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Extraintestinale Manifestationen bei chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen®

Gerhard Rogler, Jiirgen Scholmerich!

ZUSAMMENFASSUNG

U Extraintestinale Manifestationen von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
finden sich bei mehr als der Hilfte aller Patienten und konnen belastender als
die Grunderkrankung selbst sein. Extraintestinale Manifestationen miissen von
Sekundirerkrankungen oder Folgen der chronisch-entziindlichen Darmer-
krankungen (CED) unterschieden werden, da sie einer anderen Therapie be-
diirfen. Wihrend Krankheitsfolgen wie Vitaminmangelzustinde oder Osteo-
porose durch Vitaminsubstitution oder Calcium- und Vitamin-D-Gabe spezi-
fisch therapierbar sind, ist die Therapie extraintestinaler Manifestationen von
CED wie der primir sklerosierenden Cholangitis, der sog. Typ-II-Arthritis
oder granulomatéser Entztindungen der Haut, Leber oder Lunge haufig deut-
lich schwieriger und komplexer. Extraintestinale Symptome des Morbus
Crohn und der Colitis ulcerosa kénnen sich an nahezu jedem Organ mani-
festieren. Es ist wichtig, diese extraintestinalen Manifestationen der CED zu
kennen, um einerseits rechtzeitig und frithzeitig Therapiemafinahmen einlei-
ten zu konnen. Andererseits konnen extraintestinale Symptome die Primirma-
nifestation eines Morbus Crohn und seltener einer Colitis ulcerosa darstellen.
Sie miissen dann als solche erkannt werden, um die Betroffenen frithzeitig adi-
quat therapieren zu kénnen.
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ABSTRACT
Extraintestinal Manifestations of Inflammatory Bowel Disease

U Extraintestinal manifestations of Crohn’s disease and ulcerative colitis are
found in > 50% of all patients. These extraintestinal manifestations sometimes
impair the overall life quality much more than the bowel-related symptoms.
Extraintestinal manifestations need to be distinguished from secondary diseases
or complications of inflammatory bowel diseases, as they require a different and
specific therapy. Complications of the intestinal disease, such as vitamin defi-
ciency or osteoporosis, can be treated specifically by substitution of vitamin D,
calcium, or other vitamins. However, extraintestinal manifestations of Crohn’s
disease and ulcerative colitis, such as primary sclerosing cholangitis, arthritis or
granulomatous inflammation of the skin, lung, or liver, are much more difficult
to treat sufficiently. Almost every organ can be a localization of extraintestinal

An welchen Organen kann sich
ein extraintestinaler Befall

einer chronisch-entziindlichen
Darmerkrankung manifestieren?

Chronisch-entziindliche Darmerkran-
kungen (CED) sind systemische Er-
krankungen. Zwar ist die Hauptmani-
festation in den allermeisten Fillen im
Gastrointestinaltrakt anzutreffen, je-
doch leiden 60-80% der Patienten auch
an extraintestinalen Manifestationen
[11, 30,58, 63,130,131, 133, 141, 170,
174]. Dabei sind die extraintestinalen Ma-
nifestationen der Grundkrankheit von ex-
traintestinalen Komplikationen zu unter-
scheiden. Als extraintestinale Kompli-
kationen der CED werden direkte Fol-
gen der gestorten intestinalen Funktion,
also CED-bedingte Ernihrungs- oder
Vitaminmangelzustinde, Gallen- und
Nierensteine, verstanden. Extraintesti-
nale Manifestationen der CED stellen
hingegen keine Erkrankungsfolgen dar,
sondern sind als assoziierte Organer-
krankungen auflerhalb des Gastroin-
testinaltrakts definiert. [hr Pathomecha-
nismus ist ebenso wie der der Grund-
krankheit nicht vollstindig verstanden
und wird mit gestorten immunologi-
schen Reaktionen erklirt [153].

Als , klassische® extraintestinale Ma-
nifestationen der CED wurden Gelenk-
beteiligungen (Arthralgien, Morbus
Bechterew), Hautmanifestationen (Pyo-
derma gangraenosum, Erythema no-
dosum), Leberbeteiligungen (primir sk-
lerosierende Cholangitis [PSC], Au-
toimmunhepatitis), Augenmanifesta-
tionen (Uveitis, Episkleritis) und Myo-
karditis beschrieben [153]. Thre Hiufig-
keiten sind in Tabelle 1 wiedergegeben.
Auf diese hiufigsten extraintestinalen
Manifestationen einer CED wird in ei-
genen Abschnitten noch ausftihrlich

eingegangen.

Etwa ein Viertel der Patienten leidet
an mehr als einer extraintestinalen Ma-
nifestation der CED. Neben diesen
klassischen® extraintestinalen Mani-
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festationen wurden Beteiligungen na-
hezu aller Organe beschrieben. Biswei-
len sind es diese atypischen Organbetei-
ligungen, die zur Erstmanifestation ei-
ner CED ftihren. Man muss sie daher
kennen, um im Einzelfall frithzeitig ei-
ne spezifische Therapie einleiten und
gef. Komplikationen vermeiden zu
konnen.

Pankreas

Wichtig ist es z.B. sicherlich, eine ex-
traintestinale Manifestation einer CED
am Pankreas frithzeitig zu erkennen. In
der Literatur wurde eine entziindliche
Beteiligung des Pankreas beschrieben,
die mit einem erhohten Risiko einher-
geht, eine akute Pankreatitis oder eine
Pankreasinsuftizienz zu entwickeln [61,

70, 137].

Kopf

Granulomatése  Entziindungen  des
Larynx und des Rachenraums sind sel-
ten, jedoch ebenfalls als extraintestinale
Manifestation des Morbus Crohn be-
schrieben [15, 183]. Sie konnen bis zur
Organperforation fiihren [84]. Eine gra-
nulomatdse Entziindung der Lippen mit
deutlicher teigiger Schwellung, eine
sog. Cheilitis granulomatosa (orofaziale
Granulomatose, Melkersson-Rosen-
thal-Syndrom), kann ebenfalls biswei-
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symptoms of inflammatory bowel diseases. Itis important to acquire knowledge
on these extraintestinal manifestations of Crohn’s disease and ulcerative colitis
to start the respective treatment early. Perhaps even more important, these ex-
traintestinal symptoms can be the primary manifestation of Crohn’s disease and
ulcerative colitis. Therefore, they have to be recognized as extraintestinal man-
ifestations to adequately treat the intestinal disease.
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len die Erstmanifestation eines Morbus
Crohn sein und sollte in jedem Fall ent-
sprechende Untersuchungen nach sich
ziehen [3, 33, 54, 165]. Aus dem eige-
nen Patientengut konnen wir tiber zwei
Patienten berichten, bei denen eine Ko-
loskopie bei Cheilitis granulomatosa die
Diagnose eines Morbus Crohn erbrach-
te, obwohl intestinale Symptome nicht
im Vordergrund standen [54].

Zentrales und
peripheres Nervensystem

Extraintestinale Manifestationen von
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa am
Zentralnervensystem (ZNS) und am
peripheren Nervensystem sind ebenfalls
bekannt. Die pathophysiologische Be-

Tabelle 1. Hiufigkeit extraintestinaler Manifestationen im Verlauf bei Patienten eines Referenz-

zentrums [9].

Extraintestinale Manifestation Morbus Crohn Colitis ulcerosa
n=279 n=113
76% 64,6%
Gelenkmanifestationen 39,8% 39,0%
Arthralgien 38,0% 29,4%
Arthritiden 9,0% 11,3%
HLA-B27-assoziierte Spondylarthropathie 3,6% 0,8%
Haut- und Schleimhautlasionen 12,5% 15,9%
Erythema nodosum 8,6% 8,0%
Pyoderma gangraenosum 0,4% 7.1%
Aphthen 4,3% 6,2%
Augenlasionen 9,3% 9,7%
Konjunktivitis 7,3% 5,3%
Iritis 3,0% 4,4%
Uveitis 0,4% 0,9%
Leber- und Pankreasbeteiligung 9,3% 16,8%
Fettleber 2,2% 10,6%
Hepatitis 3,3% 1,8%
Pericholangitis 0,8% 3,5%
Pankreasfunktionstorungen 1,8% 2,7%

deutung der ,,white-matter lesions®, die
bei MRT-Untersuchungen des ZNS
bei 42% der Patienten mit Morbus
Crohn und 46% der Patienten mit Coli-
tis ulcerosa, aber nur bei 16% gleich al-
ter, gesunder Kontrollprobanden ge-
funden werden konnen, ist unklar [16,
49]. Diese Lisionen konnten auf eine
gering ausgeprigte Vaskulitis zurtickzu-
fithren sein und werden interessanter-
weise im Alter auch bei Gesunden hiu-
fig beobachtet. Klinisch von groBerer
Bedeutung sind sicherlich Optikusneu-
ropathien mit Sehverlusten [71, 165]
oder ein akuter, ,,autoimmuner’, sen-
soneuraler Horverlust [7]. Dartiber hin-
aus treten auch periphere Polyneuropa-
thien als extraintestinale Manifestatio-
nen einer CED auf[26, 76, 89] und sind
keineswegs immer auf eine Therapie
mit z.B. Folsiureantagonisten wie Me-
tronidazol oder Methotrexat zuriickzu-
fiihren. Periphere Neuropathien kon-
nen selbstverstindlich auch als sekundi-
re Komplikationen auftreten. Eine Dif-
ferenzierung zwischen extraintestinaler
Manifestation und Komplikation ist
manchmal schwierig. Eine periphere
Polyneurophathie sollte daher selbst-
verstandlich die Bestimmung von Fol-
saure- und Vitamin-B,-Spiegeln nach
sich ziehen. Periphere Neuropathien
werden aber auch bei der Colitis ulcero-
sa gefunden [26, 83, 112, 184]. Stérun-
gen des autonomen Nervensystems sind
ebenfalls sowohl beim Morbus Crohn
als auch bei der Colitis ulcerosa anzu-
treffen [96, 97].

Lunge

Eine CED kannssich aber auch mit einer
pulmonalen Beteiligung manifestieren
[8,12,45,53,68, 85,98, 143, 164, 178].



Insbesondere der Morbus Crohn kann
dabei mit einer Sarkoidose verwechselt
werden. Dies ist durch den granulo-
matosen Charakter der entziindlichen
Lungenverianderungen bedingt. Neben
bihiliren Verinderungen konnen sich
aber auch periphere pulmonale Infiltra-
te oder Zeichen einer Bronchiolitis fin-
den. Histophathologisch zeigt sich dann
ebenfalls hiufig ein granulomatoser
Entziindungstyp.

Haut

Neben der bereits erwihnten Cheilitis
granulomatosa und den eher bekannten
extraintestinalen Manifestationen des
Erythema nodosum und Pyoderma
gangraenosum (s.u.) ist eine seltene
Sonderform der Hautmanifestation ei-
nes Morbus Crohn und noch seltener
einer Colitis ulcerosa das sog. Sweet-
Syndrom [21, 44, 121, 132, 161, 169].
Hierbei handelt es sich um eine akute,
febrile mit Neutrophileninfiltraten ein-
hergehende Dermatose. Dabeischeinen
vorwiegend Frauen (87%) mit Kolon-
befall (100%) und weiteren extraintesti-
nalen Manifestationen (77%) betroffen
zu sein [161]. Das Sweet-Syndrom ist
durch derbe, rote Papeln im Bereich der
Schultern, des Gesichts oder des
Nackens gekennzeichnet und kann
durch diese Verteilung und histologi-
sche Kriterien vom Pyoderma gangrae-
nosum unterschieden werden.

Auch eine Purpura Schoenlein-He-
noch wurde als seltene Manifestation ei-
nes Morbus Crohn beschrieben [139,
185].

Gefalle

Vaskulitisch bedingte Gewebsnekrosen
werden ebenfalls in der Literatur in Zu-
sammenhang mit den CED gebracht.
Insbesondere eine aseptische Osteone-
krose, die z.B. den Femurkopfbetreffen
kann, muss hier berticksichtigt werden
[46, 144, 156].

Besonders die Colitis ulcerosa kann in
schweren Fillen auch mit himolyti-
schen Animien kombiniert sein [4, 6, 9,
25,29, 32,34,51,56,57,65,69,72,74,
87, 103, 109, 124, 127, 134, 145, 146,
150, 166, 171, 175, 181]. Durch eine
Kolektomie lassen sich bei diesen teil-
weise schweren autoimmunhimolyti-
schen Animien die himolytischen Kri-
sen vermeiden. Seltener wurde eine hi-
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molytische Animie auch beim Morbus
Crohn beschrieben [41, 72]. Hier kann
ebenfalls, wie eigene Erfahrungen be-
stitigen, eine Kolektomie bei vorwie-
gendem Kolonbefall den Verlaufpositiv
beeinflussen.

Urogenitaltrakt

Eine Beteiligung des Urogenitaltrakts
bei CED sollte ebenfalls nicht tiberse-
hen werden, auch wenn sie nicht zu
den hiufigsten extraintestinalen Mani-
festationen zihlt [93, 136, 148]. So
wurde eine primire granulomatose
Ureteritis beschrieben, die mit einer
tuberkulésen Ureteritis oder einem
Befall im Rahmen einer Sarkoidose
verwechselt werden kann [59, 176].
Auch eine Balanitis oder granulomato-
se Entziindung des Penis kann auf ei-
nen urogenitalen CED-Befall (meist
Morbus Crohn) hinweisen [1, 28, 123,
149, 177].

Manifestationen des Achsenskeletts
und peripherer Gelenke bei CED

Generell werden Gelenkbeschwerden
bei bis zu 46% der Patienten mit CED
beobachtet [37, 60, 118, 157]. Sie lassen
sich in periphere Arthritiden und Spon-
dylarthropathien des Achsenskeletts un-
terteilen. 15-20% der Betroftenen lei-
den an einer nichterosiven peripheren
Arthritis [62], die Crohn-Patienten et-
was hiufiger als Patienten mit Colitis ul-
cerosa betrifft. Klinisch bevorzugt wer-
den groBe und mittlere Gelenke befal-
len [62].

Bei den Arthropathien werden auf
der Basis der hilfreichen klinischen
Klassifikation von Orchard et al. zwei
Typen unterschieden [115, 116]: Die
sog. Typ-I-Arthropathie ist normaler-
weise eine akute Erkrankung und u.U.
selbstlimitierend. Sie manifestiert sich
tiberwiegend an den groflen Gelenken
wie Knien und Schultern, es sind weni-
ger als flinf Gelenke betroffen, und eine
Assoziation mit einem Erythema nodo-
sum oder einer Uveitis wurde beschrie-
ben. Eine Typ-I-Arthropathie tritt hiu-
fig bei akuten Schiiben einer CED auf.
Sie korreliert mit der Krankheitsakti-
vitit. Daher ist meist keine spezifische
Behandlung notwendig. Bei adiquater
Behandlung der intestinalen Sympto-
matik bzw. Entziindung bessert sich
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auch die Symptomatik der Typ-I-Ar-
thropathie.

Die Behandlung der Typ-II-Arthro-
pathie (nach Orchard et al.) ist hiufig
schwieriger. Sie ist definiert als symme-
trische, seronegative Polyarthropathie
mit Befall von mehr als flinf Gelenken
und persistierenden, lang dauernden
Symptomen (mittlere Dauer > 3 Jahre).
Die Symptomatik ist unabhingig von der
Aktivitat der intestinalen Entziindung.
Die Typ-II-Arthropathie kann mit einer
Uveitis assoziiert sein, aber nur extrem
seltenen mit einem Erythema nodosum.
Eine Typ-1I-Arthropathie kann auch bei
einer kompletten Remission der intes-
tinalen Entzlindung auftreten.

Bis zu 11% der Patienten (Morbus
Crohn > Colitis ulcerosa) leiden an einer
Spondylarthropathie des Achsenskeletts,
die nicht von der idiopathischen ankylo-
sierenden Spondylitis zu unterscheiden
ist [62, 117]. Ursichlich wird eine Art
mikrobielle Mimikry zwischen intesti-
nalen und MHC-Antigenen diskutiert
[160]. 50-90% der Patienten mit Be-
schwerden im Sinne einer ankylosieren-
den Spondylitis auf dem Boden einer
CED tragen das HLA-B27-Antigen [38,
40, 66, 80, 81, 88,91, 107, 116, 142].

Bei Verdacht auf eine CED-Mani-
festation am Achsenskelett oder an den
peripheren Gelenken sollten extrain-
testinale Komplikationen der CED
(V.a. Osteoporose) und andere Begleit-
erkrankungen, wie Hyperurikimie (La-
bor) und Psoriasis (dermatologische
Untersuchung), ausgeschlossen wer-
den. Die Rontgendiagnostik der betrof-
fenen Gelenke dient zur Abgrenzung
erosiver Gelenkerkrankungen, evtl.
sollte eine Skelettszintigraphie zur Ob-
jektivierung der Gelenkentziindung
durchgefiihrt werden. Bei Gelenker-
guss sollten eine sterile Punktion und
Bestimmung der Zellzahl sowie mikro-
biologische Diagnostik (bei Morbus
Crohn findet sich ein Reizerguss ohne
Erhéhung der Zellzahl) erfolgen.

Zur Abgrenzung von reaktiven Ar-
thritiden sollten Stuhlkulturen, Urin-
diagnostik und vaginaler Abstrich sowie
serologische Titerkontrollen bakteriel-
ler und viraler Infektionen (s. Tabelle 2)
durchgefiihrt werden.

Zum Ausschluss von Erkrankungen
aus dem rheumatologischen Formen-
kreis sind Serumuntersuchungen auf
Rheumafaktor (RF), antinukleire An-
tikérper (ANA; Kollagenosen), anti-
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Tabelle 2. Mikrobiologische und serologische Diagnostik bei Manifestationen des Achsenskeletts und peripherer Gelenke.

Mikrobiologie Labor Immunologische Serologie Virusserologien
Untersuchungen

Stuhlkulturen Entzlindungsparameter: RF ASL Rételn

(Yersinien, BSG, CRP, Harnsaure ANA AST Hepatitis B

Chlamydien, p-ANCA Borrelientiter Influenza

Mykoplasmen, c-ANCA Parainfluenza

Shigellen, HLA-B27 Coxsackie

Salmonellen),

Urinkultur

neutrophile zytoplasmatische Antikor-
per (ANCA; Morbus Wegener), An-
giotensin-converting-Enzym  (ACE;
Sarkoidose, Lofgren-Syndrom), Anti-
streptolysin-Antikérper (ASL) und
Antistaphylokokken-Antikorper (AST)
sinnvoll.

Die Therapie der CED-Manifestatio-
nen an Achsenskelett und peripheren
Gelenken ist durch die Kontraindikation
fiir nichtsteroidale Antiphlogistika kom-
pliziert. Da die Gabe von nichtsteroida-
len Antiphlogistika einen akuten Schub
oder einen Anstieg der intestinalen
Krankheitsaktivitit ~ auslosen  kann
(wahrscheinlich iiber eine Beeinflussung
der Funktion der Darmbarriere), ist die-
se Medikamentengruppe trotz eines
hiufig guten therapeutischen Effekts auf
die CED-assoziierten Gelenkbeschwer-
den nicht indiziert [31, 79, 128].

Ob die Gabe neuerer spezifischer
Cyclooxygenase-(COX-)2-Inhibitoren
ein geringeres Nebenwirkungspotential
bei CED aufweist, ist zurzeit noch nicht
geklirt. Da das COX-2-Enzym fuir die
Heilung von Epithelschiden in Diinn-
und Dickdarm essentiell ist und eine
Hemmung des Enzyms moglicherweise
mit einer Heilungsverzégerung und da-
mit mit einer Prolongierung der Ent-
ziindung einhergeht, sollte hier mit
grofler Vorsicht vorgegangen werden
[14, 50, 102].

Physikalische Therapieansitze (z.B.
Krankengymnastik) sind oftmals sehr
wirkungsvoll und sollten vor Einleitung
einer medikamentosen Therapie primar
ausgeschopft werden. Parallel dazu soll-
te der Patient unkontrollierte, schwere
korperliche Belastungen meiden.

Salazosulfapyridin ist zwar in der
Therapie von CED weitgehend durch
neuere 5-Aminosalicylsdure-Priparate
ersetzt worden, kann aber bei flankie-
renden Gelenkbeschwerden als Mittel

der ersten Wahl betrachtet werden, da
es sowohl als Basistherapeutikum fiir die
Gelenkbeschwerden als auch fiir CED
etabliert ist.

Bei Exazerbation der CED sind syste-
mische Steroide nicht nur in Bezug auf
die Grunderkrankung, sondern auch auf
die assoziierten Gelenkbeschwerden
wirkungsvoll.

Haufige Hautmanifestationen bei CED

Haut- und Schleimhautlisionen finden
sich bei 5-50% der Patienten mit CED
zu irgendeinem Zeitpunkt der Erkran-
kung [5, 30, 55, 86, 125, 142, 163], wo-
bei Hautmanifestationen etwas hiufiger
beim Morbus Crohn vorkommen. Ty-
pische Hautmanifestationen einer CED
sind das Erythema nodosum [11, 58,
100, 114, 129, 163] und das Pyoderma
gangraenosum [2, 10, 11, 22, 58, 82, 92,
105, 125, 135, 158, 163, 170, 173].
Beim Erythema nodosum handelt es
sich um tberwirmte, rot verfarbte,
leicht erhabene Hautlasionen, die tiber-
wiegend an der Streckseite des Schien-
beins auftreten. Das Erythema nodosum
findet sich hiufig assoziiert mit periphe-
ren Arthritiden und Augenentztindun-
gen. Die Privalenz liegt bei 4-15% der
Crohn-Patienten und 3—-10% der Pati-

Tabelle 3. Therapiemaglichkeiten von Haut-
manifestationen

e Adaquate Therapie der Grund-
erkrankung

e | okale Kortikosteroide

e | okalanasthetika bei Stomatitis
aphthosa

e Systemische Steroide, Ciclosporin A,
Tacrolimus oder Infliximab (Pyoderma
gangraenosum)

enten mit Colitis ulcerosa, wobei Frau-
en haufiger betroften sind. Die Therapie
der Grunderkrankung reicht meist aus,
um auch das Erythema nodosum abhei-
len zu lassen. In manchen Fillen ist zu-
satzlich eine topische Steroidtherapie
mit einem gut penetrierenden Wirkstoff
notwendig. Grundsitzlich giinstig wirkt
sich eine Kompression der betroffenen
Areale (z.B. durch Kompressions-
strumpfe oder Wickeln der Beine) aus.
Auch Hochlagern der betroffenen Ex-
tremitit beschleunigt die Abheilung.
Vereinzelt bleiben nach Abheilung
Verinderungen der Hautpigmentie-
rung (Hyperpigmentierung) bestehen.

Das Pyoderma gangraenosum wird
bei Patienten mit Colitis ulcerosa weit-
aus hiufiger beobachtet (1-8%) als bei
Patienten mit Morbus Crohn (1-2%),
was mit einer Assoziation zur Dick-
darmentziindung erklirt wird. Zu-
nichst werden oft Schmerzen an der
Stelle der spiteren Hautldsion bemerkt.
Dann zeigen sich hiufig eine oder meh-
rere putride Pusteln, die einbluten kon-
nen und dann in die hiufig groen Ul-
zerationen Ubergehen. Der nekrotisch-
eitrige Ulkusgrund ist von einem hoch-
entziindlichen Randwall umgeben. Der
Prozess kann sehr schmerzhaft sein.

Orale Aphthen finden sich bei 4-20%
der Patienten mit Morbus Crohn [33].
Gelegentlich kann sich auch die Grund-
krankheit an der Haut und den oralen
Schleimhiuten manifestieren; dann
spricht man von metastasiertem Morbus
Crohn [33, 35, 78, 179]. Difterential-
diagnostisch miissen beim Verdacht auf
Hautmanifestationen einer CED selbst-
verstindlich immer andere Begleit-
oder Grunderkrankungen mit in Erwi-
gung gezogen werden, da die Assozia-
tion der Hautmanifestationen mit der
Grunderkrankung nicht immer ganz
Kklar ist.



Da es sich bei gesicherten Hautmani-
festationen einer CED jedoch auch um
entziindliche Prozesse handelt, ist eine
entziindungshemmende Therapie, wie
sie auch bei den CED Anwendung fin-
det, mit Kortikosteroiden, 5-Aminosa-
licylaten und Immunsuppressiva indi-
ziert (s. Tabelle 3). Unterstlitzt werden
kann dies, wie erwihnt, durch lokale
Applikation von Steroiden. Die An-
wendung von nichtsteroidalen Anti-
phlogistika (auBler 5-Aminosalicylat),
die an sich zur Standardbehandlung z.B.
des Erythema nodosum gehort, ist bei
CED-Patienten wegen der potentiellen
Verschlechterung der intestinalen Sym-
ptomatik kontraindiziert.

Fir das Pyoderma gangraenosum
sind, neben der Behandlung der Grund-
krankheit, eigene therapeutische Strate-
gien beschrieben [2, 92, 135, 173]. Ein
besonders rascher Erfolg ldsst sich mit
intravenoser Applikation von Ciclospo-
rin A erzielen [13, 23, 24, 36, 47, 48, 64,
94,101, 119, 140, 151, 172, 182]; aller-
dings ist diese Therapie nicht risikolos.
Nephrotoxizitit und infektitse Folgen
der Immunsuppression zihlen zu den
hiufigsten Nebenwirkungen. In den
letzten Jahren wurden zusitzlich Thera-
pieansitze mit Tacrolimus (FK-506) bei
Versagen der Ciclosporintherapie be-
schrieben [39]. Diese konnen u.U. auch
topisch erfolgen [110, 120]. Die Ciclo-
sporintherapie kann ebenfalls topisch
angewandt werden [43, 159, 182]. My-
cophenolat-mofetil wurde erfolgreich
in Kombination mit Ciclosporin einge-
setzt [104].

Seit der Therapieeinfiihrung von In-
fliximab wurden auch Tumor-Nekro-
se-Faktor-(TNF-)a-Antikorper erfolg-
reich zur Therapie des schweren, gewe-
bezerstorenden und entstellenden Pyo-
derma gangraenosum eingesetzt und
sollten als therapeutische Option beach-
tet werden [158, 162, 182].

Die Therapie mit Antibiotika gegen
grampositive Keime ist wenig belegt
und basiert auf der Vorstellung einer
infektiosen Genese. Sie sollte als Medi-
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kation zweiter Wahl betrachtet wer-
den.

Augenmanifestationen bei CED

Augenmanifestationen  werden  bei
1-10% der Patienten beschrieben [58,
73, 77, 114, 122, 138]. Die Konjunk-
tivitis stellt eine eher milde Augenirrita-
tion dar, wahrend Uveitis und Iritis die
schwereren Komplikationen sind. Die
Upveitis ist mit dem HLA-B27-Antigen
assoziiert [40, 108, 114, 126].

Zur Therapie der Augenmanifesta-
tionen bei CED gibt es keine kontrol-
lierten Studien. Sie richtet sich nach der
Aktivitit der Grundkrankheit und wird
nur erginzt durch lokale entziindungs-
hemmende Substanzen (s. Tabelle 4).

Das Auftreten einer Konjunktivitis
korreliert hiufig mit dem Krankheits-
verlauf und kann mit einer anterioren
Upveitis vergesellschaftet sein. Bei aus-
reichender Therapie der CED ist diese
Komplikation mild und selbstlimitie-
rend. Unterstiitzend kénnen lokale ent-
ziindungshemmende Substanzen bei
protrahiertem Verlauf hinzugegeben
werden. Bel einer Iritis sollten ange-
sichts moglicher Spitschiden unver-
ziiglich systemisch Steroide verabreicht
werden.

Leberbeteiligung bei CED

Die hiufigste Lebermanifestation einer
CED ist die PSC. 80% aller Patienten
mit einer PSC leiden an einer Colitis ul-
cerosa oder auch — wesentlich seltener —
an einem Morbus Crohn [27, 154].
Umgekehrt tritt die PSC bei etwa 4-6%
aller Patienten mit CED auf. Die PSC
zeichnet sich durch eine destruierende
Entziindung der Gallenwege aus. Es bil-
den sich Strikturen und Stenosen der
kleinen wie der groBen Gallenwege aus,
was zu Cholestase fiihrt. In der endo-
skopischen retrograden Cholangio-
pankreatographie (ERCP) zeigen sich
diese Verinderungen als ,,perlschnurar-
tige® Umwandlung der Gallenwege.

Tabelle 4. Diagnostik und Therapiemaglichkeiten der Augenmanifestationen.

Spaltlampenuntersuchung
HLA-B27-Antigen im Serum

Adéquate Therapie der Grundkrankheit
Lokale Kortikosteroide
Lokale nichtsteroidale Antiphlogistika
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Zwischen der intestinalen Krankheits-
aktivitit und dem Fortschreiten der
PSC kann hiufig kein Zusammenhang
beobachtet werden. Klinisch wird als
Frithsymptom eine Erhéhung der alka-
lischen Phosphatase (AP) und der +y-
Glutamyltransferase (y-GT) beobach-
tet. Sind die Gallenwege schon fortge-
schritten destruiert, kommen Schmer-
zen im rechten Oberbauch, Ubelkeit,
Ikterus und Juckreiz hinzu. Das Risiko,
ein cholangiozellulires Karzinom zu
entwickeln, ist bei einer PSC deutlich
erhoht [20, 42, 113, 168].

Ein tberproportional gehiuftes Auf-
treten von kolorektalen Karzinomen
wird diskutiert, wenn eine Colitis ul-
cerosaund eine PSC gleichzeitig vorlie-
gen, also eine zusitzliche Risikoer-
hohung zu dem bei einer Kolitis mit
> 10-jdhriger Laufzeit ohnehin erhéh-
ten Risiko [18, 19,95, 99, 147]. Dies hat
sich auch in den Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft fir Verdauungs- und
Stoftwechselkrankheiten niederge-
schlagen, die bei Vorliegen dieser Kom-
bination eine routinemiBige ,,Surveil-
lance*“~-Koloskopie empfiehlt [152]. Ein
solches erhohtes Risiko konnte jedoch
in einer groflen Studie nicht bestitigt
werden [111].

Die Therapie der PSC ist schwierig.
Fir keine medikamentdse Therapie
konnte bisher eindeutig eine Beein-
flussung des Krankheitsverlaufs nach-
gewiesen werden [27]. Hohe Dosen
von Ursodeoxycholsiure (UDCA)
haben méoglicherweise einen verzo-
gernden Effekt auf den Krankheitspro-
gress [52, 67, 75, 90, 106]. Eine Kom-
binationstherapie von Budesonid und
UDCA ist evtl. ebenfalls erfolgreich
[167].

Eine endoskopische Dilatation von
hochgradigen, obstruierenden Stenosen
des Ductus hepaticus communis oder
der groBeren Gallenwege und/oder ei-
ne passagere Implantation von Kunst-
stoffstents werden ebenfalls empfohlen
[152]. Dies beruht auf positiven Berich-
ten in der Literatur [155]. Der Nutzen
einer medikamentosen Okklusionspro-
phylaxe bei implantierten Gallengangs-
stents (z.B. UDCA plus Antibiotika) ist
nicht gesichert.

Neben der PSC kann die Leber aber
auch durch eine autoimmune oder gra-
nulomatose Hepatitis verindert sein
[17, 131, 180]. Die Therapie orientiert
sich dabei meist an der intestinalen Ma-
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nifestation und besteht im Wesentli-
chenaus der Gabe von Steroiden oderin
einer Immunsuppression mit Azathio-
prin.
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