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Vorbemerkungen

Die Colitis ulcerosa (CU) ist neben dem Morbus Crohn die wich-
tigste chronisch entziindliche Darmerkrankung (CED). Ihre Inzi-
denz liegt in Europa bei 5 bis 25 pro 100 000 Einwohner, wobei in
Deutschland zuletzt 6 pro 100 000 Einwohner angegeben wur-
den [1]. Daraus ergibt sich rechnerisch eine Pravalenz von ca.
2,1/1000 Einwohner und eine Zahl von 168 000 Betroffenen al-
lein in Deutschland. Nach Shivananda liegt in Europa die héchste
alterspezifische Inzidenz bei den 20- bis 34-Jdhrigen vor [2]. So-
mit haben die meisten Patienten mit CU ihre Erkrankung wah-
rend ihres gesamten beruflichen Lebens. Daraus folgt, dass durch
die Erkrankung nicht nur direkte Kosten (Medikamente, Arzt-
besuche, Operationen, Krankenhausaufenthalte etc.), sondern
auch in erheblichem Umfang indirekte Kosten (Rente, Arbeits-
ausfdlle etc.) entstehen. Neueste Untersuchungen gehen davon
aus, dass bei CED 69% der Gesamtkosten den indirekten Kosten
zuzuordnen sind [3]. Allein fiir direkte Kosten im ambulanten
Sektor werden jdhrlich im Mittel 3171 € fiir Patienten mit CU aus-
gegeben [4]. An Gesamtkosten wurden am Universitdtsklinikum

Diseases and the Competence Network on Inflammatory Bowel Disease

Ulm im Mittel knapp 17 000 € pro Jahr fiir einen Patienten mit CU
errechnet. Im Durchschnitt liegen die tatsdchlichen Kosten fiir
Patienten mit CU vermutlich niedriger, weil die Kostenerhebung
an einem Patientenkollektiv einer Universititsambulanz erho-
ben wurde. Insgesamt entfielen 45% der direkten Kosten allein
auf Arzneimittelkosten [3]. Somit werden allein in Deutschland
bis zu 3 Milliarden € fiir die Versorgung von Patienten mit CU
aufgewendet, davon 2/3 fiir Arbeitsausfall und Erwerbs- bzw. Be-
rufsunfdhigkeit. Bis zu 400 Millionen € werden allein fiir Medika-
mente von Patienten mit CU ausgegeben.

Der Verlauf und die Ausdehnung der Erkrankung sind sehr varia-
bel. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit einer komplexen Diag-
nostik und abgestuften Therapie in der klinischen Praxis. Zur CU
liegt bisher eine Leitlinie der DGVS vor [5], die mit der vorliegen-
den evidenzbasierten Form aktualisiert wird. Im Folgenden wer-
den der organisatorische Ablauf sowie Besonderheiten zu einzel-
nen Patientenuntergruppen dargestellt, da diese Besonderheiten
themeniibergreifend von Bedeutung sind. Weiterhin betrifft eine
mogliche Medikamenteninteraktion mehrere Kapitel und soll
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daher hier bereits erwdhnt werden. So konnen 5-Aminosalizyla-
te (Mesalazin, Sulfasalazin, Olsalazin oder Balsalazid) die Ver-
stoffwechselung von Azathioprin und seinem Metaboliten
6-Mercaptopurin hemmen. Daher sollte bei gleichzeitigem Ein-
satz von 5-Aminosalizylaten und Azathioprin/6-Mercaptopurin
besonders auf die Mdéglichkeit einer Leukopenie geachtet wer-
den [6]. Manche Experten empfehlen sogar eine einschleichende
Dosierung von Azathioprin immer dann, wenn ein dadurch spa-

terer Wirkungseintritt klinisch vertretbar ist. Eine Evidenz durch
eine entsprechende Studie zu dieser Empfehlung existiert jedoch
nicht. Viele andere Experten empfehlen daher direkt die volle
Azathioprin/6-Mercaptopurin-Dosis zu geben und sorgfaltig das
Blutbild zu kontrollieren. Da im Vorfeld die Methodik der Kon-
sensusiiberarbeitung neu gestaltet wurde, wird dieser Bereich
in einem eigenen Artikel erldutert.

Tab.1 Suchbegriffe fir die Literaturrecherche

Suchebene 1:
AG-spezifische Suchebenen 2-4:

alle Arbeitsgruppen: ulcerative colitis | proctitis

zusdtzlich Chirurgie/Pouchitis: pouchitis

Arbeitsgruppe Suchebene 2 Suchebene 3 Suchebene 4
klinische Diagnostik marker | clinical | radiology | endoscopy |
gene | indexes | laboratory | microbiology
Histopathologie histology pathology * | diagnosis
criteria | dysplasia | IEN
diagnosis biopsy
akuter Schub/Erndhrung acute definition | failure | recurrence | distal
acute disease * | therapy | nutrition
activity therapy
severe treatment
mild moderate
acute flare | nutrition
fulminanter Schub fulminant | severe definition | operation | cyclosporine |
tacrolimus | cyclophosphamide | azathioprin |
mercaptopurine
therapy refractory severe

chronisch aktiver Verlauf chronic disease

Remissionserhaltung remission
Karzinomprophylaxe

dysplasia | intraepithelial neoplasm
carcinoma

chromoendoscopy | PSC
surveillance

dysplasia | intraepithelial neoplasm | carcinoma

fulminant | megacolon

* | therapy | surgery | refractory | infliximab |
cyclosporine | methotrexat | azathioprin |
probiotics | antibiotics | mycophenolate |
corticosteroid

* | prevention | probiotics | maintenance |
diagnosis

treatment | medication | risk factor |
surveillance

duration

biopsy | extraintestinal | CT | MRT | endoscopy
|

cost

prevention | backwash ileitis | chromoendoscopy

Chirurgie/Pouchitis surgery

pouchitis

ileal pouch
perforation | adenoma | polyp

extraintestinale
Manifestation

extraintestinal manifestation | myocarditis |

dysplasia | carcinoma | proctocolectomy |
ileostomy | fulminant disease | stenosis

* | extraintestinal manifestation | therapy |
carcinoma | dysplasia

surveillance

cutaneous manifestation | pyoderma gangraeno-
sum | primary sklerosing cholangitis | uveitis |

iritis | arthritis | rheumatism | thromboembolic

complications | amyloidosis | stone | nephrolit-

hiasis | cholecystolithiasis
Psychosomatik/komplementare

live events | stress | depression | psychotherapy |

Therapie homeopathy | acupuncture | meditation |
autogenous training
complementary medicine | therapy
Bemerkungen: ”|” kennzeichnet alternative Suchbegriffe innerhalb einer Suchebene; ”*” Suchbegriff der ibergeordneten Suchebene kann allein stehen/muss nicht

untersetzt werden.
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Organisatorischer Ablauf des Konsensusprozesses

Basierend auf dem Teilnehmerkreis der fritheren Konsensuskon-

ferenz erstellte ein Steeringkomitee (W. F., J. H., B. K,, E. S. und

M. Z.) eine Teilnehmerliste fiir insgesamt 10 Arbeitsgruppen (sie-

he Anhang). Dabei erfolgte die Auswahl unter Beriicksichtigung

folgender Kriterien:

- Teilnehmerart: Arzte, Methodiker, Patienten;

- fiir Arzte: Versorgungsstufe (niedergelassene, Rehabilitations-
einrichtung, Krankenhaus der Grund-, Schwerpunkt- und Ma-
ximalversorgung fiir Arzte: Schliisseldisziplin (Innere Medizin,
Gastroenterologie, Erndhrungsmedizin, pddiatrische Gastro-
enterologie, Pathologie, Psychosomatik, Radiologie, Viszeral-
chirurgie);

- fiir Krankenhausdrzte: Mitglied einer hierarchischen Stufe
(Assistenzarztin/-arzt, Oberdrztin/-arzt, Chefarzt, Lehrstuhl-
inhaber);

- fachliche Expertise.

Als Zielgruppe sind neben allen Schliisseldisziplinen die Betrof-
fenen, Allgemeinmediziner, Internisten, Kinder- und Jugend-
mediziner, Chirurgen und Leistungserbringer (Kassen, Politiker,
Rentenversicherungstrager) anzusehen. Bei der hier vorliegen-
den Leitlinie handelt es sich um die ausfiihrliche Version, die ne-
ben den Empfehlungen auch Erlduterungen einschlief3t. Eine se-
parate Darstellung fiir Betroffene ist in Arbeit.

Im ersten Schritt {iberarbeiteten die Arbeitgruppen unter Leitung
von jeweils zwei Arbeitsgruppenleitern die relevanten Suchbegrif-
fe fiir ein Thema. Nach diesen Suchbegriffen erfolgte die systema-
tische Literaturrecherche in Pubmed/Medline und der Cochrane
Library bis einschlielich September 2003, wobei in Pubmed/
Medline nur Arbeiten ab 1996 beriicksichtigt wurden. Literatur
vor 1998 war bereits fiir die vorausgegangene Leitlinie gesammelt
worden. Die verwendeten Suchbegriffe finden sich in Tab.1. Die
durch die friiheren Referenzen ergdnzte Literatur wurde Ende Sep-
tember 2003 allen Arbeitsgruppenmitgliedern als Text-, Endnote-
und Referencemanager-Datei zur Verfiigung gestellt. Es wurden
insgesamt 18 000 Literaturzitate gesichtet und pro Arbeitsgruppe
zwischen 126 (Pathologie) und 564 (Fulminanter Schub) Referen-
zen als Abstract bereitgestellt. Gleichzeitig wurde von den Ar-
beitsgruppen der frithere Fragebogen der jeweiligen Arbeitsgrup-
pe iiberarbeitet. Weitere Details zur Befragung und Auswertung
mittels ,Delphi-Technik* werden im folgenden Artikel {iber die

Tab.2 padiatrische Dosierungen gangiger Medikamente fiir die
Colitis ulcerosa

Substanzgruppe Substanz Dosis
(p. 0., wenn nicht angegeben)
Aminosalizylate Sulfasalazin 50-75 mg/kg KG/d
Mesalazi 50-100 mg/kg KG/d
Olsalazin 30-50 mg/kg KG/d
Kortikosteroide Prednisolon 1-2mg/kg KG/d (max. 60 mg/d)
Immunsuppressiva  Azathioprin 2,5mg/kg KG/d
6-Mercaptopurin -~ 1-1,5mg/kg KG/d
Methotrexat 15 mg/m?s. c. pro Woche
Cyclosporin 4 mg/kg KG/d
Tacrolimus 0,1 mg/kg KG/d

Methodik dieser Leitlinie dargestellt. Zur weiteren Vorbereitung
der Konferenz erstellten die Arbeitsgruppen Vorschldge fiir den
Konsensus und ergdnzten die systematische Literaturrecherche.
Die Bewertung der Literatur nach Evidenzstdrken erfolgte nach ei-
ner modifizierten Einteilung der Agency for Health Care Policy and
Research, wie im ndchsten Artikel erldutert. Im Rahmen der ei-
gentlichen Konsensuskonferenz am 20./21. Februar 2004 in Berlin
wurde am ersten Tag der Konsensus durch die Arbeitsgruppen
endgiiltig vorbereitet. Dabei wurden die Evidenzstarke (Literatur),
die Anwendbarkeit und die Ergebnisse des Fragebogens (nomina-
ler Gruppenprozess) beriicksichtigt. Ein methodischer Konsil-
dienst stand fiir alle Arbeitsgruppen zur Verfiigung. Am zweiten
Tag wurde der Konsensusvorschlag jeder Arbeitsgruppe vorgetra-
gen, im Plenum diskutiert und ggf. modifiziert verabschiedet. Der
Konsensus wurde entsprechend der aufgezeichneten Diskussion
von der Zentrale iiberarbeitet und schlief3lich durch die Arbeits-
gruppenleiter fertig gestellt.

Besondere Untergruppen von Patienten mit CU

Kinder

Auch wenn der Altersgipfel fiir die Erstmanifestation einer CU
bei 25 -34 Jahren liegt, treten bei 15-40% der Patienten die ers-
ten Symptome vor dem 20. Lebensjahr auf. Vereinzelt wurde
sogar iiber eine CU im Sduglingsalter berichtet. Bei 70-90% der
pddiatrischen Patienten liegt primdr eine subtotale oder totale
Colitis vor [7-9].

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen vor und wahrend
der Pubertdt sollte durch den in der Gastroenterologie speziali-
sierten Facharzt fiir Kinder- und Jugendmedizin erfolgen. Die
strukturierte Ausbildung zum Kinder-Gastroenterologen wird
den altersspezifischen Bediirfnissen dieser Patientengruppe ge-
recht, zu denen u.a. die mit der CU verbundene, besondere Er-
ndhrung, die atraumatische Diagnostik und die psychosoziale
Entwicklung (familidre Interaktionen, schulische und berufliche
Forderung) gehoren. Dabei ist auch zu berticksichtigen, dass die
Definition einer Remission bei Kindern und Jugendlichen das
Wachstumsverhalten und die Pubertdtsentwicklung einbezie-
hen muss. AuBerdem sollte in der Differenzialdiagnostik bertick-
sichtigt werden, dass im Kinder- und Jugendalter infektitse,
allergische oder angeborene Ursachen (z.B. verschiedene Im-
mundefekterkrankungen) fiir die blutige Diarrhoe gehduft ver-
antwortlich sind [10].

Die Dosierungen von einzelnen Medikamenten sind, obwohl
hierzu keine systematischen Studien bekannt sind, an das Kor-
pergewicht (Tab. 2) und an den kérperlichen Entwicklungsstatus
zu adaptieren [11]. Weiterhin sollte die Behandlung von Kindern
beriicksichtigen, dass {iberproportional hdufig eine Pancolitis
vorliegt.

Schwangerschaft

Die Fertilitdt bei Patientinnen mit CU ist verglichen zur Normal-
bevolkerung normal [12]. Die Fertilitdt scheint jedoch vermin-
dert nach Proktokolektomie mit ileoanaler Pouchanlage, auch
wenn die Verminderung partiell mit Adhisionen im Rahmen
der schwer verlaufenen Grunderkrankung zusammenhdngen
konnte [13]. Missbildungen scheinen bei CU-Patientinnen unab-
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hdngig von einer Medikamenteneinnahme leicht gehduft auf-
zutreten [14]. Dabei ist die Missbildungsrate insbesondere er-
hoht, wenn der Konzeptionszeitpunkt im akuten Schub, nicht
aber in Remission liegt [15].

Das grofte Risiko fiir einen ungiinstigen Schwangerschaftsver-
lauf ist ein akuter Schub bei Beginn der Schwangerschaft [16].
Dabher sollte stets eine sorgfiltige, individuelle Nutzen-Risko-Ab-
wadgung beziiglich Vor- und Nachteilen einer medikamentdsen
remissionserhaltenden Therapie erfolgen. Dabei muss die Tera-
togenitdt von Medikamenten berticksichtigt werden. So sind Me-
thotrexat als eindeutig teratogen, Azathioprin/6-Mercaptopurin
als nicht eindeutig teratogen und Aminosalizylate als nicht tera-
togen einzustufen. Fiir Schwangerschaftskomplikationen durch
Viter, die Azathioprin einnehmen, liegt lediglich eine kleine
retrospektive Studie vor, die auf eine Haufung von Frithgeburten
und Fehlbildungen bei Feten hindeutet [17]. In einem anderen
Kollektiv konnte dies jedoch weder bei Mannern noch bei Frauen
bestdtigt werden [18]. Vielmehr muss beachtet werden, dass das
Absetzen von Azathioprin oder 6-Mercaptopurin zu einer erhéh-
ten Rezidivrate fiihrt [19].

Altere Menschen

Besonderheiten bei der Diagnostik und Therapie von dlteren
Patienten mit CU sind kaum beschrieben. Allgemein sind geriatri-
sche Besonderheiten zu beachten, wie hdufige Begleitmedikation,
der physiologisch niedrigere Analsphinktertonus bei dlteren Men-
schen und die Komorbiditat [20]. Bei der Begleitmedikation ist ei-
nerseits auf Medikamenteninteraktionen (z.B. Allopurinol wegen
Arthritis urica) und andererseits auf erhohte Nebenwirkungsraten
insbesondere unter Kortikosteroiden (Diabetes, Hypertonus, Os-
teoporose, Katarakt) zu achten. Dariiber hinaus sind keine spezi-
fischen Besonderheiten der Therapie bekannt.

Schlusshemerkungen

Die methodische Grundlage fiir den organisatorischen Ablauf
des Konsensusprozesses war das Leitlinien-Manual des Arzt-
lichen Zentrums fiir Qualitdt in der Medizin [21]. Durch den
oben beschriebenen organisatorischen Ablauf und die im folgen-
den Abschnitt dargestellte Methodik zur Ableitung von Empfeh-
lungen erfiillt die Leitlinie die Kriterien einer evidenzbasierten
Konsensus-Leitlinie (Stufe 3). Es ist zu betonen, dass die in den
einzelnen Abschnitten beschriebenen Empfehlungen nur Ent-
scheidungshilfen fiir die Diagnostik und Therapie von Patienten
mit CU darstellen kénnen. Hiervon kann in begriindeten Einzel-
fillen selbstverstdandlich abgewichen werden.

Die Giiltigkeit dieser iiberarbeiteten Leitlinie wird auf 5 Jahre ge-
schatzt, so dass die Revision fiir 2009 geplant ist. Sollten in dieser
Zeit relevante neue Erkenntnisse zur Diagnostik und Therapie
der CU bekannt werden, wird die Leitlinie zu einem fritheren
Zeitpunkt revidiert.

Hoffmann ] et al. Diagnostik und Therapie ... Z Gastroenterol 2004; 42: 979-983

Appendix - Teilnehmerliste Konsensuskonferenz
20./21.2.2004

I. Klinische Diagnostik

(Vorsitz: H.-J. Brambs, Ulm, und J. Riemann, Ludwigshafen)

F. Dreher, Rottenburg; H. Herfarth, Regensburg; U. Knebel, Lud-
wigshafen; D. Ludwig, Liibeck; C. Schmidt, Homburg; H.-J. Schulz,
Berlin; F. Seibold, Bern; E. Zillessen, Bad Neuenahr-Ahrweiler

II. Pathologie

(Vorsitz: G. Rogler, Regensburg, und Ch. Wittekind, Leipzig)

F. Bataille, Regensburg; F. Hofstddter, Regensburg; K. Jessen, Kiel;
R. Porschen, Bremen; J. Schmidt, Heidelberg; A. v. Herbay, Heidel-
berg; M. Werner, Freiburg; T. Wiech, Freiburg

III. Akuter Schub inkl. Erndhrung

(Vorsitz: S. C. Bischoff, Hannover, und W. Fleig, Halle)

R. Behrens, Niirnberg; H. Jenss, Waldshut-Tiengen; B. Kiippers,
Mannheim; H. Lochs, Berlin; G. Moller, Hanau; A. ReifSmann,
Halle; ]. Stein, Frankfurt; Ch. v. Tirpitz, Ulm

IV. Fulminanter Schub

(Vorsitz: H.-P. Bruch, Liibeck, und J. Hoffmann, Berlin)

S. Buderus, Bonn; K. Fellermann, Stuttgart; V. Grof3, Amberg;
K.-W. Jauch, Miinchen; F. Klebl, Regensburg; A. Raedler, Ham-
burg; O. Schwandner, Liibeck

V. Chronisch aktiver Verlauf

(Vorsitz: A. U. DignaR, Berlin, und ]. Schélmerich, Regensburg)
Ch. Gasche, Wien; K. Herrlinger, Stuttgart; W. Holtmeier, Frank-
furt; K.-M. Keller, Wiesbaden; N. Liigering, Soest; G. Schiirmann,
Itzehoe; ]. Weismiiller, Koblenz

VL. Remissionserhaltung

(Vorsitz: W. Kruis, Kéln, und S. Schreiber, Kiel)

T. Andus, Bad Cannstadt; B. Franzen, Kéln; D. Hiippe, Herne;
B. Kretzschmar, Kassel; T. Kucharzik, Miinster; G. Oehler, MélIn;
G. Pommer, Oldenburg

VIIL Karzinomprophylaxe

(Vorsitz: A. Kroesen, Berlin, und W. Schmiegel, Bochum)

P. Armerding, Berlin; F. Autschbach, Heidelberg; B. Bokemeyer,
Minden; B. Kaltz, Bremen; B. Klump, Tiibingen; G. Moog, Kassel;
M. Neurath, Mainz; Ch. Pox, Bochum

VIIIL Chirurgie incl. Pouchitis

(Vorsitz: H.-J. Buhr, Berlin, und E. F. Stange, Stuttgart)

F. Hartmann, Frankfurt; U. A. Heuschen, Limburg; E. Jehle,
Ravensburg; C. F. Krieglstein, Miinster; M. Sarbia, Miinchen;
A. Stallmach, Essen; M. Utzig, Berlin; L. Wagner, Reutlingen;
M. Zeitz, Berlin

IX. Extraintestinale Manifestation

(Vorsitz: U. R. Folsch, Kiel, und M. Reinshagen, Ulm)

W. Daiss, Waldachtal; R. Duchmann, Berlin; ]. Emmrich, Rostock;
Ch. Folwaczny, Miinchen; M. Goke, Hannover; P. Meier, Hannover;
M. Ratzlaff, Reutlingen; M. Strauch, Neubiberg



X. Psychosomatik, komplementdre Therapie

(Vorsitz: G. Jantschek, Liibeck, und G. Moser, Wien)

R. DoBmann, Bad Mergentheim; T. Krummenerl, Miinster;
H. Matthes, Berlin; J.-D. Schulzke, Berlin; U. Steder-Neukamm,
Leverkusen; C. Veltkamp, Heidelberg

XI. Methodik und Zentrale
I. Fischer, Tiibingen; W. Hohne, Berlin; S. Mundt, Berlin; H.-K.
Selbmann, Tiibingen
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