Chronisch aktiver Verlauf

A. U. Dignass'
K. Herrlinger?
J. Schélmerich?

Definition

Empfehlung

Ein chronisch aktiver Verlauf ist gekennzeichnet durch eine Per-
sistenz der klinischen Symptome trotz einer addquaten medika-
mentosen Therapie, die zwar eine Besserung, jedoch keine voll-
stindige und dauerhafte (<2 Rezidive pro Jahr) Remission
bewirkt. Der Begriff der chronischen Aktivitit kann entspre-
chend einer medikamentdsen Stufentherapie auf verschiedene
Therapieprinzipien bezogen werden (C).

Erliuterung

Es bestand bei der Konsensuskonferenz Ubereinkunft, dass die
chronische Aktivitdt vor allem iiber die klinische Symptomatik,
die trotz einer addquaten Therapie (s. Abschnitt ,,Aktiver Schub,
Remissionserhaltung und fulminanter Schub*) weiterbesteht,
definiert wird. Eine international verbindliche Definition liegt
nicht vor, die Angaben zur Haufigkeit variieren [1-3] und die
Einschlusskriterien fiir entsprechende Studien sind unterschied-
lich [3-11]. In der Regel werden eine vergebliche Therapie mit
Glukokortikoiden (Steroidrefraktdritdt) oder die Notwendigkeit
einer dauerhaften Glukokortikosteroidgabe (Steroidabhangig-
keit) gefordert.

Chronic Active Disease

Diagnostik

Empfehlung

Die Diagnose eines chronisch aktiven Verlaufs stiitzt sich auf die
Persistenz der klinischen Symptomatik (Diarrh6, Blutbeimen-
gungen zum Stuhl, Schmerzen). Stuhlkulturen einschlieBlich
des Nachweises von Clostridium-difficile-Toxin zum Ausschluss
einer bakteriellen Superinfektion und bei einem steroidrefrakta-
ren Verlauf eine addquate CMV-Diagnostik sind notwendig. Die
Endoskopie mit Histologie ist im Einzelfall hilfreich. Sonographie
und Aktivitdtsindizes sind in der Regel nicht erforderlich und nur
besonderen Indikationen vorbehalten. Konventionelle Rontgen-
verfahren (Kolon-Kontrasteinlauf, Abdomeniibersicht), Compu-
tertomographie und Magnetresonanztomographie haben keine
Indikation in diesem Zusammenhang (C).

Erliuterung

Nach Ausschluss von anderen Ursachen der Symptome wie einer
Superinfektion, einer Laktoseintoleranz oder einer begleitenden
Reizdarmkomponente ist davon auszugehen, dass die Beschwer-
den durch die bekannte Kolitis verursacht sind und trotz der
durchgefiihrten Therapie persistieren (siehe Abschnitt , klinische
Diagnostik“). In Einzelfdllen kann die Abgrenzung einer chro-
nisch aktiven Kolitis von einem Reizdarmsyndrom schwierig
sein. Hier kann die Endoskopie im Einzelfall sehr niitzlich sein.
Aufgrund der eingeschrankten Wertigkeit der Sonographie in
der Beurteilung von Rektumverdnderungen ist der Stellenwert
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der Sonographie nachgeordnet. Sowohl Histologie als auch Sono-
graphie, Computertomographie und Magnetresonanztomogra-
phie vermogen zweifelsfrei Verdnderungen der Schleimhaut
oder der Darmwand darzustellen, ihre Befunde tragen aber nicht
wesentlich zur weiteren Entscheidungsfindung bei. Vor allem
bei therapierefraktirem Verlauf unter Immunsuppression muss
differenzialdiagnostisch auch an eine CMV-Kolitis gedacht und
eine entsprechende Diagnostik (siehe Abschnitt ,fulminanter
Schub*) veranlasst werden [12, 13].

Therapie

Empfehlung

Orale systemische Steroide sind zur Dauertherapie aufgrund ih-
rer Nebenwirkungen in der Regel nicht indiziert (C). Bei distaler
Kolitis ist die langerfristige rektale Gabe von Steroiden mit gerin-
ger systemischer Bioverfiigbarkeit méglich (C).

Erliuterung

Bei steroidabhdngigem Verlauf der Colitis ulcerosa ist eine syste-
mische Steroidgabe langfristig wegen der Nebenwirkungen nicht
zu vertreten und eine immunsuppressive Therapie einzuleiten.
Die rektale Gabe von Budesonid oder Hydrokortisonschaum bei
distaler Kolitis ist mit wenig systemischen Nebenwirkungen be-
haftet und kann daher im Gegensatz zu systemischen Steroiden
auch ldngerfristig und rezidivierend gegeben werden. Daten zur
Anwendung bei chronisch aktivem Verlauf liegen nicht vor, die
Vertrédglichkeit ist durch Studien zu anderen Indikationen gesi-
chert.

Empfehlung

Bei chronisch aktivem Verlauf ist neben der Option einer Ko-
lektomie die Gabe von Azathioprin/6-Mercaptopurin als Thera-
pie etabliert (A/C). Die Dosis liegt fiir Azathioprin bei 2 -2,5 mg/
kg/Tag, fiir 6-Mercaptopurin bei 1-1,5mg/kg/Tag (A/C). Fiir
Kinder liegt die Dosis bei 1,5-2,5mg/kg/Tag fiir Azathioprin
und bei 1-1,5 mg/kg/Tag fiir 6-Mercaptopurin (C/C).

Ein Therapieversagen kann friithestens nach 6 (4) Monaten be-
wertet werden (A).

Erlduterung

Es liegen zwei positive kontrollierte Untersuchungen zur Thera-
pie der chronisch aktiven Colitis ulcerosa mit Azathioprin vor [5,
6], eine dritte negative Studie verwendete eine zu niedrige Dosis
[4]. 6-Mercaptopurin wurde nur in retrospektiven Serien beur-
teilt [7, 8]. Ein Steroidspareffekt ist fiir beide Medikamente gut
dokumentiert [5-9]. Angesichts unterschiedlich angewandter
Dosen stiitzt sich die Empfehlung zur Dosis und zur Mindestthe-
rapiedauer auf Langzeitbeobachtungen und Aquivalenzberech-
nungen bei Patienten mit Colitis ulcerosa [7 - 10, 14] und Morbus
Crohn [15]. Die pddiatrischen Dosisempfehlungen beruhen auf
retrospektiven Studien bei Kindern mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen [11, 16 - 18], die Studienlage zu Azathioprin
ist dabei sehr beschrankt.

Aus Erfahrungen mit der schnellen intravendsen Aufsittigung
mit Azathioprin bei der Colitis ulcerosa [19] und beim Morbus
Crohn [20, 21] kann gefolgert werden, dass ein Einschleichen

der Therapie keinen Vorteil beziiglich der Toxizitdt bietet. Da da-
durch eventuell der Wirkungseintritt verzogert wird, wird ein
einschleichender Therapiebeginn nicht empfohlen.

Empfehlung

Der Versuch einer Optimierung des Therapieerfolgs von Azathio-
prin durch Bestimmung der Leukozytenzahl oder des Metaboli-
ten 6-TGN ist klinisch nicht sinnvoll (C).

Erliuterung

Die Datenlage zur Bestimmung des Thiopurin-Metaboliten
6-Thioguanin (6-TGN) zur Optimierung des Therapieerfolgs bei
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen ist umstritten
[22-25] und fiir die Colitis ulcerosa isoliert betrachtet bei sehr
begrenzter Fallzahl negativ [22]. Zur Dosissteuerung mithilfe
der Leukozytenzahlen liegen keine gesicherten Daten vor. Die
Beurteilung des MCV kann als ein einfacher Parameter zur Uber-
priffung der Compliance unter Thiopurintherapie genutzt wer-
den [26]. Bei Zweifel an der Compliance kann auch 6-TGN
bestimmt werden.

Empfehlung

Bei Nebenwirkungen von Azathioprin kann auer im Fall einer
Azathioprin-induzierten Pankreatitis und Leukopenie ein Thera-
pieversuch mit 6-Mercaptopurin durchgefiihrt werden (C).

Erlduterung

Einzelfallberichte belegen, dass ein Wechsel von Azathioprin auf
6-Mercaptopurin bei der allergischen Azathioprinunvertraglich-
keit (allerdings nicht bei der dosisabhdngigen Leber- und Kno-
chenmarktoxizitdt) in einem gewissen Prozentsatz vertragen
wird [27, 28]. Fiir die Azathioprin-induzierte Pankreatitis gibt es
diesbeziiglich keine gesicherten Daten. Da die Pankreatitis eine
ernste Nebenwirkung darstellt, auch unter 6-Mercaptopurin be-
obachtet wird und hier unter Reexposition obligat rezidiviert
[29], sollte ein erneuter Therapieversuch bei Pankreatitis ver-
mieden werden.

Empfehlung
Bei Ansprechen der Therapie soll eine Therapiedauer von 3-5
Jahren angestrebt werden (C).

Erliuterung

Uber die notwendige Dauer einer Azathiopringabe liegen fiir die
Colitis ulcerosa keine kontrollierten Daten vor. Die Empfehlung
stiitzt sich auf retrospektive Beobachtungen bei der Colitis ulce-
rosa [8] und Erfahrungen beim Morbus Crohn [30].

Die Gabe von Azathioprin wadhrend der Schwangerschaft wird
aufgrund der vorliegenden Daten als sicher eingeschatzt und
wird bei therapeutischer Notwendigkeit dem Abbruch der The-
rapie vorgezogen [31, 32]. Die Datenlage zur paternalen Einnah-
me von Azathioprin ist kontrovers [32, 33], unter Beriicksichti-
gung der Erfahrungen aus der Transplantationsmedizin und bei
Patienten mit rheumatischen Erkrankungen scheint das Risiko
sehr gering zu sein [34].
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Empfehlung

Bei der Gabe von Azathioprin/6-Mercaptopurin miissen das Blut-
bild und die Leberwerte regelmdRig kontrolliert werden, bei
Bauchschmerz zusatzlich die Lipase (A).

Erlduterung

Nach Beginn der immunsuppressiven Therapie sollten nach 1, 2,
4, 8,12 Wochen, danach alle 12 Wochen das Blutbild und die GPT
kontrolliert werden. Die Angaben zu diesen Kontrollunter-
suchungen stiitzen sich auf Langzeitbeobachtungen bei Patien-
ten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, teilweise
bei Morbus Crohn [18, 30, 35].

Unter Azathioprin kann es zu einer Knochenmarksdepression
kommen, die durch die Blutbildbestimmungen rechtzeitig er-
fasst werden muss. Bei Leukozytenzahlen <2500 sollte Azathio-
prin abgesetzt werden. Nach Normalisierung der Werte kann ein
Therapieversuch in niedriger Dosis (z.B. 50 mg/d) unter eng-
maschiger Kontrolle erneut unternommen werden. Eine im spa-
ten Verlauf der Therapie auftretende Knochenmarksdepression
ist oft durch einen konkomitanten Virusinfekt bedingt und
bedarf hochster Aufmerksamkeit.

Eine Pankreatitis tritt meist in den ersten Wochen der Behandlung
auf und erfordert das Absetzen der Therapie (s.0.). Geringgradige
Pankreasenzymerhohungen ohne klinische Symptomatik werden
hdufig bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen beobach-
tet [36, 37], ihre Relevanz ist unklar, eine beobachtende Haltung
ist vertretbar.

Ein progredienter Anstieg der Leberenzyme unter Therapie muss
ebenfalls Anlass zur Beendigung der Therapie sein.

Empfehlung

Die Gabe von Methotrexat kann im Einzelfall bei Erwachsenen
und auch Kindern erwogen werden (C). Die initiale Dosis betrdgt
20-25mg (oral, i.m.,, s. c.) je Woche (Kinder: 15 mg/m? KOF) (C).
Nach Therapieansprechen sollte eine Dosisreduktion auf
10- 15 mg/Woche erfolgen (C).

Erliuterung

Die bisher einzige kontrollierte Studie mit Methotrexat zur Be-
handlung der Colitis ulcerosa fiel negativ aus [38]. Diese Studie
war allerdings mit 12,5 mg Methotrexat pro Woche in oraler
Form wahrscheinlich unterdosiert. Im Gegensatz dazu haben
mehrere unkontrollierte Studien mit hoherer Dosis (15-25 mg/
Woche) einen guten Effekt gezeigt [39-44]. Dabei wurde bei
den meisten Patienten eine Dosierung von 20-25 mg/Woche
verwendet. In Analogie zum Morbus Crohn [45] sollte die Appli-
kation parenteral (i. m. oder s. c.) erfolgen. Nach 12 Wochen kann
dann die Therapie unter Dosisreduktion in oraler Applikation
weitergefiihrt werden [39, 46]. Die pddiatrische Dosisempfeh-
lung ergibt sich in Analogie zu Erfahrungen bei Morbus Crohn
[47].

In Analogie zu den Empfehlungen in der Rheumatologie [48]
sollte unter Methotrexattherapie eine Folsduresubstitution in
einer Dosis von 5 mg/Woche durchgefiihrt werden. RegelmaRige
Blutbildkontrollen miissen auch unter einer Therapie mit
Methotrexat erfolgen.

Zum Monitoring der potenziellen Hepatotoxizitdt sollte eine
regelmdRige Kontrolle der Leberenzyme durchgefiihrt werden.
Eine chronische Lebererkrankung und eine vorbestehende chro-
nische Lungenerkrankung stellen Kontraindikationen fiir die
Therapie dar. Ein gleichzeitig bestehender Diabetes mellitus, ein
Body-Mass-Index > 30 sowie eine Hypalbumindmie stellen rela-
tive Kontraindikationen dar. Im Falle einer sich unter Therapie
mit Methotrexat entwickelnden pulmonalen Symptomatik oder
von Auffilligkeiten im Réntgen-Thorax sollte wegen der poten-
ziellen pulmonalen Toxizitdt eine Lungenfunktionspriiffung mit
Messung der Diffusionskapazitdt durchgefiihrt werden. Empfeh-
lungen zur Therapie bei gleichzeitig bestehender Arthritis sind
dem Abschnitt , Extraintestinale Manifestation“ zu entnehmen.

Eine effektive Kontrazeption ist unter einer Therapie mit Metho-
trexat obligat, bei Schwangerschaft unter Methotrexat muss ein
Schwangerschaftsabbruch erwogen werden [34].

Empfehlung
Die Gabe von rektalem Ciclosporin, Faktor XIII und pegyliertem
Interferon o ist nicht indiziert (A).

Erlduterung
Die vorliegenden Studien sind eindeutig negativ [49 - 51].

Empfehlung

Die orale Gabe von Tacrolimus (0,1-0,2 mg/kg Koérpergewicht/
Tag) (C) und der Einsatz einer Leukozytenapherese (B) konnen
im Einzelfall erwogen werden.

Erliuterung

Zur Gabe von oralem Tacrolimus bei chronisch aktiver Colitis
ulcerosa liegen mehrere unkontrollierte Studien mit begrenzten
Fallzahlen vor, die therapeutische Effekte zeigten [52 -55].

Zur Therapie der chronisch aktiven Colitis ulcerosa durch Leuko-
zytenapherese liegen insbesondere Daten aus Japan, aber auch
aus Europa vor [56 -59], die die Sicherheit und gute Vertradglich-
keit sowie die therapeutische Effizienz dieses Verfahrens bele-
gen. Da in den vorliegenden Studien keine Kontrollgruppen mit
einer Scheinapherese untersucht wurden, wird die aktuelle
Datenlage als derzeit noch nicht ausreichend angesehen, um die
Leukozytenapherese generell empfehlen zu kénnen.

Empfehlung
Die Anwendung von Infliximab ist zurzeit nicht indiziert (A).

Erlduterung

Zur Anwendung von Infliximab bei chronisch aktiver Colitis ulce-
rosa liegen zahlreiche Fallserien und eine prospektive randomi-
sierte Studie vor [60-63]. In der einzigen prospektiv randomi-
sierten Studie von Probert mit kleiner Fallzahl zeigte sich kein
signifikanter Effekt, so dass diese Therapie derzeit nicht empfoh-
len wird.

Empfehlung

Eine Therapie mit Interferon-B (C), Basiliximab, Daclizumab,
Visilizumab, Mycophenolat-Mofetil (A/C), 6-Thioguanin, Hepa-
rin (C) und DHEA (C) soll nur im Rahmen von Studien erfolgen.
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Erliuterung

Kontrollierte und unkontrollierte Beobachtungen an kleinen Pa-
tientenzahlen liegen fiir Mycophenolat [64, 65], Heparin [66, 67],
Interferon-B [68] und DHEA [69] vor, rechtfertigen aber keine ge-
nerelle Therapieempfehlung. Zu den humanisierten Antikérpern
Basiliximab, Daclizumab und Visilizumab liegen derzeit nur Er-
gebnisse aus Phase-I-II-Studien mit geringer Fallzahl in Abstract-
form vor. Diese rechtfertigen ebenfalls keine generelle Therapie-
empfehlung.

Empfehlung
Zum Einsatz von Antibiotika kann bisher keine eindeutige Emp-
fehlung gegeben werden (D).

Erliuterung

Die additive Gabe von Ciprofloxacin zu einer Steroidtherapie
zeigt in einer kontrollierten Studie iiber 6 Monate positive Effek-
te [70]. Diese Datenlage erscheint jedoch nicht fiir eine allgemei-
ne Empfehlung ausreichend.

Empfehlung

Erndhrungstherapeutische Mafdnahmen (Didtberatung, Trink-
nahrung, enterale Erndhrung oder parenterale Erndhrung) haben
keinen Stellenwert (A).

Erliuterung

In zwei Studien konnte gezeigt werden, dass die parenterale Er-
ndhrung als Primdrtherapie der Entziindung bei Colitis ulcerosa
nicht wirksam ist [71, 72].

Empfehlung

Als Alternative zur bzw. bei Versagen einer medikamentdsen
Dauertherapie ist die Mdoglichkeit einer Kolektomie zu bespre-
chen (C).

Erliuterung

Bei Versagen einer immunsuppressiven Therapie oder bei Unzu-
friedenheit des Patienten mit der medikamentdsen Dauerthera-
pie stellt die Kolektomie eine sinnvolle Therapieoption dar.
Wichtig ist in diesem Zusammenhang, dass unter einer Therapie
mit Azathioprin in einer retrospektiven Fallkontrollstudie keine
erhohte postoperative Komplikationsrate gefunden wurde [73].
Bei Kindern ist ein Wachstumstopp von iiber 12 Monaten Dauer
ebenfalls Anlass, eine Operation zu diskutieren [74, 75].
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