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M. Crohn Colitis ulcerosa

Inzidenz: 3,9/100.000/Jahr @ Inzidenz: 6,6/100.000/Jahr
Pravalenz: 322/100.000 Pravalenz: 412/100.000
Altersgipfel: 15-34 Jahre Altersgipfel: 20-39
Geschlecht: &/ =1,3:1 Geschlecht: 1:1
Gering erhohte Mortalitat Keine erhdhte Mortalitat
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Hein et al.: Scandinavian Journal of Gastroenterology; Ott et al.: European Journal of Gastroenterology & Hepatology
2008; Torres et al.: Lancet 2016; Ordas et al.: Lancet 2012; Molodecky et al.: Gastroenterology 2012; Jess et al.:
Gastroenterology 2002; Fumery et al.: Clin Gastroenterol Hepatol. 2017 2



Epidemiologie Colitis ulcerosa
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Epidemiologie Colitis ulcerosa
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M. Crohn Colitis ulcerosa
Familiare Pradisposition fir MC Familiare Pradisposition flr CU
Rauchen Ex-Raucher
Hochste Pravalenz in Hochste Pravalenz in
Nordamerika und Nordeuropa Nordamerika und Nordeuropa
(,industrialized lifestyle®) (,industrialized lifestyle®)
Antibiotika wahrend Kindheit NSAR, Kontrazeptiva
NSAR, Kontrazeptiva

Protektiv:

Protektiv: Rauchen

Faserreiche Kost Appendizitis/Appendektomie in
Kindheit

Torres et al.;: Lancet 2016, Cornish et al.: Am J Gastroenterol. 2008, Ananthakrishnan et al.: Ann Intern Med 2012,
Ananthakrishnan et al.: Gastroenterology 2013, Ungaro et al.. Am J Gastroenterol. 2014



Pathogenese CED
Multifaktoriell

M. Crohn, Umwelt-
Colitis faktoren

ulcerosa

Barriere-
defekte

Dysbiose



Klinische Beschwerden von CED

Diarrhoe
gelegentlich blutig haufig blutig
Bauchschmerzen
Analfistel
Imperativer Stuhldrang
Inkontinenz
Gewichtsverlust
Fieber

Extraintestinale Manifestationen




Extraintestinale Manifestationen, Haufigkeit

M. Crohn Colitis ulcerosa
Peripher Typ 1 6-11% 2,7-3,6%
Arthritis Peripher Typ2 2-4% 2-4%
Axiale Arthritis 10 3
Erythema nodosum 10-15% 3-10%
Haut Pyoderma 1-2% 1-2%
gangraenosum
(Epi-)Skleritis 2-3% 2-3%
Auge Uveitis (lritis, 2-6% 2-6%
Iridozyklitis)
Leber PSC 1-2% 2-4%
Blut Thrombembolien 1,2-6,7% 1,2-6,7%

Lakatos et al.: Digestion 2012




Klinische Beschwerden von CED

Extraintestinale Manifestationen: Arthritis Typ |
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Extraintestinale Manifestationen, Haufigkeit

M. Crohn Colitis ulcerosa
Peripher Typ 1 6-11% 2,7-3,6%
Arthritis Peripher Typ2 2-4% 2-4%
Axiale Arthritis 10 3
Erythema nodosum 10-15% 3-10%
Haut Pyoderma 1-2% 1-2%
gangraenosum
(Epi-)Skleritis 2-3% 2-3%
Auge Uveitis (Iritis, 2-6% 2-6%
Iridozyklitis)
Leber PSC 1-2% 2-4%
Blut Thrombembolien 1,2-6,7% 1,2-6,7%

Lakatos et al.: Digestion 2012
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Klinische Beschwerden von CED

Extraintestinale Manifestationen: Erythema nodosum,
Pyoderma gangraenosum

www.dermis.net, abgegrifen am 28.05.2018 11



Extraintestinale Manifestationen, Haufigkeit

M. Crohn Colitis ulcerosa
Peripher Typ 1 6-11% 2,7-3,6%
Arthritis Peripher Typ2 2-4% 2-4%
Axiale Arthritis 10 3
Erythema nodosum 10-15% 3-10%
Haut Pyoderma 1-2% 1-2%
gangraenosum
(Epi-)Skleritis 2-3% 2-3%
Auge Uveitis (lritis, 2-6% 2-6%
Iridozyklitis)
Leber PSC 1-2% 2-4%
Blut Thrombembolien 1,2-6,7% 1,2-6,7%

Lakatos et al.: Digestion 2012
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Klinische Beschwerden von CED

Extraintestinale Manifestationen: Iritis, Episkleritis

www.augenbilder.de, abgegriffen am 28.05.2018 13



Extraintestinale Manifestationen, Haufigkeit

M. Crohn Colitis ulcerosa
Peripher Typ 1 6-11% 2,7-3,6%
Arthritis Peripher Typ2 2-4% 2-4%
Axiale Arthritis 10 3
Erythema nodosum 10-15% 3-10%
Haut Pyoderma 1-2% 1-2%
gangraenosum
(Epi-)Skleritis 2-3% 2-3%
Auge Uveitis (Iritis, 2-6% 2-6%
Iridozyklitis)
Leber PSC 1-2% 2-4%
Blut Thrombembolien 1,2-6,7% 1,2-6,7%

Lakatos et al.: Digestion 2012
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Extraintestinale Manifestationen: PSC

TU-Minchen
2016.13:01-00
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Extraintestinale Manifestationen, Haufigkeit

M. Crohn Colitis ulcerosa
Peripher Typ 1 6-11% 2,7-3,6%
Arthritis Peripher Typ2 2-4% 2-4%
Axiale Arthritis 10 3
Erythema nodosum 10-15% 3-10%
Haut Pyoderma 1-2% 1-2%
gangraenosum
(Epi-)Skleritis 2-3% 2-3%
Auge Uveitis (Iritis, 2-6% 2-6%
Iridozyklitis)
Leber PSC 1-2% 2-4%
Blut Thrombembolien 1,2-6,7% 1,2-6,7%

Lakatos et al.: Digestion 2012
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M. Crohn Colitis ulcerosa
Fisteln Blutung, Anamie
Abszess Karzinom
Perforation Toxisches Megacolon
Stenosen
Karzinom (Colonbefall)

Kurzdarmsyndrom, Mangelernahrung
Stuhlinkontinenz
Infertilitat
Einschrankungen im Sozialleben
Sekundare psychiatrische Erkrankungen
Erwerbsunfahigkeit, Behinderung
Medikamentennebenwirkungen

17



M. Crohn, Colitis ulcerosa

Unterschiede

18



Diskontinuierlicher Befall

Osophagus, Magen,
Duodenum: 3-5%

Nur Dunndarm: 25-30%

Dinndarm und

)  AOLEE
Dickdarm: 40-55% Nur Dickdarm: 20-25%

Anorektale Erkrankung
(Analfisteln, Analfissuren,
periproktitische Abszesse):
30-40%

Beteiligung des
Rektums: 11-26%

Abbildung aus Praxismanual CED, Dr. Falk 19



Befallsmuster Colitis ulcerosa

Kontinuierlicher Befall

V.

~40% ~30-40%
Proctitis: Linksseitencolitis: Pancolitis:
Rektale Blutung, Tenesmen, zusatzlich Diarrhoe, zusatzlich Fieber,
Stuhldrang Bauchkrampfe Abgeschlagenheit

Sondersituationen:
«  backwash-lleitis
* rectal sparing

Silverberg et al.: Can J Gastroenterol. 2005 20



Histologie

Kritischer Befundbericht:

»-. Kein Nachweis von Kryptenabszessen oder epitheloidzelligen Granulomen.
Die histologischen Veranderungen in Einsendung 2 - 4 passen zu einer
chronisch entziindlichen Darmerkrankung, in Einsendung 2 mit ausgepragter
entzUndlicher Aktivitat. Das histologische Bild passt zu einem Morbus Crohn,
ist hierfdr jedoch letztendlich nicht beweisend. Kein Nachweis einer
intraepithelialen Neoplasie.”

Es existiert kein ,Goldstandard” fur die Diagnose einer chronisch
entzindlichen Darmerkrankung

Bei der Diagnosestellung missen immer anamnestische, klinische,
radiologische, endoskopische und histologische Kriterien mit einbezogen
werden

21



Welcher Patient soll auf CED untersucht werden?

Chronische Diarrhoe ohne Hinweis auf Infektion
Chronische Bauchschmerzen
Blut im Stuhl

Nachtliche abdominelle Beschwerden (Diarrhoe, Bauchschmerzen)
Perianale Fisteln oder Abszesse

22



Patient mit Verdacht auf CED

Anamnese: chronische
Diarrhoe +/- Blutauflagen,
rezidiv. Bauchschmerzen

23



Patient mit Verdacht auf CED

Anamnese: chronische — Sonographie: verdickte
Diarrhoe +/- Blutauflagen, Darmwandabschnitte,
rezidiv. Bauchschmerzen Hyperperfusion?

Fakales Calprotectin >50 ug/g?

24



Darmwandsonographie M. Crohn

Verdickte Darmwand >3 mm Hyperperfusion

25



Labor M. Crohn

Serumchemie

135 - 145 mmal /1
3.5 -50 mmal /1
g5 - 1.1 mg/dl

7T - 18 mg fd1
= 38 U

16 - 35 U

10 - 35 U

= GO ml/min
a7 - 145 Hg/fdl
< (.5 mg/fdl
Gerinnung

g - 120 %

26 - 37 sec
Hamatologie

4.0 -9.0 G
41 - 5.4 TN

12 - 18 g/di
a7 - 43 %
27 - 32 10}
g2 - 92 1
32 - 38 g/dl

158 - 450 G/
Sondermaterial

< b0 ma/ka
Immunologie

108 - 128 ng/mi
200 - 360 mg/dl
15 - 45 %
Kommentare
unbekannt

B.83 - 1.76 mafl

Matrium
Kalium
Kreatinin
Harnstoff-N |
Gamma-GT

GPT (ALAT)
GOT (ASAT)
GFR (MDRD)
Eizen

CRP (C-reakt.

QUICK-Wert
Intern.Norm
aPTT

Leukozyten
Erythrozyten
Hamoglobin
Hamatokrit
MCH

MCV

MCHC
Thrombozyten

Calprotectin
Ferritin

Transferrin
Transferrin-S

—_—

Lds1. TranstTe

136
4.2
a.7
8

14
18
=60

8.2

1287

Hl-

14

129
248

Ll-

Ll-
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Labor Colitis ulcerosa

Serumchemie
135 - 145 mmo1/1 Natrium 139
3.5-5.0 mmol/1 Kalium :
8.5~ 1.1 mg/dl Kreatinin 0.7
7 -18 mg/d] Harnstoff-N (|4 L
< 4.2 mg/dl Bilirubin, ge|0.5
< 39 us1 Gamma-GT 12
10 - 35 un GOT (ASAT) 15
< 244 un LDH 247 H
> 60 ml/min  GFR (MDRD) =60
> 00 ml/min GFR (CKD-EPI)|106
70 - 110 mg/dl Glucose (Seru|138 H
< 140 usn Creatinkinase| 67
< 0.5 mg/d1  CRP (C-reakt.|6.1 6_
Gerinnung
70 - 120 % QUICK-Wert 93
Intern.Norm|1.0

26 - 37 sec aPTT 25 L
Hamatologie
4.0 -9.0 G/ Leukozyten 10.23 H
41 -54 TN Erythrozyten |4.5
12 - 16 g/dl Hamoglobin 12.9
37 - 43 % Hamatokrit 39.0
27 - 32 pg MCH 29
82 - 92 f1 MCV 86
32 - 36 g/dl MCHC 33.1
150 - 450 G/1 Thrombozyten |392
Urin

Stix:Spezif 1.005
n.nwb. Leu/ul Stix:Leukozyt neg
n.nwb Stix:Nitrit neg
5-17 Stix:pH-Wert 7
n.nwb mg/dl Stix:Eiweil neg
n.nwb. mg/dl Stix:Glucose norm
n.nwb mg/dl Stix:Ketonkor negq
<1 mg/dl Stix:Urobilin norm
= 1 mg/dl Stix:Bilirubi neg
n.nwb. Ery/ul Stix:Blut neg

Urin-Sediment *
Sondermaterial
< 58 mg/kg Calprotectin 722 H h

27



Labor Colitis ulcerosa

Serumchemie

135 - 145 mmo1/1

SenE=i5ee mmo1/1
5

0 - 1.1 mg/dl
7 -18 mg/dl
< 4.2 mg/dl
< 39 us1

16 - 35 un

< 244 un

> 60 ml/min
> 00 ml/min
70 - 110 mg/dl
< 140 U/

< 0.5 mg/d1
Gerinnung

70 - 120 %

26 - 37 sec
Hamatologie

40 -9.0 G/

41 -54 TN

Natrium
Kalium
Kreatinin
Harnstoff-N (

Bilirubin, ge|0

Gamma-GT

GOT (ASAT)
LDH

GFR (MDRD)
GFR (CKD-EPI)
Glucose (Seru
Creatinkinase
CRP (C-reakt

QUICK-Wert
Intern.Norm
aPTT

Leukozyten
Erythrozyten

247 H
=60
106
130 H
67

0.1 4‘5—-

92
1.0
25 L

16.23 H
4.5

CRP ist nicht geeignet zur alleinigen
Abschéatzung der Aktivitat einer
Colitis ulcerosa

n.nwb Stix:Nitrit neg
5-17 Stix:pH-Wert 7
n.nwb mg/dl Stix:Eiweil neg
n.nwb. mg/dl Stix:Glucose norm
n.nwb mg/dl Stix:Ketonkor negq
<1 mg/dl Stix:Urobilin norm
<1 mg/dl Stix:Bilirubi neg
n.nwb. Ery/ul Stix:Blut neg
Urin-Sediment
Sondermaterial
< 58 mg/kg Calprotectin 722

28



Patient mit Verdacht auf CED

Anamnese: chronische — Sonographie: verdickte
Diarrhoe +/- Blutauflagen, Darmwandabschnitte,
rezidiv. Bauchschmerzen Hyperperfusion?

Fakales Calprotectin >50 ug/g?

Keine (aktive) CED

29



Patient mit Verdacht auf CED

Anamnese: chronische — Sonographie: verdickte
Diarrhoe +/- Blutauflagen, Darmwandabschnitte,
rezidiv. Bauchschmerzen Hyperperfusion?

Fakales Calprotectin >50 ug/g?

Endoskopie mit Stufen-PEs:

30



Patient mit Verdacht auf CED

Anamnese: chronische — Sonographie: verdickte
Diarrhoe +/- Blutauflagen, Darmwandabschnitte,
rezidiv. Bauchschmerzen Hyperperfusion?

Fakales Calprotectin >50 ug/g?

Endoskopie mit Stufen-PEs:

N

Nachweis CED

31



Diagnostik
Endoskopie M. Crohn

Fisteln Stenosen, Pflastersteinrelief

32



Diagnostik

Endoskopie Colitis ulcerosa

Verwaschene Gefaldzeichnung

h

Grol3e Ulcera,
kleine Ulcera Spontane Blutungen

7 P i
Aufgehobene Gefalzeichnung,

33



Patient mit Verdacht auf CED

Anamnese: chronische
Diarrhoe +/- Blutauflagen,
rezidiv. Bauchschmerzen

—

Keine (aktive) CED

——

Sonographie: verdickte
Darmwandabschnitte,
Hyperperfusion?

Fakales Calprotectin >50 ug/g?

Endoskopie mit Stufen-PEs:
Crohn/Colitis?

MRT-Sellink zum Ausschluss
eines (endoskopisch nicht /
schwer erreichbaren) Diinn-
darmbefalls

N

Nachweis CED

34



Diagnostik

Magnetresonanztomographie (Sellink)

B {PAT3 NEU- 420FOV
Fhedn_345

35



Substanzklassen

Aminosalicylate: Mesalazin, Sulfasalazin (Co-Drug: Sulfapyridin + Mesalazin)
Topisch wirksame Steroide: Budesonid
Systemisches Kortison: Prednisolon
Immunmodulatoren
» Azathioprin, 6-Mercaptopurin (Purinanaloga)
 MTX (Folsadureantagonist) - nur bei MC
 Calcineurininhibitoren (Cyclosporin A, Tacrolimus)
Biologicals, ,small molecules®
*  TNF-a Antikorper: Infliximab, Adalimumab, Golimumab, (Certolizumab)
* Integrin-Antikérper: Vedolizumab
« [L-12/23 Antikorper: Ustekinumab
« JAK-Inhibitoren: Tofacitinib, Filgotinib, Upadacitinib - nur bei CU
« S1P-Rezeptor Modulatoren: Ozanimod - nur bei CU

36



Therapie

Substanzklassen

* Aminosalicylate: Mesalazin, Sulfasalazin (Co-Drug: Sulfapyridin + Mesalazin)
» Topisch wirksame Steroide: Budesonid
« Systemisches Kortison: Prednisolon
* Immunmodulatoren
» Azathioprin, 6-Mercaptopurin (Purinanaloga)
« MTX (Folsaureantagonist) - nur bei MC
« Calcineurininhibitoren (Cyclosporin A, Tacrolimus)
- Biologicals, ,small molecules®
*  TNF-a Antikorper: Infliximab, Adalimumab, Golimumab (Certolizumab)
» Integrin-Antikdrper: Vedolizumab
« IL-12/23 Antikorper: Ustekinumab
« JAK-Inhibitoren: Tofacitinib, Filgotinib, Upadacitinib = nur bei CU
« S1P-Rezeptor Modulatoren: Ozanimod - nur bei CU

rot = schnell wirksam
blau = intermediar

gran = langsam wirksam
37



M. Crohn

Colitis ulcerosa

I_ Erstdiagnose J

I

—

Je nach Befall/Aktivitat: Je nach Aktivitat:

Budesonid, Prednisolon

« Steroidabhangig?

Immunmodulatoren, Biologika
* In Remission ohne Steroide:

Verlaufskontrollen

l l

Remission
ggf. Steroid ausschleichen

|

v

* Remission unter Mesalazin:
fortfihren

* Steroidabhangig?
Immunmodulatoren, Biologika,
small molecules

Ziel: Steroidfreie Remission

Mesalazin (Budesonid) oder Prednisolon

38



Therapie
Colitis ulcerosa: Applikationsformen von Mesalazin und Budesonid

Wi

Proctitis: Linksseitencolitis: Pancolitis:

Mesalazin Supp. 1g/d * Mesalazin Klysma + Mesalazin p.o. 3g/d +

Befall Rektum und Sigma: 29/d topisches Mesalazin

« Mesalazin Rektalschaum ¢ Budesonid Klysma + Budesonid MMX 9mg/d
1g/d 2,3mg/d

 Budesonid Rektalschaum
2mg/d

39



Schwerer Schub (ASUC)

> 5 blutige Stuhlgénge/d + ein Zeichen einer systemischen Erkrankung
(HF >90/min, Temperatur >37,8°C, ESR >30mm/h, CRP >3mg/dL):

Stationare Behandlung

Prednisolon 1mg/kg KG i.v.

Tag 3
Steroidresponsibel: Steroidrefraktar:
weiter Prednisolon, Chirurgen
Umsetzen auf oral, informieren, Wechsel
Ausschleichen, bei auf Ciclosporin i.v.
steroidabhangigem oder TNF-a
Verlauf: Azathioprin, Antikorper
Vedolizumab oder
TNF-a Antikorper 1,

Weiterhin refraktar (Tag 7):
Colectomie

40



Therapie: Strategie

step-up vs. top-down

OP,
Biologicals

&& Immunmodulatoren
(Azathioprin, MTX)

Systemische Steroide

Mesalazin, Budesonid

41



Therapiestrategien

A A

Strikturen,
Stenosen

Operation

!

Fisteln /
Abszesse

Stricture

Pravention?

(d49 ‘s13as ‘1vad)

Schadigung am Darm
(Lemann index)
JHAIESBunpunziug

Initialisierung der  Subklinische l Frihstadium Spatstadium
Erkrankung, Entziindung der Erkrankung der Erkrankung

Zunahme der

autoimmunen Diagnose

Entzindung

Colombel et al.: Gastroenterology 2017 42



Chirurgisch, Endoskopisch

Chirurgisch

M. Crohn:
* Resektion (z.B. lleoztkalresektion, Colonsegmentresektion)
« Strikturoplastik bei langstreckigen Stenosen (Heinecke-Mikulicz)
* Fistulotomie
* Abszessspaltung und -drainage

Colitis ulcerosa:
« Colectomie mit J-Pouch

Protektive Stoma-Anlage (z.B. bei komplizierten Fisteln, Perforation)

Endoskopisch
Ballondilatation von kurzstreckigen Stenosen (bis 5 cm)
Fisteltherapie (Fadeneinlage, Verschluss mit Clip)

43



Vorsorge- / Surveillancekoloskopie

Colitis ulcerosa:
Erste Vorsorgekoloskopie 8 Jahre nach Symptombeginn (auf3er Proctitis)
Weitere Surveillance-Koloskopien nach Risikostratifizierung

* Hochrisiko: nachste Koloskopie nach 1 Jahr
Z.n. Striktur oder Dysplasie, PSC, schwere Pancolitis ulcerosa

* Intermedidres Risiko: nachste Koloskopie nach 2-3 Jahren
Pancolitis mit geringer bis moderater Aktivitat, Vorhandensein
postentzindlicher Polypen, positive Familienanamnese flr kolorektale
Karzinome (Verwandte/r 1. Grades, <50 Jahre bei ED)

« Geringes Risiko: nachste Koloskopie nach 5 Jahren
Keine Hochrisiko- oder Intermediarrisikokriterien

Colitis Crohn: analoges Vorgehen zur Colitis ulcerosa

Technik: Chromoendoskopie oder Quadrantenbiopsien alle 10 cm

Leitlinien ECCO 44



Die Inzidenz von CED ist insgesamt zunehmend, betroffen sind haufig
junge Erwachsene

Leitsymptome von CED: chronische Diarrhoe (teilweise blutig) und
Bauchschmerzen

M. Crohn: diskontinuierlicher Befall; Colitis ulcerosa: kontinuierlicher Befall
von anal nach oral

Diagnostik: kein Goldstandard, immer aus mehreren Komponenten

Therapie: richtet sich nach Erkrankung (M. Crohn / Colitis ulcerosa),
Lokalisation, Ausmal’ des Befalls, Aktivitat, Risikofaktoren

Verlaufskontrollen unter Therapie: Erkennen von Schiben oder
Wirkungsverlust einer Therapie, Vermeidung von Komplikationen

45



Ausblick neue Medikamente

Phase 2 Phase 2 Phase 3 Phase 3 Zugelassen
begonnen beendet begonnen beendet
Etroli b (B7). MC: Et b Natalizumab,
Lymphozyten- Abrilumab (a4p7), AP 6o (B )'a"m;b @ 3 SDd(L:_SA); A
migration, €D +UC; (MAAC CD+UC  AJM300(B4, = =  Epiie
4 I
oral), UC "8y,
5}060 ’@‘9?@—’
: Mirikizumab, UC Brazikumab, CD; .

. B k b UC SAAAAAAAANAAANAAA M A :
Interleukin- SAEEEAS Olamkizept (IL-6 Risankizumab, UC  Rigankizumab,CD  Ustekinumab,
Hemmung trans-signalling), IBD Mirikizumab, CD CD, UC

Guselkumab, CD, UC
- TD-1473, CD, T ih, CD o Filgotinib, UC Tofacitinib,
Inihibitoren uC: 2b/3 - AL laibl b fIE Upadacitinib, UC uc
Upadacitinib, CD
Ozanimod, CD ' "

Sphingosin-1 Etrasimod, UC Ozanimod. UC

Rezept.-modul. Etrasi s

Etrasimod, CD

Andere

Modifiziert nach Hindrvckx et al.: Journal of Crohn's and Colitis 2018



Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!
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