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Pouchitis

Pouchitis

Praambel

Insgesamt ist die Datenlage zu Definition, Therapie und Prognose
der Pouchitis sehr begrenzt. Bessere Daten liegen zur langjdh-
rigen Nachbeobachtung vor [1-11].

Da der Begriff ,,Pouchitis” jedwede Form einer Entziindung um-
schreibt unabhdngig von der Ursache, sollte eine bessere No-
menklatur (Pouchitis im engeren Sinne, idiopathische Pouchitis,
prim./sek. Pouchitis) erarbeitet werden [12]. Im vorliegenden
Text wird unter dem Begriff ,Pouchitis* ausschlieBlich die idio-
pathische bzw. primdre Pouchitis gefasst. Die Verlaufsformen
der Pouchitis sind ebenfalls in der Literatur nicht einheitlich de-
finiert, wodurch insbesondere bei der Therapie kaum verwert-
bare Daten existieren. Es wird versucht, eine plausible und
klinisch relevante Klassifikation vorzuschlagen. Auf der Basis
von klinischen und experimentellen Untersuchungen muss da-
von ausgegangen werden, dass die Pouchitis eine Remanifesta-
tion der chronisch entziindlichen Darmerkrankung unter neuen
Bedingungen darstellt. Die Proktokolektomie bei Colitis ulcerosa
fithrt daher nicht zu einer Heilung der Grunderkrankung. Die
restaurative Proktokolektomie mit ileoanaler Pouchanlage
schafft letztlich die Bedingungen zur Entstehung der Pouchitis
mit bisher nicht sicher abzuschitzender Haufigkeit und Lang-
zeitprognose. Unbeschadet hiervon ist dieser Eingriff die Metho-
de der Wahl bei klarer Indikation bei Patienten mit Colitis ulce-
rosa. Der Wert dieses Eingriffs und der Benefit fiir die Patienten
in definierten klinischen Situationen ist unbestritten.

Definition und Diagnostik

Empfehlung

Die Pouchitis wird definiert als Entziindung im Pouch nach Aus-
schluss operativer Komplikationen oder anderer sekundarer
Ursachen. Die akute, akut-rezidivierende und chronisch atrophi-
sche Pouchitis sollten aus klinischen und prognostischen Griin-
den unterschieden werden (C). Die Diagnose einer akuten Pou-
chitis wird gestellt auf der Basis der klinischen Symptomatik
(Stuhlfrequenz, Blutung, Fieber), ergdnzt durch Endoskopie
(Rétung, Odem, Erosionen, Ulzerationen, Spontaneinblutungen,
Fibrinbeldge), Histologie (Ulzerationen, Kryptenabszesse, Infilt-
ration durch Granulozyten) und der klinischen, insbesondere
der rektal-digitalen Untersuchung (C). Die akut-rezidivierende
Pouchitis ist durch wiederholt auftretende akute Schiibe einer
Pouchitis gekennzeichnet (C). Die Diagnose einer chronischen
Pouchitis wird gestellt bei einer entziindlichen Reaktion im
Pouch, deren Klinik und endoskopischer/histologischer Befund
tiber mehr als 3 Monate anhalt (C).

Erlduterung

Bei der (idiopathischen bzw. primdren) Pouchitis handelt es sich
um eine dtiologisch unklare Entziindung des Pouches, die unab-
hdngig von eventuell vorhandenen chirurgischen Komplika-
tionen auftritt [12]. Eine international verbindliche Definition
der Pouchitis und ihrer Verlaufsformen sollte erarbeitet werden.

Entsprechend groBerer Nachbeobachtungsserien [2, 4-10] be-
tragt das Risiko, eine akute Pouchitis zu erleiden, bei Patienten
mit Colitis ulcerosa bis zum 2. Jahr etwa 30%, um danach ver-
langsamt auf bis zu 50% und mehr anzusteigen. Bei ca. 5-10%
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der Patienten geht die akute Pouchitis in eine chronische Form
iber. Bei Patienten mit familidrer Polyposis (FAP) ist die Pouchi-
tis mit weniger als 5% als sehr seltenes Ereignis anzusehen [10,
13]. Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Pouchitis sind ex-
traintestinale Manifestationen, insbesondere die PSC [3, 10,
14-16]. Beziiglich der ANCA-Positivitdt liegen widerspriichliche
Daten vor [17-21]. Auch die Rolle einer zuvor vorhandenen
»Back-wash-Ileitis“ wird kontrovers beurteilt [22, 23].

Bei der Stellung der Diagnose ,Pouchitis“ werden Ausschluss-
untersuchungen zum Ausschluss sekunddrer Pouchitisformen
empfohlen. Fiir den Ausschluss chirurgischer Komplikationen
sind Computertomographie [24], Kernspintomographie [25],
Kontrasteinlauf [24, 26] und Endosonographie [27] (in individu-
eller Reihenfolge) notwendig und geeignet. Die Parameter zur
Diagnose der akuten Pouchitis werden durch den Pouchitis
Disease Activity Index (PDAI) zusammengefasst [28]; er stellt
daher ein wichtiges Hilfsinstrument fiir Studien dar. Fir die
chronische Pouchitis ist in keiner der vorliegenden Studien eine
Dauer definiert. Unklar ist auch, wie eine chronische endoskopi-
sche/histologische Entziindung ohne klinische Symptomatik zu
bewerten ist.

Zum histologischen Erscheinungsbild der Pouchitis liegen meh-
rere Studien vor [29 - 36], vergleichbare validierte Kriterien wie
fiir die Colitis ulcerosa bzw. den M. Crohn sind bisher nicht erar-
beitet worden. Es bestand Ubereinkunft, dass die Wertigkeit der
Plasmazellinfiltration bei der Diagnose der akuten Pouchitis
nicht gesichert ist, dass sie fiir die Diagnose der chronischen Pou-
chitis jedoch einen wichtigen Befund darstellt. Fiir klinisch rele-
vant wird erachtet, dass das Ausmalfd der Kryptenhyperplasie
bzw. der Zottenatrophie einen wichtigen Parameter zur Eintei-
lung der Pouchitisformen und ihres Verlaufs darstellt [30-33,
35, 37, 38]. Aufgrund der Assoziation zwischen schwerer Zotten-
atrophie und Dysplasieentwicklung im Pouch [31, 32, 37, 39, 40]
sollte bei jeder histologischen Begutachtung als Minimum eine
semiquantitative Aussage zur Zottenhohe erfolgen. Die Notwen-
digkeit von Stufenbiopsien muss prospektiv evaluiert werden, da
der fokal segmentale Charakter der Entziindung von Bedeutung
zu sein scheint [34].

Wenn sich trotz entsprechender klinischer Symptomatik nach
endoskopischen und histologischen Kriterien kein Anhalt fiir
eine Pouchitis findet und andere Krankheiten ausgeschlossen
wurden, kann die Diagnose eines irritablen Pouchsyndroms ge-
stellt werden [41].

Therapie

Empfehlung

Zur Therapie der akuten Pouchitis bzw. eines akuten Schubes ei-
ner rezidivierenden Pouchitis sind primdr Antibiotika (in erster
Linie Metronidazol oder Ciprofloxacin) einzusetzen (A). Bei Ver-
sagen der Primdrtherapie ist ein Antibiotikawechsel vorzuneh-
men (A). Alternativ kann mit einer Antibiotikakombination the-
rapiert werden (B). Wirksam sind auch Budesonidklysmen (A).
Eine antiinflammatorische Therapie mit 5-Aminosalizylsdure-
Klysmen bzw. Suppositorien kann versucht werden (C).
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Obwohl eine einzelne kontrollierte Studie fiir einen positiven Ef-
fekt von VSL#3 spricht, kann zu einer generellen Primdrprophy-
laxe der Pouchitis derzeit keine empfehlende Aussage gemacht
werden (D). Zur Therapie der chronischen rezidivierenden oder
refraktdren Pouchitis kann VSL#3 eingesetzt werden (A). Eine
immunsuppressive Behandlung kann allenfalls im individuellen
Fall erwogen werden (B).

Indikationen zum Deviationsstoma bzw. zur Pouchexstirpation
sind nicht beherrschbare Komplikationen, nicht beherrschbare
Entziindung sowie der Patientenwunsch (A).

Erlduterung

Die Datenlage zur Therapie der Pouchitis ist ungeniigend. Ein
Vergleich der Studien wird zudem durch eine uneinheitliche De-
finition der Pouchitisformen erschwert. Dosisfindungsstudien
liegen nicht vor, anekdotisch berichtete Dosierungen weisen
hohe Schwankungsbreiten auf. Insgesamt sind lediglich 4 rando-
misierte kontrollierte Studien zur medikament6sen Therapie der
Pouchitis publiziert (systematische Ubersicht [42, 43]).

Eine plazebokontrollierte Studie zur Behandlung der akuten,
erstmanifestierten Pouchitis ist nicht publiziert. Die Empfehlung
zur Therapie der akuten Pouchitis mit Antibiotika (Metronidazol,
Ciprofloxazin) wird durch insgesamt 3 offene, unkontrollierte
Studien [13, 44, 45] und eine randomisierte nichtverblindetete
Studie [46] gestiitzt. Zu Dosis und Dauer der Antibiotika-Thera-
pie liegen keine gesicherten Daten vor, sie miissen individuell
getestet werden. Ublich ist eine orale Therapie mit Metronidazol
2- bis 3-mal 400 mg oder Ciprofloxazin 2-mal 250 bis 2-mal
500 mg/d fiir 1-2 Wochen. Bei Unvertraglichkeit von oralem
Metronidazol stellt topisch angewendetes Metronidazol eine Al-
ternative dar [47]. Bei 8 von 11 Patienten, die auf eine Therapie
mit Metronidazol nicht ausreichend ansprachen oder diese nicht
tolerierten, war die Therapie mit Ciprofloxazin effektiv [13].

Bisher liegt lediglich eine prospektive randomisierte Studie zur
Primdrprophylaxe der Pouchitis mit dem Probiotikagemisch
VSL#3 vor [48]. Das gleiche Praparat wurde erfolgreich in einer
prospektiven randomisierten Studie zur Therapie der chro-
nischen Pouchitis eingesetzt [43]. Somit stellt dieses Probiotika-
gemisch eine Therapieoption in dieser Situation dar.

Alternativ konnen bei diesen Indikationen Metronidazol p.o.
[49], eine orale Kombinationstherapie aus Ciprofloxazin und Me-
tronidazol [50], eine orale Kombinationstherapie aus Ciprofloxa-
zin und Rifaximin [51] sowie Glutamin- und eventuell in gerin-
gerem Mafe Butyrat-Suppositorien [52] eingesetzt werden.
Butyrat- und Glutamin-Suppositorien sind in Deutschland nicht
kommerziell erhdltlich.

Neben Antibiotika und Probiotika stellt die lokale Applikation
von Budesonid eine wirksame Therapieoption bei aktiver Pou-
chitis dar. Hierzu liegt eine prospektive randomisierte doppel-
blinde Studie vor, in der Budesonid-Klysmen mit Metronidazol
verglichen werden. Gemessen an der Wirksamkeit und dem
Nebenwirkungsprofil, war in dieser kleinen Studie Budesonid
(2 mg/100 ml) Metronidazol p. o. 2-mal 0,5 g/d {iberlegen.



Zum lokalen Einsatz von Mesalazin liegen lediglich Fallserien vor
als moglicher Hinweis auf Wirksamkeit [53, 54]. Eine allgemeine
Empfehlung kann daraus nicht abgeleitet werden.

Zu Immunsuppressiva bei Pouchitis sind bisher nur Fallserien
verdffentlicht, die uneinheitliche Ergebnisse zeigen. Eine Serie
von 4 Patienten zeigte giinstige Ergebnisse unter Azathioprin
[55], wdhrend auch unter intensivierter Immunsuppression
Patienten mit gleichzeitiger Lebertransplantation zumeist nicht
profitierten [56, 57].

Nachsorge

Empfehlung

Die Nachsorge sollte vom individuellen Verlauf abhdngig ge-
macht werden, da die erhobenen Daten nicht die Notwendigkeit
einer engmaschigen Kontrolle begriinden (C).

Nach etwa 3 Jahren sollte auch bei asymptomatischen Patienten
eine Pouchoskopie mit Histologie durchgefiihrt werden (C).

Bei Patienten mit schwerer Zottenatrophie sollte eine Diagnostik
auf intraepitheliale Neoplasien (Stufenbiopsien aus dem Pouch
wie bei langjdhriger ausgedehnter Colitis ulcerosa) erfolgen (C).
Eine spezielle Nachsorge sollte sich auch auf chirurgisch opera-
tive funktionelle Folgezustdnde beziehen (C).

Erliuterung

Eine Malabsorption durch die Pouchanlage ist nicht zu erwarten.
Entsprechende Laborkontrollen sind daher nicht erforderlich.
Das wesentliche Problem stellt die Remanifestation der Entziin-
dung und ihre eventuellen Folgen, insbesondere die Malignom-
entwicklung, dar. Allerdings kann im Rahmen einer Pouchitis
eine Malabsorption fiir fettlosliche Vitamine und Vitamin B,
auftreten, insbesondere, wenn der proximale Schenkel betroffen
ist [30]. Damit im Zusammenhang steht vermutlich auch eine
gegeniiber Patienten ohne Entziindung etwas verminderte Kno-
chendichte [58], auch wenn 25 Hydroxy-Vitamin-D-Spiegel in
dieser Population insgesamt nicht signifikant erniedrigt waren.

Zur Entstehung von Pouchkarzinomen liegen bisher nur drei
Fallberichte vor [59-61]. Weitaus hdufiger sind Karzinome in
der noch verbliebenen Rektumschleimhaut beschrieben
[62-64]. Aufmerksamkeit im Rahmen der Nachsorge muss der
Entwicklung von Dysplasien im Pouch von Patienten mit chro-
nisch atrophischer Pouchitis gelten, auch wenn die vorliegenden
Daten eine Dysplasie-Karzinom-Sequenz wie bei der Colitis ulce-
rosa nicht eindeutig belegen [31, 32, 35, 37, 65]. So wird das Auf-
treten von Dysplasien von manchen Gruppen bei langen Nach-
beobachtungszeiten mit bis zu 71%, dagegen von anderen gar
nicht beschrieben [35, 37]. Eine Studie aus der Mayo Klinik konn-
te zeigen, dass Patienten mit PSC eine doppelt so hohe Pouchitis-
Rate haben, verglichen mit Patienten ohne PSC [16]. Eine vor-
hergegangene Back-wash-Ileitis dagegen wird zuweilen als
Risikofaktor angenommen, konnte aber in einer Fallserie nicht
bestdtigt werden [23].
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