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Ein Teil der Patienten mit aktiver
chronisch-entziindlicher Darm-
erkrankung (CED) prasentiert sich mit
einem primaren Nichtansprechen auf
Steroide, andere entwickeln nach ini-
tialem Ansprechen eine Abhangig-
keit von einer bestimmten Steroid-
dosis oder eine Steroidresistenz. Auf-
grund der vielen Nebenwirkungen in
der Langzeitanwendung ist der Ein-
satz von Steroiden iiber langere Zeit-
raume zu vermeiden. Nach erfolgter
Induktion eines Ansprechens (Re-
sponse) oder einer klinischen Remis-
sion sind daher Inmunmodulatoren
oder Medikamente gegen Tumorne-
krosefaktor einzusetzen. Dieser Arti-
kel illustriert die Behandlungsoptio-
nen bei CED-Patienten mit Steroidre-
sistenz (B Tab.1).

Hintergrund

Steroide werden seit den 1950er Jahren
zur Behandlung der aktiven chronisch-
entziindlichen Darmerkrankung einge-
setzt und bleiben eine der effektivsten Be-
handlungsoptionen im Falle eines Schubs
[8]. Steroide sind erwiesenermafien wirk-
sam fiir die Induktion eines Ansprechens,
meist definiert als Reduktion des Crohn’s
Disease Activity Index (CDAI) um
>100 Punkte, oder einer klinischen Re-
mission (definiert als CDAI <150 Punkte)
bei Patienten mit klinisch mittelschwerer
bis schwerer CED.

Steroide wirken durch Hemmung
mehrerer inflammatorischer Mechanis-
men wie z. B. der Hemmung der Inter-
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leukintranskription, Induktion von IkB,
das den NF-kB-Komplex stabilisiert, so-
wie der Suppression des Arachidonséure-
metabolismus und Stimulation der Apop-
tose von Lymphozyten in der Lamina pro-
pria des Darms [19].

Trotz breiter Anwendung von Steroi-
den gibt es keine placebokontrollierten
randomisierten Studien zur besten wirk-
samen Dosis oder der optimalen Thera-
piedauer im Schub. Guidelines empfeh-
len eine orale Startdosis von 40-60 mg
(0,75-1 mg/kg) Prednisolon/Tag, gefolgt
von einer Dosisreduktion [13, 17]. Eine
gebrauchliche Strategie ist die Dosisre-
duktion oberhalb 30 mg/Tag in wochen-
weisen 10-mg-Schritten, gefolgt von einer
wochentlichen Reduktion um 5 mg unter
30 mg [17, 20]. Erklértes Ziel der CED-
Therapie ist die steroidfreie Remission.
Steroide haben keinen Platz in der Erhal-
tungstherapie sowohl bei Morbus Crohn
(MC) wie auch bei Colitis ulcerosa (CU)
[30].

») Erklartes Ziel der
CED-Therapie ist die
steroidfreie Remission

Rund die Hilfte der mit Steroiden be-

handelten Patienten wird steroidbedingte

Nebenwirkungen erleiden. Unter Steroi-

den sind folgende Nebenwirkungen hau-

fig zu beobachten:

== kosmetische Probleme (z. B. Akne,
Vollmondgesicht, Odeme),

== Diabetes,

== Schlaf- und Gemiitsstorungen.

Das Infektionsrisiko ist erhoht. Eine lan-
gerdauernde Steroidtherpie ist assozi-
iert mit der Entstehung von Osteoporose,
Myopathien oder Katarakt. Bei Kindern
und Adoleszenten kommen Wachstums-
storungen vor. Nach Absetzen der Steroi-
de kann es zu einer Nebenniereninsuffi-
zienz oder einem Steroidentzugssyndrom
kommen [19].

Bei Patienten, die erstmals mit Steroi-
den behandelt wurden, waren iiber 30 Ta-
ge die in @ Tab. 2 aufgefithrten Resultate
zu beobachten.

Steroidresistenz wird nicht nur bei
CED beobachtet [8]. Mehrere molekulare
Mechanismen der Steroidresistenz wur-
den inzwischen identifiziert, wie z. B. die
Aktivierung der ,mitogen-activated pro-
tein (MAP) kinase pathways“ durch ge-
wisse Zytokine, eine exzessive Aktivie-
rung des ,transcription factor activator
protein 1% eine reduzierte Expression von

»histone deacetylase-2“ (HDAC2) sowie
eine erhohte Aktivitdt des ,,macrophage
migration inhibitory factor® [2].

Definition von steroidresistenter
und steroidabhangiger CED

CED-Patienten, die trotz Therapie mit
Prednisolon oder Aquivalent von 0,75~
1 mg/kg/Tag wihrend 4 Wochen immer
noch eine aktive Erkrankung aufwei-
sen, werden als steroidresistent oder ste-
roidrefraktir bezeichnet. CED-Patien-

Dieser Beitrag wurde erstpubliziert in
Der Gastroenterologe 8:205-210.
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Tab. 1
Morbus Crohn

Option

Colitis ulcerosa

Behandlungsoptionen bei steroidresistentem Verlauf von Colitis ulcerosa und

Morbus Crohn

Aminosalizylate

Azathioprin/6-Mercaptopurin

Methotrexat

Infliximab

Adalimumab

Certolizumab pegol

Ciclosporin

— (N O|NINMNO|N|O

Tacrolimus

OO |IN|INININ|IN| O

Chirurgie 2

Bei Komplikationen

0= keine Evidenz, 1= schwache Evidenz flr Wirksamkeit, 2= gute Evidenz fur Wirksamkeit.

Morbus Crohn [14, 20]

Tab.2 Ergebnisse einer 30-tagigen Steroidtherapie bei CED-Patienten

Colitis ulcerosa [14]

Komplette Remission 48-58% 54%
Partielle Remission 26-32% 30%
Keine Verbesserung 16-20% 16%

ten, welche die Steroiddosis nach Beginn
mit 0,75-1 mg/kg oralem Prednisolon
oder Aquivalent innerhalb von 4 Mona-
ten nicht unter 10 mg Prednisolon/Tag re-
duzieren kénnen oder die innerhalb von
3 Monaten nach Steroidstopp ein Rezidiv
erleiden, werden als steroidabhdngig be-
zeichnet [4, 9, 29, 32].

Steroidresistenz, Steroidabhangigkeit
oder priméres Nichtansprechen sollten
eine prompte Evaluation beziiglich mog-
licher Komplikationen auslosen (aufge-
pfropfter gastrointestinaler Infekt wie
z. B. Zytomegalievirus, Stenosen, Abs-
zesse) und nach Ausschluss dieser Fakto-
ren eine Eskalation der medikamentdsen
Therapie zur Folge haben. Zu jedem Zeit-
punkt sollte die Moglichkeit einer opera-
tiven Sanierung zumindest diskutiert wer-
den.

Steroidresistenz bei
Colitis ulcerosa

Steroidabhingigkeit bei CU definiert
einen Patienten, der die Steroide nicht
unter 10 mg pro Tag senken kann inner-
halb von 16 Wochen nach Beginn mit
0,75-1 mg/kg oralem Prednisolon oder
der innerhalb von 12 Wochen nach Ste-
roidstopp einen klinischen Riickfall erlei-
det. Ein CU-Patient, der nicht auf 0,75-
1 mg/kg oral appliziertes Prednisolon oder
Aquivalent innerhalb von 4 Wochen an-
spricht, gilt wie oben dargestellt als ste-
roidresistent oder steroidrefraktir [9, 10].
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Wie auch bei MC ist das erklarte Ziel
wenn immer moglich eine vollstindige
Steroidentwohnung.

Praktische Behandlungsempfehlungen
fir das Management von mittelschwerer
bis schwerer CU wurden kiirzlich in Kon-
sensusempfehlungen publiziert [10, 12, 18,
22].

Bei CU-Patienten mit steroidrefrak-
tirem Verlauf, aber klinischer Stabili-
tat ohne Notwendigkeit einer raschen
Induktionstherapie sollten Thiopurine
(AZA, 2-2,5 mg/kg, oder 6-MP, 1-1,5 mg/
kg) eingesetzt werden [11]. Es ist ange-
zeigt, die Basistherapie zu optimieren, ins-
besondere durch eine Dosismaximierung
von oralen oder topischen 5-Aminosali-
cylatprodukten [31].

Falls der Patient nach wie vor klinisch
stabil ist,aber nach 12-24 Wochen nicht
auf Immunmodulatoren und eine Op-
timierung der Basistherapie anspricht,
muss eine Therapie mit Biologika erwo-
gen werden.

Die Wirksambkeit von Infliximab bei
CU wurde in 2 groflen klinischen Studien
gezeigt. In der ,,Active Ulcerative Colitis
Trial“ (ACT)-1 und in der ACT-2-Studie
erhielten Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer CU eine Induktionstherapie mit
Infliximab in Woche 0, 2 und 6, gefolgt
von der Erhaltungstherapie mit einer In-
fusion alle 8 Wochen. Infliximab war sig-
nifikant besser als Placebo im Erreichen
eines klinischen Ansprechens, einer kli-
nischen Remission, des ,,mucosal healing“

sowie bei der erfolgreichen Reduktion der
Steroiddosis in Woche 30 und 54 [26].

Die ACT-1- und -2-Fortsetzungsstu-
dien konnten zeigen, dass die Langzeit-
behandlung mit Infliximab wirksam war
und iiber bis zu 3 Jahre gut toleriert wur-
de [25]. Insgesamt 229 von 484 der in der
ACT-1- und ACT-2-Studie mit Inflixi-
mab behandelten Patienten (47,3%) wur-
den in die Extension-Studie eingeschlos-
sen. Wahrend der zusétzlichen Therapie-
dauer von 3 Jahren wurde Infliximab bei
70 Patienten (30,6%) wegen verschiede-
ner Griinde gestoppt (Nebenwirkungen,
Verlust des Ansprechens, Notwendigkeit
einer Kolektomie etc.; [24]).

Vor kurzem wurde in einer Studie mit
494 Patienten gezeigt, dass auch Adalimu-
mab wirksamer als Placebo ist fiir die Er-
haltungstherapie und Induktion einer kli-
nischen Remission bei Patienten mit mit-
telschwerer bis schwerer CU [27]. Adali-
mumab wurde in dieser Studie subkutan
verabreicht mit 160 mg in Woche 0, 80 mg
in Woche 2 und dann 40 mg jede zweite
Woche.

Bei schwerkranken hospitalisierten
Patienten mit der Notwendigkeit einer
schnell wirksamen Induktionstherapie
werden Steroide intravends verabreicht,
z. B.1 mg/kg KG Methylprednisolon oder
400 mg Hydrokortison [11]. Dabei ist
eine Ansprechrate von 67% zu erwarten
[33]. Die Injektion als Bolus scheint der
Dauerperfusion nicht unterlegen zu sein
[3]. Ein gut funktionierendes Teamwork
zwischen dem behandelnden Gastroente-
rologen und einem erfahrenen Viszeral-
chirurgen ist ab Krankenhauseintritt un-
abdingbar, um den optimalen Zeitpunkt
fiir eine ggf. notwendige Kolektomie nicht
zu verpassen.

Im Falle einer Resistenz auf intrave-
nos verabreichte Steroide, speziell bei Pa-
tienten, die nicht bereits mit Azathioprin
behandelt werden, kann intravends mit
Ciclosporin (2 mg/kg KG) begonnen wer-
den [11]. Im Falle eines Ansprechens kann
Azathioprin hinzugefiigt werden und
Ciclosporin in oraler Form als iiberbrii-
ckende Therapie fiir mindestens 3 weitere
Monate fortgefithrt werden. Bei schwer-
kranken CU-Patienten, die auf eine vor-
herige Therapie mit AZA/6-MP nicht an-
gesprochen haben (fehlende Exitstrategie),
kann eine Therapie mit Infliximab (5 mg/
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kg) in Woche 0, 2, 6 und dann alle 8 Wo-
chen begonnen werden.

Steroidresistenz bei
Morbus Crohn

Vor jeder Anderung oder Eskalation der
medikamentosen Therapie sollten bei
steroidresistentem MC Komplikatio-
nen (Abszess, Stenose) oder eine gastro-
intestinale Infektion ausgeschlossen wer-
den (Stuhluntersuchungen, Bildgebung).
Auch eine Operation kann erwogen wer-
den, insbesondere bei ileozokalem Befall.
Im Folgenden werden verschiedene Be-
handlungsstrategien aufgefiihrt, die sich
als erfolgreich erwiesen haben.

Purine

Thiopurine, namentlich Mercaptopurin
(6-MP) und seine Vorstufe Azathioprin
(AZA), haben zytotoxische und immun-
suppressive Eigenschaften. Die empfohle-
ne Erhaltungsdosis bei CED fiir AZA ist
2-2,5 mg/kg/Tag und fiir 6-MP 1-1,5 mg/
kg/Tag. Diese Medikamente werden bei
steroidrefraktiren oder steroidabhéngi-
gen CED-Patienten angewandt. Beide
Substanzen haben eine erwiesene Wirk-
samkeit fiir die Induktion einer Remis-
sion bei aktivem MC sowie auch fiir die
Erhaltungstherapie. Fiir beide Medika-
mente wurde ein steroidsparender Effekt
nachgewiesen [23, 24]. In der SONIC-Stu-
die hatten 30% der 170 MC-Patienten, die
mit AZA allein behandelt wurden, eine
steroidfreie Remission nach 6 Monaten
[6]. Gemal$ Literatur sind etwa 9% der
CED-Patienten resistent auf Thiopurine,
und bei 15-28% treten Nebenwirkungen
auf [5].

Methotrexat

Als Alternative zu den Thiopurinen kann
Methotrexat in einer Dosis von 25 mg/
Woche (oral, subkutan oder intramusku-
lar) verwendet werden. Methotrexat ist
eine etablierte Therapie fiir die Induktion
und Erhaltung einer Remission bei MC [1,
21]. Aufgrund der schwankenden intesti-
nalen Absorption sind Injektionen der
oralen Verabreichung vorzuziehen [31].
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Anti-TNF-Therapien

Aktuell sind in der Schweiz und in den
USA 3 Biologika fiir die Behandlung von
MC zugelassen:

== Infliximab (Remicade®),

== Adalimumab (Humira®),

== Certolizumab pegol (Cimzia®).

Diese 3 Anti-TNF-Substanzen haben sich
in randomisierten placebokontrollierten
Studien bei mittelschwerem bis schwerem
MC als wirksam erwiesen. In keiner dieser
Studien wurde spezifisch die Wirkung bei
MC-Patienten mit Steroidresistenz als pri-
marer Endpunkt untersucht. (In der Euro-
péischen Union ist Certolizumab pegol
aktuell nicht fiir die Behandlung von MC
zugelassen.)

Die Européische Crohn’s und Colitis
Organisation (ECCO) empfiehlt in ihren
Guidelines von 2010, dass Patienten mit
aktivem steroidrefraktarem MC mit einer
Anti-TNF-Therapie behandelt werden
sollen, mit oder ohne zusitzlich Thiopu-
rin oder Methotrexat (ELIa, RG B fiir In-
fliximab) [13]. Die Guidelines halten fest,
dass alle aktuell zugelassenen Anti-TNEF-
Therapien ein vergleichbares Wirkungs-
profil und dhnliche Nebenwirkungen ha-
ben. Demzufolge hinge die Wahl des Me-
dikaments von verschiedenen Faktoren ab
wie lokaler Verfiigbarkeit, Applikationsart,
Patientenpriferenzen, Kostentiberlegun-
gen sowie nationalen Richtlinien [13].

Infliximab

Die SONIC-Studie untersuchte Inflixi-
mab kombiniert mit oder ohne Azathio-
prin doppelblind randomisiert bei 508 Pa-
tienten mit moderatem bis schwerem MC,
die noch nie mit Biologika oder Immun-
modulatoren behandelt wurden. Bei Stu-
dienbeginn wurden 27,4% der MC-Pa-
tienten mit systemischen Steroiden
behandelt. Die Patienten wurden ran-
domisiert in Azathioprin-Monotherapie,
Infliximab-Monotherapie oder Kombi-
nationstherapie mit Infliximab und Aza-
thioprin. Infliximab wurde in einer Dosis
von 5 mg/kg in Woche 0, 2, 6 und dann
alle 8 Wochen verabreicht. Azathioprin
wurde mit 2,5 mg/kg taglich dosiert. Der
primére Studienendpunkt war die steroid-
freie klinische Remission in Woche 26.
Zu diesem Zeitpunkt erreichten 56,8%
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Zusammenfassung

Trotz oftmals erfolgreichem Einsatz von sys-
temischen Steroiden in der Behandlung von
Patienten mit aktiver chronisch-entziind-
licher Darmerkrankung (CED) sind Limita-
tionen vorhanden aufgrund von primérem
Nichtansprechen, Steroidabhangigkeit sowie
Steroidresistenz. Eine Langzeittherapie mit
Steroiden ist im Hinblick auf die bekannten
Nebenwirkungen zu vermeiden. Dieser Arti-
kel erldutert Indikationen fiir den Einsatz von
Immunmodulatoren (Azathioprin, 6-Mercap-
topurin, Methotrexat), Medikamenten gegen
Tumornekrosefaktor (Anti-TNF-Therapie) so-
wie Calcineurininhibitoren (Ciclosporin, Ta-
crolimus) bei Steroidresistenz.

Schliisselworter

Morbus Crohn - Colitis ulcerosa -
Steroidresistenz - Immunmodulatoren -
Anti-TNF-Therapie

Therapy of steroid resistant
inflammatory bowel
disease. Immunomodulators
or biologicals?

Abstract

Although systemic corticosteroids are of-

ten successfully applied for induction of clin-
ical response and remission of inflammato-
ry bowel disease (IBD) patients presenting
with a flare, a proportion of these treated pa-
tients present with a primary non-response
to steroids, resistance or steroid dependence.
Long-term therapy with corticosteroids for
treatment of IBD should be avoided given
the high frequency of adverse treatment ef-
fects. This article highlights the indications for
the use of immunomodulators (e.g. azathio-
prine, 6-mercaptopurine and methotrexate),
drugs directed against tumor necrosis fac-
tor (anti-TNF) as well as calcineurin inhibitors
(e.g. cyclosporine and tacrolimus).

Keywords

Crohn’s disease - Ulcerative colitis -
Steroid resistance - Immunomodulators -
Anti-TNF therapy




der Patienten unter Kombinationsthera-
pie eine steroidfreie klinische Remission
verglichen mit 44,4% unter Monotherapie
mit Infliximab und 30,0% der Patienten
unter Azathioprin alleine [6].

In einer GETAID-Studie wurde der
Nutzen einer mit Thiopurinen kombi-
nierten Infliximab-Gabe bei 113 steroid-
abhingigen MC-Patienten untersucht.
Diejenigen mit aktivem MC wurden in
2 Gruppen stratifiziert: AZA/6-MP-Ver-
sager und AZA/6-MP-naive Patienten.
Die Patienten wurden randomisiert in
einen Arm mit Infliximab 5 mg/kg oder
Placebo Woche 0, 2 und 6. Alle wurden
iiber 52 Wochen mit einer gleichbleiben-
den Dosis AZA/6-MP behandelt. Primi-
rer Endpunkt war die steroidfreie klini-
sche Remission (CDAI <150) in Woche 24.
Signifikant mehr Patienten unter Inflixi-
mab plus AZA/6-MP erreichten eine ste-
roidfreie klinische Remission in Woche 12
und Woche 24 verglichen mit den Patien-
ten, die AZA-6-MP allein erhielten (Wo-
che 12: 75% vs. 38%, p<0,001; Woche 24:
57% vs. 29%, p=0,003). Die Autoren fol-
gerten, dass die kombinierte Therapie mit
Infliximab plus AZA/6-MP besser wirk-
sam war als die AZA/6-MP-Monother-
apie [16].

Adalimumab

In der CLASSIC-I-Studie wurden ver-
schiedene Adalimumab-Dosen mit Pla-
cebo verglichen beziiglich der Fahig-
keit, eine klinische Remission in einer
Kohorte von 229 naiven Anti-TNF-Pa-
tienten mit mittelschwerem bis schwe-
rem MC zu erzielen. Die Patienten wur-
den randomisiert in Arme, die in Woche
0 und 2 subkutan Adalimumab erhielten
(Dosis 40 mg/20 mg, 80 mg/40 mg oder
160 mg/80 mg), und Placebo. In der Pla-
cebogruppe (n=25) waren 34% der Pa-
tienten unter Steroiden und 30% unter
Immunmodulatoren (AZA/6-MP oder
MTX), verglichen mit 32% unter Steroi-
den und 29% unter Inmunmodulatoren
in der Verumgruppe. Die hochste Remis-
sionsrate von 36% (p=0,001) wurde in der
160 mg/80 mg-Gruppe beobachtet im
Vergleich zur Placebogruppe mit 12%. Der
Prozentsatz von Patienten ohne Steroide
in Woche 4 wurde nicht als Endpunkt in
dieser Studie erhoben [15].

In der CHARM-Studie erhielten Pa-
tienten eine Open-Label-Induktionsthe-
rapie mit Adalimumab (80 mg s.c. Wo-
che 0, gefolgt von 40 mg Woche 2). In
Woche 4 wurden die Patienten anhand
des klinischen Ansprechens (definiert als
ein Abfall des CDAI >70 Punkte) einge-
teilt und doppelblind randomisiert: Pla-
cebo, Adalimumab 40 mg jede 2. Woche
oder Adalimumab 40 mg jede Woche bis
Woche 56 [7]. Endpunkte waren der Pro-
zentsatz an Respondern in klinischer Re-
mission nach 26 und 56 Wochen. Der
Prozentsatz an Respondern in Remis-
sion war grofSer in der Gruppe, die jede
2. Woche oder jede Woche 40 mg Ada-
limumab erhielt, verglichen mit Place-
bo. Dies sowohl in Woche 26 (40%, 47%,
verglichen mit 17%; p<0,001) wie auch in
Woche 56 (36%, 41%, verglichen mit 12%;
p<0,001). 44% der Patienten wurden mit
Steroiden und 47% mit Immunmodulato-
ren behandelt. In Woche 26 erreichten fol-
gende Patientengruppen eine steroidfreie
Remission: Placebo: 3%, Adalimumab je-
de 2. Woche: 35%, Adalimumab wochent-
lich: 30%. In Woche 56 waren es fiir Place-
bo: 6%, Adalimumab jede 2. Woche: 29%,
Adalimumab wochentlich: 23%.

Certulizumab pegol

In der Precise-II-Studie erhielten Patien-
ten mit mittelschwerem bis schwerem
MC eine Induktionstherapie mit 400 mg
Certolizumab pegol s.c. in den Wochen
0, 2 und 4 [28]. Patienten, die in Wo-
che 6 ein klinisches Ansprechen zeigten
(CDAI-Reduktion >100 Punkte) wurden
bei Einschluss anhand ihres CRP-Wertes
stratifiziert und randomisiert behandelt:
400 mg Certolizumab pegol oder Placebo
alle 4 Wochen bis Woche 24, mit einem
Follow-up bis Woche 26. Bei 64% der Pa-
tienten gab es ein klinisches Ansprechen
in Woche 6. Das bleibende Ansprechen
wurde bis Woche 26 bei 62% der Patien-
ten mit einem Ausgangs-CRP von min-
destens 10 mg/l in der mit Certolizumab
pegol behandelten Gruppe dokumentiert,
verglichen mit einem Ansprechen von
34% bei mit Placebo behandelten Patien-
ten (p<0,001). In der Placebogruppe wur-
den 21% der Patienten mit Steroiden und
25% mit Immunmodulatoren behandelt,
verglichen mit 22% der Patienten unter
Steroiden und 27% unter Immunmodu-

latoren in der Certolizumab-pegol-Grup-
pe. Der Prozentsatz von Patienten mit ste-
roidfreier Remission in Woche 26 wurde
in dieser Studie nicht aufgefiihrt.

Fazit fiir die Praxis

== Fiir die Erhaltungstherapie bei
M. Crohn nach erfolgter Induktion
eines Ansprechens bzw. einer klini-
schen Remission und/oder im Falle
einer Steroidresistenz oder Steroid-
abhangigkeit bei noch aktiver Erkran-
kung sind Inmunmodulatoren (Aza-
thioprin, 6-Mercaptopurin, Methotre-
xat) oder/und Anti-TNF-Medikamente
(Infliximab, Adalimumab, Certolizu-
mab pegol) einzusetzen.

== Gleiches gilt fiir Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Colitis ulcerosa
(mit ungeniigendem Ansprechen auf
Aminosalizylate) mit den Ausnahmen,
dass Methotrexat bisher nicht fiir die
Behandlung empfohlen werden kann
und dass es fiir Certolizumab pegol
noch keine Daten fiir die UC-Behand-
lung gibt. Calcineurininhibitoren
(Ciclosporin, Tacrolimus) sind effek-
tiv in der Behandlung der therapiere-
fraktdren CU, allerdings sind die Lang-
zeitdaten limitiert.

== Die Wahl der Medikamentenklasse
(Immunmodulatoren, Anti-TNF oder
im Falle der CU Calcineurininhibito-
ren) hiangt u. a. von folgenden Krite-
rien ab: individuelle Vertraglichkeit,
klinische Stabilitat (Zeitrahmen, in
dem ein klinisches Ansprechen ohne
Steroide erzielt werden soll), Komor-
biditdten (z. B. Hepatopathie, Nieren-
insuffizienz), Patientenwiinsche.
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Divertikelkrankheit des Kolons

Die Divertikulose des Kolons ist eine der
haufigsten gutartigen Veranderung des
Gastrointestinaltraktes und zeigt in der
westlichen Welt eine ansteigende Inzidenz.
Trotz der Haufigkeit der Divertikulose und
auch der Divertikelkrankheit ist die Daten-
lage hinsichtlich Atiologie, Spontanverlauf
und therapeutischen Interventionen unter
dem Aspekt der
evidenzbasierten
Medizin immer
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== Divertikelkrankheit - Diagnostik und
Klassifikation

== Prophylaxe und konservative Therapie
der Divertikelkrankheit

== Sigmadivertikulitis: Indikation und Zeit-
punkt zur Operation

== Divertikelkrankheit — operative Verfah-
renswahl
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