entzindungsaktivitat reduzieren konnte

(Sicherheit der Evidenz gering). Es zeigte sich keine Verschlechterung der Krankheitsaktivitat.
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Empfehlung 6.16 gepruft 2025
Yoga kann komplementér zur Verbesserung der Lebensqualitat eingesetzt werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung
Alte Literatur: Scharma et al., 2015; Cramer et al., 2017
Schlisselfrage: 6.1

Hintergrund

Eine randomisierte, kontrollierte Pilotstudie evaluierte den Effekt von Yoga im Vergleich zu
Standardbehandlung an 60 Patient*innen mit Colitis ulcerosa in Remission016-1018  7ym Follow-Up nach
2 Monaten zeigte sich ein signifikanter Gruppenunterschied hinsichtlich Angstlichkeit sowie kolikartigen
Bauchschmerzen zugunsten der Yogagruppe. Eine weitere randomisiert kontrollierte Studie inkludierte
77 Patient*innen mit Colitis ulcerosa in Remission und verminderter Lebensqualitt. Es zeigte sich ein

positiver Effekt auf die Lebensqualitat zu Woche 12 und 24 sowie auf die Krankheitsaktivitat zu Woche
241018, 1019_

6.2.3 Ganzheitliche Medizinsysteme

Empfehlung 6.17 gepruft 2025
Akupunktur kann im leicht bis moderaten Schub komplementéar in der Therapie eingesetzt werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: Yang et al., 2023°7

Schlisselfrage: 6.1

Hintergrund

Zwei systematische Reviews zu komplementaren und alternativen Verfahren bzw. Akupunktur zur
Behandlung von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen identifizierten einen RCT, der Akupunktur
und Moxibustion (10 Sitzungen in 5 Wochen) bei leichter bis moderat aktiver Colitis ulcerosa im
Vergleich zu oberflachlicher Nadelung an Nicht-Akupunkturpunkten untersucht!020. 1921 Der klinische
Aktivitatsscore (CAI) nahm nach der Akupunkturbehandlung gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant
ab. Die sekundaren Endpunkte Verbesserung der Lebensqualitdit und Verbesserung des

Allgemeinzustandes zeigten keine signifikanten Gruppenunterschiede zum Ende der Therapie022,

Ein aktueller Ubersichtsartikel konnte 4 RCTs identifizieren, die einen positiven Effekt von Akupunktur
auf den Verlauf der Colitis ulcerosa zeigten inklusive einer Verringerung der Entziindungsmarker
TNFalpha, IL-8 und, IL-101017,

In einer randomisierten Studie wurde der Effekt von Elektroakupunktur auf Fatigue untersucht. Beide

untersuchten Verfahren (Elektroakupunktur und Sham EA) haben Fatigue-Symptome positiv beeinflusst
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im Vergleich zur Kontrollgruppe. Ein Unterschied zwischen den beiden Verfahren konnte nicht

festgestellt werden1028.

Zwei Meta-Analysen, die auch chinesische Studien miteinschlossen, stellten fest, dass die methodische

Qualitat der vorhandenen Studien zu gering ist, um Schlussfolgerungen hieraus zu ziehen1023. 1024,

6.2.4 Pflanzliche Heilverfahren

Empfehlung 6.18 gepruft 2025
Plantago Ovata kann komplementér in der remissionserhaltenden Behandlung eingesetzt werden.
[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad 0, Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung
Alte Literatur: Fernandez-Banares et al., 1999

Schlisselfrage: 6.1

Hintergrund

102 Patient*innen mit Colitis ulcerosa in Remission wurden drei Gruppen zugeordnet und erhielten
entweder Flohsamen, Flohsamen in Kombination mit Mesalazin oder Mesalazin alleine. Nach 12
Monaten zeigten sich keine Unterschiede zwischen der Behandlung mit Mesalazin und der mit
Flohsamen. Lediglich die Butyratkonzentration im Stuhl von Patient*innen, die Flohsamen erhalten
hatten, war besser. Es gab keine ernsthaften unerwiinschten Nebenwirkungen?5, Es gibt in
Deutschland zugelassene Arzneimittel fir Plantago ovata.

Empfehlung 6.19 modifiziert 2025
Curcumin  kann komplementdar zu Mesalazin in der Remissionsinduktion sowie in der
Remissionserhaltung eingesetzt werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Literatur: Zeng et al., 20221%%; Yin et al., 20221°%; Igbal et al., 2018'%%; Goulart et al., 2020%°;
Ebrahimzade et al., 20211°%; Marton et al., 20221%%; Goulart et al., 20211%32; Coelho et al., 202093;
Atefi et al., 20211934 Grammatikopoulou et al., 2018°%

Schlisselfrage: 6.1

Hintergrund

Die Effekte von Curcumin zur Behandlung von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen analysierten
5 Metaanalysen1026-1030  gjn klinisches Review36 und 4 systematische Reviews1031-1034_ Dje insgesamt
11 eingeschlossenen RCTs zeigen eine gute Kklinische Wirksamkeit von Curcumin bei der
Remissionsinduktion als auch bei der Remissionserhaltung und bei der Verbesserung von Symptomen.

In einer in den Metaanalysen und Reviews haufig eingeschlossenen prospektiv, randomisierten,
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doppelblinden, placebokontrollierten Multicenterstudie wurde beispielsweise 2 x 1 g/d Curcumin
komplementér zu Sulfasalazin oder Mesalazin in der remissionserhaltenden Therapie bei Colitis
ulcerosa Uber einen Zeitraum von 6 Monaten untersucht (22 Patient*innen in der Verumgruppe)°%’. Es
zeigte sich ein signifikanter Gruppenunterschied in Hinblick auf die Rezidivhaufigkeit, klinische Aktivitat
(CAl) und einem endoskopischen Index zugunsten der Verumgruppe zum Therapieende. Diese
positiven Ergebnisse stiitzen weitere RCTs z.B.1038.1039; Eine Metaanalysel%%, die 3 RCTs einschlieRen
konnte, zeigte jedoch keine Uberlegenheit von Curcumin bei der Remissionsinduktion im Vergleich zu
Placebo bei der intention-to-treat Analyse, bei der per-protocol Analyse hingegen schon. Insgesamt
existieren problematische Unterschiede in den eingeschlossenen Studien hinsichtlich Dosierung,
Darreichungsform, Verabreichungsweg und eine geringe Anzahl eingeschlossener Patient*innen, so
dass die Daten vorsichtig interpretiert werden sollten. Curcumin wird in Deutschland nur als
Nahrungserganzungsmittel angeboten und liegt nicht als Arzneimittel vor.

Empfehlung 6.20 gepruft 2025
Eine Kombination aus Myrrhe, Kamilleblitenextrakt und Kaffeekohle kann komplementar in der
remissionserhaltenden Behandlung eingesetzt werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad 0, Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung
Alte Literatur: Langhorst et al., 2013; Albrecht et al., 2014; Langhorst et al., 2016
Schlisselfrage: 6.1

Hintergrund

Ein systematischer Review zu komplementéren und alternativen Verfahren zur Behandlung von
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen identifizierte eine qualitativ hochwertige klinische Studie
zur Wirksamkeit und Sicherheit von Myrrhe, Kamilleblitenextrakt und Kaffeekohle (Myrrhinil intest®) in
der remissionserhaltenden Therapie bei Colitis ulcerosa an 96 Patient*innen'%4?. Die Studie ergab
Hinweise darauf, dass die Therapie mit Myrrhe, Kamillenblitenextrakt und Kaffeekohle der
Standardtherapie mit Mesalazin in der remissionserhaltenden Therapie nicht unterlegen und sehr gut
vertraglich ist. Eine Follow-Up Fragebogenstudie sowie eine groRe Kohortenstudie hierzu bekraftigte

diese Hinweise1041, 1042,

Empfehlung 6.21 neu 2025
Cannabis-basierte Arzneimittel und medizinisches Cannabis bei Patient*innen mit aktiver Colitis
ulcerosa sollten zur Therapie der akuten Entzindung nicht eingesetzt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Empfehlung 6.22 neu 2025
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Wenn die empfohlenen Medikamente bei abdominellen Schmerzen nicht ausreichend wirksam oder
kontraindiziert sind bzw. nicht vertragen werden, kann die Therapie mit cannabisbasierten Arzneimitteln
und medizinischem Cannabis erwogen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, Konsens (mit und ohne COI)]

Hintergrund

Empfehlungen werden analog zur Morbus Crohn-Leitlinie gegeben. In zwei systematischen Reviews043.
1044 (7 RCTs; 238 Patient*innen) konnten keine Hinweise gefunden werden, dass Cannabis oder
Cannabinoide zur Remissionsinduktion oder Remissionserhaltung bei Colitis ulcerosa beitragen. Es
konnten keine Effekte auf Entziindungsmarker gezeigt werden. Zudem wurden bei allen teilnehmenden
Patient*innen milde bis moderate Nebenwirkungen wie Schwindel, Beeintréachtigungen der

Aufmerksamkeit, Kopfschmerzen, Brechreiz oder Fatigue berichtet1043,

Empfehlung 6.23 neu 2025
Bei klinisch relevantem Appetitverlust mit daraus resultierendem Gewichtsverlust kann ein zuséatzlicher
Therapieversuch mit cannabisbasierten Arzneimitteln und medizinischem Cannabis erwogen werden,
wenn eine adaquate Behandlung der Grunderkrankung und eine erndhrungstherapeutische
Mitbehandlung zu keiner ausreichenden Symptomreduktion gefiihrt haben.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, Konsens (mit und ohne COI)]

Hintergrund

Es sind keine etablierten Therapien zur symptomatischen Behandlung eines Appetitverlustes mit
resultierendem Gewichtsverlust bei Colitis ulcerosa bekannt. Israelische Patient*innen kénnen
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)
wahrend eines medianen Beobachtungszeitraums von 44 Monaten. Die Gewichtszunahme wéahrend
eines Jahres betrug 2 kg pro Patient*innen945, Nebenwirkungen der Cannabistherapie, insbesondere
missbrauchliche Verwendung, wurden nicht beobachtet. Die S3-Leitlinie Palliativmedizin vergibt eine
offene Empfehlung zur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen mit Cannabinoiden bei

unzureichendem Ansprechen auf Atiologie-basierte Pharmakotherapie04s.

Empfehlung 6.24 gepruft 2025
Weitere unkonventionelle Verfahren kdnnen aufgrund der unzureichenden Datenlage nicht empfohlen
werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Hintergrund

Ein systematischer Review192! identifizierte zwei nicht randomisierte Studien, welche die Wirkung von
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Boswellia serrata (Weihrauch-Praparat) im Vergleich zu Sulfasalazin evaluierten. Es zeigten sich fir
beide Gruppen positive Effekte unter anderem hinsichtlich der Histologie und Stuhlparametern ohne
signifikante Gruppenunterschiede. Nebenwirkungen inkludierten Sodbrennen, Ubelkeit, Appetitverlust
und Schmerzen im Oberbauch®4”. 1048 Boswellia serrata wird in Deutschland nur als

Nahrungserganzungsmittel angeboten und liegt nicht als Arzneimittel vor.

Ein systematischer Review1%?! identifizierte zwei qualitativ hochwertige RCTs, welche die Effekte von
HMPL-004 mit Andrographis paniculata als Hauptbestandteil (Heilpflanze, auch als Kalmegh
bezeichnet) an insgesamt 344 Patient*innen mit Colitis ulcerosa evaluierten. Innerhalb der einen Studie
bekamen die Patient*innen entweder acht Wochen lang HMPL-004 oder Mesalazin94°, Beide Praparate
wirkten sich positiv auf die Krankheitsaktivitat aus, die Nebenwirkungen waren allerdings in der
Mesalazingruppe erhoht. Innerhalb der zweiten Studie wurden tber einen Zeitraum von 8 Wochen zwei
Dosierungen (1.200 mg und 1.800 mg) von HMPL-004 in Kombination mit Mesalazin und Placebo in
Kombination mit Mesalazin gegeben und miteinander verglichen'°. Nach acht Wochen zeigte sich eine
Uberlegenheit der héheren Dosierung von HMPL-004 gegeniiber Placebo hinsichtlich klinischem
Ansprechen auf die Medikation und Heilung der Schleimhaut, nicht jedoch hinsichtlich der klinischen

Remission. HMPL-004 liegt in Deutschland nicht als Arzneimittel vor.

Zwei randomisierte, placebokontrollierte klinische Studien an 141 Patient*innen mit aktiver Colitis
ulcerosa zeigen, dass transdermales Nikotin in der Behandlung aktiver Colitis ulcerosa in Kombination
zur Standardtherapie zusatzlich positive Effekte bewirkt1951. 1052 Nicht effektiv scheint es hingegen in
der remissionserhaltenden Therapie oder als alleinige Behandlungsmethode bei aktiver Colitis1053 1054,
Allerdings fuihrt die Gabe von transdermalem Nikotin vor allem bei lebenslangen Nichtrauchern zu

haufigen und teils schweren Nebenwirkungen und wird daher nicht empfohlen.

In einer prospektiv, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten monozentrischen Studie
wurden eine Therapie mit 2500 Trichuris-suis-Eiern alle 2 Wochen tber 12 Wochen bei aktiver Colitis
ulcerosa (CAIl > 4) untersucht5, Zum Therapieende zeigte sich ein signifikanter Gruppenunterschied
in Hinblick auf die klinische Aktivitdt (CAI) zugunsten der Verumgruppe. Es zeigten sich keine
schwerwiegenden Nebeneffekte. Eine Metaanalysel®6 inkludierte 3 RCTs und konnte keinen
statistischen Vorteil der Therapie finden. Eine darin inkludierte grof3e randomisiert-kontrollierte Studie
zur Remissionsinduktion bei Morbus Crohn fiel negativ aus7. Daher wird der Therapieansatz aktuell
nicht mehr verfolgt. Eine Empfehlung zur Therapie mit Trichuris suis ovata (TSO) kann deswegen nicht

gegeben werden. Das Praparat ist in Deutschland als Medikament nicht zugelassen.

Da es sich bei den Studien zu weiteren Verfahren (inklusive TCM) in der nachfolgenden Tabelle 16
jeweils groRtenteils nur um einzelne RCTs handelt, kann die Wirksamkeit fur Colitis ulcerosa aktuell

nicht ausreichend bewertet werden (geringe Quantitat und/oder Qualitat der Studien).

Tabelle 16: Weitere Verfahren
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Vergleich

Granatapfelextrakt plus
Standardtherapie mit Placebo plus

Standardtherapie

Weizengrassaft mit Placebosaft (4
Wochen)

Nachtkerzendl mit Oliven- und
Omega-3-0l

100 ml Aloe-vera-Gel mit Placebo (4
Wochen)

Silymarin (Extrakt aus

Mariendistelfrichten) mit Placebo

Sophora (Extrakt des japanischen
Schnurbaums als Kapsel) mit

Mesalazin

Blaubeerpraparat (getrockneten

Frichten und Saftkonzentrat)

Sauerstofftherapie plus
Standardmedikation mit

Standardmedikation allein

Art
Studie /

Patient*inne

der

n
1 RCT™5

N =78 (CU
mit
moderater
Aktivitat)

1 RCTY% N
=24

1 RCT'% N
=43

1 RCT6%, N
= 44 (leicht
bis moderate
CL)

1 RCT%2 N
=80

1 RCT®%; N
=126

offene
Pilotstudie’®
' N=13
(leicht bis
moderate
cu)

1 RCT® N
= 18 (aktive
cu)
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Ergebnisse

Positive Effekte auf Krankheitsaktivitat und
einzelne Symptome, aber nicht tber Placebo
hinaus; Nebenwirkungen bei beiden Gruppen

leicht bis moderat

Verumgruppe signifikant geringere
Krankheitsaktivitat, weniger rektale Blutungen,
weniger abdominelle Schmerzen; keine

ernsthaften Nebenwirkungen

Uberlegenheit fiir Nachtkerzendl nur hinsichtlich
Stuhlkonsistenz; Nebenwirkungen nicht

erhoben.

Ergebnisse aufgrund statistischer Mangel nicht

interpretierbar

Keine signifikanten Gruppenunterschiede

Therapie mit Sophora der Standardtherapie mit
Mesalazin nicht unterlegen; keine relevanten

Nebenwirkungen

positiver Effekt auf Krankheitsaktivitat; Qualitativ

hochwertige RCTs zur Bestatigung notig

keine Effekte der Sauerstofftherapie;

StichprobengréfRe zu gering
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Aromatherapie plus
Standardversorgung mit
Standardversorgung allein
Zingiber officinale (Ingwer) mit

Placebo

Leinsamen (gemahlen) zusatzlich zur

Ublichen Ernahrung mit Ublicher
Erndhrung
Mastic Chios

Pistacia lentiscus mit Placebo

Gerdstete Samen Plantago major
(Breitwegerich) mit gerostetem
Weizenmehl

Safran mit Placebo

Spirulina mit Placebo

Thymus kotschyanus mit Placebo

Indigo naturalis (Qing dai) mit

Placebo

TCM in Kombination mit westlicher

Medizin mit westlicher Medizin allein

1 RCT66; N
=70 (IBD)

1 RCT0¢7; N
= 46 (leicht
bis moderate
CL)

1 RCT1068-

1070. N =70

1 syst.

Review0”!

1 RCTY7>
1074 N = 60
(IBD davon
20 CU)

1 RCT”; N
=61

1 RCT¢; N
= 80 (leicht
bis moderate
CU)

1 RCTY7"
1079, N = 80
1 RCT%80; N
=30

1
Metaanalyse
mit 9
Studien?%8?;
N =299

2
systematisch

e
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Verbesserung Fatigue und Schlaf durch

Aromatherapie

Verbesserung der Krankheitsaktivitat und

Lebensqualitat

Verbesserung der Krankheitsaktivitat,

Verbesserung Entziindung (CRP)

unklare Effekte, eventuell anti-entztindliche

Wirkung

Potenzielle Rolle bei

Remissionsaufrechterhaltung

Verbesserung der Symptome, aber Placebo

nicht Gberlegen

Verbesserung Krankheitsaktivitat

Verbesserung Schlaf, Stress und Lebensqualitat

Verbesserung der Symptome durch
entzindungshemmenden Effekt der Pflanze;

Reduktion Calprotectin

wirksam, jedoch als Nebenwirkung ein Fall von

pulmonaler Hypertonie

deutliche Erh6hung der antientziindlichen
Antwort im Vergleich zu westlicher Medizin

allein; jedoch schlechte Qualitat der Studien
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Reviews!08%

1083

Weichangian in Kombination mit 1 Verbesserung der Symptomatik
westlicher Medizin systematisch

er Review!%®*

mit 2 RCTs

6.3 Psychosomatik

Statement 6.25 neu 2025
Belastende Lebensereignisse, psychologischer Stress und psychische Stérungen sind nicht ursachlich
fur die Entstehung der CED.

[Evidenzgrad 1, starker Konsens]

Literatur: Black et al., 2022108>

Schlisselfrage: 6.7

Statement 6.26 neu 2025
Subjektive Stressbelastung und affektive Stérungen kénnen einen negativen Einfluss auf den Verlauf
der CED und die krankheitsspezifische Lebensqualitat haben.

[Evidenzgrad 1, starker Konsens]

Literatur: Black et al., 2022°: Fairbrass et al., 20221986

Schlisselfrage: 6.7

Hintergrund

Eine systematische Ubersichtsarbeit schloss 38 Studien (28 Beobachtungsstudien, 15 interventionelle
Studien mit 4747 CED-Patient*innen ein. 17 von 19 Studien fanden signifikante Assoziationen zwischen
subjektiven Stress und Krankheitsaktivitdt. Subjektive Stressbelastung ging in 11/19 Studien dem

Krankheitsschub voraus1985,

Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit bei Patienten mit CED schloss 12 Beobachtungsstudien
mit 9129 Patient*innen ein. Angst bei der Ausgangsmessung war mit einem erhéhten Risiko einer
Therapieeskalation und  Notfallkrankenhausaufnahme  assoziiert. = Depression  bei  der
Ausgangsmessung war mit einem erhdhten Risiko einer Therapieeskalation, Operation und

Notfallkrankenhausaufnahme assoziiert108é,

Statement 6.27 neu 2025
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Eine hohe Krankheitsaktivitdit kann mit vermehrter psychischer Symptombelastung einhergehen.

[Evidenzgrad 2, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung, siehe Bewertung Leitlinie Morbus Crohn

Empfehlung 6.28 neu 2025
Patient*innen mit anhaltenden Bauchschmerzen oder Durchféllen, welche nicht durch die
Entziindungsaktivitat bzw. Krankheitskomplikationen erklart werden kénnen, sollten auf das Vorliegen
eines Reizdarmsyndroms (RDS) oder einer depressiven Stérung untersucht werden. Bei Vorliegen
einer Reizdarmsymptomatik bzw. einer depressiven Stérung sollten die in Leitlinien empfohlenen
Therapieprinzipien angewendet werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung, siehe Bewertung Leitlinie Morbus Crohn

Empfehlung 6.29 neu 2025
Psychosoziale Belastungen und die krankheitsbezogene Lebensqualitdt sollen auch unter
Berucksichtigung geschlechtsspezifischer Aspekte bei arztlichen Konsultationen erfragt und in der
Therapie berlcksichtigt werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung, siehe Bewertung Leitlinie Morbus Crohn

Empfehlung 6.30 neu 2025
Die Behandlung von Patient*innen mit CED sollte bei Vorliegen psychischer Belastungen und
Symptomen in Kooperation mit Psychotherapeut*innen bzw. Psychosomatiker*innen erfolgen.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: keine neue Literatur, keine Anderung, siehe Bewertung Leitlinie Morbus Crohn

Empfehlung 6.31 neu 2025
Die behandelnden Arzt*innen sollten auf die Selbsthilfeorganisationen und Selbsthilfegruppen fiir CED
hinweisen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 6.32 neu 2025
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Bei Patient*innen mit CED und psychischen Stérungen soll eine leitliniengerechte stérungsspezifische
Psychotherapie oder Psychopharmakotherapie durchgefihrt werden.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: Weston et al., 202487

Schlisselfrage: 6.8

Hintergrund

Eine systematische Ubersichtsarbeit zu Antidepressiva bei CED-Patient*innen mit vermehrter Angst
und Depression schloss 3 RCTS ein. Die Antidepressiva waren Placebo in der Reduktion der

Depressivitat und Verbesserung der Lebensqualitat tiberlegeni®®’,

Empfehlung 6.33 neu 2025
Psychotherapeutische Verfahren sollen CED-Patient*innen mit vermehrter psychischer
Symptombelastung angeboten werden.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: Riggott et al., 20231088

Schlisselfrage: 6.7

Hintergrund

Eine systematische Ubersichtsarbeit fasste 25 RCTs zusammen. Nur 4 RCTs schlossen CED-
Patient*innen mit aktiver Erkrankung ein. Im Vergleich zu den Kontrollgruppen reduzierten die
psychologischen Verfahren Angst, Depressivitat und Stresserleben am Therapieende. Die
Therapieeffekte waren am groCten bei Therapien der A3. Welleii (akzeptanz-, achtsamkeits- und
I6sungsorientierte Therapie) und bei Studien, welche Patient*innen mit vermehrter psychischer
Symptombelastung bzw. Fatigue oder reduzierter gesundheitsbezogener Lebensqualitat bei der
Ausgangsmessung einschlossen. Psychotherapeutische Verfahren hatten keinen konsistenten Effekt

auf die Krankheitsaktivit&t1088,

6.4 Digitale Gesundheitsanwendungen

Digitale Gesundheitsanwendungen ermdglichen die Uberwachung bzw. Verlaufskontrolle von
Symptomen, Patient*innenedukation und Unterstitzung von Selbstmanagement. Eine systematische
Ubersichtsarbeit identifizierte 2 kontrollierte Studien mit digitalen Gesundheitsanwendungen zur
Verbesserung der medikamenttsen Therapieadharenz bzw. telemedizinischen Krankheitsmanagement
in strukturierten klinischen Settings, die eine Verbesserung der Patient*innenzufriedenheit,
Krankheitswissen und Therapieadharenz nachwiesen08, Eine andere systematische Ubersicht schloss

16 quantitative und 3 qualitative Studien mit telehealth and mobile health (mHealth) interventions und
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fand Hinweis fiur eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und

Krankheitswissen10%,

Ein Nutzen von digitalen Gesundheitsanwendungen bei CED in der klinischen Routineversorgung ist
noch nicht nachgewiesen. Deutschsprachige zugelassene digitale Gesundheitsanwendungen liegen

nicht vor.

6.5 Fatigue

Fatigue ist ein belastendes Symptom, das etwa die Halfte der Patient*innen mit CED in Remission und
bis zu 80% im Schub betrifft1%®1. Die Entstehung ist multifaktoriell und nicht ausreichend verstanden1°?,
so dass allgemein giltige Empfehlungen zur Behandlung schwierig sind. Da die meisten
Untersuchungen zu Fatigue bei CED sowohl Patient*innen mit Colitis Ulcerosa als auch M. Crohn
einschlossen, sind die folgenden Empfehlungen nicht als spezifisch fir die Colitis Ulcerosa, sondern fir
CED gesamt zu betrachten.

Empfehlung 6.34 gepruft 2025
Fatigue-Symptome sollten bei allen Patient*innen mit CED regelméaRig erfragt und Uberpruft werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 6.35 neu 2025
Bei Hinweisen auf Fatigue sollen spezifisch behandelbare Ursachen ausgeschlossen bzw. behandelt
werden. Dies gilt insbesondere fir die Remissionsinduktion bei aktiver Erkrankung.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 6.36.1 neu 2025
Patient*innen mit Fatigue kann eine auf Fatigue bezogene Psychotherapie empfohlen werden.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Literatur: Farrell et al., 2020'%%3: Davis et al., 2020'%* Emerson et al., 2021199
Handsuche: Vogelaar et al., 20141%°¢; Bredero et al., 2023197

Schlisselfrage: 6.5

Empfehlung 6.36.2 neu 2025
Patient*innen mit Fatigue kann eine regelmafRige koérperliche Aktivitdt, eine Strukturierung des
Tagesablaufs und je nach Schweregrad und Beeintrachtigung der Lebensqualitat eine multimodale
Therapie empfohlen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]
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Empfehlung 6.37 neu 2025
Eine medikamentdse Therapie von Fatigue-Symptomen kann nicht generell empfohlen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Hintergrund
Belastende Miudigkeit bzw. Erschépfung ist haufig bei Patient*innen mit CED und reduziert die
Lebensqualitat sowie die Arbeitsfahigkeitl9%, Eine routinemafBige Erhebung ist sinnvoll und kann

qualitativ oder mittels Fragebdgen9 erfolgen.

Da Fatigue besonders bei aktiver Erkrankung haufig ist1%! und sich eine Remissionsinduktion positiv
auf Fatigue-Symptome auswirkt!100. 1101 ggllte zunachst die Krankheitsaktivitat tberprift und eine

Remissionsinduktion angestrebt werden.

Mangelzustéande (z.B. Eisen-, Vitamin B12-, Vitamin D- und Fols®uremangel, Mangelernédhrung),
psychische Erkrankungen, Substanzabusus, Schlafstorungen und andere somatische Erkrankungen
wie Leber- und endokrinologische Erkrankungen kdnnen Fatigue auch in Remission verursachen092,
Die Abklarung und Behandlung dieser Ursachen sollte daher nach Kontrolle der Krankheitsaktivitét

erfolgen.

Fatigue ist als Nebenwirkung vieler medikamentdser CED-Therapien beschrieben. Eine
Therapiednderung in Remission sollte jedoch nur nach sorgféltiger Anamnese und Risiko-/Nutzen-
Abwagung erfolgen. Schmerzen und Schmerztherapie kénnen Fatigue beeinflussen, ggf. ist eine

Anpassung der Schmerztherapie erforderlich192,

Wenn keine spezifisch behandelbare Ursache gefunden wird, kann - abgeleitet von der Therapie der
Fatigue bei malignen Erkrankungen - regelmafige physische Aktivitat (z. B. 150 Minuten/Woche Gehen
(5 km/h), Radfahren, Schwimmen) und/oder Yoga!l®® und eine Strukturierung des Tagesablaufs
empfohlen werden1%%4, Aerobes Ausdauer- und Krafttraining fihrten in kleineren Studien1104.1105 hej CED
zu einer Fatigue-Reduktion. Da negative Effekte auf die Krankheitsaktivitat unwahrscheinlich sind015,

sollte korperliche Aktivitat niederschwellig empfohlen werden.

Psychotherapeutische und Achtsamkeitsbasierte Interventionen konnen Fatigue-Symptome
verbessern1094-109%, 1106, 1107 Frgebnisse aus einer Metaanalyse und 5 RCTs fiir Psychotherapeutische
Verfahren zeigen positive, jedoch - a. e. aufgrund fehlender statistischer Power - insgesamt nicht
signifikant Uberlegene Effekte auf Fatigue und Lebensqualitat von Patient*innen mit CED. Aufgrund der
geringen Qualitat der Studien erfolgt eine Herabstufung der Empfehlung trotz hohem Evidenzlevel als
Kann-Empfehlung. Das Risiko negativer Auswirkungen von Psychotherapie ist als gering

einzuschatzen.

Zur medikamentésen Therapie von Fatigue liegen unzureichende Daten vor. Im Einzelfall kann T

abgeleitet von Empfehlungen beim Reizdarmsyndrom!1® - eine Therapie mit aktivierenden
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Antidepressiva versucht werden (zum Beispiel mit SNRI oder Bupropion). Auch die Behandlung von
Schlafstérungen oder Schmerzen mit Antidepressiva kann sich gunstig auf Fatigue und Lebensqualitat
bei CED auswirken1%,

Eine kleine RCT1110 zeigt Effekte von hoch dosiertem Thiamin (600-1800mg/die) auf Fatigue bei
remittierter CED, und eine Fallserie!!'l berichtet gute Ergebnisse einer Therapie mit Modafinil.

Tryptophan!!? und Vitamin B121%13 zeigten sich in RCTs gegeniber Placebo nicht Giberlegen.

GrolRere RCTs sind notwendig zur Klarung der Bedeutung medikamentbser Substanzen in der
Behandlung CED-assoziierter Fatigue.

Ausgewdhlte Patient*innen kdnnen, abhangig vom Schweregrad der Fatigue, von einer ambulanten

oder stationdren multimodalen (die 0.g. MalRnahmen individuell kombinierenden) Therapie profitieren.

]
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Abbildung 5: Therapiealgorithmus bei CED-assoziierter Fatigue (erstellt mit Biorender.com)

6.6 Rehabilitation

Empfehlung 6.38 neu 2025
Bei Patient*innen mit Problemen am Arbeitsplatz, insbesondere mit Gefahrdung der Erwerbsfahigkeit
und psychosozialen Beeintrachtigungen kann eine stationdre gastroenterologische Rehabilitation,
idealerweise in einer CED-Fachklinik, empfohlen werden.
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[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Literatur: Hiippe et al., 2020!'*: Raspe et al., 202111
Schlisselfrage: 6.6

Hintergrund

In einer pragmatischen, multizentrischen, randomisierten kontrollierten Studie im Parallelgruppendesign
mit zwei Messzeitpunkten (TO, T1) im Abstand von zw®lf Monaten konnte in der Acomplete caseii-
Analyse gezeigt werden, dass CED-Erkrankte, die mehrheitlich an einer medizinischen Rehabilitation
in einer CED-Fachklinik teilnahmen, im Vergleich zu CED-Erkranken mit einer Routineversorgung nach
zwolf Monaten Uiberlegene Besserungen in klinischen und psychologischen Parametern zeigten1116. 1117,

Die Abstufung des Empfehlungsgrades erfolgte auf Grund der Per Protocol Analyse.

In Anbetracht dessen, dass ein strukturierter Tagesablauf, sporttherapeutisch unterwiesene tagliche
korperliche Aktivitat und psychologisch angeleitetes Achtsamkeitstraining zum Standardprogramm einer
stationdren medizinischen Rehabilitation in einer CED-Fachklinik gehéren, kann diese auch fir CED-

Erkrankte mit Fatigue eine mdgliche Behandlungsoption sein.
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7 Leitlinie — Besondere Situationen: Kinder- und Jugendliche,
Schwangerschatft, Stillzeit, altere Patient*innen

7.1 Besondere Situationen: Kinder und Jugendliche

7.1.1 Einleitung

CED bei Kindern und Jugendlichen nehmen in lhrer Haufigkeit weiter weltweit zu. Die Inzidenzraten fir
Morbus Crohn (MC) bei Kindern und Jugendlichen sind in Teilen Europas, einschlielich Skandinaviens,
auf bis zu 9 oder 10 pro 100 000 Einwohner gestiegen, wahrend die Raten fir Colitis ulcerosa (CU) bei
Kindern und Jugendlichen meist niedriger sind als fir MC118, Die gemeldeten Pravalenzraten fir MC
reichen von 8,2 pro 100 000 bhis etwa 60 und fur CU von 8,3 bis etwa 301118 1119  F{jr den
deutschsprachigen Raum liegen aktuelle Daten nicht vor. Zuletzt wurde anhand von
Krankenkassendaten eine deutlich héhere Inzidenzrate fir den MC von 13,65/100.000 Kindern und
Jugendlichen fur das Jahr 2009 und 17,41 fir 2012 bestimmt mit einer Pravalenz von 66,3/100.000. Fur
die CU betrug die entsprechende Inzidenzrate 6,0/100.000112°,

Die CED mit Beginn im Kindes- und Jugendalter unterscheiden sich durch eine héhere entziindliche
Ausdehnung und Aktivitat, regelmaBig notwendige Behandlung mit Immunmodulatoren,
Immunsuppressiva oder Biologika und hoheren Raten an Pradiktoren schwerer Verlaufe wie
extraintestinaler Manifestation, ausgedehnter Entziindung und unzureichendes Ansprechen auf die
Primértherapie!?!. 1122 |n den letzten zehn Jahren haben mehrere Studien darauf hingewiesen, dass
die Merkmale und der natirliche Verlauf von CED je nach Alter des Krankheitsbeginns unterschiedlich
zu sein scheinen. Diese Heterogenitat deutet darauf hin, dass die jeweiligen Beitrage der Genetik, des
Wirtsimmunsystems und der Umwelt zur Atiologie und zum Phénotyp von MC und CU je nach Alter

unterschiedlich sind123,

7.1.2 Diagnostik

Die Diagnose einer CED wird durch die Anamnese, die klinische Evaluation und einer Kombination von
biochemischen, endoskopischen, histologischen und radiologischen Untersuchungen (Darmsonografie,

MR-Enterografie bei Verdacht auf Morbus Crohn) gestellt (siehe Empfehlungen 1.3-1.6)1124,

7.1.2.1 Anamnese und Symptome

Die Diagnose einer CU sollte bei Kindern und Jugendlichen bei Vorliegen von chronischen (> 4 Wochen)
oder rezidivierenden (> 2 Episoden innerhalb von 6 Monaten) blutigen Durchféallen nach Ausschluss
einer infektibsen oder allergischen Genese in Betracht gezogen werden. Eine detaillierte Anamnese
und Untersuchung gemaR Empfehlungen 1.3 und 1.4. stellen hierflir die Ausgangsbasis dar.

Kinder und Jugendliche mit einer CU weisen in der Regel typische Symptome wie Hamatochezie (83-
84%), chronische Diarrhd (74-98%) und abdominelle Schmerzen (43-62%), vorwiegend in Form von
Tenesmen, aufl1?5, Gewichtsverlust ist weniger typisch bei der CU (31-38%) als beim MC (55-80%)1125,

Die haufigsten extraintestinalen Manifestationen stellen periphere Arthropathien (7,9%) und Stomatitis
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aphthosa (7,2%) dar'!?%; Hautmanifestationen sind selten. Gegeniliber erwachsenen Patient*innen liegt

in drei Viertel der Félle eine ausgedehnte CU vor, wobei ein rein distaler Befall die Ausnahme darstellt.

Eine allergische Kolitis oder eine Nahrungsmittelallergie als modulierender Faktor der entztindlichen
Aktivitat, sind besonders bei jingeren Kindern mit Kolitis differentialdiagnostisch zu bedenken. Eine
generelle Eliminationsdiat fur Kuhmilchprotein hat jedoch keinen Nutzen bei der Behandlung der CU bei
Patient*innen ohne Kuhmilchproteinallergie1?”.

7.1.2.2 Féakale Inflammationsmarker und Darmsonografie

Die Darmsonographie und fakale Inflammationsmarker wie das Calprotectin oder Lactoferrin eignen
sich in der Differentialdiagnostik chronischer Bauchschmerzen, Durchfall oder Hamatochezie. Fakales
Calprotectin  (FC) differenziert sehr gut zwischen entzindlichen und nicht-entziindlichen
Darmerkrankungen, aber bei Sauglingen und Kleinkindern sinkt der Nutzen durch die physiologisch
bereits hohen FC-Werte, weshalb der Grenzwert von <50 pg/g bzw. <100 pg/g hier nicht anwendbar ist
1128, 1129 Fakales Calprotectin oder Lactoferrin sind geeignete Surrogatmarker bei CED, insbesondere
bei Kindern mit aktiver CU130-1132_Fin erhéhtes FC iber 400 pg/g (fcal Buhimann ELISA) ist bei Kindern
und Jugendlichen geeignet, um eine CED vorherzusagen und eine Endoskopie zu rechtfertigen 1132, Die
Trennscharfe zum sicheren Ausschluss einer CED war in Studien an Erwachsenen deutlich besser als
in Studien an Kindern112°,

Die transabdominale und die transperineale Darmsonografie eignen sich aufgrund der sehr guten
Ultraschallbedingungen bei Kindern und Jugendlichen, um entziindliche Verdnderungen des Darmes
bzw. des Rektums nachzuweisen (siehe Empfehlung 1.17)1134.1135_ Dje Studienlage zur diagnostischen
Genauigkeit der transabdominalen Ultraschalluntersuchung bei der Erkennung von Darmentziindungen
bei Kindern und Jugendlichen mit CED ist jedoch heterogen: die Sensitivitat liegt zwischen 39-93% und
die Spezifitat bei 90-100% fur die Diagnose einer de novo CED sowie 48-93% bzw. 83-93% fur den
Nachweis einer aktiven Erkrankung wahrend der Nachbeobachtung!35,

7.1.2.3 Endoskopie

Empfehlung 7.1 modifiziert 2025
Zusatzlich zur lleokoloskopie soll bei Kindern und Jugendlichen mit Verdacht auf eine chronisch
entziindliche Darmerkrankung eine Osophagogastroduodenoskopie mit Entnahme von Stufenbiospien
erfolgen.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: Buderus et al., 201537
Handsuche: Levine et al., 20131138

Schlisselfrage: 7.1
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Hintergrund

Das diagnostische Vorgehen wurde von einer internationalen Expertengruppe der European Society of
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) festgelegt!'®. Spezifische
Empfehlungen zur Endoskopie bei CED wurden von der ESPGHAN Porto-IBD Arbeitsgruppe erstellt.
Dementsprechend sollen Kinder und Jugendliche mit Verdacht auf eine CED eine komplette Koloskopie
mit Intubation des terminalen lleums und Entnahme von Stufenbiopsien (terminales lleum, Coecum,
Colon ascendens, Colon transversum, Colon descendens, Sigma und Rektum) (siehe Empfehlung 2.14)
sowie eine Osophagogastroduodenoskopie mit Stufenbiopsien (Osophagus, Magen und Duodenum)
erhalten. Nur bei eindeutiger Zuordnung zur CU kann auf eine Bildgebung des Dinndarms (MR-
Enterografie oder Dunndarmsonographie) verzichtet werden (siehe Empfehlung 1.16). Im Unterschied
zu erwachsenen Patient*innen haben drei Viertel der padiatrischen Patient*innen eine ausgedehnte
Kolitis, so dass eine komplette Koloskopie obligat ist!1?1, Die Klassifikation erfolgt nach den revidierten
Porto Kriterien in typische oder atypische CU139 (siehe Empfehlung 1.1). Eine alleinige Sigmoidoskopie
ist in der Regel nicht indiziert, mit Ausnahme einer schweren CU, bei der das Risiko einer
Darmperforation erhdht ist (siehe Empfehlung 2.23). Eine obere gastrointestinale Beteiligung bei CU im
Kindes- und Jugendalter ist sehr haufig (40-70%)125, Sie erfordert haufiger den Einsatz von
intravendsen Steroiden oder Biologika 1'?2. Auerdem gibt es Hinweise, dass Kinder mit refraktarer CU
eher eine aktive Entziindung im oberen Magen-Darm-Trakt aufweisen und dies somit ein Pradiktor fir
das Ansprechen auf die jeweilige medikamentdse Therapie sein kdnnte!14?, Die obere Endoskopie bei
Kindern und Jugendlichen mit CU hat nicht nur einen diagnostischen (siehe Empfehlung 1.16) sondern
auch therapeutischen Stellenwert und begriindet den hohen Empfehlungsgrad. Die Endoskopie wird bei

padiatrischen Patient*innen in Vollnarkose oder tiefer Sedierung durchgefthrt.

7.1.2.4 Histologie
Empfehlung 7.2 modifiziert 2025

Abweichende morphologische Befundmuster sollen speziell bei padiatrischen Patient*innen mit Colitis
ulcerosa bericksichtigt werden.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, Konsens]

Literatur: Glickman et al., 2004!14!; Robert et al., 20041%?; Washington et al., 200213L; Markowitz et al.
19931143

Schlisselfrage: 7.1

Die histologischen Kriterien entsprechen denen bei erwachsenen Patient*innen (siehe Empfehlung 1.19
und 17.20), jedoch ergeben sich Unterschiede im Befallsmuster, der entziindlichen Aktivitat und
Morphologie (insbesondere bei frihkindlicher CU)144, Gerade padiatrische CU-Patient*innen,

insbesondere unter 10 Jahren ohne vorangegangene Therapie, zeigen haufig atypische
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histopathologische Muster wie diskontinuierliche Entziindung, rektale Aussparung und geringere
Auspragung chronischer Veranderungen. Diese Merkmale sind bei Erwachsenen selten und sollten bei
der Differenzialdiagnose in der Kinderpathologie bewusst beriicksichtigt werden, um Fehldiagnosen

(z. B. Morbus Crohn) zu vermeiden141-1143, 1145,

7.1.2.5 Immunologie und Genetik

Empfehlung 7.3 neu 2025
Bei Beginn einer Colitis ulcerosa in den ersten 3 Lebensjahren, bei perianalen Lasionen, einer
auffalligen Anamnese fir haufige oder ungewodhnliche Infektionen unabhéngig vom Alter und
Konsanguinitat der Eltern sollen angeborene Immundefekte als Ursache der Colitis ulcerosa durch
entsprechende immunologische und/oder genetische Untersuchungen ausgeschlossen werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: Bequet et al., 20171146
Handsuche: Charbit-Henrion et al., 20184’

Schlisselfrage: 7.1

Hintergrund

Im Kindes- und Jugendalter manifestieren sich auch angeborene immunologische Erkrankungen und
primare Immundefekte als CED. Seltene genetisch bedingte entziindliche Darmerkrankungen werden
bei Kindern und Jugendlichen méglicherweise nicht oder erst spat erkannt, da sich das Krankheitsbild
nicht klar von einer klassischen CED unterscheidet!48, Eine friihkindliche CED manifestiert sich haufig
als CU oder Colitis indeterminatall4®, Bei etwa einem Drittel der Patient*innen mit Krankheitsbeginn vor
dem 6. Lebensjahr finden sich genetische Erkrankungen!4’. Hierbei sind haufig pro-inflammatorische
Signalwege involviert, welche sich auf das weitere therapeutische Vorgehen auswirken148 11501151 Fine
monogenetische Ursache gilt es insbesondere bei frihem Krankheitsbeginn, Hinweisen fur haufige oder
schwere Infektionen, Konsanguinitat der Eltern, Hautauffalligkeiten, perianalen L&sionen, etc. zu
beriicksichtigen1148. 1151-1153 |nterdisziplinare Teams aus Vertreter*innen der Kinder- und Jugend-
Gastroenterologie, Immunologie und Genetik kénnen den Diagnoseprozess bei Kindern, Jugendlichen

und jungen Erwachsenen mit Verdacht auf eine monogenetische CED beschleunigeni48, 1151, 1152,

7.1.3 Therapie

Die Therapieprinzipien in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen unterscheiden sich in Hinblick
auf die Dosierung, die Applikationsmdglichkeiten, die Zulassungslage, Therapieintensitat und
altersspezifische Nebenwirkungen der Medikamente. Grundlage hierzu bilden die Evidenz-basierten
Empfehlungen zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit CU von der European Crohnis and
Colitis Organisation (ECCO) und der ESPGHAN1153. 1154 Das Therapieziel entspricht dem der
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erwachsenen Patient*innen (siehe Kapitel 2). Die Remissionsinduktion und -Erhaltung im Kindes- und

Jugendalter wir in der Abbildung am Ende der Empfehlungen zusammengefasst (siehe Abbildung 6).

7.1.3.1 Therapie mit 5-ASA
Empfehlung 7.4 neu 2025

Kinder und Jugendliche mit milder oder mittelschwerer Colitis ulcerosa (PUCAI 10-55) ohne
extraintestinale Manifestation sollen zur Erstlinieninduktion und -erhaltung bei Vertraglichkeit mit 5-ASA
Préaparaten in adaquater Dosierung oral behandelt werden. Einmal tagliche Gaben sind zweimaligen
Gaben nicht unterlegen.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: Hyams et al., 2017*'%%; Turner et al., 2017%%6; Hyams et al., 201957

Schlisselfrage: 7.2

Empfehlung 7.5 neu 2025
Orale Masalazin Praparate sollen nach Befallsmuster und klinischer Situation mit rektalen Gaben
kombiniert werden. Die kombinierte Behandlung ist effektiver als die Monotherapie.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad A, starker Konsens (mit COIl), Konsens (ohne COI)]

Literatur: Levine et al., 20171158

Schlisselfrage: 7.2

Hintergrund

In Ergdnzung zu den Empfehlungen 2.5, 2.6, 2.7 und 2.11 zur Therapie bei Erwachsenen werden an
dieser Stelle die Daten fur Kinder und Jugendliche zur Dosierung, Wirksamkeit und Sicherheit von
Mesalazin und Sulfasalzin dargestellt304 1155, 1156, 1158-1160  Eine klinische Remission bei leichter bis
mittelschwerer CU (PUCAI 10 bis 55) wird bei 35% bis 56% mit Mesalazin erreicht11%6. 1159 Nach einem
Jahr sind 40% der Kinder und Jugendlichen einer prospektiven Beobachtungsstudie (n=213), die 5-ASA
bei Diagnose als primare Dauertherapie erhalten haben, in einer steroidfreien Remission!161, Eine
retrospektive Auswertung von 57 Patient*innen ergab auch fur Sulfasalazin eine steroidfreie klinische
Remission von 50% nach einem Jahr1160,

Die multizentrische Anfangskohortenstudie PROTECT (Predicting Response to Standardized Pediatric
Colitis Therapy) wurde an 29 Zentren in den USA und Kanada durchgefuhrt und umfasste 428
padiatrische Patient*innen im Alter von 4 bis 17 Jahren, bei denen eine CU neu diagnostiziert wurde.
Auf der Grundlage des Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) erhielten die Patient*innen
zundchst eine standardisierte Behandlung mit Mesalazin bei PUCAI 10-30 (n=136), oralen
Kortikosteroiden bei PUCAI 35-60 (n=144) oder intraven®sen Kortikosteroiden bei PUCAI 065 (n=144).
Eine kortikosteroidfreie Remission erreichten nach 12 Wochen 64 (48%) Patient*innen in der Mesalazin-

Gruppe, 47 (33%) in der Gruppe mit oralem Kortikosteroid und 30 (21%) in der Gruppe mit intravendsem
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Kortikosteroid (p<0,0001)11%5, Ein niedriger PUCAI-Ausgangswert, ein hoher Hamoglobinwert und eine
klinische Remission in Woche 4 waren mit dem Erreichen einer kortikosteroidfreien Remission in Woche
52 assoziiert (n=386, logistisches Modell, Flache unter der Kurve [AUC] 0-70, 95% CI 0,65-0,75;
Spezifitdt 77%, 95% CI 71-82)1157. Bei denjenigen, die nicht innerhalb von 4 Wochen auf die Therapie
ansprechen, sollte dementsprechend eine Anderung der Behandlung in Betracht gezogen werden
(siehe Empfehlung 7.6).

Kinder und Jugendliche mit leichter bis mittelschwerer CU werden mit einer oralen Mesalazin-
Monotherapie allein oft keine Remission erreichen. Bei ausgedehntem Befall soll bei mafig bis schwerer
CU deshalb ein orales Mesalazin freisetzendes Praparat mit Mesalazin Einlaufen oder Schaumen
kombiniert werden (siehe Empfehlung 2.9). In der MUPPIT-Studie wurden 38 Kinder und Jugendliche
(4-18 Jahre) mit leichter bis mittelschwerer CU (PUCAI 10-55) untersucht, die auf eine orale
Mesalazintherapie nach 3 Wochen nicht angesprochen hatten und dann taglich Klysmen mit Mesalazin
(25mg/kg bis max. 1g) fur 3 Wochen erhielten. Hierdurch wurde nach 3 Wochen bei 16 (42%) eine
klinische Remission erzielt und bei 27 (71%) ein Ansprechen erreicht158,

Einmal tagliche orale Gaben von Mesalazin sind zweimaligen Gaben nicht unterlegen, verbessern aber
bei Kindern und Jugendlichen die Therapieadhérenz. In einer randomisierten Studie wurden 83 Kinder
in einmalige oder zweimal tagliche orale Mesalazin-Behandlung (Pentasa) eingeteilt, wobei
vergleichbare Ergebnisse erzielt wurden. Bei einmal téglicher Verabreichung wurde bei 25/43 (60%) ein
klinisches Ansprechen und bei 13/43 (30%) eine Remission erreicht, verglichen mit 25/40 (63%) bzw.
16/40 (40%) in der zweimal taglich verabreichten Gruppe15%6,

Die wirksame Induktionsdosis sollte auch als Erhaltungsdosis beibehalten werden53, Eine
Dosisreduktion innerhalb des empfohlenen Dosisbereichs kann nach mehreren Monaten anhaltender
Remission in Betracht gezogen werden153, Die Erhaltungstherapie sollte bei padiatrischen
Patient*innen fortgesetzt werden!1s3,

Empfohlene Dosierungen!!®3; orales Mesalazin 60 bis 80 mg/kg/Tag bis max. 4,8 g taglich; rektales
Mesalazin 25 mg/kg bis 1 g taglich; Sulfasalazin 40 bis 70 mg/kg/Tag bis max. 4 g taglich. Es werden
hohere rektale Dosen von bis zu 4 g verwendet, aber es gibt Hinweise, dass sie nicht wirksamer sind
als 0,5-1 g304.

Eine akute Mesalazin-Intoleranz kann sich in Form einer klinischen Verschlechterung der CU auf3ern,
in der Regel innerhalb des ersten Monats der Behandlung'62, Deshalb soll die 5-ASA Therapie bei
akuter schwerer CU pausiert werden. Die Symptome sistieren innerhalb weniger Tage nach Absetzen
der Behandlung. Ein Wiederauftreten bei erneuter Verabreichung ist diagnostisch und schlie3t die
kinftige Anwendung des Medikaments aus. Die Symptome treten in der Regel auch nach rektaler

Verabreichung wieder auf.

Empfehlung 7.6 neu 2025
Kinder und Jugendliche mit Colitis ulcerosa und schwerem Verlauf sollten zur Remissionsinduktion mit
Prednisolon 1mg/kg (maximal 40 mg pro Tag) oral oder Prednisolon bzw. Methylprednisolon intravends
behandelt werden.
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[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: Hyams et al., 20171%°

Schlisselfrage: 7.2

Empfehlung 7.7 neu 2025
Orale Steroide sollten als Zweitlinientherapie bei leichter bis mittelschwerer Colitis ulcerosa eingesetzt
werden, wenn durch Mesalazin (oral-rektal) keine Remission erreicht wird, und kdnnen als
Erstlinientherapie bei mittelschwerer bis schwerer Erkrankung in Betracht gezogen werden.
[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B/Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: Vihinen et al., 2008; Sidoroff et al., 2014, Bultmann et al., 2010
Schlisselfrage: 7.2

Empfehlung 7.8 neu 2025
Steroide sollten nicht zur Aufrechterhaltung der Remission dienen; es sollen steroid-sparende
Strategien angewendet werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B/Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: Vihinen et al., 200813; Sidoroff et al., 201464, Bultmann et al., 2010%1°

Schlisselfrage: 7.2

Hintergrund

Orale Steroide kommen als Zweitlinientherapie bei leichter bis mittelschwerer CU, die nicht auf 5-ASA
(oral-rektal) anspricht, oder als Erstlinientherapie am oberen Ende des moderaten Krankheitsbereichs
in Betracht!153.1155, Die empfohlene Tagesdosis fir orales Prednisolon/Prednison betragt 1 mg/kg (max.
40 mg) taglich fir 2 bis 3 Wochen, gefolgt von einer Ausschleichphase von bis zu 10 Wochen153 (siehe
Empfehlung 2.8). Von den Patient*innen, die auf orales Prednison/Prednisolon nicht ansprechen,
sprechen etwa zwei Drittel auf intravendse Steroide an'!%3, Die schwere CU sollte normalerweise mit
intraventdsen Steroiden behandelt werden, da diese bei 70% der padiatrischen Patient*innen mit akuter
schwerer Kolitis zu einer klinischen Verbesserung fiihrt!153. Der Anteil der Patient*innen mit einer
kortikosteroidfreien Remission in Woche 12 lag in der PROTECT Studie bei 33% in der Gruppe mit
PUCAI 35760, die mit oralen Kortikosteroiden bzw. bei 21% in der Gruppe mit PUCAI ab 65, die mit
intravendsen Kortikosteroiden behandelt wurden155, Eine Eskalation der Behandlung war bei 15% in
der oralen Kortikosteroid-Gruppe und bei 36% in der intravendsen Kortikosteroid-Gruppe
erforderlich1%5,

Steroide werden zur Aufrechterhaltung der Remission nicht empfohlen; es sollten steroidsparende

Strategien angewendet werden (siehe Empfehlung 2.18)53, Bei Kindern und Jugendlichen mit CU
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treten mehr steroidbedingte Komplikationen als bei Erwachsenen auf, darunter Wachstumsstdrungen,
Osteopenie, Akne, Glaukom und Katarakte!!®6. Eine adrenale Suppression mit morgendliche
Cortisolwerten unter dem Referenzbereich findet sich bei 20% der padiatrischen Patient*innen unter
Steroidtherapie!!¢4. Sowohl hohe Dosen als auch niedrige Steroiddosen (0,1-0,4 mg/kg/d) tiber langere
Zeit koénnen das Wachstum unterdriicken!!64 1167 Dabei unterdriickt eine systemische
Glukokortikoidbehandlung bei Kindern und Jugendlichen den Knochenumsatz zusatzlich zu der bereits
beeintrachtigten Knochenbildung durch die aktive CED!1%8, Nebenwirkungen einer systemischen
Steroidtherapie auf das Wachstum und die Knochenmineralisierung sind im Kindes- und Jugendalter
besonders relevant, da sie langfristige Konsequenzen haben kénnen. Das Therapieziel ist deshalb eine
steroidfreie klinische und mukosale Remission (siehe Statement 2.7). Eine TNF-Antikdrper Therapie hat
bei Kindern einen hohen steroidsparenden Effekt. Studien zeigen, dass bei 75% der padiatrischen
Patient*innen Kortikosteroide wéahrend der Infliximab-Therapie abgesetzt werden konnten gegeniber
38% der erwachsenen Patient*innen165 (siehe nachfolgende Empfehlung 7.9).

Empfehlung 7.9 neu 2025
Eine TNF-Antikorper Therapie soll zur Remissionsinduktion und -erhaltung bei therapierefraktéren oder
steroidabhéangigen sowie schweren Verlaufen einer Colitis ulcerosa im Kindes- und Jugendalter
eingesetzt werden.

[Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: Croft et al., 2021116%; Hyams et al. 20121170
Schlisselfrage: 7.2

Empfehlung 7.10 neu 2025
Biosimilars kénnen in der TNF-Antikorper Therapie bei Kindern und Jugendlichen mit Colitis ulcerosa
eingesetzt werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Literatur: Dipasquale and Romano, 20207

Schlisselfrage: 7.2

Hintergrund

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer TNF-Antikdrper Therapie Infliximab (IFX), Adalimumab und
Golimumab wurde bei moderater bis schwerer CU in klinischen Studien sowie prospektiven und
retrospektiven Kohortenstudien nachgewiesen mit klinischem Ansprechen auf die Induktionstherapie
von bis zu ca. 74%?6% 11721176 Fine gleichzeitige klinische, endoskopische und histologische

Verbesserung der Parameter zur Bewertung der Krankheitsaktivitat erreichten 38% der Patient*innen
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in Woche 8 nach IFX-Induktionsbehandlung®'’’. 56% der untersuchten Patient*innen mit normaler
Schleimhaut in der Endoskopie wiesen in der Histologie keine Entziindung auf.

Biosimilars kénnen in der TNF-Antikdrper Therapie bei Kindern und Jugendlichen mit CU eingesetzt
werden. Sie erreichten bei padiatrischen Patient*innen mit CU Remissionsraten zwischen 36% und 87%
(n=67 Patient*innen). Bei schwerer akuter Kolitis war das Ansprechen deutlich geringer als bei
refraktérer Kolitis (36% gegeniiber 64%), aber die Zahl der Patient*innen war sehr gering (4/11)78,
Anhand der verfugbaren Daten aus der P&diatrie wird davon ausgegangen, dass IFX-Biosimilars
genauso wirksam und sicher sind wie das Referenzpréaparat und gleichzeitig die Kosten fir die
Behandlung von CED im Vergleich zum Originalpraparat senken171, 1178, 1179,

Eine prospektive, multizentrische Kohortenstudie bei Kindern und Jugendlichen  mit
kortikosteroidabhangiger oder -refraktarer CU ergab eine kortikosteroidfreie Remission bei 38% bzw.
21% der Patient*innen nach 1 bzw. 2 Jahren nach Behandlung mit IFX 1180, Die Wahrscheinlichkeit,
dass in dieser Gruppe keine Kolektomie erforderlich war, lag in dieser Population nach 1 bzw. 2 Jahren
bei 72% bzw. 61%18°,

Bei etwa der Halfte der Kinder und Jugendlichen mit CU, die mit IFX behandelt wurden, war eine
Dosiseskalation erforderlich 118, Patient*innen mit CU die ambulant behandelt werden sollten IFX
anfanglich in einer Dosis von 5 mg/kg erhalten (in den Wochen 0, 2 und 6, gefolgt von 5 mg/kg alle 8
Wochen zur Erhaltung). Bei Kindern mit geringem Korpergewicht (<30 kg) oder hohem Body Mass Index
(BMI) sowie bei hdherer Entziindungsaktivitat und Hypoalbuminémie sollte eine héhere Anfangsdosis
in Betracht gezogen werden 1153, Eine intensivierte IFX-Induktion (mittlere Induktionsdosis 07 mg/kg
oder Intervall 05 Wochen zwischen Dosis 1 und 3) war bei steroidrefrakt®ren-Patient*innen mit einer
hoéheren Wahrscheinlichkeit einer Remission (Hazard Ratio (HR) 3,2, p = 0,02) und einer geringeren
Wahrscheinlichkeit einer Kolektomie (HR 0,4, p = 0,05) verbunden, verbesserte aber nicht die Prognose
bei steroidabhangigen Patient*innen''’. Ein Talspiegel von 7,5 mg/L IFX in Woche 12 war mit einer
64%-igen Wahrscheinlichkeit einer tiefen Remission nach 6 Monaten verbunden. Mit der
Standarddosierung erreichten weniger als 80% der Kinder unter 40 kg dieses Ziel 1181, Bei
unzureichendem Ansprechen oder erneuter Krankheitsaktivitdét unter Therapie sollte eine IFX-

Spiegelbestimmung inklusive Bestimmung der Anti-Drug-Antikérper erfolgen.

7.1.3.2 Medikamentdse Behandlung mit Thiopurinen, Methotrexat und Tacrolimus oder
Probiotika

An dieser Stelle verweisen wir auf die Empfehlungen in Kapitel 2 und der evidenzbasierten ECCO-
ESPGHAN Leitlinien zur Therapie der ambulanten?!> und der schweren akuten Colitis ulcerosa'®*. Bei
unzureichendem Ansprechen auf Mesalazin sind im Kindesalter lediglich IFX, Adalimumab und

Thiopurine zugelassen (siehe Empfehlung 2.17.1-3).

Thiopurine werden zur Aufrechterhaltung der Remission bei Kindern weiterhin empfohlen, die trotz
optimaler 5-ASA-Behandlung kortikosteroidabhéngig sind oder héaufig (2 Schiibe pro Jahr) einen
Ruckfall erleiden, sowie bei Patient*innen mit 5-ASA-Intoleranz. Thiopurine sollten nach der Entlassung
aus einem akuten schweren Kolitisschub in Betracht gezogen werden153, Sie sollten nicht zur Induktion
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einer Remission bei padiatrischen CU-Patient*innen verwendet werden!!53, In einer prospektiven
Kohorte mit Dosisoptimierung waren Thiopurine bei 27% der CU Patient*innen sicher und wirksam?182,
In einer retrospektiven Kohortenstudie erreichten 74 von 133 (56%) pédiatrischen Patient*innen mit CU
unter einer Thiopurin-Dauertherapie eine steroidfreie klinische Remission ohne Reserve-Therapie in
Woche 52 1183, Thiopurine werden von Kindern besser vertragen und es gibt keinen Unterschied im
therapeutischen Ansprechen auf Thiopurine zwischen Kindern und Erwachsenen mit CED1184 1185
Thiopurine sind nach wie vor eine sinnvolle Option im Behandlungsalgorithmus fiir leichte bis
mittelschwere UC oder in Kombination mit IFX, wo sie die therapeutische Wirkung verstarken kénnen,
indem sie die Bildung von Antikorpern verringern und die Wirkstoffkonzentration erh6hen8é (\Vgl. 3.30).
In Anbetracht, dass nur die Halfte der Kinder mit CED bereits eine EBV Infektion durchgemacht haben
(also EBV-seropositiv sind)'87, kdnnen auch seronegative Kinder nach Risiko-Nutzen-Abwagung mit
Thiopurinen behandelt werden, insbesondere bei Madchen, deren Risiko fiir Lymphome geringer ist 1186
1188 Die Bestimmung des TPMT-Genotyps oder -Phanotyps (bzw. der TPMT-Aktivitat) wird empfohlen,
um Patient*innen mit einem hoheren Risiko fur eine schwere Myelosuppression zu identifizieren 1153,
Die Dosis sollte bei heterozygoten Patient*innen oder bei Patient*innen mit geringer Aktivitat reduziert
werden. Thiopurine sollten nicht bei Kindern mit homozygoter TPMT-Mutation oder bei Kindern mit sehr
geringer TPMT-Aktivitat (gemal jeweiliger Laborangabe) eingesetzt werden53. 1186 Bej Schulkindern
mit normaler TPMT-Aktivitat sollte die Thiopurindosis etwa 2-2,5 mg/kg fur Azathioprin und 1-1,5 mg/kg
fur Mercaptopurin betragen, die als tagliche Einzeldosis mit oder nach dem Essen eingenommen
werden. Kinder, die jiinger als 6 Jahre sind, bendétigen mdglicherweise hdéhere Azathioprin-Dosen pro

kg Korpergewicht mit bis zu 3 mg/kg taglich1185-1188 1153, 1182, 1183

Methotrexat (off-label) kann bei Kindern und Jugendlichen mit CU in Betracht gezogen werden, wenn
sie auf Thiopurine nicht ansprechen oder diese nicht vertragen und andere Alternativen nicht moglich
oder verfiigbar sind 1153. 1189 Methotrexat wird insbesondere auch zur gleichzeitigen Behandlung einer
juvenilen idiopathischen Arthritis als extraintestinale Manifestation der CED eingesetzt!1%. In einer
longitudinalen retrospektiven Kohortenstudie (n=32 Patient*innen) konnte bei 81% (13 von 16) der zuvor
mit Steroiden behandelten Kindern mit CU die Kortisontherapie beendet werden!1%, Die langfristige
Remissionsrate mit MTX bei Kindern- und Jugendlichen mit CU (n=5) war in einer retrospektiven Studie
geringer als bei Morbus Crohn (n=75)11°1. MTX wurde jedoch im Allgemeinen gut vertragen und fihrte
bei einigen Patient*innen, die zuvor auf ein Purinanalogon und/oder einen Anti-TNF nicht angesprochen
hatten, zu einer Remission und hielt diese aufrecht 1191, Der Einsatz von Methotrexat spielt bei
erwachsenen Patient*innen mit CU keine Rolle, da eine Wirksamkeit bisher nicht nachgewiesen werden
konnte. Prospektive kontrollierte Studien bei CU werden benétigt, um den Stellenwert von MTX bei der

Behandlung der CU im Kindesalter zu bewerten189-1191 1153

Orales Tacrolimus (off-label) kann bei ausgewahlten ambulant behandelten Kindern mit CU als weitere
Option zu Steroiden zur Remissionsinduktion in Betracht gezogen werden, um anschlieRend auf eine
Erhaltungstherapie mit Thiopurinen oder Vedolizumab Uberzugehen (aufgrund der langeren Zeit bis

zum Einsetzen der Wirkung)!153 (siehe Empfehlung 2.21).
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AuRerdem kénnen Tacrolimus oder Cyclosporin A bei steroid-abhéngigen schweren Verlaufen bei
Kindern und Jugendlichen mit CU eingesetzt werden153. 1192, 1193 (siehe Empfehlung 2.22). Zu Beginn
der Behandlung sollte ein hoher Ziel-Serum-Talspiegel (Tacrolimus 10-15 ng/ml; Cyclosporin 150-200
ng/ml) erreicht werden, der bei Ansprechen schrittweise zu niedrigeren Talspiegeln titriert wird
(Tacrolimus 5-10 ng/ml, Cyclosporin A 100-200ng/ml). Sie sollten nur in Ausnahmeféllen zur

Remissionserhaltung eingesetzt werden (siehe Empfehlung 2.25 und 2.30)1192. 1193,

Thalidomid (off-label) soll bei Kindern und Jugendlichen mit CU nicht in der Routineversorgung

eingesetzt werden 1194,

Es gibt begrenzte Evidenz aus klinischen Studien fur die Verwendung von Probiotika (VSL#3 oral und
Lactobacillus reuteri ATCC 55730 Einlaufe) zusatzlich zur Standardtherapie oder alternativ zu 5-ASA
zur Induktion einer Remission oder Erhaltung dieser (E.coli Nissle 1917) bei leichter bis mittelschwerer
aktiver CU bei Kindern 11951197 (siehe Empfehlungen 2.11 und 2.15).

Empfehlung 7.11 neu 2025
Vor einer Therapiednderung sollen andere klinische Bedingungen wie mangelnde Therapietreue,
Reizdarmsyndrom, Zdéliakie, medikamentenbedingte Nebenwirkungen und Infektionen (insbesondere
Clostridioides difficile und andere bakterielle Infektionen sowie CMV) bericksichtigt werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: Carmody et al., 2019'%; Alsous et al., 2020*%°
Handsuche: Limbri et al., 20221200

Schlisselfrage: 7.2

Hintergrund

Eine erneute klinische Symptomatik bei Kindern und Jugendlichen mit CU kann durch einen Schub der
Grunderkrankung oder andere Faktoren ausgeldst werden, die deshalb vor einer Therapieeskalation zu
beriicksichtigen sind. Unzureichende Therapietreue liegt z. B. bei 36% (17 von 47) der Kinder mit CED
vor, die mit Azathiorpin/6-Mercaptopurin behandelt werden, wobei Jugendliche eher als nicht-adharent
eingestuft werden 19, Die mangelnde Therapietreue (Adhérenz) beeintrachtigt die therapeutische
Wirksamkeit. In der prospektiven Kohortenstudie (PROTECT) sagte der durchschnittliche Verlauf der
Mesalazin-Adharenz die steroidfreie Remission in Woche 52 bei 268 padiatrischen Patient*innen mit
CU nicht voraus 1%, Jedoch, kann eine abnehmende Adharenz im Laufe der Zeit eine
Behandlungseskalation stark vorhersagen (b = -0,037, P = 0,001) 1%, In den ersten 6 Monaten war
eine Adh2renzrate 086% mit einer Behandlungseskalation verbunden 119, Grundsétzlich sollte vor
Anderung bzw. Eskalation einer anti-entziindlichen Therapie die Entziindungsaktivitat objektiv
nachgewiesen werden (siehe Empfehlung 2.2). Bei Kindern und Jugendlichen mit CED in Remission

lag die Gesamtpravalenz des Reizdarmsyndroms zwischen 4% und 16% und die Gesamtpravalenz der
Aktualisierte S3-Leitlinie Colitis ulcerosa, November 2025 195



funktionellen Bauchschmerzerkrankrankungen (FAPD) zwischen 10% und 30% 1290, Die Pravalenz von
FAPD war bei Patient*innen in biomarkerbasierter Remission im Allgemeinen hoéher als bei
Patient*innen in klinischer Remission (zwischen 16% und 23% bzw. 10% und 17%) 2. Die Pravalenz
der Zoliakie ist bei Kindern mit CED im Vergleich zu Kindern ohne CED mit gastrointestinalen
Symptomen nicht erhéht und ahnelt derjenigen in der Allgemeinbevélkerung 1201,

Bei bekannter CU soll bei schwerem akutem Schub, atypischer Symptomatik, therapierefraktdrem
Verlauf und vor Intensivierung der Standardtherapie eine mikrobiologische Diagnostik inklusive
Untersuchungen auf Clostridioides difficile erfolgen (siehe Empfehlung 3.9 und 3.10). Kinder und
Jugendliche mit CED haben eine erhdhte Inzidenz von Infektionen mit Clostridioides difficile (CDI), aber
das CDI-Risiko steht nicht im Zusammenhang mit etablierten Risikofaktoren bei Erwachsenen mit CED
1202 Bestehende Testverfahren sind unzureichend, um CDI von einer Besiedlung mit Clostridioides
difficile bei Kindern und Jugendlichen mit CED zu unterscheiden 1202, Zur Diagnose einer CDI sollte eine
sorgfaltige klinische Untersuchung durchgefiihrt werden, um Patient*innen mit gleichzeitiger

Exazerbation der CED entsprechend zu behandeln und eine schlechte Prognose zu vermeiden.

Empfehlung 7.12 neu 2025
Kinder und Jugendliche mit Colitis ulcerosa und initial hoher Krankheitsaktivitat oder unzureichendem
Ansprechen trotz adaquater Therapie sollten friihzeitig bzgl. einer Therapieeskalation evaluiert werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: Hyams et al., 2017*'%%; Gasparetto et al., 2018; Hyams et al., 201957
Schlusselfrage: 7.2

Hintergrund

Das primare Ziel der Therapie der CU ist auch bei Kindern und Jugendlichen das rasche Erreichen einer
steroidfreien klinischen und endoskopischen Remission sowie die Normalisierung der Lebensqualitat
(siehe Statement 2.1). Dies erfordert eine geeignete Schub- und Erhaltungstherapie (siehe Statement
2.4).

Der Krankheitsverlauf und das Ansprechen auf die Standardtherapie von Kindern und Jugendlichen mit
CU ist sehr unterschiedlich!1%5. Die Ergebnisse aus der PROTECT Studie belegen den Zusammenhang
der Kklinischen Aktivitat bei Diagnose und des Ansprechens auf die Behandlung nach 4 Wochen zur
Vorhersage der kortikosteroidfreien Remission in Woche 52 unter alleiniger Mesalazin-Behandlung bei
Kindern und Jugendlichen mit neu diagnostizierter CU1%7, Ein niedriger klinischer
Ausgangsschweregrad, ein hoher Hamoglobinwert und eine klinische Remission in Woche 4 waren mit
dem Erreichen einer kortikosteroidfreien Remission in Woche 52 assoziiert (n=386, logistisches Modell,
Flache unter der Kurve [AUC] 0,70, 95% CI 0,65-0,75; Spezifitat 77%, 95% CI| 71-82)1157,

Zu den Préadiktoren fir einen schweren Krankheitsverlauf gehoren eine Pankolitis (p=0,01), niedriges
Albumin (p=0,005), niedriges Hamoglobin bei der Diagnose (p=0,04), ein weiterhin erhdhter
padiatrischer CU-Aktivitatsindex (PUCAI) nach 3 Monaten und das Nichtansprechen auf Steroide nach

3 Monaten (p=0,0001)12%3, |n dieser prospektiven monozentrischen Kohortenstudie (n=93 Patient*innen)
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war das Ausbleiben einer Remission nach 3 Monaten mit einer Wahrscheinlichkeit von 80% verbunden,
dass innerhalb von 18 Monaten Biologika oder ein gréf3erer chirurgischer Eingriff erforderlich war!203,
Dementsprechend sollte als Richtschnur fiir die Steuerung der weiteren Behandlung und engmaschige

Kontrollen nach einem und spétestens nach 3 Monaten eine Kontrolluntersuchung stattfinden.

Empfehlung 7.13 neu 2025
Kinder und Jugendliche kénnen mit zugelassenen Biologika oder JAK-Inhibitoren zur Therapie der
Colitis ulcerosa auf3erhalb der Zulassungsbeschrankung fur das Alter behandelt werden, wenn die fur
das Alter zugelassenen Arzneimitteltherapien nicht zu einer (steroidfreien) Remission gefiihrt haben
und eine Kolektomie noch nicht in Frage kommt (siehe nachfolgende Empfehlung).

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Literatur: Burgess et al., 2022124 Yerushalmy-Feler et al., 2024!2%; Croft et al., 202312%

Schlisselfrage: 7.2

Hintergrund

Off-label bezieht sich hier auf den zulassungsuberschreitenden Einsatz eines Arzneimittels auf3erhalb
der Alterszulassung bzw. Dosierung. Die Verzdgerung der Zulassung von CED-Medikamenten fur das
Kindes- und Jugendalter betrug bisher 5 bis 7 Jahre!2%, Zum Beispiel wurde IFX fir die Behandlung
der CU 2006 fur Erwachsene von der EMA zugelassen, wéahrend die Zulassungen fiir den Bereich der
Padiatrie erst 2011 erfolgten. Bei einigen Arzneimitteln bestehen bereits Zulassungen flr andere
Indikationen im Kindes- und Jugendalter, es handelt sich meist um rheumatische Erkrankungen, sodass
die Sicherheit der Arzneimittel medizinisch wissenschaftlich fir diese Altersgruppen belegt und die
Nebenwirkungen bekannt sind. Therapieempfehlungen fir die Behandlung von Kindern und
Jugendlichen mit CED beruhen zwischenzeitlich nicht mehr allein auf klinischen Studien, sondern auch
auf Beobachtungs- und Kohortenstudien207(GPGE Positionspapier 2025)1208, Bereits in den aktuellen
Leitlinien zur Behandlung von MC und CU im Kindes- und Jugendalter finden sich somit Empfehlungen
zum Zulassungs-uberschreitenden Einsatz von Arzneimitteln (wie z.B. Vedolizumab und

Ustekinumah)1153 1209,

Beobachtungs- und Kohorten-Studien bestétigen die Wirksamkeit und Sicherheit von Vedolizumab und
Ustekinumab auch bei CU im Kindes- und Jugendaltert?07. 1210-1218  7ym Einsatz von IL-23-Antikérpern
gibt es noch keine vollstandig publizierten Daten. Die Ergebnisse der péadiatrischen Patient*innen zu
Mirikizumab bei schwerer CU in der SHINE-1-Studie waren mit denen der Erwachsenen in der LUCENT-
1-Studie vergleichbar oder besser, einschlie8lich des klinischen Ansprechens nach dem modifizierten
Mayo-Score (69% gegeniber 64%), der klinischen Remission nach dem modifizierten Mayo-Score
(39% gegeniiber 26%) und der endoskopischen Remission (54% gegeniiber 36%)*2%°. Zur kombinierten
Biologikatherapie bei refraktdrer CED im Kindes- und Jugendalter gibt es wenig Daten und es wurden

auch schwere Nebenwirkungen berichtet!20,
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Fir die JAK-Inhibitoren Tofacitinib'220-1223 ynd Upadacitinib!??4 1225 gibt es publizierte retrospektive
Fallserien padiatrischer Patient*innen ab einem Alter von 9 Jahren, die darauf hindeuten, dass JAK-

Inhibitoren bei refraktarer oder schwerer CU wirksam sind und keine neuen Sicherheitssignale liefern.

Der Sphingosin-1 Phosphatase (S1P) Rezeptor Modulator Etrasimod zeigte in klinischen Studien bei
CU eine gute Wirksamkeit und Sicherheit. Da in dieser Studie auch Jugendliche ab 16 Jahren
eingeschlossen wurden, ist Etrasimod fur die Behandlung der CU ab dem 16. Lebensjahr zugelassen.
Daruber hinaus liegen derzeit keine Daten zu S1P Rezeptor Modulator Therapie bei Kindern und

Jugendlichen vor1207. 1218,

Die Proktokolektomie als potenziell kurative Therapieoption sollte beim zulassungsiiberschreitenden
Einsatz von Arzneimitteln bertcksichtigt werden (siehe Empfehlungen 7.14 und 2.24). Die Zahl der
chirurgischen Resektionen bei CED im Kindes- und Jugendalter ist in England im gleichen Zeitraum
zurtickgegangen, in dem der Einsatz von biologischen Therapien rapide zugenommen hat226, Erst im
Laufe der Zeit werden wir feststellen kdnnen, ob biologische Therapien die Notwendigkeit einer

Operation ganz verhindern oder nur bis zum Erwachsenenalter hinauszégern.

7.1.3.3 Proktokolektomie

Empfehlung 7.14 modifiziert 2025
Kinder und Jugendliche mit aktiver Colitis und Wachstumsstérungen trotz adéquater Therapie sollten
nach Konsultation eines/einer Kindergastroenterolog*in und Ausschluss anderer Ursachen eine
restaurative Proktokolektomie mit J-Pouch erhalten.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: Atia et al., 20221227; Bethell et al., 202222%; Donnelly et al., 20235%%; Rentea et al., 2023228

Schlisselfrage: 7.2 Kinder Therapie

Hintergrund

Zum  Zeitpunkt der Diagnose konnen = KrankheitsausmafR, @ PUCAI (>65 Punkte),
Hamoglobinkonzentration, Hamatokrit und Leukozytenzahl eine Kolektomie vorhersageni??. Ein
PUCAI-Score Uber 65 in den folgenden 3 Monaten, CU in der Familiengeschichte und extraintestinale
Manifestationen kdnnen ebenfalls eine Kolektomie vorhersagen'??. Trotz Einfihrung der Biologika ist
die Operationsrate bei padiatrischen Patient*innen mit CU in Israel seit 2005 unverandert geblieben 1227,
Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit schwerer aktiver CU sollte in enger Zusammenarbeit
in einem interdisziplindren Team mit erfahrenen Kinder-/Jugend-Gastroenterolog*innen und
Abdominalchirurg*innen erfolgen (siehe Empfehlung 2.19.1). Eine Verlegung in ein Zentrum zur
dringlichen Operation ist bei Transfusionsbedirftigkeit (siehe Empfehlung 4.5), therapierefraktarem
fulminantem Schub (siehe Empfehlung 4.6) und therapierefraktdrem Verlauf (siehe Empfehlung 4.7)
gegeben. Tritt unter Beriicksichtigung der Empfehlungen 7.717 bis 7.13 im Verlauf keine Besserung ein

oder kommt es zu einer Zustandsverschlechterung oder Wachstumsbeeintrdchtigung sollte eine
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Proktokolektomie mit ilecanalem Pouch erfolgent?30. 1231 (siehe Empfehlungen 2.23).
Wachstumsstérungen sind bei CU viel seltener als bei MC1232, deshalb miissen die Ursachen einer
Wachstumsstérung (z.B. Zoliakie, Wachstumshormonmangel, konstitutionelle oder syndromale
Entwicklungsverzdgerungen oder im Rahmen der CU) pra-operativ abgeklart werden. Sie treten bei CU
als Folge einer anhaltenden Entziindungsaktivitit sowie einer langen und hochdosierten
Steroidbehandlung auf, wenn keine steroid-sparenden Strategien angewendet wurden (siehe
Empfehlung 7.8), Ein Aufholwachstum ist bei Wachstumsverzoérgerung nach der Operation nur bei pra-
pubertaren oder frilhen Pubertatstadien bei Kindern und Jugendlichen zu erwarten, weshalb dies
ebenfalls die Entscheidung des Zeitpunkts der Operation beeinflusst?32, Fir das chirurgische Vorgehen
verweisen wir auf Kapitel 4 Chirurgie (Empfehlungen 4.1, 4.2, 4.3, 4.9, 4.10, 4.14 und 4.16) und
Empfehlungen des American Pediatric Surgical Association Outcomes and Evidence-Based Practice
Committee (APSA OEBP)12%0. Der PUCAI kann bei der Entscheidung helfen, ob ein zweizeitiges oder
dreizeitiges Verfahren optimal ist. Das Abwarten bis zur Adoleszenz mit der Durchfihrung einer J-
Pouch-Rekonstruktion kann bei Patient*innen, bei denen in jungen Jahren eine CED diagnostiziert wird,
eine Reklassifikation in einen MC verhindern. Bei Kindern mit operationsbedurftiger Colitis
indeterminata kann ein dreizeitiges Vorgehen sinnvoll sein (siehe Empfehlung 4.21). Abgesehen von
der Sorge um ein diagnostisches Dilemma scheint eine Operation in jungerem Alter die
Komplikationsrate nicht zu erhdhen oder die Ergebnisse zu verschlechtern 1220, Die langfristigen Pouch-
Versagensraten und die Pouch-Funktion waren in einer retrospektiven Kohortenstudie bei Kindern
(n=41), die an einem Zentrum mit Kinder-/Jugend-Gastroenterologie operiert wurden,) und
Erwachsenen (n=404) ahnlich 1233, Jedoch hatten Kinder und Jugendliche, die vor Anlage eines
ileoanalen Pouches mit TNF-Antikorpern behandelt wurden, im Vergleich zu TNF-Antikorper-naiven
Kindern und zu Erwachsenen, die vor der Kolektomie entweder exponiert oder naiv waren, die
schnellste Progression bis zum Pouchversagen (p < 0.05)1234, Prinzipiell gibt es keinen Grund fiir eine
vorsichtigere Haltung bei der Anlage eines ileoanalen Pouches bei Kindern und Jugendlichen aufgrund

von Bedenken lber schlechtere Ergebnissel231. 1233,
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Abbildung 6: Remmissionsinduktion und Erhaltungstherapie bei Colitis ulcerosa im Kindes- und
Jugendalter modifiziert nach Dabritz & de Laffolie 20241235

7.1.4 Monitoring / Betreuung / Transition

Empfehlung 7.15 neu 2025
Die Krankheitsaktivitat sollte bei jeder Konsultation unter Verwendung des PUCAI (Pediatric Ulcerative
Colitis Activity Index) tberwacht werden, und die Behandlung sollte erneut tiberprift werden, wenn der
PUCAI 10 Punkte Ubersteigt.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: Turner et al., 20071236

Schlisselfrage: 7.3

Hintergrund

Der klinische PUCAI ist ein validierter und in der Praxis einfach erhebbarer Punktwert anhand dessen
auch die Therapie gesteuert wird 1153 1154, Klinische Remission ist definiert als PUCAI < 10 Punkte,
leichte Erkrankung als 10 bis 34 Punkte, mittelschwere Erkrankung 35 bis 64 Punkte und schwere
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Erkrankung ab 65 Punkten. Eine Episode akuter schwerer Kolitis (d. h. PUCAI > 65) ist ein Risikofaktor
fur einen aggressiveren Krankheitsverlauf und sollte daher bei der Behandlung berucksichtigt werden.
Ein klinisch signifikantes Ansprechen ist definiert durch eine PUCAI-Verminderung von mindestens 20
Punkten oder dem Erreichen der Remission. Ein PUCAI Wert héher als 45 Punkte an Tag 3 oder ein
Wert héher als 70 an Tag 5 hat eine hohe Sensitivit2t und Spezifit2t f¢ r ANicht-Ansprechen auf Steroidefi
bei einer akuten schweren Kolitis. Die Langzeitprognose ist besser bei Patient*innen, die innerhalb der
ersten drei Monate nach der Diagnose eine vollstindige klinische Remission (d.h. PUCAI < 10)

erreichent1ss,

Die PUCAI-Grenzwerte fur Remission, leichte, mittelschwere und schwere Erkrankung wurden in
mehreren Kohorten validiert und wurden in der PROTECT-Studie erfolgreich eingesetzt, um die Wahl
der Erstbehandlung bei Krankheitsbeginn zu leiten!157, Der PUCAI zum Zeitpunkt der Diagnose stand
in Zusammenhang mit den steroidfreien Remissionsraten in Woche 12 und mit den Langzeitergebnissen
nach 54 Wochen. Der PUCAI korreliert gut mit dem endoskopischen Erscheinungsbild der
Kolonschleimhaut und zeigt in mehreren Studien &hnliche Remissionsraten!!53. Dariiber hinaus wurde
eine Korrelation des PUCAI mit dem Mayo-Score von bis zu 0,95 berichtet!?36, Dennoch besteht auf
individueller Basis eine Wahrscheinlichkeit von 20% fiur eine signifikante Schleimhautentziindung, selbst
bei einer durch die PUCAI definierten vollstandigen Remission'?®”. Daher sollten Biomarker wie das
Calprotectin zur Bestatigung der endoskopischen Remission bei Patient*innen mit anhaltender
klinischer Remission verwendet werden, inshesondere bei PSC, bei denen der PUCAI nicht gut mit der

Schleimhautentziindung korreliert153,

Empfehlung 7.16 neu 2025
Zusatzlich sollten fakale Endziindungsmarker auch wéahrend einer anhaltenden klinischen Remission
bestimmt werden und bei wiederholten erhdhten fakalen Endziindungsmarkern sollte ein Rezidiv der
Erkrankung (Abklarung durch Darmsonographie, Endoskopie) ausgeschlossen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Turner et al., 2010'2%; Heida et al., 2018'%3; Kim et al., 2020'2%%; Fagerberg et al., 200711%;
Diamanti et al., 2008124°; Walkiewicz et al., 200824!; Classen et al., 20241242

Schlisselfrage: 7.3

Hintergrund

Fékales Calprotectin (FC) eignet sich auch bei Kindern und Jugendlichen mit CU sehr gut, um das
Therapieansprechen zu beurteilen bzw. vorherzusagen1?41. 1243, 1244 ynd die Therapie zu steuern. Unter
Verwendung eines Grenzwertes von 85,7 pg/g fir FC kann mit einer Sensitivitdét von 93%, einer
Spezifitdt von 82%, einem PPV von 93% und einem NPV von 82% eine Schleimhautheilung identifiziert
werden 1130, Ein FC-Wert Uber 275 ug/g erreichte eine Sensitivitat und einen negativen pradiktiven Wert

von 97% sowie eine Spezifitdt und einen positiven pradiktiven Wert von 85% bei der Vorhersage eines
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histologischen Riickfalls1?4?, wahrend ein FC iber 685 pg/g mit einem hoheren Risiko fir eine
nachfolgende akute schwere Kolitis mit einer Sensitivitit von 79% und einer Spezifitdt von 59%
einhergeht!??2, Der klinische PUCAI eignet sich jedoch besser bei der Vorhersage des Ansprechens
einer schweren CU auf intravendses Kortison als fakale Inflammationsmarker wie das FC12%% (siehe
Empfehlung 7.15). Auch fakales Lactoferrin eignet sich als Aktivitditsmarker bei padiatrischer CU,

Studien zur Beurteilung einer mukosalen Heilung bei Kindern mit CU liegen jedoch nicht vor1132, 1244,

Empfehlung 7.17 neu 2025
Verlaufsendoskopien sollten bei relevanten Therapieumstellungen, Unklarheiten bzgl. der
Erkrankungsaktivitdit sowie einer Krankheitsdauer von 8 Jahren zur Darmkrebsfriiherkennung
durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: Everhov et al., 20224
Handsuche: Kerur et al., 20177

Schlisselfrage: 7.3

Verweis auf Empfehlung 1.25, 1.26 und Empfehlung 1.27

Hintergrund

Die Bestimmung der Klinischen Krankheitsaktivitdt mittels PUCAI, sowie die Evaluierung der
Darmentzindungsaktivitat mittels fakalen Inflammationsmarkern und ggf. mittels Darmsonografie ist in
der Regel ausreichend, um die Krankheitsaktivitdt zu beurteilen oder ggf. eine Endoskopie zu indizieren
(siehe vorangehende Empfehlungen)!23’. Daher scheint es nicht gerechtfertigt, bei padiatrischer CU
routinemalig eine endoskopische Untersuchung nur zur Beurteilung der Krankheitsaktivitéat, des
Ansprechens auf die Behandlung, Nachweis der Schleimhautheilung oder eines Riickfalls zu empfehlen
1246 Andererseits wird eine endoskopische Untersuchung in jedem Fall vor groRReren
Behandlungsénderungen (Eskalation und Deeskalation der Behandlungsstrategien) empfohlen, um
Komplikationen (z. B. Stenose, Dysplasie) zu diagnostizieren und andere Diagnosen wie Ischamie und
selten Infektionen wie CMV auszuschlieRen'?*¢ (siehe Empfehlung 1.14). Die Verwendung des
endoskopischen Mayo-Scores oder Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS) wird auch
fir padiatrische CU empfohlen 1246, Ein kolorektales Karzinom bei Kindern und Jugendlichen ist
insgesamt sehr selten. Die Hazard Ratio (HR) fiir kolorektale Karzinome betrug 6,46 (95% Kl = 3,957
10,6) bei Morbus Crohn und 32,5 (95% Kl = 23,0mT45,9) bei CU und stieg mit abnehmendem Alter bei
der Diagnose an. Die HR fir kolorektale Karzinome war bei allen Phanotypen erhdht, jedoch mit
héheren Schatzungen fir Kolon-MC [17,9 (95% Kl = 7,43743,3)] und CU mit Extensiv-/Pankolitis [36,3
(95% KI = 22,8757,8)]*?4'. Fallberichte von 5 Patient*innen mit Beginn der CU im Kindes-/Jugendalter
beschreiben nach durchschnittlich 8 Jahren bereits in der Adoleszenz ab dem Alter von 15 Jahren
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Kolonkarzinome (meistens im Sigmoid (4 von 5)1248 1249 E{ir die Erwachsenen werden alle 6-8 Jahre
Uberwachungsendoskopien empfohlen (siehe Empfehlung 1.24 und 1.25). In der ECCO-ESPGHAN-
Leitlinie wird empfohlen, bei allen padiatrischen Patient*innen mit CU 8 bis 10 Jahre nach Beginn der
Krankheit eine Screening-Koloskopie durchzufiihren''s3. Diese Empfehlungen werden in der Praxis

jedoch noch nicht konsequent umgesetzt1250,

Empfehlung 7.18 neu 2025
Kinder mit Colitis ulcerosa sollen von Kinder-/Jugend-Gastroenterolog*innen diagnostiziert und betreut
werden, Jugendliche mit Colitis ulcerosa sollen von Kinder-/Jugend-Gastroenterolog*innen oder
gemeinsam durch Gastroenterolog*innen mit Kinder-/Jugend-Gastroenterolog*innen diagnostiziert und

betreut werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad A, Konsens]

Literatur: Bottema et al., 2019'?%!; Hussain et al., 20231252

Schlisselfrage: 7.3

Hintergrund

Die Diagnostik, Therapie und Betreuung von Kindern und Jugendlichen mit CED unterscheidet sich in

vielen Belangen erheblich von Aspekten der Erwachsenenmedizin253,

Kinder und Jugendliche haben im Vergleich zu Erwachsenen haufiger einen ausgedehnteren Ph2notyp
ihrer CED, tragen haufiger das Risiko komplizierter Verlaufe und ein erhdhtes Risiko extraintestinaler

Manifestationen.

In der Therapie von Kindern und Jugendlichen mit CED sollen Therapieziele mit Patient*innen und
Familie gemeinsam vereinbart werden und z. B. Aspekte der Lebensqualitat und altersspezifischen

Teilhabe mitberiicksichtigen.

In einer groRen und reprasentativen populationsbasierten hollandischen Kohorte von Jugendlichen im
Alter von 16 bis 18 Jahren mit CED war die Behandlung in einer Einrichtung fiir Kinder und Jugendliche
mit einem deutlich geringeren Verbrauch von Steroiden und Biologika verbunden, ohne dass es zu mehr
Krankenhauseinweisungen kam'?51, Von den 626 Patient*innen waren 380 (61%) in padiatrischer und
246 (39%) in erwachsenenorientierter Behandlung. In der padiatrischen Versorgung wurden die
Patient*innen seltener mit Kortikosteroiden (Hazard Ratio [HR] 0,72, 95% Konfidenzintervall [CI] 0,52-
0,99) oder Biologika (HR 0,57, 95% CI 0,34-0,97) behandelt und hatten weniger CED-bedingte
Krankenhauseinweisungen (HR 0,58, 95% CI 0,37-0,92)%?51, Auch eine grof3e retrospektive US-
amerikanische Kohortenstudie (n=10.578) zeigt, dass junge Patient*innen (17-25 Jahre; n=2731) mit
CED eine hthere Rate an Krankenhauseinweisungen in die Notaufnahme haben, weniger ambulante

Arztxinnenbesuche wahrnehmen und mehr Steroide als Kinder erhalten252, Sie erhielten im Vergleich
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zu Kindern mehr Betdubungsmittel (41% gegeniiber 22%; p<0,05) und Antidepressiva (16% gegeniber
10%; p<0,05) verschrieben. Diese Studien zeigen somit den Bedarf einer Optimierung einer

altersspezifischen CED-Versorgung an.

Empfehlung 7.19 modifiziert 2025
Bei Kindern und Jugendlichen mit Colitis ulcerosa sollen in regelmafRigen Abstdnden Wachstum,
Gewicht und Entwicklung inkl. Pubertatsstadien sowie der Impfstatus Uberprift und auf die

Knochengesundheit geachtet werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: Thangarajah et al., 2015'%*%; Milo et al., 20242
Handsuche: Kugathasan et al., 2007'2%%; Walther et al., 2006'%*7; Martinelli et al., 201912%®

Schlisselfrage: 7.3

Hintergrund

Kinder mit CED weisen in bis zu 85% Zeichen einer Mangelerndhrung auf (Morbus Crohn > Colitis
ulcerosa), wovon 15T40% im Wachstum retardiert sind'?%°. Etwa 25-80% weisen erniedrigte
Serumalbuminspiegel auf. In Abh&ngigkeit von Krankheitsaktivitat und -dauer liegt bei 20-85% der
Patient*innen eine negative Stickstoffbilanz vor. Untererndhrung, beeintrachtigtes Langenwachstum
und verzdgerte Pubertatsentwicklung kénnen durch die Krankheitsaktivitat bedingt sein, sodass ihre
Wiederherstellung ebenfalls ein Behandlungsziel darstellt’2%0. Padiatrische Patient*innen mit Colitis
ulcerosa sind bei Diagnosestellung in 7-9% untergewichtig (BMI<5.Perzentile) und 48 % haben im
Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen eine verminderte fettfreien Kérpermasse (Magermasse)1254. 1261,
Zur Beurteilung des Erndhrungszustands sollen deshalb Gewicht, Grof3e und BMI-z-Scores bei jeder
Vorstellung erhoben werden. Das lineare Langenwachstum spiegelt den Krankheitsverlauf wider; es
sollte alle 6 Monate durch Messung der z-Scores flr die Wachstumsgeschwindigkeit oder der
Variationen der Standardabweichung (SDS) der KorpergroRe fir das Alter bewertet werden20, Die
Beurteilung der Nahrungsaufnahme sollte ebenfalls ein fester Bestandteil der Nachsorge von
padiatrischen CED-Patient*innen sein!?%0. Wahrend sich in Zeiten einer aktiven CU schnell
Erndhrungsdefizite entwickeln konnen, erreichen Uber 95 % der Kinder mit CU, die nicht
steroidabhangig sind, ein normales Wachstum 1153, 1260, 1262 7r Makro- und Mikronahrstoffversorgung
bei Kindern mit CED verweisen wir auf die ESPGHAN Stellungnahme ANutrition in Pediatric
Inflammatory Bowel Diseasefi’?0, Bei Malnutrition sollte falls notwendig eine qualifizierte

Erndhrungstherapie erfolgen (siehe Empfehlung 6.4).

Die im Jugendalter erreichte Spitzenknochenmasse (Peak bone mass) ist die wichtigste Determinante
fur die lebenslange Gesundheit des Skeletts. Eine Osteopenie ist bei bis zu 25% der Kinder mit CED
und eine Osteoporose bei 12% vorhanden 1257, Es findet sich kein signifikanter Unterschied zwischen

Kindern die Steroid-naiv waren oder mit Steroiden behandelt wurden 1257, Die Daten der Dual Energy

Aktualisierte S3-Leitlinie Colitis ulcerosa, November 2025 204



X-ray Absorptiometry (DEXA)-Messungen sollten bei Kindern in volumetrische Parameter umgerechnet
werden, um die Kleinwiichsigkeit zu kompensieren!?5”. Andernfalls kénnten viele wachstumsgestorte
Patient*innen falschlicherweise als osteopenisch diagnostiziert werden. Siehe auch Empfehlungen zur
Diagnostik und Therapie der Osteoporose (siehe Empfehlung 5.13 ff).

Bereits bei Diagnosestellung ist der Impfstatus bei Kindern mit CED unzureichend und wird im Verlauf
nicht durch angemessene Auffrischung-Impfungen vervollstandigt 12631264, Deshalb soll der Impfstatus
regelmaRig Uberprift werden und entsprechend den Empfehlungen des RKI zu Impfungen gegen
impfpraventable Erkrankungen altersgemaf vervollstandigt werden (siehe Empfehlung 3.5).

Empfehlung 7.20 neu 2025
In der Betreuung von Kindern und Jugendlichen mit Colitis ulcerosa sollte die/der Patient*in friih in die
Behandlung sowie relevante Entscheidungen eingebunden und die erfolgreiche Krankheitsbewaltigung
geférdert werden (Patient*innen Empowerment).

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: Gordon et al., 2023'2%%; Boerkoel et al., 2023%%%6; Kaul et al., 2023%%57; Kaul et al., 20241268
Schlisselfrage: 7.3

Hintergrund

Kinder und Jugendliche missen trotz ihrer Erkrankung eine eigenstandige Identitat entwickeln, eigene
Bildungsziele definieren und haben im Vergleich zu Erwachsenen eine unterschiedliche Lebensweise
und Lebenseinstellung, Autonomiebestrebung und Krankheitsakzeptanz. Insofern ist eine
altersgerechte Einbindung der Patient*innen sowie eine intensive Kommunikation mit dem Umfeld
erforderlich fur effektive Therapieentscheidungen und Therapietreue.

Eine reprasentative Befragung in Deutschland von Kindern und Jugendlichen sowie Eltern Betroffener
CEDNA ergab, dass 32% der Kinder mit CED keine spezifischen Leistungen, wie Erndhrungsberatung
oder Psychologische Unterstilitzung beanspruchen 1269, Weitere Ergebnisse der CEDNA Studie zeigen
ein Defizit in der péadiatrischen CED-Versorgung auf und weisen auf eine grofRe Wissensliicke bei
zentralen CED-Themen hin (z. B. fuhlen sich 75% der Patient*innen schlecht tUber die Transition
informiert, 62% wissen wenig Uber Patient*innenorganisationen und Selbsthilfegruppen und 55% haben
wenig Informationen Uber praventive GesundheitsmalBnahmen), was auf eine geringe

Gesundheitskompetenz der betroffenen Kinder und Jugendlichen hinweist1267,

Durch die Befahigung von Patient*innen und Familien und die Bereitstellung gezielter Informationen und
Mitteilungen, die auf das Alter des Kindes oder Jugendlichen und die Bedurfnisse der Eltern
zugeschnitten sind, kann die Versorgung verbessert und besser an die Bedurfnisse der Patient*innen

angepasst werden. Ein besonders grol3er Informationsbedarf besteht bei Diagnosestellung und
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wahrend der Transition 1268, Zu den MaRnahmen gehoren die Bereitstellung hochwertiger Online-
Informationen durch wissenschaftliche Fachgesellschaften und Patient*innenorganisationen (siehe
Empfehlung 6.37) sowie die Forderung des Selbstmanagements bei Jugendlichen. Hierbei haben auch
digitale Gesundheitsanwendungen bei Jugendlichen das Potential das Krankheitsverstéandnis und das

Selbstmanagement zu verbessern26s,

Empfehlung 7.21 neu 2025
Die Teilnahme an Qualitatszirkeln bzw. Netzwerken und Patient*innenregistern kdnnen die
leitliniengerechte Versorgung und die Behandlungsergebnisse von Kindern und Jugendlichen
verbessern und sollen daher wahrgenommen werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad A, Konsens]

Literatur: Tischler et al., 2024*?7%; Milo et al., 2024'%>>;: Buderus et al., 201537
Handsuche: Crandall et al., 2011*?’%; Crandall et al., 2012?72
Schlisselfrage: 7.3

Hintergrund

Die Gesellschaft fur Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung (GPGE) hat 2004 das Deutsch-
Osterreichische Register fiir CED namens CEDATA gegriindet. Es ist das gréf3te europaische Register
fur Kinder und Jugendliche mit CED. Die Teilnahme am Register hat dazu gefiihrt, dass die Kinder und
Jugendlichen im Verlauf zunehmend gemafl den aktuellen Leitlinien diagnostiziert und behandelt
wurden. So stieg die Rate der Osophagoduodenoskopie und kompletter lleokoloskopie von 67% bzw.
70% in den Jahr 2004/2005 auf nahezu 100% in den Jahren 2013/20141%1, Insgesamt stieg ebenso der
Prozentsatz der Patient*innen, bei denen eine leitliniengerechte Dinndarmuntersuchung durchgefiihrt
wurde wahrend des Beobachtungszeitraums von 41% (95% CI: 34% bis 49%) auf 61% (95 % CI: 39%
bis 80%)1121, AuRerdem erhielten alle Patient*innen mit CU im Register in den ersten 3 Monaten nach
Diagnose ein 5-ASA Praparat 1121, In einer clusterrandomisierten Studie (CLARA) wurden in 47
Behandlungszentren 319 betroffene Kinder und Jugendliche randomisiert und entweder in einem
Onlineregister (CEDATA) oder nach Standardvorgehen betreut. Im Vergleich der Behandlung im ersten
Jahr traten signifikant weniger Versorgungsdefizite in der Interventionsgruppe, die am Onlineregister

teilnahm, aufl273,

ImproveCareNow ist ein nordamerikanisches kollaboratives Netzwerk, in dem Patient*innen, Eltern,
Kliniker und Forscher zusammenarbeiten, um die Gesundheit und die Versorgung von Kindern und
Jugendlichen mit CED zu verbessern %271, Dadurch werden Verbesserungen sowohl bei der
leitliniengerechten Versorgung, die eine angemessene Medikamentendosierung und Kkorrekte
Klassifizierung der Diagnose des Patient*innen, des Phanotyps und Verteilung, der Krankheitsaktivitat,
sowie den Wachstums- und Ernéhrungsstatus umfasst, als auch bei den Behandlungsergebnissen (z.

B. der Prozentsatz der Patient*innen in Remission) erreicht’?’, Daten des ImproveCare-Netzwerks
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weisen eine Verbesserung der Versorgung (z. B. weniger Steroidtherapie, adéaquate
Thiopurindosierung) und eine signifikante Zunahme des Anteils von Kindern und Jugendlichen mit CED
in Remission durch spezifische Teilnahme einzelner Zentren an netzwerkbasierten
Qualitatsverbesserungsmethoden nach 1274, Fehlende personelle Ressourcen und Zeit sowie die
fehlende Vergitung stellen weiterhin ein ubiquitares Hindernis fir die Teilnahme an Registern und
Netzwerken dar.

Empfehlung 7.22 gepruft 2025
Eine Evaluation psychiatrischer oder psychosomatischer Komorbiditdten soll bei Kindern und
Jugendlichen mit Colitis ulcerosa sowie ihren Familien erfolgen.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad A, Konsens]

Bei Bedarf soll Kindern und Jugendlichen und ihren Familien eine psychosoziale Unterstitzung
angeboten werden.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad A, Konsens]

Literatur: Knez et al., 201127>; Arp et al., 2022'%’%; Cooney et al., 2024'?’7; Oba et al., 2021%78; Milo et
al., 2024'%>; Haapamaki et al., 2011?7°

Schlusselfrage: 7.3

Hintergrund

Mehrere systematische Ubersichtsarbeiten kamen zu dem Schluss, dass Jugendliche mit CED,
insbesondere Jungen, eine geringere gesundheitsbezogene Lebensqualitat haben, einschliel3lich
Angst, Depressionen, sozialer Probleme und eines geringen Selbstwertgefiinls1193, 1277, 1278, 1280 Dje
HRQoL-Werte fir die Lebensqualitat korrelierten dabei stark mit der Krankheitsaktivitat (P < 0,001)1279,
AuRBerdem war die Pravalenz psychiatrischer Komorbiditaten bei Patient*innen mit CED hoch (11-82%)
und lag hoher als in der Allgemeinbevélkerung??7é. Eine geeignete psychologische bzw. psychiatrische

Behandlung soll angeboten werden (siehe Empfehlung 6.30)

Ein RCT mit 60 Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit einer CED in Remission verglich eine 8-
wochige Kurzzeit psychodynamische Therapie mit medikamentdser Standardtherapie mit alleiniger
medikamentdser Standardtherapie. In der Psychotherapiegruppe waren nach 52 Wochen 93% der

Patient*innen in steroidfreier Remission, in der Kontrollgruppe nur 64%1255,

Die Behandlung von psychischen Problemen bei Patient*innen mit CED kann die Therapietreue und

den somatischen Krankheitsverlauf verbessern und damit die Morbiditat und Mortalitét verringern27s,

Empfehlung 7.23 neu 2025
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Der Prozess der Transition von Jugendlichen aus der Kinder-/Jugend-Gastroenterologie in das
Betreuungssystem der Erwachsenen-Gastroenterologie sollte strukturiert und angelehnt an positiv
evaluierte Programme erfolgen.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Literatur: Sebastian et al. 2012'28%; Wright et al., 2014%?%?; Sattoe et al., 2020*2%3; Whitfield et al.,
2015284 Kaul et al. 20241%¢8; Schiitz et al., 2019'28; Cole et al., 2015%%; Pearlstein et al., 2021287
Schlisselfrage: 7.3

Hintergrund

Eine strukturierte Transition als Ubergang aus dem Versorgungssystem der Kinder- in die
Erwachsenengastroenterologie ist essenziell und fihrt zu weniger CED-assoziierten Komplikationen,
tendenziell zu weniger Operationen, einer besseren Medikamentenadhdrenz und einem geringeren
Risiko fir eine verzogerte Pubertatsentwicklung?®. 1286 Dije Compliance-Rate bei der
Medikamenteneinnahme ist bei strukturierter Transition mit 89% sogar deutlich hdher als bei dem
unstrukturierten Wechsel mit 46 % (p = 0,002)1286, AuRerdem erreichte ein hoherer Anteil der strukturiert
transitionierten Patient*innen das jeweils geschatzte maximale Wachstumspotenzial, wenn sie das
Jugendalter abgeschlossen hatten286, CED-Patient*innen mit einer erfolgreichen Transition haben

haufiger Universitatsabschlisse und ein niedrigeres Risiko fir eine spatere Arbeitslosigkeit1286,

Die wichtigsten Bereiche, in denen Defizite bei der Vorbereitung festgestellt wurden, waren das
mangelnde Wissen der Patient*innen Uber die Erkrankung und die Behandlung, die fehlende
Selbstvertretung und die Koordinierung der Versorgung 1281, Die psychologische Reife (Mittelwert = 4,3,
Standardabweichung (SD) = 0,70) und die von den Eltern bzw. Betreuungsperson eingeschatzte
Bereitschaft (Mittelwert = 4, SD = 0,72) wurden als die wichtigsten Faktoren fir die Bestimmung des
Zeitpunkts der Ubergabe genannt!?82, Die Fahigkeit einige wichtige Aufgaben des Ubergangs
auszufiihren, scheint sich mit dem Alter zu verbessern, nicht aber mit der Dauer der Krankheit 1284, Ein
besonderes Risiko fir eine erfolglose Transition besteht fir Kinder und Jugendliche mit psychiatrischer
Komorbiditat (OR: 4,15; 95%-KI: 1,18-14,59) oder einer erhdhten Krankheitsaktivitat (&rztliche
Gesamtbeurteilung OR: 6,64; 95%-Kl: 1,6-27,58, short PCDAI OR: 1,17; 95%-KI: 1,03-1,33)287,
Fehlende Ressourcen, unzureichende Finanzierung, Zeit und eine kritische Masse von Patient*innen
waren die Faktoren, die von péadiatrischen und erwachsenen Gastroenterolog*innen am haufigsten als
Hindernisse fiir die Transition genannt wurden?81-1283_ Erfahrungen aus Zentren mit einer strukturierten
Transitionsklinik zeigen, dass die Jugendlichen mehr geplante Konsultationen (p=0,015, Cohen's
d=0,47) haben'283, Die Jugendlichen erleben den Ubergang dort tendenziell als positive Erfahrung und

sind zufriedener2ss3,
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7.2 Besondere Situationen: Schwangerschaft/Stillzeit

7.2.1 Endoskopie in der Schwangerschaft

Zum Thema Endoskopie in der Schwangerschaft verweisen wir auf die S2k-Leitlinie

AQualitatsanforderungen in der gastrointestinalen Endoskopiefi v2.0.

Empfehlung 7.24 gepruft 2025
Vor einer geplanten Konzeption sollten sich Colitis ulcerosa Patient*innen seit drei bis sechs Monaten
in Remission befinden (Evidenzgrad 5). Eine prékonzeptionelle Beratung kann sich positiv auf den
Schwangerschaftsverlauf auswirken (Evidenzgrad 3).

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Leitlinienadaptation: European Crohnis and Colitis Guidelines on Sexuality, Fertility, Pregnancy, and
Lactation

Literatur aus Aktualisierungsrecherche: Kim et al., 2021123

Hintergrund

Idealerweise sollte bereits vor der Empfangnis eine Schwangerschaftsberatung erfolgen. Eine Studie
von Selinger et al. bei 145 CED-Patientinnen zeigte, dass jede vierte Patientin es flr wichtiger erachtete,
Krankheitssymptome zu tolerieren als eine Medikation wahrend der Schwangerschaft einzunehmen?288,
Die therapeutische Wirkung der dezidierten é&rztlichen Schwangerschaftsberatung von CED-
Patientinnen vor der Konzeption bestatigte eine prospektive kontrollierte Studie von de Lima, die eine
signifikant reduzierte Rezidivhaufigkeit infolge der arztlichen Beratung dokumentierte?®°. Die Inhalte der
Beratung umfassten u.a. Folsdure-Supplementation, Nikotin- und Alkoholkarenz sowie

Therapieadhéarenz.

Bei Patientinnen, die sich bei Konzeption in Remission befinden, sind die Schwangerschaftsverlaufe
vergleichbar mit nicht erkrankten Frauen. Eine aktive Erkrankung bei Konzeption jedoch erhéht das
Risiko fur Frihgeburten, niedrigem Geburtsgewicht und einer intrauterinen Wachstumsverzégerung2%,
Eine aktuelle danische Kohortenstudie konnte zeigen, dass Krankheitsaktivitit innerhalb von 6 Monaten
vor der Empfangnis (169 Frauen [27,7%]) mit einem erhéhten Risiko einer anhaltenden
Krankheitsaktivitdt wahrend der Schwangerschaft verbunden (bereinigte OR von 5,3 [3,5-8,2]; p <
0,001) warl2e1,

Empfehlung 7.25 neu 2025
Akute Krankheitsschilbe wahrend der Schwangerschaft sollten ohne Verzégerung therapiert werden.
Sichere Substanzen sind: TNF-a-Antikorper (Evidenzgrad 3), Ciclosporin (Evidenzgrad 4),
Ustekinumab (Evidenzgrad 3), Vedolizumab (Evidenzgrad 3) und Steroide (Evidenzgrad 4).
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Steroide sollten auch in der Schwangerschaft nicht zur Remissionserhaltung eingesetzt werden. Bei
schwangeren Patientinnen mit einem stabilen Verlauf der Erkrankung unter Therapie mit Azathioprin
und/oder TNF-a-Antikdrpern sollte diese Therapie fortgefuhrt werden.

Auch eine Therapie mit Vedolizumab oder Ustekinumab sollte wahrend der Schwangerschaft
fortgefuhrt werden. Aufgrund der aktuell begrenzten Datenlage soll eine Therapie mit Guselkumab,
Mirikizumab und Risankizumab wéhrend der Schwangerschaft nur nach kritischer Prifung auf der
Basis einer individuellen Entscheidung fortgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Leitlinienadaptation: European Crohn’s and Colitis Guidelines on Sexuality, Fertility, Pregnancy, and
Lactation

Literatur aus Aktualisierungsrecherche: Nielsen et al., 2022

Empfehlung 7.26 neu 2025
Methotrexat und Small molecules wie Jak-Inhibitoren (Tofacitinib, Filgotinib, Upadacitinib) und S1-
Rezeptor Modulatoren (Ozanimod, Etrasimod) sollten vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt,
und auch in der Schwangerschaft nicht eingesetzt werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens (mit und ohne COI)]

Literatur: Monfared et al., 2024

Hintergrund

Eine 2022 publizierte Arbeit basierend auf Daten des amerikanischen PIANO-Register verglich den
Schwangerschaftsverlauf bei 432 Patientinnen mit CED und Steroidtherapie mit 1058 CED-
Patient*innen ohne Steroideinnahme. Hierbei zeigte sich ein mit der Steroideinnahme assoziiertes,
moderat erhohtes Risiko fur Frihgeburtlichkeit (OR 1,79; 95% CI 1,18-2,3), geringes Geburtsgewicht
(OR1,76; 95%CI1,08-2,88) sowie eine neonatologische Behandlungsbedurftigkeit (OR 1,54; 95% CI
1,03-2,3; 727). Zudem fand die Studie, dass ein Steroideinsatz im zweiten und dritten Trimester mit
einem erhohten Risiko fur schwere Infektionen 9 und 12 Monate postpartal einherging; die
Nachbeobachtung der Kinder mit bis zum 5. Lebensjahr ergab keinen Hinweis fir kognitive
Entwicklungsdefizite'?%2. Einschrankend sei angemerkt, dass der Einfluss der Krankheitsaktivitat auf das
spatere Auftreten von Komplikationen nicht exakt analysiert werden kann, da die Krankheitsaktivitat
Fragebogen-basiert durch die Patientinnen selbst erfasst wurde. Eine grof3e dénische Studie, die mehr
als 800.000 Schwangerschaftsverlaufe und Komplikationen untersuchte, fand keine Assoziation
zwischen dem Einsatz von Kortikosteroiden im ersten Trimenon und dem spateren Auftreten von
Lippen-Kiefer-Gaumenspalten bei Neugeborenen!?®3, Darliber hinaus sind mégliche steroid-assoziierte,
maternale Risiken wie Hypertonie, Diabetes und Praeklampsie bei der Therapiesteuerung zu

beriicksichtigen1?94,
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Infliximab und Adalimumab kdnnen als IgG1-Antikdrper die Plazenta passieren, insbesondere im
zweiten und dritten Trimenon. Bei Sauglingen, deren Mutter mit Infliximab behandelt wurden, war der
Antikorper bis zu 7 Monate postpartum nachweisbar. Eine kirzlich erschienene Publikation basierend
auf Daten des prospektiven PIANO-Registers verglich Schwangerschaftsverlaufe von 1490
Schwangerschaften bei CED Patient*innen mit Thiopurin-, Biologika, Kombinationstherapie und solchen
ohne die vorgenannten Therapien. Hierbei fanden die Autoren keine erhéhten Raten an Malformationen,
Fehlgeburten, Frihgeburtlichkeit oder einem geringeren Geburtsgewicht. Auch wiesen die Kinder im
Verlauf des ersten Lebensjahres keine erhohten Infektionsraten aufl29s. 129 Bestatigend fand die
retrospektive Multicenter-Studie von Chaparro et al. bei 388 Kindern, die in utero einem TNF-U-
Antikorper ausgesetzt waren, kein erhdhtes Risiko fur schwere Infektionen'?%’. Eine niederléandische
Studie, bei denen die TNF-Antikdrper-Therapie im dritten Trimenon fortgefiihrt wurde, ergab ebenfalls
kein erhdhtes Risiko fuir eine Frihgeburt oder ein reduziertes Geburtsgewicht'?%®. Auch wenn eine
Metaanalyse vergleichbare Haufigkeiten flr das Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen bei
CED Patient*innen unter verschiedenen Biologikatherapien ergab, ist die Datenlage fur Vedolizumab
und Ustekinumab im Vergleich zu TNF-Antikdrpern begrenzter'29, Eine retrospektive Studie bei 73
schwangeren CED Patient*innen, die mit Vedolizumab oder Ustekinumab behandelt wurden, ergab
keine Hinweise fiur negative Auswirkungen auf den Schwangerschaftsverlauf oder das
Neugeborene!3, Dies konnten auch eine weitere prospektive und eine retrospektive Arbeit zum Einsatz
von Vedolizumab bei schwangeren CED Patient*innen bestétigen301-1303, Eine weitere Kkiirzlich
publizierte Beobachtungsstudie aus Frankreich verglich 398 Vedolizumab sowie 464 Ustekinumab
exponierte Schwangerschaften mittels Propensity Score matching mit jeweils Giber 1000 TNF-Antikorper
exponierten Schwangerschaften ohne Hinweise auf ein erhdhtes Risiko fir Friih- oder Fehlgeburten
oder schwere Infektionen bei den Kindern13%4, Ein kurzlich veroffentlichtes systematisches Review und
Metaanalyse unterstiitzt die Sicherheit der Biologika im Einsatz in der Schwangerschaft'?®°. Aufgrund
der zunehmend robusten Datenlage und den negativen Effekten eines Schubes in der Schwangerschaft
sollte auch eine Therapie mit Vedolizumab und Ustekinumab in der Schwangerschaft nicht pausiert
werden. Fir Mirikizumab ist die Datenlage aktuell sehr begrenzt, so dass keine generelle Empfehlung
fur eine Anwendung in der Schwangerschaft gegeben werden kann. Bei Patient*innen jedoch, die sich
mit Mirikizumab in einer stabilen Remission befinden, sollte eine Therapiefortfhrung je nach dem

individuellen Risiko fur das Auftreten eines schweren Schubes diskutiert und erwogen werden.

Methotrexat sowie die Small molecules (JAK Inhibitoren: Upadacitinib, Filgotinib, Tofacitinib: S1PR:
Ozanimod und Etrasimod) sind zumindest im Tiermodell teratogen, bzw. haben eine
Reproduktionstoxizitat. Alle diese Substanzen sind in der Schwangerschaft kontraindiziert [ECCO
Guideline 1305], Patient*innen, die eine der vorgenannten Substanzen einnehmen, sollten eine effektive

Empfangnisverhitung sicherstellen.

Da sich die Halbwertszeiten der verschiedenen potenziell teratogenen Substanzen teilweise deutlich
unterscheiden, fasst die nachfolgende Tabelle 17 Empfehlungen zum Absetzen vor einer geplanten

Schwangerschaft zusammen. (Bspw. Quelle: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

information/rinvog-epar-productinformation de.pdf).
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Tabelle 17: Empfehlungen zum Absetzen vor einer geplanten Schwangerschaft

Substanz Empfehlung der Dauer des Einsatzes einer sicheren

Verhutungsmethode nach Absetzen der Medikation

Methotrexat 1-3 Monate [Taskforce EULAR"®%]

Ozanimod 3 Monate [Fachinfo]

Upadacitinib 4 Wochen [Fachinfo

Filgotinib 1 Woche [Fachinfo

Tofacitinib 4 Wochen [Fachinfo

Etrasimod 14 Tage [Fachinfo]

Empfehlung 7.27 neu 2025

Steroide und Biologika sollten w2hrend der Stillzeit indikationsgerecht fortgefihrt werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Leitlinienadaptation: European Crohnis and Colitis Guidelines on Sexuality, Fertility, Pregnancy, and

Lactation

Hintergrund

Bei CED-Patientinnen sind die verfligbaren Daten zur medikamentdsen Therapie wahrend der Stillzeit
sparlich, prospektiv kontrollierte Untersuchungen fehlen. Weniger als 50% aller Frauen mit CED stillen
aus Sorge vor einer Verschlechterung der Krankheitsaktivitat sowie einem Ubergang der Medikation in
die Muttermilch?307, Mesalazin, Steroide und Biologika kénnen wéahrend der Stillzeit nach Uberpriifung
der Indikation jedoch fortgefuhrt werden. Bei der Behandlung mit Mesalazin, Thiopurinen oder Biologika
wahrend der Stillzeit ist davon auszugehen, dass diese Substanzen in geringen Mengen in die
Muttermilch tibergehen kdnnen'2%, Bislang wurden keine Schaden fiir den Saugling berichtet!308, Unter
der Einnahme von JAK Inhibitoren und S1PR Agonisten sollte nicht gestillt werden [EMA und FDA]. Flr
Tofactinib konnte bereits gezeigt werden, dass es in der Muttermilch ibergeht!3°, fiir die anderen
Substanzen sind bis dato keine humanen Daten vorhanden. Aufgrund der kleinen Grof3e der Molekile

ist jedoch auch hier ein Ubertritt in die Muttermilch zu erwarten.

Empfehlung 7.28 neu 2025
Der Geburtsmodus sollte von Gastroenterolog*innen, Geburtshelfern und ggf. Viszeralchirurg*innen
gemeinsam festgelegt werden. Eine Sectio kann bei Patient*innen mit Z.n. Proktokolektomie und
ileoanaler Pouchanlage indiziert sein.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]
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Leitlinienadaptation: European Crohnis and Colitis Guidelines on Sexuality, Fertility, Pregnancy, and

Lactation

Hintergrund

Eine Empfehlung fiir den Geburtsmodus T vaginal oder als Sectio T sollte im interdisziplindren Dialog
des Gastroenterolgen mit dem Geburtshelfer und im Shared-decision-making mit dem Patient*innen
ausgesprochen werden. Colitis ulcerosa- Patient*innen mit Z.n. Proktokolektomie und ileoanaler
Pouchanlage sind auf einen intakten Analsphinkter und eine intakte Beckenbodenfunktion zur
Aufrechterhaltung der Stuhlkontinenz angewiesen310. 1311 Mggliche negative Folgen auf die Funktion
des ileoanalen Pouches oder die Intaktheit des Analsphinkters als Folge einer vaginalen Entbindung
wurden in zwei Ubersichtsarbeiten mit Einschluss von 25 Studien untersucht!312 1313, Allerdings wurde
nur in einer der eingeschlossenen Studien der Analsphinkterdruck mittels analer Manometrie
gemessen, bei allen anderen Studien stitzten sich die Aussagen Uber die Kontinenz auf die klinischen
Angaben der Patient*innen, die in Fragebdgen erfasst wurden. Lediglich in einer der eingeschlossenen
Studien mit 97 Colitis ulcerosa-Patientinnen wurde ein leicht erhdhtes Risiko fur eine potenzielle
Analsphinkterschwéche nach einer vaginalen Entbindung bei Z.n. Proktokolektomie mit ilecanaler
Pouchanlage beschrieben!3!4, Die Autoren der beiden groRen systematischen Ubersichten kommen
daher zum Schluss, dass kein relevant erhéhtes Risiko fur eine Analsphinkterinsuffizienz nach vaginaler
Entbindung bei Z.n. Proktokolektomie und ileoanaler Pouchanlage bei Colitis ulcerosa- Patient*innen
besteht!312. 1313 Bej Patient*innen mit einer chronisch aktiven Entziindung im Rektum und mdglicher
Proktokolektomie in der Zukunft sollte eine Sectio zur Vermeidung auch nur minimaler Verletzungen im

Bereich des Analsphinkters als Folge einer vaginalen Entbindung in Erwagung gezogen werden305,

Eine Stomaanlage schlief3t eine vaginale Entbindung nicht aus. Eine Zangengeburt oder eine Geburt
durch Vakuumextraktion sollten ebenso wie Episiotomien aus gleichen Grinden wie bei gesunden

Gebarenden zurtickhaltend eingesetzt werden1305. 1310, 1315,

Nach Entbindung T unabhangig vom Geburtsmodus - besteht bei CED-Patient*innen ein erhéhtes
Risiko fiir vendse thromboembolische Komplikationen®316. 1317 |n einer amerikanischen Registerstudie
mit 3000 Geburten von CED-Patient*innen konnte bei Coltis ulcerosa Patient*innen ein 8-fach erhdhtes
Risiko (OR 8,44, 95% CI: 3,71-19,20) und fur Patientinnen mit Morbus Crohn ein 6fach erhthtes Risiko
(OR 6,12, 95% CI 2,91-12,9) ermittelt werden. Eine Sectio stellte einen unabhéngigen Risikofaktor fur
ein erhdhtes vendses thromboembolisches Risiko postpartum dar (OR 1,68, 95% CI 1,51-1,87)%318,

Empfehlung 7.29 neu 2025

Impfung Kinder nach Biologika Exposition

Kinder von Colitis ulcerosa Patient*innen, die wahrend der Schwangerschaft eine Biologika- Therapie

erhalten haben, sollten inaktivierte Impfstoffe gemafl den STIKO-Empfehlungen erhalten.
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Lebendimpfungen sollten nach Biologika-Exposition fir mindestens 9 Monate nicht gegeben werden.
Ausnahme: Eine Rotavirusimpfung nach Biologika Exposition in utero kann gemaf STIKO Empfehlung
erfolgen.

[Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Leitlinienadaptation: European Crohnis and Colitis Guidelines on Sexuality, Fertility, Pregnancy, and

Lactation

Hintergrund

In verschiedenen Studien wurde die Sicherheit und Wirksamkeit von Impfungen bei in utero TNF-
Antikdrper und Thiopurinen exponierten Sauglingen untersucht. Nach Impfungen mit inaktivierten
Impfstoffen traten keine unerwiinschten Wirkungen auf1319-1321  Ebenfalls konnten Studien wiederholt
eine regelrechte Impfantwort auf Hepatitis B, Hamophilus infl und Tetanus zeigen322.1323_ Kinder, die in
utero mit TNF-Antikdrper exponiert waren, zeigen eine regelrechte Entwicklung des Immunsystems mit
normaler T- und B-Zell Immunitat 3. Die Empfehlung auf Lebendimpfungen im ersten Lebensjahr zu
verzichten, geht auf Fallberichten Uber todliche disseminierte BCG-Infektionen nach der BCG-
Lebendimpfung zurlick324. 1325 ynd dem Vorhandensein von nachweisbaren Infliximab-Spiegeln bis zu
einem Jahr nach der Exposition in utero326.1327 Dje Lebendimpfstoffe fir Masern, Mumps, Roteln und
Varizellen werden in Deutschland erst ab Lebensmonat 11-14 empfohlen. Dieses stellt in aller Regel
kein Problem dar, da bis dahin eine komplette Clearance der Medikamente im Neugeborenen erfolgt
ist. Entgegen den bisher geltenden Empfehlungen, dass auch die Lebendimpfung gegen das Rotavirus
nach Biologika Exposition nicht erfolgen sollte, gibt es neue Studien die dies als sicher einschétzen
lassen. Weltweit in Studien dokumentiert wurden 309 Sauglinge, die nach Biologika Exposition in utero
eine Lebendimpfung gegen das Rotavirus erhielten, ohne dass ein schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis dokumentiert werden konntel305. 1325 1328, 1329 Hjerunter finden sich prospektive
Kohortenstudien aus Kanada mit 191 bzw., 57 Biologikaexponierten Sauglingen, die keine klinisch
bedeutsamen Auffalligkeiten bei den Lymphozytenuntergruppen, den quantitativen Immunglobulinen
oder den mitogenen Reaktionen festgestellt328. 1330, Diese Einschatzung wird auch von einem aktuellen
systematischen Review geteilt’331. Nach Exposition mit anderen Biologika gilt aktuell weiterhin die

Empfehlung auf Lebendimpfungen in den ersten 6-12 Lebensmonaten komplett zu verzichten.

7.3 Besondere Situationen: Altere Patient*innen

Empfehlung 7.30 neu 2025
Bei jeder immunsuppressiven Therapie sollen dltere Patient*innen wegen des gehauften Auftretens
schwerer Infektionen sorgfaltig informiert und Gberwacht werden. Insbesondere bei &alteren Menschen
mit Colitis ulcerosa sollte eine konsequente Umsetzung der Impfempfehlungen beachtet werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]
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Hintergrund

Bedingt durch Komorbidit2ten, Polypharmazie und altersbedingte Ver@nderungen wie z.B. Frailty, ist
ein h®heres Alter mit einem erh®hten Risiko f¢r schwerer verlaufenden Infektionen verbunden. Eine
immunsuppressive Therapie erh®ht das Infektionsrisiko weiter und erfordert eine angepasste Therapie
und Jberwachung 2alterer CED-Patient*innenl332 1333 Das erh®hte Infektionsrisiko von 2lteren
Menschen mit CED sollte zu einer konsequenten Umsetzung der STIKO Impfempfehlungen fuhren
(https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Aktuelles/Impfkalender.html)16.

1334

Empfehlung 7.31 neu 2025
Eine Anwendung von Steroiden sollte insbesondere im héheren Lebensalter kritisch indiziert und
zeitlich begrenzt erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Im héheren Lebensalter liegen h2ufig Begleiterkrankungen wie arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus
oder Osteoporose vor. Eine zus@tzliche Anwendung von Steroiden bedingt oft eine Verschlechterung
dieser Begleiterkrankungen33, |n einer greReren Studie zeigte sich fir 2ltere CED-Patient*innen mit
Steroideinnahme im Vergleich zu solchen ohne ein erh®htes Infektionsrisiko (relatives Risiko 2,3, 95%-
KI: 1,8-2,9)%01, Im TREAT Register, das jedoch nicht auf 2ltere Patient*innen beschr2nkt war, wurden
Steroide als unabh&ngiger Pr&diktor fir eine erh®hte Mortalit?t identifiziert®3. Auch f¢hrt eine
Steroidtherapie zu einem erh®hten Risiko einer Clostridioides difficile Erkrankung, die wiederum mit
einer erh®hten Morbidit2t und Mortalit®t einhergeht>>* 1336, Trotz dieses schon langer bekannten
erhdhten Risikos von Steroiden im hoheren Lebensalter zeigt sich in einer kirzlich publizierten
danischen Studie weiterhin eine erhéhte Anwendung von Steroiden bei gleichzeitig geringerem Anteil
von Steroid-sparenden Medikamenten337,

Empfehlung 7.32 neu 2025
JAK-Inhibitoren sollten bei Patient*innen im Alter von 65 Jahren oder alter, Patient*innen mit erhéhtem
Risiko fiir schwere Herz-Kreislauf-Probleme (z. B. Herzinfarkt oder Schlaganfall), Patient*innen, die
rauchen oder in der Vergangenheit lange geraucht haben, und Patient*innen mit erhéhtem Krebsrisiko
nur dann eingesetzt werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen.
(siehe Kapitel 2 — Leitlinie — Behandlung der aktiven Erkrankung und remissionserhaltende Therapie)

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Dieses Statement entspricht dem Rote Hand Brief vom 17.3.2023
(https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2023/rhb-
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januskinase.html), welcher u.a. auf Ergebnissen von Anwendungsbeobachtung @der JAK-Inhibitoren

Tofacitinib und Baricitinib beruhen338,

Empfehlung 7.33 neu 2025
Aufgrund des erhohten Risikos des Auftretens schwerer Infektionen im hoheren Lebensalter sollten
nach Méglichkeit Medikamente mit niedrigerem Infektions- und Malignitatsrisiko eingesetzt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Thiopurine sind zwar grundsatzlich gut vertraglich, jedoch gibt es Daten, dass Thiopurine neben dem
Risiko f¢r Infektionen auch das Risiko f¢r lymphoproliferative Erkrankungen und Hauttumore wie z.B.
Basaliome erh®hen133%. 1340, Hinsichtlich der Entstehung von Lymphomen konnte die CESAME Studie
ein Lebensalter > 60 als unabh®ngigen Risikofaktor assoziieren®7s. Im h®heren Lebensalter ist aufgrund
der bestehenden Polypharmazie das potenzielle Risiko einer Medikamenteninteraktion erh©ht. So
kommt es zum Beispiel bei gleichzeitiger Anwendung von Allopurinol und Thiopurinen zu einem

potenziell toxischen Anstieg der Thiopurinmetabolite.

Zahlreiche Studien zeigen, dass 2ltere CED-Patient*innen mit einer TNF-Antik®rper Therapie ein
erh®htes Infektions- und Malignit®tsrisiko sowie eine gesteigerte Mortalit®t habenl341-1344  Bei
Patient*innen mit moderater bis schwerer Herzinsuffizienz zeigte eine TNF-Antikérper Therapie mit

hoher Dosierung von 10 mg/kg KG Infliximab einen Nachteil bezogen auf das Uberleben345.

Ustekinumab und Mirikizumab stellen Alternativen bei &alteren Patient*innen dar. In den
Zulassungssstudien fiur Mirikizumab wurde bei Patient*innen Gber 65 Jahren keine signifikatenten
Unterschiede beziglich unerwiinschter Effekte festgestellt verglichen mit jingeren Patient*innen6?,

wobei hierzu bisher keine Langzeitdaten vorliegen.

Vedolizumab weist aufgrund seiner darmspezifischen immunsuppressiven Wirkung keine relevanten
schweren unerwinschten (SAE) Ereignisse auf. Es gibt auch keine signifikanten Haufungen an PML-
Fallen, verglichen mit nicht-darmselektiven Integrin-Inhibitoren'346. Auch das Risiko bei vorliegender
latenter Tuberkulose, eine manifeste Tuberkulose zu entwickeln, konnte in einer prospektiven
Beobachtungsstudie nicht festgestellt werden'34’. Ebenso verhélt es sich bei intermediarer TBC-
Pravalenz®®. Das Risiko an opportunistischen Infektionen unter Vedolizumab zu erkranken ist sehr
gering, als haufigste Infektion wird eine C. diff,-Infektion beschrieben, eine TBC-Infektion ist sehr
unwahrscheinlich'348, Unter Vedolizumab-Therapie war in Studien die Malignomrate nicht héher als in
der Allgemeinbevoélkerung bzw. verglichen mit anderen Immunmodulatoren bzw. Immunsuppressival34?:
1350, Insgesamt kann Vedolizumab im hoheren Lebensalter bei entsprechend klinischem Monitoring

eingesetzt werden1351,

Ozanimod ist vor allem bei Patient*innen mit kardiovaskularen, okuldaren oder hepatologischen
Vorerkrankungen mit Vorsicht anzuwenden. Beziiglich De-novo-Malignomen gibt es nicht gentigend

Daten, die ein kanzerogenes Risiko bestatigen wiirden; auch das Risiko schwerwiegender Infektionen
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war bei Gber 60-Jahrigen nicht erhoht 1352, 1353, Bej nicht kardial, okular oder hepatologisch vorerkrankten

Patient*innen in hdherem Lebensalter kann der Einsatz von Ozanimod erwogen werden.

Die Zulassungsstudie und weitere prospektive Studien von Etrasimod zeigen bzgl. akuter,
schwerwiegender Infektionen und Malignome keinen signifikanten Unterschied zu Placebo468 59, Es

gibt jedoch noch keine Langzeitdaten zu Etrasimod, um es bei &dlteren Patient*innen bedenkenlos
einsetzen zu kénnen.
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