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Zusammenfassung

Der chronische Krankheitsverlauf beim Morbus Crohn macht nicht selten eine
lebenslange immunmodulatorische oder immunsuppressive Therapie nötig. Das the-
rapeutische Spektrum wurde seit der Zulassung von Infliximab massgeblich erweitert.
Nebst den TNF-Inhibitoren konnten sich Ustekinumab und Vedolizumab etablieren
und stellen je nach Schwere respektive Ausdehnung der Erkrankung sowie unter
Einbezug von extraintestinalen Manifestationen oder Komorbiditäten gleichwertige
Erstlinientherapien dar. Als neuste Therapieoption stehen Risankizumab (Anti-IL-23)
und voraussichtlich auch bald Upadacitinib kurz vor der Schweizer Marktzulassung.
Kombinationstherapien – verschiedene Biologika oder Biologika+ JAK-Inhibitoren –
rücken weiter in den Fokus zukünftiger Therapiealgorithmen, und erste Resultate der
Phase-3-Studie (Guselkumab/Golimumab) dürfen im nächsten Jahr erwartet werden.
Weiterhin schwer therapierbar sind komplexe Verläufe bei Analfisteln, wobei sich
in einer gut selektionierten Patientengruppe ein erfreuliches Ansprechen auf die
mesenchymale Stammzelltherapie zeigt. Nebst den medikamentösen Therapieop-
tionen, sollte die Chirurgie (insbesondere Ileozökalresektion) in ihrem Stellenwert
nicht vernachlässigt werden und kann je nach Ausgangslage – auch in einem frühen
Erkrankungsstadium – ein valabler Therapieansatz sein.
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Der Morbus Crohn, der zusammen mit der
Colitis ulcerosa zu den chronisch-entzünd-
lichenDarmerkrankungen gehört, verläuft
schubförmig und tritt häufig erstmalig im
jungen Lebensalter auf. Je nach Krank-
heitsverlauf sind die Patienten in ihrer Le-
bensqualität teilweise stark eingeschränkt.
Dieser Beitrag soll einenÜberblick über die
Diagnostik und Therapie geben und die
aktuellen Therapieoptionen beleuchten.

Die zwei Hauptvertreter der chronisch-
entzündlichen Darmerkrankungen sind
der Morbus Crohn (MC) und die Colitis
ulcerosa (CU). In den westlichen Län-
dern zeigt die Inzidenz seit Mitte des
letzten Jahrhunderts eine deutliche Zu-
nahme und auch im asiatischen Raum
ist diese Zunahme, wenn auch zeitlich
verzögert, zu beobachten [1, 2]. Seit
der Erstbeschreibung der Erkrankung vor
knapp 100 Jahren durch Burrill B. Crohn

[3] ist das Krankheitsverständnis weiter-
entwickelt worden. Trotz wissenschaft-
licher Fortschritte bleibt die Ätiologie
der Erkrankung bislang nicht vollständig
verstanden. Sicher ist, dass es sich um
eine multifaktorielle, immunvermittelte
Pathogenese handelt. Bei genetisch sus-
zeptiblen Individuen kommt es zu einer
Fehlinteraktion zwischen intestinalem
Mikrobiom, Immunsystem und Umwelt-
faktoren [4, 5]. Die gestörte Homöostase
im Gastrointestinaltrakt führt schliesslich
zur Krankheitsmanifestation. Anschlies-
send zeigt sich ein meist schubförmiger,
chronischer Verlauf. Eine Heilung ist bis-
lang nicht möglich. Jedoch gelingt dank
neuer Therapieansätze zunehmend eine
effizientere Unterdrückung bzw. Kontrolle
der Erkrankung.

Aufgrund des chronischen Krankheits-
verlaufs und Krankheitsbeginns in jungen
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Jahren kommt es häufig zu einer Ein-
schränkung der Lebensqualität mit ein-
hergehender enormer sozioökonomischer
Belastung für das Gesundheitssystem. Ein
relevanter Teil derGesundheitskostenwird
dabei indirektdurchdenArbeitsausfall ver-
ursacht [6, 7].

Krankheitscharakteristika

Der Morbus Crohn kann den gesamten
Gastrointestinaltrakt einschliesslich Oro-
pharynx betreffen. Die Symptomatik ist
heterogen und je nach Krankheitslokalisa-
tion unterschiedlich. Bei Erstmanifestation
handelt es sich meist um junge Patienten
mit rechtsseitigen Unterbauchschmerzen,
Gewichtsverlust und Diarrhoe. Anorexie
und Fatigue sind ebenfalls häufige Sym-
ptome [8]. Die Entzündung ist charak-
terisiert durch einen diskontinuierlichen,
transmuralen Befall, wobei entzündliche
Veränderungen im Ileum und Kolon am
häufigsten sind. Im Verlauf können kom-
plizierend Stenosen und Fisteln auftreten.

Zur Wahl des Therapeutikums müssen
Risikofaktoren und Patientencharakteristi-
ka miteinbezogen werden. Entscheidend
sind aber insbesondere die Lokalisation
und der Schweregrad der Erkrankung. Zur
Eingrenzung des Phänotyps soll weiter-
hin dieMontreal-Klassifikation angewandt
werden. Die Einteilung richtet sich nach
demAlterbeiErstdiagnose,derKrankheits-
ausdehnung sowie dem Entzündungsver-
halten (fistulierend, stenosierend, periana-
ler Befall; [9]).

Diagnostik

Bei Erstdiagnose ist nebender Ileokolosko-
pie auch eine Gastroskopie mit Frage nach
Mitbeteiligung des oberen Gastrointesti-
naltrakts oder eines oralen Befalls meist
sinnvoll; gemäss ECCO jedoch nur im Fall
von oberen gastrointestinalen Beschwer-
den [10]. Eine erweiterte Diagnostik mit-
tels Kapselendoskopie oder Magnetreso-
nanztomographie (MRT) istbeimöglichem
Dünndarmbefall ebenfalls sinnvoll undbe-
deutsam, da sich Fisteln und Stenosen im
Vergleich zur Computertomographie (CT)
besser darstellen [11]. Die Indikation für
eine CT sollte wegen der Strahlenbelas-
tung grundsätzlich mit Zurückhaltung ge-
stellt werden. Im europäischen Raum (und

immer mehr auch in den amerikanischen
Kontinenten) gewinnt die Darmsonogra-
phie zunehmend an Bedeutung und wird
als Hilfsmittel bei Diagnosestellung ins-
besondere zur Verlaufsbeurteilung ange-
wandt [10]. Sie eignet sich sowohl zur Be-
urteilung des MC (transmuraler Befall) als
auch bei der CU, da sich dort die Sub-
mukosa als deutlich prominente Struktur
abbilden lässt.

Problematisch ist weiterhin die Klassifi-
zierungdesKrankheitsschweregrads (mild,
moderat, schwer), wenngleich diesbezüg-
lich kein etabliertes Referenzsystem exis-
tiert. In Studien, nicht aber im klinischen
Alltag,wirdhäufigderCrohn’sDiseaseActi-
vity Index (CDAI) verwendet,obwohldieser
schlecht mit der zugrundeliegenden mu-
kosalen Schädigung korreliert, so dass der
Score im Alltag hinterfragt werden muss,
auch wegen der relativen Komplexität der
Erfassung [12]. Weiter können endoskopi-
scheScoreshinzugezogenwerden.Diedrei
gebräuchlichsten sindder „Crohn’sDisease
Endoscopic Index of Severity“ (CDEIS; [13]),
„Simple Endoscopic Score for Crohn’s Dis-
ease“ (SES-CD; [14]) und der Rutgeerts-
Score [15], wobei der SES-CD eine ver-
einfachte Version des CDEIS abbildet und
deshalb im klinischen Alltag, wenn über-
haupt, besser angewandt werden kann.
Der Rutgeerts-Score wird zur Beurteilung
des postoperativen Verlaufs nach Ileozö-
kalresektion eingesetzt und hat sich auch
im klinischen Alltag als wertvoll und ein-
fachanwendbar erwiesen. Anhandder An-
zahl entzündlicher Läsionen/diffuse Ent-
zündung im Anastomosenbereich erfolgt
eine prädiktive Risikoabschätzung bezüg-
lich Rezidivwahrscheinlichkeit.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
sollte jeder Patient einAssessmentder Ent-
zündungsmarker (u. a. C-reaktives Protein
[CRP]), Elektrolyte, Transaminasen, Stuh-
lasservation (Clostridioides di�cile, fäka-
les Calprotectin) sowie ein grosses Blut-
bild (SuchenachThrombozytoseoder Leu-
kozystose im Rahmen der Entzündungs-
reaktion, Anämie) erhalten. Ein erhöhtes
CRP korreliert mit dem Schweregrad ei-
nes Crohn-Schubes; weniger aber mit der
Aktivität bei Colitis ulcerosa (Ausnahme:
schwere Pankolitis; [16]) hat aber in beiden
Erkrankungen eine relativ schlechte Sensi-
tivität. Ein sehr sensitiver Surrogatmarker
für entzündlicheDarmaktivität istdas fäka-

le Calprotectin (allerdings etwas geringere
Sensitivität bei L1-Befall), ein von Neutro-
philen stammendes Protein, welches im
Stuhl bestimmt werden kann. Weiter kön-
nen regelmässige Calprotectinmessungen
einen Rückfall anhand der Baseline vorher-
sagen und führen somit zu einer besseren
Therapiesteuerung [17, 18].

Manchmal gestaltet sich die Zuord-
nung der Erkrankung schwierig. Nur bei
einem Teil der histopathologischen Befun-
de (12–66%, Befunde stark divergierend
[19]) zeigen sich nichtverkäsende Gra-
nulome, welche für den Morbus Crohn
pathognomonisch sind [20]. In knapp
einem Drittel der Fälle gelingt eine ein-
deutige Zuordnung (MC oder CU) nicht,
so dass diese als Colitis unclassified be-
zeichnet wird.

IndieserStelleseierwähnt,dass imRah-
men der Diagnosestellung die wichtigsten
differenzialdiagnostischen Überlegungen
miteinfliessen sollten. Erkrankungen mit
ähnlichemErscheinungsbild sindunter an-
derem ischämische Kolitis, Yersinien-Ilei-
tis, CMV-Colitis bei Immunsupprimierten,
intestinale Tuberkulose, M. Behçet sowie
mikroskopische Kolitis.

Im Rahmen der Diagnosestellung
ist eine infektiologische Basisdiagnos-
tik insbesondere dann empfohlen, wenn
eine immunsuppressive Therapie mit
Tumornekrosefaktor(TNF)-Inhibitoren, In-
terleukin(IL)-Antagonisten oder
Januskinase(JAK)-Inhibitoren geplant ist.
Diese beinhaltet die Testung auf Hepati-
tits B (HBV), Hepatitis C (HCV), humanes
Immundefizienz-Virus (HIV), Varizella-Zos-
ter-Virus (VZV), Ebstein-Barr-Virus (EBV)
und Tuberkulose (y-interferon-Test/IGRA,
Röntgenaufnahme des Thorax). Eine feh-
lende HBV-Grundimmunisierung ist vor
Therapiebeginn nachzuholen. Ebenso soll
die Durchführung einer Gelbfieberimp-
fung (Lebendimpfstoff) diskutiert werden
(. Tab. 1). Die Impfungmit dem neu in der
Schweiz zugelassenen VZV-Totimpfstoff
„Shingrix“ ist bei Patienten >45 Jahren
und im Rahmen von Risikokonstellatio-
nen sinnvoll. Bei HIV und HCV sind TNF-
Inhibitoren nicht zwingend kontraindi-
ziert. Im Fall einer latenten Tuberkulose
muss dem Therapiebeginn mit Infliximab
(IFX) eine mindestens vierwöchige The-
rapie mit Isoniazid (INH) oder Rifampicin
vorausgehen. Da bei relativ akut zuneh-
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Tab. 1 Impfempfehlungen bei IBD-Patienten. (Aus [109–112])
Impfstoff Indikation Verabreichung/Dosierung

Hepatitis Aa Empfohlen bei geplanten Reisen in Endemiegebiete Impfserie (2-mal) nach 0, 6–12Monaten

Hepatitis Ba Alle seronegativen Patienten Impfserie (3-mal) nach 0, 1, 6 Monaten, ggf. Kombinationsimpf-

sto�mit HAV. Danach regelmässige Anti-HBs Titerkontrollen

(Ziel >10 IU/l).

Unter Immunsuppression: Fast-Dose-Protokoll empfohlen nach

0, 1, 2Monaten

Quadrivalenter

In�uenzaimpfsto�,

inaktivierta

Alle Patienten 1-mal/Jahr

Pneumokokken-

Konjugatimpfsto�,

13-fach (PCV 13)a

Alle Patienten 1-mal, bei vorgängiger Impfungmit PPV23 frühestens nach

1 Jahr

Zoster rekombinant (RZV)a Patienten >50 Jahre oder früher bei Patientenmit erhöh-

tem Risiko für VZV-Infektion. Bei nicht dokumentierter

Varizellen-Impfung soll VZV-IgG serologisch bestimmt

werden

2-mal (0, 2–6Monate)

Varizellenb Bei nichtimmunisiertenPatienten (also keine Varizellen
oder Herpes Zoster in der Anamnese)

2-mal im Abstand von 1 Monat. Start Immunsuppression
frühestens 3 Wochen nach zweiter Gabe

Tetanus/Diphtherie/
Pertussis (Tdap oder Td)a

Alle Patienten, reduzierte AK-Titer (Diphtherie/Pertussis)
unter Immunsuppression beschrieben

Booster-Impfung alle 10 Jahre

Humanes Papillomavirus
(9-valenter Impfstoff)a

Alle Patienten (Alter individuell, je nachWechsel der
Sexualpartner), beide Geschlechter

3-mal (wenn Patient >15 Jahre) nach 0, 2, 6 Monaten

Masern/Mumps/Röteln

(MMR)b
Erwachsene ohne Immunitätsnachweis 2-mal im Abstand von 1 Monat. Start Immunsuppression

frühestens 3 Wochen nach zweiter Gabe

Gelbfieberb Ideal bei möglicher Reisetätigkeit in der Zukunft – whs.
lebenslanger Schutz

Vor Beginn Immunsuppression,
1-mal Impfung

Kursiv: IBD-spezi�sch
a
Inaktivierter Impfsto�
b
Lebendimpfsto�

mender Krankheitsaktivität eine rasche
Eskalation oft wünschenswert wäre, emp-
fehlen die Autoren diese Basisdiagnostik
sowie Evaluation der Lebendimpfungen
in jedem Fall direkt bei Diagnosestellung/
Erstvorstellung zu veranlassen.

Die Therapie sollte individuell anhand
der Krankheitsaktivität, vorliegender Risi-
kofaktoren, dem medikamentösen Wirk-
spektrum sowie der Patientenpräferenz
gewählt werden. Nachdem die Objek-
tivierung der Krankheitsaktivität mittels
klinischer Scores erschwert ist, können ge-
wisse Faktoren, welche mit einem schwe-
reren Krankheitsverlauf assoziiert sind,
bei der Therapieentscheidung helfen. Der
am besten definierte Umwelteinfluss auf
den Morbus Crohn ist der Nikotinabusus
[21]. Weitere, mit einem ungünstigeren
Verlauf vergesellschaftete Faktoren sind
nebst einem frühen Krankheitsbeginn
und schwerer endoskopischer Aktivität,
der gleichzeitige Befall von Colon+ Ileum,
einstenosierender/penetrierenderVerlauf,
ein rektaler Befall, die perianale Erkran-

kung sowie eine schwere Erkrankung im
oberen Gastrointestinaltrakt [12].

Beim MC handelt es sich um eine Sys-
temerkrankung, welche sich nicht nur im
Gastrointestinaltrakt, sondern auch in ex-
traintestinalen Organen manifestiert. Die
sog. extraintestinalen Manifestationen
(EIM) treten in 24% der Fälle mit ei-
ner chronisch-entzündlichen Darmerkran-
kung (CED) vor Beginn der intestinalen
Symptomatik auf. Nebst den periphe-
ren und axialen Gelenken können EIM
auch Haut, Augen, Leber, Lunge oder
Pankreas betreffen [22]. An dieser Stelle
sei erwähnt, dass die EIM auch unab-
hängig der Darmentzündung auftreten
können; hierzu gehören die anteriore
Uveitis, ankylosierende Spondylitis und
die primär sklerosierende Cholangitis.
Letztere ist klassischerweise mit der CU
vergesellschaftet, tritt aber dennoch auch
beim Morbus Crohn auf.

Therapiegrundlagen

Primäres Therapieziel ist die anhalten-
de Beschwerdefreiheit zum Erhalt einer
guten Lebensqualität. Dies bedingt die
Verhinderung von Komplikationen (u. a.
Strikturen, Fisteln, Abszesse) durch einen
Remissionserhalt [12]. Leider deckt sichdie
klinische Symptomatik nur unzureichend
mit der Abheilung im Darm, so dass sich
die Beurteilung erschwert gestaltet, insbe-
sondere auch, weil spezifische Parameter
zur Messung des Therapieerfolgs fehlen.
Aufgrund dessen hat die „International
Organization for the Study of Inflammato-
ry Bowel Diseases“ (IOIBD) im Rahmen der
STRIDE-Initiative (Selecting Therapeutic
Targets in Inflammatory Bowel Disease)
evidenzbasierte Therapieziele definiert.
Nach erstmaliger Publikation von STRIDE-I
2015 [23] wurden die Ziele im Rahmen der
STRIDE-II-Initiative 2021 erneut überarbei-
tet [24].Kernpunkt isteineTreat-to-target-
Strategie, wobei objektivierbare Marker
als Therapieziele in der Behandlung von
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chronisch-entzündlichen Darmerkrankun-
gen definiert und regelmässig überprüft
werden sollen. Kurzfristiges Ziel ist das
klinische Ansprechen, gefolgt von der
klinischen Remission mit Normalisation
von CRP und fäkalem Calprotectin als
mittelfristiges Ziel. Langzeitziele sind die
klinische und endoskopische Remission
(Stuhlfrequenz/-konsistenz normalisiert,
keine Abdominalschmerzen und makro-
skopisch entzündungsfreie Mukosa), die
Wiederherstellung der Lebensqualität
und die Verhinderung von Komplikati-
onen, welche zu Behinderungen führen
könnten. Die histologische Remission so-
wie transmurale Heilung können additiv
zur endoskopischen Remission herange-
zogen werden, stellen aber bis dato kein
formales Therapieziel dar [24].

Vor Einleitung einer Therapie zur Be-
handlung des Morbus Crohn muss zu-
nächst zwischen remissionsinduzierender
und remissionserhaltender Therapie un-
terschieden werden.

Zur Remissionsinduktion ist nach wie
vor eine Behandlung mit Budesonid (ini-
tial 9mg täglich) bei mild bis moderater
Erkrankung (CDAI 150–220, SES-CD ≤6)
mit Beteiligung des Ileums und/oder des
rechten Kolons empfohlen [25]. 5-ASA und
Sulfasalazin haben hier entgegengesetzt
zur Remissionsinduktion und -erhaltung
bei der Colitis ulcerosa keinen evidenzba-
sierten Stellenwert [26]. Entgegen dieser
Empfehlungen werden sie im klinischen
Alltag bei milder Erkrankung mit fehlen-
demAnsprechen auf Budesonid oder einer
ablehnenden Haltung in Bezug auf Im-
munsuppressiva immer noch recht häufig
global verwendet. So wurden etwa in der
Epi-IBD-Kohorte bis ein Drittel der Patien-
ten mit Mesalazin behandelt [27]. Auch
vom Einsatz von Methotrexat (MTX) und
Thiopurinen, insbesondere in der Mono-
therapie,wirdgemässdenaktuellen ECCO-
Guidelines eher abgeraten [25]. Zur Induk-
tionstherapie eines milden bis moderaten
MC mit einem Befallsmuster, welches das
Ileum oder das rechten Kolon übersteigt,
sollte die Therapiewahl nach individuel-
len Patientencharakteristika und prognos-
tischen Faktoren erfolgen, wobei das the-
rapeutische Vorgehen in der Praxis häufig
in Anlehnung an das Vorgehen bei mo-
derater bis schwerer Erkrankung gewählt
wird.

Wird der Morbus Crohn als moderat
bis schwer eingestuft (CDAI >220, SES-CD
>6), dann sind Kortikosteroide (1mg/kg
und max. 60mg/Tag) vorerst weiterhin
die Therapie der Wahl (konventionelle
Therapie) zur Remissionsinduktion, insbe-
sondere, da sie einen raschen Wirkeintritt
zeigen. Liegt ein Nichtansprechen oder
eine Intoleranz auf Kortikosteroide vor,
dann ist eine rasche Eskalation auf mo-
noklonale Antikörper (TNF-Inhibitoren,
Ustekinumab, Vedolizumab) nötig. Ob
sich diese Praxis in naher Zukunft än-
dert und hier auch die rasch wirksamen
JAK-Inhibitoren oder ebenfalls relativ
rasch wirksamen Sphingosin-1-Phosphat-
Rezeptor(S1PR)-Modulatoren eingesetzt
werden können bzw. Anti-IL-23, bleibt
vorerst offen.

Bei 56% der Patienten liegt ein stero-
idrefraktärer oder steroidabhängiger Ver-
lauf vor [28]. Dies bedeutet entweder, dass
die Entzündung nach vierwöchiger Korti-
kosteroidtherapienochaktiv ist oderwenn
es innerhalb von 3 Monaten nach The-
rapiesistieren zu einem erneuten Schub
kommt [29]. Unter diesen Umständen ist
eine Therapieeskalation auf eine immun-
suppressive Therapie empfohlen.

Nach Remissionsinduktion folgt die
Phase der Remissionserhaltung. Immun-
suppressiva und Biologika sind effektiv
und sollen bei moderatem bis schwe-
rem Morbus Crohn in der Erhaltungsdosis
fortgeführt werden. Kortikosteroide sind
mangels Wirksamkeit und aufgrund ihrer
Nebenwirkungen keine Option für eine
Langzeittherapie. Bei mildem Krankheits-
verlauf fehlendieDatenfüreinespezifische
therapeutische Langzeitstrategie. Primär
ist der Verzicht auf eine Basistherapie im
Kontext eines engmaschigen Monitorings
(Klinik, Sonographie, fäkales Calprotectin)
aber vertretbar [25].

Monitoring

Nach Erreichen einer Remission gilt es, ein
Rezidiv zu verhindern.Wir empfehlen hier-
für einen multimodalen Ansatz. Nebst der
klinischen Beurteilung führen wir regel-
mässige sonographische Kontrollen sowie
Calprotectinmessungen durch. Das fäkale
Calprotectin korreliert gut mit endoskopi-
schenScores sowohl fürdenMorbusCrohn
als auch die Colitis ulcerosa [30]. Zudem

verfügt es über einen exzellenten (beson-
ders bei kolonischem Befall) bis mindes-
tens guten (isolierter Dünndarmbefall) ne-
gativen prädiktiven Wert. Die Darmsono-
graphie hat in den letzten Jahren an Stel-
lenwert gewonnen, da sie gut verfügbar
und günstig ist, und von den Patienten
gut toleriert wird. Vor allem aber besteht
hierfür eine gute Sensitivität und Spezi-
fität. Nachteilig sind fehlende, uniforme
Kriterien zur Beurteilung des Therapiean-
sprechens oder Remission. Je nach Verlauf
divergierendieKontrollintervallezwischen
3 und 6 monatlich; bei langfristig stabilem
Verlauf ggf. auch jährlich.

Selbstverständlich sind endoskopische
Kontrollen je nach Entzündungsaktivität,
Dysplasien, Polypen, Familienanamnese
und Komorbiditäten (insbesondere der
PSC) in 1- bis 5-jährlichen Abständen
weiterhin unumgänglich. Allerdings muss
festgehalten werden, dass gerade bei MC
(auch bei relevantem kolonischem Befall)
die Evidenz zum Nutzen noch deutlich
schwächer ist als bei CU.

Das „therapeutic drug monitoring“
(TDM) hat bisher nicht Einzug in die Basis-
diagnostik gehalten, da kein konsistenter
signifikanter Nutzen gegenüber einer rein
symptomorientierten Therapiesteuerung
nachgewiesen werden konnte ([31]; ei-
ne zunehmende Zahl von Studien zum
Pro-active-drug-Monitoring kommt nach
wie vor zu widersprüchlichen Resultaten).
Nichtsdestotrotz ist die Bestimmung der
Biologikaspiegel („trough levels“) bei feh-
lendem Therapieansprechen oder Wirk-
verlust erwiesenermassen sinnvoll und
hilfreich für die Festlegung der weiteren
Therapiestrategie.

Medikamentöse Therapieoptionen

Der chronische Krankheitsverlauf macht
nicht selten eine lebenslange immunmo-
dulatorische oder immunsuppressive The-
rapie nötig. Die Zulassung von Infliximab,
dem ersten TNF-Antikörper, hat denmedi-
kamentösen Therapiealgorithmus der CED
seit Ende der 1990er Jahre massgeblich
beeinflusst, ja revolutioniert [32]. Zuvor
war das therapeutische Spektrum primär
auf Kortikosteroide sowie wenige Immun-
suppressiva (Azathioprin [AZA] sowie De-
rivate und Methotrexat) limitiert. Seither
sind weitere TNF-Hemmer inklusive Biosi-
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Tab. 2 Medikamentenwahl – ein Überblick

Wirkstoff Originalpräparat Biosimilar Induktion

(Wochen)

Dosierung (Erhaltung) Remissionserhaltung Spezifische Kon-

traindikationen

Budesonid Budenofalk, Ento-
cort CIR

– – 9mg täglich – –

Prednison Prednison – – 0,75–1mg/kg (max.
60mg täglich)

– –

Azathioprin Imurek, Azafalk,
Azarek

– – 2–2,5mg/kg (ggf.
tiefere Dosis in Kom-
binationstherapie)

Täglich p.o. Neubeginn Schwan-
gerschaft

Methotrexat Metoject – – 20–25mg/Woche
(ggf. tiefere Dosis in
Kombinationstherapie)

1-mal wöchentlich s.c.
(ggf. p.o.)

Schwangerschaft

Infliximab Remicade Inflectra, Remsi-
ma, Veblocema

0, 2, 6 5–10mg/kg i.v. oder
120mg s.c.

4- bis 8 wöchent-
lich/2-wöchentlich

Herzinsuffizienz
NYHA III–IV, Optikus-
neuritis (relative KI)

Adalimumab Humira Abrilada, Amge-
vita Hukyndra,
Hulio, Hyrimoz,
Idacio, Imraldi,
Yuflyma

0, 2, 4 40mg s.c. 2-wöchentlich Herzinsuffizienz
NYHA III–IV, Optikus-
neuritis (relative KI)

Certolizumab

pegol

Cimzia – 0, 2, 4 400mg s.c. 4-wöchentlich Herzinsuffizienz
NYHA III–IV, Optikus-
neuritis (relative KI)

Vedolizumab Entyvio – 0, 2, 6 300mg i.v. oder
108mg s.c.

8-wöchentlich/
2-wöchentlich

–

Ustekinumab Stelara – 0, 8 90mg s.c. 8- bis 12-wöchentlich –

(Risankizumab) (Skyrizi) – 0, 4, 8 (360mg s.c.) (8-wöchentlich) –

Für alle genannten Medikamente gelten schwere Infektionen wie z. B. eine Tuberkulose oder eine Sepsis als Kontraindikation

Fett: mild bis moderate Erkrankung (CDAI 150–220, SES-CD ≤6), kursiv: moderate bis schwere Erkrankung (CDAI >220, SES-CE>6)

milars, Anti-Integrin (Vedolizumab) und IL-
12/23p40-Antikörper (Ustekinumab) hin-
zugekommen (. Tab. 2). Kurz vor der Zu-
lassung in der Schweiz steht der selekti-
ve IL-23-Inhibitor Risankizumab (und bald
auchweitere Vertreter dieser Klasse) sowie
in der näheren Zukunft auch JAK-Inhibi-
toren.

Für die Therapie der Colitis ulcerosa
wurde nach Tofacitinib (pan-JAK-Inhibitor)
nun innerhalb der EMA im Herbst 2022 ein
selektiver JAK-Inhibitor (Upadacitinib; je-
doch bis anhin noch nicht in der Schweiz)
und der erste Sphingosin-1-Phosphat-
Rezeptor(S1PR)-Modulator (Ozanimod)
zugelassen.

Die Therapie ist also nicht mehr auf ei-
nige wenige Immunsuppressiva wie AZA,
MTXundTNF-Inhibitorenbeschränkt.Mitt-
lerweile steht ein breites Armamentari-
umanmedikamentösenMöglichkeitenzur
Verfügung, und es laufen viele Phase-2/3-
Studien für diverse Wirkmechanismen.

Trotz einem breiteren Medikamenten-
spektrum bleibt die Therapie schwierig,
insbesondere bedingt durch einen pri-

mären oder sekundären Wirkverlust sowie
medikamentöse Nebenwirkungen (insbe-
sondere Infusionsreaktionen, Dermatitis,
Arthralgien, Pankreatitis). Zu einem pri-
mären Wirkverlust kommt es in 10–40%
der Fälle [33, 34]. Die Ursache des sekun-
dären Wirkverlusts – in 50–54% der Fälle
[35] – ist wahrscheinlich multifaktoriell
bedingt und nicht vollständig verstanden,
wobei insbesondere die Ausbildung von
Antikörpern („anti-drug antibodies“, ADA)
eine Rolle spielt.

Gibt es prädiktive Faktoren für ein
primäres Therapieansprechen auf
ein Biologikum?

Bisher leider nicht. Multiple Faktoren (z. B.
Alter, Geschlecht, Raucherstatus, schwe-
re und Lokalisation der Entzündung, Er-
nährungsstatus) wurden bzgl. Infliximab,
Adalimumab, Ustekinumab, Vedolizumab
untersucht und zeigten keine statistische
Signifikanz [36].Der einzigeFaktor, der sich
durchs Band in Zulassungsstudien gezeigt
hat, ist folgender: Liegt ein primäres (und

zu einem etwas geringeren Ausmass auch
sekundäres) Nichtansprechen vor, sind die
Erfolgschancen von anderen Substanzen
innerhalb und ausserhalb der Substanz-
klasse nennenswert tiefer. Schwierig zu
therapierende Patienten sind also auch zu-
künftig schwierig zu therapieren.

Aufgrund der zunehmend personali-
sierten Medizin sollten auch die Immun-
suppressiva unter Einbezug verschiedener
Faktoren gewählt werden. Im Fokus ste-
hen vorhergehende Therapien (ADA, Im-
munogenizität), extraintestinale Manifes-
tationen, Patientenalter, Komorbiditäten
und onkologische Vorerkrankungen. Gu-
te Evidenz zur Behandlung von Kindern
und schwangeren Frauen fehlt weiterhin,
wenngleich für beides in den letzten Jah-
rendie Evidenzlage substanziell zugenom-
men hat.

Im folgenden Abschnitt werden die bis
dato in der Schweiz zugelassenen Thera-
pieoptionen einzeln beschrieben und de-
ren Vor- und Nachteile diskutiert. Die Ab-
folge ist dabei nicht mit dem Stellenwert
der jeweiligenSubstanzgleichzusetzen.Da
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Risankizumab kurz vor der Schweizer Zu-
lassung für den Morbus Crohn steht, wird
auf diese Substanz ebenfalls detaillierter
eingegangen.

TNF-Inhibitoren

TNF wird von aktiven Makrophagen und
T-Lymphozyten sezerniert und spielt ei-
ne entscheidende Rolle in der CED-Pa-
thogenese durch u. a. Modulation von Im-
munzellfunktionenund Induktion von Epi-
thelapoptose/-degradation [37]. Seit der
Markteinführung ist und bleiben die TNF-
Inhibitoren deshalb ein Grundpfeiler der
CED-Therapie. InderACCENT-I-Studiewur-
de ein klarer Nutzen der langfristigen The-
rapie mit Infliximab sowie dessen Sicher-
heit nachgewiesen. Jedoch sind bis zu
40% der Patienten primäre Non-Respon-
der oder weisen einen Verlust der Im-
munantwort („loss of response“) über die
Zeit auf [33]. Infliximab ist weiterhin ein
Key-Player, wenn es um die Behandlung
von Crohn-assoziierten Fisteln und axiale
Spondylarthropathien geht.

Ein weiterer TNF-Inhibitor ist Adalimu-
mab – ebenfalls ein monoklonaler Anti-
körper (IgG1). In den vorhandenen Stu-
dien zeigen sich Adalimumab und Inflixi-
mab ähnlich effizient und sicher. In einer
amerikanischen Befragung wurde jedoch
gezeigt, dass Infliximab als potenter wahr-
genommen wurde [31]. Zwischenzeitlich
können auch beide s.c. appliziert werden.
Ein Vorteil von Infliximab ist eine einfache-
re Dosisanpassung. Anpassungen können
insbesondere bei adipösen Patienten, ei-
nem Entzündungszustand oder tiefem Se-
rumalbumimnötig sein. Adalimumab ist in
zwei Dosierungen erhältlich. Eine kürzlich
erschienene doppelblinde randomisierte
kontrollierte Studie (RCT) zeigte, dass eine
dosisintensivierte Induktionstherapie kei-
nen Nutzen bzgl. Effizienz brachte [38].

Certolizumab Pegol ist ein dritter TNF-
Inhibitor, der seit Langem für die Behand-
lungeinesmittel- bis schwergradig aktiven
MC zugelassen ist [39]. Als einziger TNF-
Inhibitor isternichtplazentagängig.DieEf-
fektivität ist auch bei Patienten gegeben,
welche vorgängig mit Infliximab behan-
delt wurden. Ein „switch-in-class“ ist also
möglich.

Vedolizumab

Vedolizumab ist ein darmspezifischer
Integrinantagonist (humanisierter mono-
klonaler Antikörper), der a4β7-Integrin
blockiert und damit die Lymphozyten
hindert, die Darmmukosa zu infiltrieren.
Systemische Nebenwirkungen treten im
Kontext der Darmselektivität seltener auf,
was das Nebenwirkungsprofil begünstigt.
Insbesondere bei malignen Erkrankungen
in der Vorgeschichte und Anfälligkeit auf
schwere Infektionen ist der Integrinhem-
mer das Medikament der Wahl.

Vedolizumab ist bei einem mittelgra-
dig bis schwer aktivenMC nach fehlendem
Ansprechen auf eine konventionelle oder
Anti-TNF-Therapiezugelassen.SeitdenZu-
lassungsstudien (GEMINI 2/3; [40, 41]) vor
knapp 10 Jahren zeigt nun auch die Lang-
zeitstudie (GEMINI LTS; [42]), dass das Si-
cherheitsprofil von Vedolizumab sehr gut
ist, ohne unerwartete oder neue Sicher-
heitsbedenken. Zum Absetzen des Me-
dikaments wegen Nebenwirkungen kam
es nur in 17% der Patienten mit Morbus
Crohn.

Die Verabreichung erfolgt mindestens
zweimalig intravenös in einer Standarddo-
sierung von 300mg nach 0, 2, 6 Wochen
(Induktion) und anschliessend 8 wöchent-
lich. Bei fehlendem Ansprechen in der Wo-
che 6 kann eine zusätzliche Gabe in der
Woche 10 erwogen werden [43].

Als nachteilig wird der tendenziell eher
etwas verzögerte Wirkungseintritt oft er-
wähnt, welcher die Beurteilung eines de-
finitiven Ansprechens oder Versagens erst
nach 16 Wochen zulässt und verhindert,
dassVedolizumabalsRescue-Therapieein-
gesetzt werden könnte.

Ustekinumab

Bei Ustekinumab handelt es sich um einen
humanisierten monoklonalen Antikörper,
welcher die p40-Untereinheit zweier Inter-
leukine (IL-12 und IL-23) blockiert [44]. Seit
der Therapiezulassung für Morbus Crohn
im Jahr 2016 [45] hat Ustekinumab mitt-
lerweile einen festen Stellenwert in der
Crohn-Therapie. In den Zulassungsstudi-
en (UNITI-1/2) an Patienten mit moderater
bis schwerer Erkrankung kam es zu An-
sprechraten von 55,5% in Patienten, die
noch nicht mit einem TNF-Antikörper vor-

behandelt waren oder gut darauf ange-
sprochen hatten. Bei der auf TNF-Antikör-
per therapierefraktären Patientengruppe
lag die Ansprechrate noch bei 34% [46].
Ustekinumab zeigte aucheine fortwähren-
de Wirkung in der Extensionsstudie über
44 weitere Wochen (IM-UNITI) mit einer
signifikanten Symptomreduktion von ma-
ximal 53% [46].

Die Induktion erfolgt intravenös und
in einer gewichtsadaptierten Dosierung
(6mg/kg; [47]). Anschliessend wird das
Medikament in einem 8- oder 12-wöchi-
gen Intervall s.c. verabreicht, wobei gemä-
ss klinischer Erfahrung viele Experten ein
8-wöchentliches Intervall bevorzugen.

Ustekinumab zeigt einen relativ schnel-
len Wirkeintritt (Evaluation Therapieziele
gemäss STRIDE II zwischen Anti-TNF und
Vedolizumab), hat ein hohes Sicherheits-
profil und eine niedrige Immunogenizität,
so dass es insbesondere auch bei älte-
ren Patienten mit mehreren Komorbiditä-
ten eingesetzt werden kann [48]. Zudem
konnte auch eine Wirkung auf extraintes-
tinale Manifestationen, insbesondere Ar-
thralgien (allerdings keine sichereWirkung
für seronegativeSpondylarthritis)undPso-
riasis-Arthritis, belegt werden [49]. In der
SEAVUE-Studie [50], der einzigen Head-to-
Head-Studie hinsichtlich der für den Mor-
bus Crohn zugelassenen Moleküle, erga-
ben sich zwischen Ustekinumab und Ada-
limumab keine relevanten Unterschiede,
was die Verwendung in naiven und Anti-
TNF vorbehandelten Patienten legitimiert
[51].

Zur Bildung vonAnti-Drug-Antikörpern
(ADA) kam es in <5% der Fälle [52].

Risankizumab

„The newest kid on the block“ steht kurz
vor der Schweizer Marktzulassung und ge-
hört den selektiven Interleukin-23-Anta-
gonisten an. Zu dieser Gruppe gehören
auch Brazikumab, Guselkumab und Miri-
kizumab [53], welche noch in Phase-2/3-
Studien evaluiert werden. Bereits vor ei-
nigen Jahren wurde es zur Behandlung
der aktiven Psoriasis-Arthritis sowie der
Plaque-Psoriasis zugelassen.

Risankizumab ist ein monoklonaler
Antikörper, welcher im Unterschied zu Us-
tekinumab nicht an der p40- sondern an
der p19-Untereinheit andockt und somit
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selektiv Interleukin-23 inaktiviert [53, 54].
IL-23 stellt eines der Schlüsselzytokine in
der Immunpathogenese chronisch-ent-
zündlicher Darmerkrankungen dar [55]. In
denabgeschlossenenPhase-3-Induktions-
studien ADVANCE [56] und MOTIVATE [57]
sowie der Erhaltungsstudie FORTIFY [58]
wies Risankizumab eine therapeutische
Effektivität sowie eine gute Verträglichkeit
auf. Das endoskopische Ansprechen lag
je nach Dosierung (600mg vs. 1200mg)
bei 40,3% respektive 32,2% im Vergleich
zum Placeboarm mit 12%. Der Effekt
persistierte unabhängig davon, ob die
Patienten mit einem oder mehreren Bio-
logika vorbehandelt waren, obwohl mehr
Biologika-naive Patienten den Endpunkt
erreichten. Inder Erhaltungsstudieerreich-
ten max. 55,4% eine klinische Remission
(180mg alle 8 Wochen) und 47,1% eine
endoskopische Remission (360mg alle
8 Wochen).

Interessant ist auch das gute Anspre-
chen von Anti-TNF-refraktären Patienten,
was möglicherweise auf einen IL-23-
vermittelten molekularen Resistenzme-
chanismus zurückzuführen ist [59].

Kombinationstherapien – was
bringt die Zukunft?

Die Frage nach einer Kombination von
Substanzen ist mit der bahnbrechenden
SONIC-Studie [60]erstmalsaufeingemein-
hin sichtbares Tableau gerückt. Durch die
signifikant höhere Erfolgsrate im Hinblick
auf steroidfreie Remission in der Kombina-
tionsgruppe aus Infliximab und Azathio-
prin wurde zunächst die verkürzte Bot-
schaft einer generellen Überlegenheit der
Kombinationstherapie übergreifend ver-
mittelt. In der Folge haben sich diesbe-
züglich mehrere entscheidende Nuancen
ergeben:

Von der Kombination profitieren ins-
gesamt nur relativ wenige Patienten, so-
dass eine „number needed to treat“ von
etwa 8 gezeigt wurde – 8 Patienten müs-
sen die Kombination erhalten, sodass ei-
ner davon gegenüber der Monotherapie
profitiert. Die Rate an Komplikationen (In-
fektionen und Lymphomrisiko) ist jedoch
nachweislich klar reproduzierbar durch die
Kombination erhöht.Wichtig zu erwähnen
ist zudem, dass der Nutzen der genannten
Kombination praktisch ausschliesslich auf

die Erhöhung der Infliximabspiegel bzw.
Verhinderung von Antikörpern zurückge-
führt werden kann. Das bedeutet nichts
anderes, als dass mit der Sicherstellung
eines therapeutischen Infliximabspiegels
ein äquivalenter Nutzen zu erreichen ist.
Weiterhin wurde der Nutzen dieser Kom-
binationmit einem Thiopurin bzw. Metho-
trexat und Adalimumab nie gezeigt (übri-
gensauchnievonMTX/IFX)– imGegenteil,
dieMehrzahl der Studien kommt zu einem
negativen Ergebnis.

Bedeutet das nun, dass eine Kombinati-
on dieser Substanzklassen generell keinen
Nutzen hat? Keineswegs: Besonders inter-
essant undwichtig sind Thiopurin undMe-
thotrexat zur Verhinderung von Antikör-
pern bzw. sogar Revertierung bereits auf-
tretender Antikörper [61, 62]. Auch konn-
te gezeigt werden, dass eine Therapie mit
einem zweiten TNF-Hemmer nach voran-
gehendem Scheitern eines ersten TNF-
Hemmers durch Antikörperbildung län-
ger erfolgreich aufrechterhalten werden
kann, wenn ein Thiopurin oder Metho-
trexat direkt in der Kombination zuge-
geben werden [63]. Das gilt insbesonde-
re auch, wenn der zweite TNF-Hemmer
Adalimumab nach vorangehender Anti-
körperbildung auf das etwas immunoge-
nere Infliximab war. Eine weitere wichti-
ge Erkenntnis war die, dass zur Verhinde-
rung von Antikörpern (undwahrscheinlich
auch zum Revertieren) tiefere 6 TGN-Spie-
gel als die gewohnten zur Monotherapie
ausreichend seindürften (105–125pmol/8
wahrscheinlich ausreichend [64]; gegen-
über der 235-Schwelle in der Monothera-
pie). Schliesslich kann der oben erwähn-
te umschriebene zusätzliche Nutzen der
Kombination IFX/Thiopurin primär vonBe-
deutung sein für Patienten mit schwerem
Verlauf bzw. verschiedenen Risikofaktoren
für einen hochkomplizierten Verlauf.

Brandaktuell ist das Thema der Kom-
bination verschiedener Biologika bzw. ei-
nes Biologikums mit einem JAK-Inhibitor.
Die bisher beste und einzig kontrollierte
randomisierte Studienlage existiert dies-
bezüglich für eine Kombination aus Anti-
IL-23 (Guselkumab) undAnti-TNF (Golimu-
mab). Hier konnten in der Phase 2 verblüf-
fenddeutlicheVorteile fürdieKombination
demonstriert werden ([65]; publiziert für
CU, bereits Abstract für MC; Phase 3 Studi-
enprogramm angelaufen). Diese Resultate

können als „amuse bouche“ auf eine in
Zukunft zu erwartende breite Palette an
Studien zu verschiedenen Kombinationen
aufgefasst werden.

Biosimilars – Biobetters

Nach Ablauf des Patentschutzes erster Bio-
logika wurden Biosimilars entwickelt und
vonderEuropeanMedicinesAgency (EMA)
2013 erstmals zugelassen [66]. Biosimilars
sind dem Originalprodukt sehr ähnliche
Referenzprodukte bezogen auf Wirksam-
keit, Sicherheit und Toleranz [67]. Zur Be-
handlung des Morbus Crohn sind Biosimi-
lars für Infliximab und Adalimumab ver-
fügbar. Insbesondere ihr (je nach Sicht-
weise) deutlich niedrigerer Preis macht sie
in Zeiten des hohen Kostendrucks im Ge-
sundheitswesen attraktiv. Noch attraktiver
wären diese Substanzen, wenn konkre-
te und direkte Anreize (Prämienvergünsti-
gungen, Einmalprämien) an Patienten im
Hinblick auf dieses Einsparpotenzial wei-
tergegeben werden könnten, was bisher
leider nicht der Fall ist: Die Mehrkosten
des Originators tun weder jemandem di-
rekt spürbar „weh“, noch wird die Bereit-
schaft zur Kosteneinsparung direkt be-
lohnt. Der Einsatz von Biosimilars als Pri-
märtherapie bei Biologika-naiven Patien-
ten, aber auch der elektive Wechsel von
einem Biologika innerhalb der Substanz-
gruppe ist gemäss vorliegender Daten be-
züglich Wirkspektrum und Nebenwirkun-
gen sicher und gleichwertig [67–69]. Als
neuste Gruppe sind die sogenannten Bio-
betters hinzugekommen. Gemäss Exper-
tenmeinung („international Delphi con-
sensus“) werden Biobetters als modifizier-
te Version eines spezifischen Biosimilars
mit verbessertem klinischem Ansprechen/
Wirksamkeit und/oder besserer Arzneimit-
telpharmakologie definiert [70]; Beispiele
sind das als Inliximab Biosimilar konzipier-
te CT-P13 (subkutane Verabreichung) so-
wie die neuere s.c.-Formulierung von Ve-
dolizumab. Die Daten bzgl. Biobetters sind
noch schwach, zudem wird auch ein No-
cebo-Effekt diskutiert. Langzeitstudien zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Ne-
benwirkungen fehlen bis anhin.
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Exitstrategien

Nach mehrjähriger immunsuppressiver
oder -modulierender Therapieund stabiler
Remission stellt sich die Frage eines The-
rapie-Exits. Natürlich haben aggressivere
Therapiestrategien und damit einherge-
hend die Verwendung von Immunsup-
pressiva über die letzten Jahren zu einem
verbesserten Therapieresultat geführt,
jedoch müssen auch potenzielle Neben-
wirkungen und mögliche Übertherapien
in die Gesamtbeurteilung miteinfliessen
[71]. Im Wissen, dass es in knapp 50%
der Fälle innerhalb des ersten Jahres
nach Therapiestopp von Infliximab zu
einem Rezidiv kommt (STORI Trial, [72])
und unter der Prämisse, dass die Immu-
nogenizität insbesondere bei den TNF-
Hemmern zu einem sekundären Thera-
pieversagen nach Wiederaufnahme der
Therapie führen kann [73], sind viele Ärzte
damit zurückhaltend. Im Langzeit Follow-
up der STORI-Kohorte entwickelten 70%
der Patienten innerhalb von 7 Jahren
schwerwiegende Komplikationen oder
mussten erneut einer Biologikatherapie
zugeführt werden [74].

Wie eine prospektive, vierfach verblin-
dete, randomisiert-kontrollierte Studie
aus Spanien nun zeigen konnte, gibt es
ein Patientenkollektiv, in welchem eine
solche Exitstrategie unter der Bedingung
engmaschiger Verlaufskontrollen (Sono-
graphie, fäkales Calprotectin) sehr wohl
eine valable Option darstellt. Nach Ab-
setzten von Infliximab oder Adalimumab
(Patienten in Remission mit fäkalem Cal-
protectin <250mg/g für >6 Monate, SES-
CD <5, max. 1 oberflächlichem Ulkus von
<10% Oberflächenbeteiligung in einem
Segment, MRT ohne Darmwandödem und
fehlender perianaler Beteiligung) blieben
nach 1 Jahr 76% in klinischer Remission;
im Vergleich zu 84% der Patienten unter
fortgeführter Therapie [75].

Letztlich sollte die Entscheidung des
Therapierückzugs bei jedem Patienten in-
dividuell abgewogen werden, wobei ein
leicht erhöhtes Infektions- und im Fall ei-
ner dualen Immunsuppression das Neo-
plasierisiko in den Entscheidungsprozess
miteinfliessen sollte [76]. Neuere Daten
legen nahe, dass eine Anti-TNF-Monothe-
rapie nicht mit einem erhöhten Risiko von
solidenNeoplasien assoziiert ist (auch kein

erhöhtes Risiko von Zweittumoren bei Pa-
tienten nach kurativer Therapie eines Ma-
lignoms und Beginn Anti-TNF [77]). Hin-
sichtlich Lymphomrisiko unter Anti-TNF-
Monotherapie hatte eine grosse französi-
sche populationsbasierte Studie [78] ei-
ne Erhöhung des Lymphomrisiko (gerin-
ger als in der Kombinationstherapie aller-
dings) festgestellt, wobei in anderen neue-
ren und grossen Untersuchungen beru-
higenderweise keine solche Risiko-Erhö-
hung gezeigt werden konnte [79].

Hohe Infliximabspiegel sind assoziiert
mit einem geringeren Rezidivrisiko. Bei
einem komplizierten Krankheitsverlauf
und vorhergehenden Dosiseskalationen
der Immunsuppression ist eher von einem
Therapiestopp abzuraten.

Extraintestinale Manifestationen

Wie bereits in der Einleitung angetönt,
ist der Morbus Crohn eine Systemerkran-
kung mit möglicher Krankheitsmanifesta-
tionnichtnur imGastrointestinaltrakt, son-
dern auch in den extraintestinalen Orga-
nen, wobei die Gelenke (muskuloskeletale
Genese) amhäufigsten – bei bis zu 46%al-
ler CED-Patienten – betroffen sind [22]. Ur-
sächlich für die Entstehung ist möglicher-
weise eine Kreuzreaktivität antigenspezifi-
scher Immunreaktionen gegen intestinale
Antigene an nichtintestinalen Stellen [80].

Die sogenannten extraintestinalen Ma-
nifestationen (EIM) führen oft zu einer
deutlich eingeschränkten Lebensqualität
[22] und sollten bei der Therapiewahl hin-
sichtlichdesWirkspektrumsberücksichtigt
werden.

Die meisten Spondylarthropathien
sprechen gut auf NSAR an. Diese kön-
nen aber einen CED-Schub auslösen und
Ulzerationen im Dünn- und Dickdarm
verursachen, so dass sie nur mit gros-
ser Vorsicht und über eine kurze Dauer
(<2 Wochen) eingesetzt werden sollten.
Am besten jedoch gar nicht und wenn
doch, dann zugunsten von COX-II-se-
lektiven Substanzen, wie z. B. Etoricoxib.
Kortikosteroide zeigen einen Effekt bei
peripherer Arthritis, sind aber meist nicht
wirksam bei axialen Schmerzen und En-
thesitiden. Der langfristige Einsatz sollte
auch in Anbetracht der Nebenwirkungen,
insbesondere einer reduzierten Knochen-
dichte sowie Osteoporose, vermieden

werden. Lokale Steroidinfiltrationen sind
insbesondere beiMono- undOligoarthritis
wirksam.

Die Daten für MTX sind schwach. Wenn
überhaupt, kann es bei Crohn-Patienten
mit peripherer Arthritis zum Einsatz kom-
men (keine Wirkung auf axiale Beschwer-
den), wobei potenzielle Nebenwirkungen
wie Hepatotoxizität und Teratogenität
in die Therapieentscheidung miteinflies-
sen müssen. Sowohl Infliximab als auch
Adalimumab haben einen Stellenwert in
der Behandlung einer enteropathischen
Spondylarthropathie mit axialer Beteili-
gung und sollten nach fehlender Wirkung
von MTX (>12 Wochen) erwogen werden.
Die Behandlung mit Etanercept sollte
in CED-Patienten aufgrund der schwa-
chen Wirkung auf die Darmentzündung
vermieden werden.

In einem systematischen Review zeigte
Ustekinumab einen günstigen Effekt auf
die periphere Arthritis sowie Hautmanifes-
tationen, nicht aber auf die axiale Spon-
dylarthritis [49]. Auch selektive JAK-Inhi-
bitoren (Filgotinib, Upadacitinib) zeigten
eine Wirksamkeit bei Crohn-Patienten [81,
82]. Unter Therapie mit Secukinumab, ei-
nem Il-17-Antikörper, kam es zu einer Ver-
schlechterung der Darmentzündung und
sogar zu einer De-novo-IBD, so dass die
Verwendung in Patienten mit CED aktuell
nicht empfohlen ist [83].

Auf weitere extraintestinale Manifes-
tationen (Erythema nodosum, Pyoderma
gangraenosum, Sweet’s Syndrom, meta-
stasierende Crohn-Läsionen, orale Patho-
logien, okuläre EIM, vaskuläre EIM, hepa-
tobiliäre EIM und seltenere EIM wie die
Pankreatitis und Pneumonitis) und deren
Therapiesoll indieserÜbersichtarbeitnicht
eingegangenwerdenmit dem Verweis auf
einekürzlichpublizierteausführlicheÜber-
sichtsarbeit [22].

Fisteln

Knapp die Hälfte aller Patienten mit ei-
nem Morbus Crohn entwickeln im Ver-
lauf der Erkrankung – in Abhängigkeit der
Erkrankungsdauer – zumindest einmalig
Fisteln, wobei die Mehrheit mit 54% auf
die perianalen Fisteln entfällt. Die Erstma-
nifestation der perianalen Fisteln äussert
sich meist in einem Abszess. Den Rest ma-
chen enteroenterale Fisteln, rektovaginale
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Fisteln und enterokutane Fisteln in abstei-
gender Reihenfolge aus [84]. Risikofakto-
ren für die Fistelentstehung sind rektale
Krankheitsaktivität (Risiko für eine Fistel-
bildung fast 90%), junges Patientenalter,
männliches Geschlecht undNikotinabusus
[85, 86]. In 10% der Patienten mit einem
Morbus Crohn sind perianale Fisteln die
Erstmanifestation [87].

DieFistelnsindbedingtdurcheinenEpi-
theldefekt bei chronischer Inflammation,
dies im Gegensatz zum kryptoglandulä-
ren Ursprung im Rahmen einer nicht CED-
assoziierten Fistulierung.

Zur Einteilung ist dieKlassifikationnach
Parks gebräuchlich und unterscheidet ein-
fachevonkomplexenFisteln,wobeiCrohn-
Fisteln in der Regel – in 70–80% der Fäl-
le – komplex (mehrere Öffnungen, Verlauf
trans-/supra-/extrasphinktär, anteriore Fis-
teln bei Frauen, rektovaginal, Analstenose,
gleichzeitige intraluminale Inflammation)
verlaufen [88, 89].

Zur Klassifizierung der Fistel sind in
der Regel mehrere Untersuchungsmodali-
täten erforderlich. Dies sind eine klinische
Untersuchung in Sedation, eine Endoso-
nographie und ein MRT-Becken.

DiechirurgischeFisteltherapiegestaltet
sichherausforderndund leider nicht selten
–vergleichbarzurmedikamentösenThera-
pie– frustran, daRezidivenicht selten sind,
besonders dann, wenn die inflammatori-
scheAktivitätderErkrankungnichtoptimal
kontrolliert wird/werden kann. Mehr als
zwei Drittel der Patienten mit einem peri-
analen Morbus Crohn werden mindestens
einmalig reoperiert [84]. Dies bei einem
Rezidivrisiko von 16% nach 1 Jahr und
40% innerhalb der ersten 5 Jahre nach
Fisteldiagnose [90, 91].

Fisteltherapie

Einfache Fisteln, definiert als intersphink-
terisch/transsphinkterisch im unteren
Sphinkterdrittel – nur 1 Fistelgang ohne
Extension oder Abszess, gehören dann
therapiert, wenn sie symptomatisch sind.
Primär mittels Antibiotikatherapie und
allenfalls Seton-Einlage [92]. Eine unimo-
dale Therapie mittels Antibiotika (meist
Ciprofloxacin und Metronidazol, Cave:
Resistenzen) ist sinnvoll zur Behandlung
infektiöser Komplikationen, führt in aller
Regel aber nicht zu einem dauerhaften

Fistelverschluss. Komplexe Fisteln, also Fis-
teln, welche nicht unter die Kategorie der
einfachen Fisteln fallen, sollten immer und
multimodal in Kombination mit Antibioti-
ka, Seton-Einlage und einem Biologikum
behandeltwerden. Dieswird vonder PISA-
II-Studie untermauert, in welcher gezeigt
wurde, dass eine kurzzeitige Behandlung
mittels TNF-Inhibition in Kombination mit
einem chirurgischen Fistelverschluss häu-
figer zur radiologisch nachgewiesenen
Fistelheilung führt (32% unter Fistelver-
schluss+ TNF-Inhibition und 9% unter
TNF-Inhibition ohne chirurgische Inter-
vention; [93]). Wird ein Fistelverschluss
angestrebt, dann müssen die Setons
entfernt werden. Der ideale Interventi-
onszeitpunkt ist nicht klar definiert. Es
scheint aber sinnvoll, die Setons mindes-
tens 3–6 Monate zu belassen. Grundsätz-
lich können Setons langfristig zur lokalen
Infektkontrolle und Symptomreduktion in
situ belassen werden [92].

In schweren, therapierefraktären Fällen
steht als letzte Therapieoption gelegent-
lich nur noch die Stomaanlage zur Wahl.
Damit können die lokale Entzündung be-
ruhigt und weitere strukturelle Schäden
verhindert werden [94].

Das Medikament der Wahl zur Behand-
lungvonkompliziertenFisteln istweiterhin
der TNF-Inhibitor Infliximab. Er hat sich so-
wohl bzgl. Fistelverschluss als auch Remis-
sionserhaltung effektiv gezeigt. Kurzzeiti-
ge Fistelverschlussraten von 50% sinken
im Verlauf leider auf ca. 35% ab.

Adalimumab kann gemäss ECCO-
Guidelines ebenfalls eingesetzt werden,
ist Infliximab mit einer Fistelverschluss-
rate von 40% jedoch etwas unterlegen.
Thiopurine haben in einer grösseren Me-
taanalyse keinen zusätzlichen Nutzen zur
Anti-TNF-Therapie gezeigt [25, 95] und
werden daher nicht empfohlen.

Die Studienlage zu Ustekinumab und
Vedolizumab ist aufgrund geringer Pati-
entenzahlen und teilweise fehlender Ver-
blindung relativ schwach, wobei Ustekinu-
mab ein etwas besseres Ansprechen zeigt.
In neuesten Auswertungen der SEAVUE-
und STARDUST-Studie kam es in 50% der
Patienten, welche Ustekinumab erhielten,
unabhängig von der Dosierung, zu einer
Fistelheilungnach12Monaten [96]. Dieses
Ergebnis erstaunt, muss aber in weiteren
Studien geprüft werden. Langzeitergeb-

nisse fehlen noch. Etwas weniger gute Re-
sultate konnten für Vedolizumab in einer
explorativen Datenanalyse der GEMINI-2-
Studiegezeigtwerden, inder dieHeilungs-
rate nach 1 Jahr 31% betrug [97]. Zudem
gibt es nun erste vielversprechende Da-
ten für die JAK-Inhibitoren Filgotinib und
Upadacitinib.

EsgibtdiversechirurgischeTherapieop-
tionen mit dem übergeordneten Ziel des
Fistelverschlusses, welche mehr oder we-
niger evidenzbasiert sind und für den Ver-
schluss kryptoglandulärer Fisteln entwi-
ckeltwurden. Die Techniken können eben-
falls bei Crohn-assoziierten Fisteln ange-
wendet werden.

Ein Goldstandard existiert nicht, wobei
die ECCO-Guidelines eine Fistulotomie als
Therapie der Wahl empfehlen [92]. Die
Indikationsstellung sollte aber aufgrund
der Inkontinenzgefahr streng erfolgen.
Insbesondere etabliert haben sich aber
zwischenzeitlich der Advancement-Muko-
saflap und das LIFT-Verfahren („ligation of
the intersphincteric fistula tract“), welche
Heilungsraten zwischen 64–67% zeigen
[98, 99]. Endoskopische Verfahren haben
sich wegen deutlich tieferer Heilungsraten
(31–45%) bisher nicht durchgesetzt [100,
101]. Ein neueres Laserverfahren („fistula
laser closure“, FiLaC) ergab Heilungsra-
ten bis 55%, wobei diese Pilotstudie im
Kontext der geringen Patientenzahlen
(N= 20) mit Vorsicht zu werten ist [102].

Die neuesten Therapieansätze fokus-
sieren auf die Zellregeneration. Zum einen
umweltassoziiert mittels hyperbarer Sau-
erstofftherapie sowie Vakuumtherapie
oder zellbasiert im Rahmen einer me-
senchymalen Stammzelltransplantation.
Die Stammzellen agieren als immun-
modulatorische Zellen, verfügen über
wachstumsfördernde Fähigkeiten und un-
terdrücken die Aktivierung und Proliferati-
on von T-Lymphozyten [103], was zu einer
Reduktion der Entzündung und somit Hei-
lung des Gewebes führt. In einer kürzlich
publizierten Metaanalyse lag die Fistel-
heilungsrate nach Stammzelltherapie bei
62% [104]. Erstaunlicherweise wies auch
die Placebogruppe eine auffällig hoheHei-
lungsrate von 41% auf. Dieses Phänomen
wird nicht ausreichend verstanden, könnte
aber mit einer besseren Kürettage des Fis-
telgangs (Epithelentfernung) im Rahmen
der Studienprotokolle zusammenhängen.
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Diemesenchymale Stammzelltransplanta-
tion ist ein vielversprechendes Verfahren
bei Patienten mit insuffizientem Anspre-
chen auf eine konventionelle Therapie
und wird in der Schweiz an zwei Zentren
(USZ, CHUV) durchgeführt. Ein limitieren-
der Faktor sind unumstritten die hohen
Kosten (ca. 70.000CHF pro Anwendung),
da der Wirkstoff (Darvadstrocel) noch
nicht auf der Spezialitätenliste geführt
wird [105].

Die Fisteltherapie bleibt eine therapeu-
tische Herausforderung. Nebst der kom-
plexen Therapie divergieren die Defini-
tionen einer Fistelheilung in den Studien
stark, und gut gepowerte Studien mit ho-
hen Patientenzahlen fehlen. Der Schlüssel
zum Erfolg ist sicherlich eine Kombination
eines medikamentösen und chirurgischen
Ansatzes.

Operatives Management beim
Morbus Crohn

Kann eine frühe Ileozökalresektion
beim Morbus Crohn mit einer
Biologikatherapie mithalten?

Bisher wurde traditionell die Ileozökalre-
sektion (ICR) bei ileozökalem Crohn nur
im Falle eines komplikativen Verlaufs oder
einem Therapieversagen eingesetzt. Eine
Anwendung im früh-elektiven Setting
hat sich noch nicht etabliert. Die LIR!C-
Studie konnte zeigen, dass die ICR bei
Patienten mit limitierter Erkrankung (be-
troffenes terminales Ileum <40cm, keine
Striktur) nach Nichtansprechen der Ent-
zündung auf eine konventionelle Therapie
(Kortikosteroide/AZA/MTX) der Behand-
lung mit Infliximab nicht unterlegen war
[106]. Mehr noch: Hinsichtlich Patienten-
zufriedenheit, Kosten und langfristigem
Medikamentengebrauch zeigten sich kla-
re Vorteile für das chirurgische Vorgehen.
Eine landesweitedänischeKohortenstudie
verglich nun die Langzeitergebnisse einer
Ileozökalresektion versus Anti-TNF-Thera-
pie als Indexbehandlung bei ileozökalem
Morbus Crohn zu einem frühen Zeitpunkt
(<1 Jahr nach Erstdiagnose; [107]). Von
insgesamt 16.443 Patienten erhielten 581
(3,5%) eine ICR und 698 (4,2%) eine
Anti-TNF-Therapie. Nach 5 Jahren zeigte
sich, dass 50,3% der Patienten mit früher
ICR weiterhin keine immunsuppressive

Therapie benötigten und weniger Korti-
kosteroide erhielten. Die CED-assoziierten
Hospitalisationen oder Diagnosestellung
einer perianalen Erkrankungen beider
Gruppen unterschieden sich nicht.

Bei exklusiv auf den ileozökalen Über-
gang beschränktem Crohn-Befall könnte
aufgrund der vorliegenden Daten und bei
einemgut selektioniertenPatientenkollek-
tiv eine frühe ICR erfolgen. Wann und ob
es zu diesem Paradigmenwechsel kommt,
hängt massgeblich von der Patientenprä-
ferenz und der Art der Patienteninforma-
tion durch die in die Therapie involvier-
ten Ärzte ab. Anders ausgedrückt: Solange
bei komplett unkompliziertem und thera-
pienaivem MC ohne die konventionellen
chirurgischen Indikationen primär inter-
nistisch denkende Gastroenterologen die
TherapieoptionendenPatientenerläutern,
dürfte das Pendel eher langsamer schwin-
gen.

Haben TNF-Inhibitoren wirklich
einen Einfluss auf das perioperative
Ergebnis?

Das perioperative Infektionsrisiko bei Anti-
TNF-exponierten Patienten wird seit Jah-
ren kontrovers diskutiert. Natürlich diver-
gieren hier die Meinungen je nach Fach-
richtung. Die prospektive Kohortenstudie
– PUCCINI-Studie – liefert nun aber neue
Fakten, dass TNF-Inhibitoren 12 Wochen
postoperativ zu keinem erhöhten Infekti-
onsrisiko geführt haben [108]. Klare Limi-
tation der Studie ist, dass die Indikation
und das Timing der Operation durch den
Operateur definiert wurden, was natürlich
zu einem relevanten Bias führt. Anzuneh-
men ist, dass die Gruppe mit schwererem
Crohn-Befall und erhöhtem Infektionsri-
siko präoperativ eher nicht mit Anti-TNF
behandelt wurde.

Fazit für die Praxis

4 Die Therapieoptionen zur Behandlung

des Morbus Crohn konnten in den letz-

ten Jahren relevant erweitert werden und

ermöglichen somit eine individuell ange-

passte Therapie.

4 Tumornekrosefaktor(TNF)-Inhibitoren,

UstekinumabundVedolizumab sindunter

Berücksichtigung von Patientencharakte-

ristika, Krankheitsbefall und Ausdehnung

gleichwertige Erstlinienbiologika.

4 Die Darmsonographie hat sichmittlerwei-

le als gutes Hilfsmittel zur Diagnosestel-

lung und insbesondere zur Verlaufsbeur-

teilung etabliert.

4 Weiterhin erschwert gestaltet sich die

Behandlung von Fisteln; bei komplexen

Fistelverläufen soll eine Stammzelltrans-

plantation evaluiert werden.

4 Die chirurgische Ileozökalresektion kann

bei einem ausgewählten Patientenkollek-

tiv bereits im frühen Krankheitsstadium

ein sinnvoller Therapieansatz sein.
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Résumé

Maladie de Crohn – unemise à jour

L’évolution chronique de la maladie de Crohn nécessite souvent l’administration
à vie d’un traitement immunomodulateur ou immunosuppresseur. L’approbation
de l’infliximab a nettement enrichi le spectre thérapeutique. L’ustékinumab et
le védolizumab ont pu s’établir à côté des anti-TNF et selon la sévérité/étendue
de la maladie, avec prise en compte des manifestations extra-intestinales et des
comorbidités, ils sont des traitements de première intention équivalents. En tant que
toute nouvelles options thérapeutiques, on disposera du risankizumab (anti-IL23)
et probablement aussi bientôt de l’upadacitinib, dont l’homologation sur le marché
suisse est attendue prochainement. Les polythérapies – associations de différents
biomédicaments ou associations de biomédicaments avec des inhibiteurs de JAK –
sont de plus en plus considérées pour de futurs algorithmes de traitement et les
premiers résultats de l’étude de phase III (guselkumab/golimumab) devraient devenir
disponibles l’année prochaine. Les fistules anales d’évolution complexe restent difficiles
à traiter, mais un groupe de patients bien sélectionnés présente heureusement une
bonne réponse au traitement par cellules souches mésenchymateuses. À côté des
options thérapeutiques médicamenteuses, le rôle de la chirurgie (notamment de la
résection iléo-cæcale) ne doit pas être négligé et selon la situation initiale, aussi aux
stades précoces de la maladie, la chirurgie peut être une approche thérapeutique
valable.
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Riassunto

Morbo di Crohn – un aggiornamento

Il decorso cronico della malattia di Crohn richiede spesso una terapia immunomo-
dulante o immunosoppressiva cronica. Dopo l’approvazione di Infliximab lo spettro
terapeutico è stato notevolmente ampliato. Accanto agli inibitori del fattore di
necrosi tumorale (TNF), si sono affermati Ustekinumab e Vedolizumab che, a seconda
della gravità o dell’estensione della malattia e della presenza di manifestazioni
extraintestinali o comorbidità, rappresentano trattamenti equivalenti di prima linea.
La più recente opzione terapeutica è rappresentata da Risankizumab (anti-IL-23) e si
prevede che Upadacitinib sarà presto approvato per il mercato svizzero. Le terapie
combinate – vari biofarmaci o biofarmaci+ inibitori della Janus chinasi (JAK) –
continuano a essere al centro dei futuri algoritmi terapeutici e i primi risultati dello
studio di fase 3 (Guselkumab/Golimumab) sono attesi per il prossimo anno. I decorsi
complessi della fistola anale rimangono difficili da trattare, anche se un gruppo ben
selezionato di pazienti ha mostrato una risposta incoraggiante alla terapia con cellule
staminali mesenchimali. Oltre alle opzioni terapeutiche farmacologiche, non si deve
trascurare l’importanza della chirurgia (in particolare la resezione ileocoecale), che
– a seconda della situazione di partenza – può rappresentare un valido approccio
terapeutico anche in uno stadio precoce della malattia.
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