
Definition extraintestinaler Manifestationen bei
Colitis ulcerosa

Aussage
Extraintesttinale Manifestationen sind Erkrankungen bei Pa-
tienten mit Colitis ulcerosa außerhalb des GI-Traktes, bei denen
aufgrund der klinischen Assoziation oder pathogenetischer Me-
chanismen ein Zusammenhang mit der entz�ndlichen Darm-
erkrankung besteht oder vermutet werden muss (C). Hiervon
werden extraintestinale Begleiterkrankungen (Gallensteine, Nie-
rensteine) und nicht krankheitsspezifische Komplikationen (Os-
teoporose, thromboembolische Komplikationen) abgegrenzt (C).

Gelenkmanifestationen

H�ufigkeit
Aussage
Die Gelenkbeteiligung stellt die h�ufigste extraintestinale Mani-
festation bei der Colitis ulcerosa dar (C). Es wird zwischen dem
Befall des Achsenskeletts und dem peripheren Gelenkbefall, der
meist in Form von Arthralgien imponiert, unterschieden (C).

Erl�uterung
Arthritiden bei Patienten mit Colitis ulcerosa werden im Rahmen
der HLA-B27-assoziierten seronegativen Spondylarthropathien
klassifiziert. Eine ankylosierende Spondylitis wird bei 1 –26 %
[1– 3], eine Sakroiliitis bei bis zu 24 % der Patienten gefunden
[4]. Eine Beteiligung peripherer Gelenke tritt bei bis zu 11% auf

[5] und �ußert sich meist als wandernder Befall großer Gelenke
der unteren Extremit�ten. Es k�nnen mit der klinischen Aktivit�t
der Colitis assoziierte und nicht schubassoziierte Verl�ufe unter-
schieden werden [1]. Eine Enthesiopathie tritt bei 4 % der Patien-
ten auf [4].

Diagnostik
Empfehlung
Die Diagnose der Gelenkbeteiligung erfolgt anamnestisch, durch
klinische Untersuchung und bei axialem Befall auch radiologisch
entsprechend rheumatologischer Kriterien. Wegweisende Labor-
parameter existieren nicht (C).

Erl�uterung
Der Befall des Achsenskeletts im Rahmen der Colitis ulcerosa
kann nicht von anderen Formen seronegativer Spondylarthro-
pathien unterschieden werden. Neben der Anamnese (entz�nd-
licher R�ckenschmerz) und Funktionsuntersuchungen sollte im
Rahmen der radiologischen Diagnostik bei Befall des Achsen-
skeletts auf Syndesmophyten, Zeichen der Spondylodiszitis oder
so genannte Shining Corners geachtet werden. Zur Diagnostik
der Sakroiliitis ist die MRT-Untersuchung der Szintigraphie vor-
zuziehen. Die periphere Gelenkbeteiligung weist in der Regel
keine radiologischen Ver�nderungen auf.

Folgende Differenzialdiagnosen sollten bei muskuloskelettalen
Beschwerden bedacht werden: septische Arthritis, Sakroiliitis
oder Spondylitis, Steroidmyopathie, Osteoporose, hypertrophe
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Osteoarthropathie, avaskul�re Osteonekrose und gelenknahes
Erythema nodosum.

Therapie
Empfehlung
Bei schubassoziierter Gelenkbeteiligung erfolgt die Therapie im
Rahmen der Behandlung der Grunderkrankung mit aminosalizy-
lathaltigen Pr�paraten, Glukokortikosteroiden bzw. Immunsup-
pressiva (C). Bei chronischen Arthralgien sollte neben physika-
lischer Therapie eine analgetische Therapie mit Paracetamol
oder Novaminsulfon durchgef�hrt werden (C). Bei der akuten Ar-
thritis sollten symptomatische Maßnahmen wie Entlastung und
Ruhigstellung akut betroffener Gelenke erfolgen (C). Bei periphe-
rer Gelenkbeteiligung sollte prim�r Sulfasalazin eingesetzt wer-
den (B). Bei schweren peripheren Arthritiden kann Methotrexat
eingesetzt werden (B).

Erl�uterung
F�r die Behandlung von Gelenkbeschwerden bei Patienten mit
Colitis ulcerosa existieren keine Therapiestudien. Die angegebe-
nen Empfehlungen sind der klinischen Erfahrung sowie der
rheumatologischen Literatur entlehnt. So sind Sulfasalazin und
Methotrexat bei der rheumatoiden Arthritis eindeutig wirksam
[6]. Der Einsatz von NSAR bei Colitis ulcerosa wird in der Litera-
tur kontrovers diskutiert, da hierdurch m�glicherweise Sch�be
induziert werden k�nnen. Ob die COX-2-Hemmer in diesem
Zusammenhang von Vorteil sind, ist fraglich [7].

Bei der schweren Spondylarthropathie k�nnen im Einzelfall der
Einsatz von NSAR oder COX-2-Hemmern ebenso wie die lokale
Injektion von Glukokortikosteroiden versucht werden. Bei thera-
pieresistenten Patienten kann der Einsatz von Infliximab �ber-
legt werden [8, 9].

Bei der Therapie mit SASP sollte der verz�gerte Wirkungseintritt
beachtet werden. Gelenkbeschwerden gehen mit einem erh�h-
ten Risiko f�r die Entwicklung einer Pouchitis einher und treten
auch nach Kolektomie auf [10– 12].

Manifestation an der Leber und an den Gallenwegen

H�ufigkeit
Aussage
Klinisch ist die prim�r sklerosierende Cholangitis (PSC) die be-
deutendste hepatobili�re Erkrankung, die mit einer Colitis ulce-
rosa assoziiert sein kann. Die H�ufigkeit der PSC bei Colitis ulce-
rosa liegt bei 2– 10% der Patienten (B). Die Autoimmunhepatitis
ist eine seltene Begleiterkrankung der Colitis ulcerosa und kann
in Form eines �berlappungssyndroms mit einer PSC auftreten
(B).

Erl�uterung
Zur H�ufigkeit der PSC als extraintestinale Manifestation der
Colitis ulcerosa liegen verschiedene große Fallserien und zwei
populationsbasierte Studien in Schweden und Manitoba/Kanada

vor [2, 13 – 15]. Zur H�ufigkeit einer isolierten Autoimmunhepa-
titis bei Colitis ulcerosa liegen keine Daten vor. Nicht selten kann
aber, sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen, ein Overlap-
syndrom, d. h. eine Autoimmunhepatitis plus PSC, bestehen [13,
14, 16 – 18].

Diagnostik
Empfehlung
F�r die Diagnostik einer PSC ist die ERC die aussagekr�ftigste
Methode (B). Eine ERC sollte bei persistierender Cholestase
durchgef�hrt werden. Wegen des erh�hten Risikos einer Cholan-
gitis bei ausgepr�gten obstruierenden Gallengangsver�nderun-
gen ist im Zusammenhang mit der ERC eine Antibiotikaprophy-
laxe zu empfehlen (B). Die ERC ist zur Verlaufskontrolle bei
zunehmender Cholestase nach endoskopischer Therapie erfor-
derlich (B).

Erl�uterung
Grunds�tzlich stehen zur Diagnostik die ERC, die MRC und die
Leberbiopsie mit Histologie zur Verf�gung. Die ERC stellt den
Goldstandard in der Diagnose der PSC dar, insbesondere ange-
sichts einer gewissen Unsch�rfe der MRC bei kleineren Gallen-
g�ngen [19 – 21]. Allerdings zeigt sich in einer Studie bei Kindern
eine Sensitivit�t der MRC von 82 % mit einer Spezifit�t von 100%,
so dass bei Kindern evtl. prim�r eine MRC durchgef�hrt werden
kann [21].

Neuere Daten aus der Mayoklinik im Rahmen einer retrospekti-
ven Auswertung stellten infrage, ob die Gewinnung einer Leber-
biopsie f�r die Diagnosestellung oder Therapieentscheidung hilf-
reich ist [22].

Therapie
Empfehlung
Ab Diagnosestellung einer PSC sollte eine Dauertherapie mit Ur-
sodeoxychols�ure (15 bis 30 mg/kg KG p. o.) durchgef�hrt wer-
den (A). Zus�tzlich ist eine endoskopische Therapie einer funk-
tionell wirksamen und erreichbaren Stenose (Dilatation, ggf.
passagere Plastikstentimplantation) indiziert (C). In fortgeschrit-
tenen Stadien der PSC ist die Lebertransplantation Therapie der
Wahl (A).

Erl�uterung
Zur Therapie der PSC mit Ursodeoxychols�ure liegen mehrere
prospektive randomisierte Studien mit unterschiedlichen Dosie-
rungen vor. Eine kleine Studie zeigte bereits bei einer Dosierung
von 12 –15 mg einen signifikanten Effekt auf die Cholesta-
separameter und die Histologie [23]. Die Verbesserung der His-
tologie konnte in einer großen randomisierten Studie nicht be-
st�tigt werden und konnte f�r diese Dosis keinen signifikanten
klinischen Effekt nachweisen (gemessen an Zirrhosenachweis,
Dekompensation, Lebertransplantation oder Tod) [24]. Neuere
Dosisfindungsstudien deuten an, dass h�here Dosierungen auch
einen positiven Effekt auf harte Eckpunkte wie ERC-Ver�nderun-
gen oder �berleben haben [25, 26]. Zwei Gruppen konnten zei-
gen, dass durch Dilatationen von gr�ßeren Gangstenosen das
�berleben weiter verbessert werden kann [27, 28]. Kommt es
dennoch zur Progredienz der Erkrankung, ist die Lebertransplan-
tation die einzige Therapieoption.

Reinshagen M, F�lsch UR. Extraintestinale Manifestationen bei … Z Gastroenterol 2004; 42: 1033 – 1037

Leitlin
ien

1034



Komplikationen der PSC
Aussage
Das Risiko der Entwicklung eines Cholangiokarzinoms ist bei
langj�hrigem Verlauf einer PSC erh�ht (8 – 15 % der PSC-Patien-
ten). Sichere Methoden zur Fr�herkennung sind nicht etabliert
(C).

Erl�uterung
Die PSC verl�uft unabh�ngig von der Aktivit�t der Colitis ulcero-
sa und wird durch eine Kolektomie nicht beeinflusst. Das bei Co-
litis ulcerosa erh�hte Risiko, an einem kolorektalen Karzinom zu
erkranken, ist bei Vorliegen einer PSC gesteigert und kann durch
die Gabe von Ursodeoxychols�ure gesenkt werden [29, 30]. Das
Auftreten von Cholangiokarzinomen bei PSC ist signifikant er-
h�ht. Sinnvolle Strategien zum Screening bzw. zur Fr�herken-
nung sind nicht beschrieben [31].

Die medikament�se Therapie des sehr seltenen �berlappungs-
syndroms aus PSC und Autoimmunhepatitis besteht aus Immun-
suppression (Steroid€Azathioprin) in Kombination mit Ursode-
oxychols�ure.

Hautmanifestationen bei Colitis ulcerosa

H�ufigkeit
Aussage
Typische Hautmanifestationen sind Erythema nodosum (14 –19 %
der Patienten) und Pyoderma gangraenosum (1– 2% der Patien-
ten) (C). �berwiegend treten die Effloreszensen im akuten Schub
der Erkrankung auf (C).

Erl�uterung
Die Einteilung assoziierter Hautmanifestationen der Colitis ulce-
rosa umfasst nach Gregory und Ho [32] spezifische L�sionen und
reaktive L�sionen. Zu der letzten Gruppe werden die typischen Ef-
floreszenzen wie Erythema nodosum und Pyoderma gangraeno-
sum gez�hlt [33]. Seltene im Verlauf der Colitis ulcerosa auftreten-
de Hautver�nderungen, die meist in kasuistischen Mitteilungen
erw�hnt werden, sind die Psoriasis, Rosacea, Epidermolysis bullo-
sa acquisita und das Sweet-Syndrom [34, 35].

Die Angaben basieren auf H�ufigkeitsanalysen großer Patienten-
kollektive und weisen variable Werte auf.

Diagnostik
Empfehlung
Die Diagnose erfolgt klinisch. Serologische Marker existieren
nicht (C).

Erl�uterung
Die Biopsie des Pyoderma gangraenosum kann zu einer Exazer-
bation der L�sion f�hren und ist daher nicht sinnvoll [34].

Therapie
Empfehlung
Die medikament�se Therapie entspricht der Therapie der Grund-
erkrankung. Initial sollte eine hoch dosierte Steroidtherapie er-
folgen (C). In kasuistischen Mitteilungen wurde �ber die erfolg-
reiche Therapie des Pyoderma gangraenosum mit Dapsone,

Cyclosporin, Azathioprin, Mycophenolat, Tacrolimus, Infliximab,
Cyclophosphamid, Apharese und Thalidomid berichtet. Eine chi-
rurgische Intervention ist nicht indiziert (C).

Erl�uterung
�ber die Behandlung von Hautmanifestationen liegen weder
kontrollierte noch Fallkontrollstudien vor. Umfangreiche Fall-
serien beschreiben den erfolgreichen Einsatz von hoch dosierten
systemischen Steroiden insbesondere beim Erythema nodosum
[34, 35]. Fallberichte und Fallserien berichten f�r das Pyoderma
gangraenosum �ber den erfolgreichen Einsatz einer Reihe von
Immunsuppressiva [34, 36 – 38].

Augenmanifestationen bei Colitis ulcerosa

H�ufigkeit
Aussage
Als extraintestinale Manifestationen treten die anteriore Uveitis
(Iritis/Iridocyclitis) und die Episcleritis bei 1,4 – 4 % der Patienten
mit Colitis ulcerosa auf (C).

Erl�uterung
Die Datenlage zur Pr�valenz ist uneinheitlich [15, 33]. Selten
werden Manifestationen am Augenhintergrund im Sinne einer
Papillitis oder Retrobulb�rneuritis beobachtet [39].

Diagnostik und Therapie
Empfehlung
Bei Verdacht auf eine okul�re Manifestation bei Colitis ulcerosa
ist eine fach�rztliche ophthalmologische Untersuchung erforder-
lich (A).

Bei der akuten anterioren Uveitis werden topische Steroide emp-
fohlen. Zus�tzlich wird eine Pupillenerweiterung zur Therapie
des Spasmus sowie zur Prophylaxe von Synechien durchgef�hrt
(C).

Erl�uterung
Die Therapieempfehlungen st�tzen sich lediglich auf Fallsamm-
lungen [40]. Bei therapierefrakt�rer Uveitis wurden in Fall-
berichten erfolgreiche Therapien mit Cyclosporin [41] oder Infli-
ximab [42] beschrieben.

Osteoporose

H�ufigkeit
Aussage
Die H�ufigkeit einer Osteoporose bei Patienten mit Colitis ulce-
rosa schwankt zwischen 7 und 18 %, eine Osteopenie liegt bei
34 – 67 % aller Patienten vor. Das Risiko f�r Wirbelfrakturen oder
H�ftfrakturen ist bei Patienten mit Colitis ulcerosa 1,4fach ge-
gen�ber der Normalbev�lkerung erh�ht (C).

Erl�uterung
Studien zur Pr�valenz wurden meist in spezialisierten Zentren
mit einem h�heren Anteil an schwer erkrankten Patienten
durchgef�hrt [43]. Die Knochendichteminderung ist bei Patien-
ten mit Colitis ulcerosa in einigen Querschnittsstudien weniger
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ausgepr�gt als bei Patienten mit Morbus Crohn [44]. Bei einem
Teil der Patienten mit verminderter Knochendichte erholt sich
die Knochensubstanz nach langen Phasen der Remission [45].
Auch die Frakturinzidenz an der LWS und an der H�fte ist gerin-
ger als bei Patienten mit Morbus Crohn [44, 46 – 48]. Als Risiko-
faktoren f�r die Entstehung der Osteoporose gelten die l�nger-
fristige Steroidtherapie und die chronisch entz�ndliche
Krankheitsaktivit�t [45, 48].

Diagnostik
Empfehlung
Die Methode der Wahl zum Nachweis einer Osteoporose ist die
Knochendichtemessung (DEXA) der LWS (A).

Eine Knochendichtemessung zur Diagnose einer Osteoporose
sollte bei Patienten durchgef�hrt werden, die mit systemischen,
h�her dosierten Steroiden l�ngerfristig behandelt wurden und/
oder eine chronische Entz�ndungsaktivit�t aufweisen (C).

Erl�uterung
Die Absch�tzung des individuellen Frakturrisikos ist bislang nur
bei der postmenopausalen Osteoporose etabliert [49], dennoch
ist ein Zusammenhang zwischen Knochendichte und Frakturin-
zidenz auch f�r Patienten mit chronisch entz�ndlichen Darm-
erkrankungen nachgewiesen [50]. Kontrolluntersuchungen un-
ter Therapie sind fr�hestens nach einem Jahr indiziert. Andere
diagnostische Verfahren sind aufgrund h�herer Strahlenbelas-
tung und geringerer Verf�gbarkeit (quantitative CT) bzw. fehlen-
der Standardisierung (Osteosonographie) derzeit nicht sinnvoll.
In der Diagnostik einer Osteoporose spielen knochenspezifische
Laborparameter bisher keine nachgewiesene Rolle.Validierte ge-
netische Marker existieren nicht.

Pr�vention
Empfehlung
Im Rahmen einer l�ngerfristigen systemischen Steroidmedika-
tion muss eine Substitution mit Kalzium und Vitamin D erfolgen
(B).

Erl�uterung
Der Therapieeffekt einer Substitution mit Kalzium und Vitamin
D (D3) bei Colitis ulcerosa wurde bisher nur in kleinen Studien
nachgewiesen [51, 52]. Bei Patienten mit steroidinduzierter
Osteoporose liegen hierzu jedoch sehr gute und valide Daten
vor [53, 54].

Therapie der Osteopenie/Osteoporose
Empfehlung
Die Therapie der Osteopenie und der Osteoporose erfolgt durch
die Substitution von Kalzium und Vitamin D (A). Bei Patienten
mit Frakturen sollte eine Aminobisphosphonattherapie erfolgen
(B).

Erl�uterung
Bisher gibt es keine Daten zur Effektivit�t einer Therapie mit
Aminobisphosphonaten bei Patienten mit Colitis ulcerosa. Ins-
besonders ist bei Patienten mit chronisch entz�ndlichen Darm-
erkrankungen nicht nachgewiesen, dass die therapeutische An-
hebung der Knochendichte die Frakturrate reduziert.

Die Leitlinien zur Therapie steroidinduzierten Osteoporose der
DVO (www.bergmannsheil.de/leitlinien-dvo) empfehlen die
Gabe von Bisphosphonaten bei inzidenten Patienten bei einem
T-Wert < 2 und bei pr�valenten Patienten bei einem T-Wert < 2,5.
Auch in den DVO-Leitlinien wird aufgrund der fehlenden Zulas-
sung der Pr�parate f�r M�nner und pr�menopausale Frauen f�r
diese lediglich die Therapie f�r Kalzium und Vitamin D empfoh-
len (www.bergmannsheil.de/leitlinien-dvo).

Seltene extraintestinale Manifestationen und
extraintestinale Begleiterkrankungen

Aussage
Neben den oben behandelten gut definierten extraintestinalen
Manifestationen bei Colitis ulcerosa gibt es zus�tzlich noch we-
niger gut definierte kasuistisch belegte extraintestinale Manifes-
tationen im Bereich der Lunge, dem Herz, dem Pankreas, den
Nieren sowie neurologische Manifestationen. Zus�tzlich treten
im Sinne von extraintestinalen Begleiterkrankungen im Ver-
gleich zur Normalbev�lkerung h�ufiger Gallensteine, Nierenstei-
ne sowie thrombemolische Komplikationen auf.

Zu diesen Themen wird aufgrund der niedrigen Pr�valenz und
der uneinheitlichen Datenlage bei Patienten mit Colitis ulcerosa
auf den entsprechenden Text in den Leitlinien Morbus Crohn –
Extraintestinale Manifestationen verwiesen [55].
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