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Lehrziel:
Nach Absolvierung dieses DFP-Moduls soll der Arzt (iber praktisches Wissen entsprechend den aktuellen Guidelines zur
Behandlung der Colitis ulcerosa verfligen.

Biologikatherapie bel Colitis ulcerosa

Die Colitis ulcerosa nimmt in Osterreich an Haufigkeit zu und stellt somit ein zunehmendes Problem fiir unser Gesundheits-
system dar. Da die Erstmanifestation zumeist im jungen Erwachsenenalter auftritt, sind diese Patienten fast ihr gesamtes
Leben von dieser Erkrankung betroffen. Die moderne Therapie der Colitis ulcerosa zielt nicht nur auf eine kurzfristige Ver-
besserung der Symptome ab, sondern auch auf eine langfristige Kontrolle der Entziindung, um Komplikationen zu verhindern
und den Patienten eine normale Alltagsaktivitat zu ermoglichen. In den letzten Jahren sind nicht nur etliche neue Medika-
mente zur Behandlung der Colitis ulcerosa neu zugelassen worden, sondern es gab auch viele neue Entwicklungen in Bezug
auf das Monitoring der Patienten, z. B. mittels Biomarker.

Dieses DFP-Modul soll Ihnen anhand mehrerer Patientenkasuistiken moderne Konzepte zur Diagnose und Behandlung von
Patienten mit Colitis ulcerosa vermitteln. Die Beitrdge wurden von arrivierten Experten zu diesem Thema aus der Arbeits-
gruppe fir chronisch entziindliche Darmerkrankungen der Osterreichischen Gesellschaft fiir Gastroenterologie und Hepato-
logie erstellt. Ich bedanke mich an dieser Stelle auch bei der Firma MSD, die durch ihre Unterstlitzung dieses Fortbildungs-
modul ermdglicht hat!
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a0. Univ.-Prof. Dr. Christoph Hogenauer, Leiter der Arbeitsgruppe fiir CED der OGGH

OA Dr. Harry Fuchssteiner

Thema: Diagnostik

Interne 4 — Gastroenterologie & Hepatologie,

Stoffwechsel- & Ernahrungsmedizin, \ \
Endokrinologie, Krankenhaus der Elisabethinen Linz L.

Eine 35-jahrige Patientin wird in der CED-Ambulanz wegen
eines akuten Schubes einer seit sieben Jahren bekannten
Pancolitis ulcerosa vorstellig. Die Beschwerden nehmen seit
zwei Wochen zu, die Patientin ist derzeit ohne Therapie.

Sie gibt stiindlich fliissige, immer deutlich blutige Stiihle
(insgesamt ca. 20 Stiihle/d) mit Bauchkrampfen vor dem

Stuhlgang an. Aufierdem habe sie 10 kg Koérpergewicht ab-
genommen.

In der physikalischen Krankenuntersuchung ist das Abdomen
weich, die Patientin ist fieberfrei, nicht tachykard und weist
ein andmisches Hautkolorit auf.

Aktuelles Labor:

Parameter Wert Einheit
Kalium (S) 3,0 mmol/I
Kreatinin 0,49 mg/dl

CRP 12,3 mg/dl (< 0,5)
Albumin (S) 1,6 g/dl
Leukozyten 6,0 G/l
Hamoglobin 9,6 g/dl
Thrombozyten 731 G/l

Fall 1 - Frage:

Wann kann von einem schweren Schub einer Colitis ulcerosa
gesprochen werden, und welche zusétzliche Labordiagnostik sollte
erfolgen? (1 richtige Antwort)

a) Mehr als zehn blutige Durchfalle. Zusatzlich sollten eine TBC-Diagnostik
und ein CEA durchgefiihrt werden.

b) Mehr als sechs blutige Stiihle. AuBerdem sollte eines der folgenden Zei-
chen einer systemischen Inflammation erfiillt sein: Fieber tiber 37,5
Grad; Andmie mit Hb < 10,5 g/dI; Tachykardie > 90/min; CRP > 3 mg/dl.
Stuhlkultur inkl. Clostridium-difficile-Toxinnachweis.

¢) Mehr als zwanzig blutige Stiihle. Stuhlkulturen und Blutkulturen.

Hintergrund:

In den ECCO-Empfehlungen wird zur Definition eines
schweren Schubes einer Colitis ulcerosa (CU) der , Truelove
and Witts“-Score (1955) empfohlen. Bei mehr als sechs blutigen
Durchféllen in Verbindung mit zumindest einem Zeichen
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einer systemischen Inflammation (Toxizitdt), wie Fieber, An-
amie, Tachykardie oder signifikant beschleunigter BSG bzw.
erhchtem CRP, liegt ein schwerer Schub einer CU vor.
Diese Patienten sollten hospitalisiert werden, und es sollte
eine zusitzliche mikrobiologische Diagnostik in Form von
Stuhlkulturen inkl. Clostridium-difficile-Toxin erfolgen."* Bei
steroidrefraktdarem Verlauf wird eine CMV-Diagnostik aus
der Kolonmukosa (PCR oder Immunhistochemie) empfohlen,
wobei der Wert und die Konsequenz dieses Befundes strittig
sind.'

Weiters sollte ein Abdomen-leer-Rontgen (Kolondilatation
— toxisches Megakolon?) angefertigt werden.’

Fall 2 - Fallbeschreibung:

Eine 59-jahrige Patientin konsultiert auf Anraten des Hepa-
tologen die CED-Ambulanz.

Die Patientin ist derzeit gastrointestinal beschwerdefrei und
nimmt als Dauermedikation Ursodesoxycholsdure wegen
einer im Jahr 2000 diagnostizierten primar sklerosierenden
Cholangitis (PSC). Die Transaminasen und die Cholestasepa-
rameter sind unter dieser Medikation normal.

Im Jahr 1997 wurde bei der Patientin eine Pancolitis ulcerosa
festgestellt. Damals wurde bei milder Krankheitsaktivitat
eine orale Mesalazin-Therapie zur Remissionsinduktion ge-
geben. Eine Remissionserhaltung wurde nicht weitergefiihrt.

Fall 2 - Frage:

Ab wann, in welcher Art und in welchem Intervall soll eine Surveil-
lance des Kolons erfolgen? (1 richtige Antwort)

a) Zehn Jahre nach Beginn der CU-Diagnose mit Koloskopie alle drei Jahre.

b) Bei jedem PSC-Patienten sollte alle drei Jahre eine Koloskopie erfolgen.

c) Ab Kenntnis der Kombinationsdiagnose CU und PSC sollte jéhrlich eine
Koloskopie erfolgen. Diese sollte in Form einer High-Definition-
Koloskopie durchgefiihrt werden.

d) Sechs Jahre nach CU-Diagnose soll mit einer Koloskopie in drei- bis
flinfjahrigen Intervallen begonnen werden.

Hintergrund:

Das Risiko fiir Kolorektalkarzinome (CRC) ist bei kolonischer
CED erhoht und hingt von Krankheitsdauer, Ausdehnung,
Aktivitdt (in Extremform zu einer Kolonverkiirzung fithrend)
und der Familienanamnese fiir CRC ab.” ¢ Die Kombination
von PSC und CU erhoht das CRC-Risiko auf bis zu 31 %.
Deshalb wird bei Patienten mit PSC ab dem Diagnosedatum
der CU eine jdhrliche Koloskopie empfohlen. Da bei PSC-
Patienten die CU haufig oligosymptomatisch verlauft, ist
eine Koloskopie mit Biopsien auch bei asymptomatischen
Patienten zur CED-Diagnostik (im Rahmen einer PSC) emp-
fohlen.*> ¢

Die endoskopische Surveillance-Untersuchung sollte als High-
Definition-Koloskopie erfolgen. Eine Chromoendoskopie kann
erwogen werden. Der Wert der generellen Chromoendoskopie
wird derzeit nicht einheitlich bewertet und erfordert weitere
prospektive Studien.
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Thema: Konventionelle Therapie
Fall 3 - Fallbeschreibung:

Eine 40-jahrige Patientin wird aufgrund von zunehmenden
Diarrhéen mit Beginn vor etwa acht Wochen vorstellig. Die
Patientin berichtet iiber eine aggravierende Symptomatik mit
aktuell etwa 20 Stuhlgidngen téglich. Die Stiihle werden als
schleimig und teilweise blutig beschrieben und treten seit
einigen Wochen nun auch nachts auf. Insgesamt kam es zu
einem Gewichtsverlust von 6 kg in zwei Monaten. Vorange-
gangene Antibiotikatherapien und Auslandsaufenthalte
werden verneint. Vorerkrankungen werden keine angegeben.
Im Labor finden sich eine leichte hypochrom-mikrozytire
Andmie mit einem Hb von 11,2 g/dl, eine Leukozytose von
11.200, ein Ferritin von 15 ng/ml und eine geringe CRP-
Auslenkung von 2,5 mg/dl. Eine Stuhlanalyse auf Clostridien-
toxin, Salmonellen, Shigellen, Campylobacter und Yersinien
ist unauffillig. Der Calprotectin-Wert zeigt sich mit 3.002 pg/g
deutlich erhoht.

In der durchgefiihrten Koloskopie finden sich eine linksseitige
Kolitis (siehe Abb. 1) mit kontinuierlicher Entziindungsaus-
dehnung bis ca. 30 cm ab ano (Schleimhauterythem mit
aufgehobener Gefdfizeichnung und aphthoiden Erosionen)
sowie ein lokal begrenztes Entziindungsinfiltrat um den Ap-
pendixabgang (siehe Abb. 2). Das terminale Ileum wird ma-
kroskopisch als unauffillig beschrieben. Histologisch findet
sich das Bild einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung
gut vereinbar mit dem Bestehen einer Colitis ulcerosa. Der
errechnete Mayo-Score* betrdgt 9 Punkte (3/2/2/2).

* Der Mayo-Score wird zur Bestimmung der Krankheitsaktivitit vor allem in
klinischen Studien verwendet. In diesen vierstufigen Index (jeweils 0-3 Punkte)
gehen die Stuhlfrequenz, die Stérke rektaler Blutungen, die endoskopische Beur-
teilung der Mukosa und die Gesamtbeurteilung durch den Arzt ein. 2-5 Punkte
entsprechen einer milden Krankheitsaktivitit, > 6 Punkte einer moderaten bis
schweren Krankheitsaktivitt.

doiny

EOA Dr. Hans Peter Grochenig

Thema: Konventionelle Therapie

Abteilung fiir Innere Medizin,

Krankenhaus der Barmherzigen Briider, St. Veit/Glan

Fall 3 - Frage:

Welche der folgenden Antworten trifft im Hinblick auf das weitere
klinische Management bei neu diagnostizierter Colitis ulcerosa mit
einem Mayo-Score von 9 und leichter Andmie zu? (1 richtige Antwort)

a) Ein Mayo-Score von 9 entspricht einem milden Verlauf einer Colitis ulce-
rosa. Mittel der Wahl in diesem Fall ist die Gabe eines lokal wirksamen
Kortikosteroids (Budesonid) fiir etwa drei Monate.

D) Eine orale 5-ASA-(5-Aminosalicylsdure-)Therapie ist in dieser Konstellati-
on einer lokalen 5-ASA-Applikation vorzuziehen.

c) Die wirksamste Therapie stellt in diesem Fall eine kombinierte 5-ASA-
Therapie (> 2 g/Tag oral + topische Klysmatherapie = 1 g/Tag) dar.

d) Aufgrund der Andmie und des Mayo-Scores von 9 sollte eine orale Korti-
kosteroidtherapie mit 1 mg/kg KG Prednisolonédquivalent und eine Azathi-
oprin-Therapie mit 2—2,5 mg/kg KG begonnen werden.

Hintergrund:

Die Erstlinientherapie einer linksseitigen Colitis ulcerosa mit
moderater Auspragung besteht in der Gabe von 5-ASA-
Einldufen (mind. 1 g/Tag) in Kombination mit einer oral
wirksamen 5-ASA-Formulierung (> 2 g/Tag)."*¢ Eine alleinige
topische Therapie mit Steroiden oder 5-ASA wie auch eine
alleinige orale 5-ASA-Monotherapie ist weniger effektiv als
die Kombinationstherapie.> Topisch verabreichte 5-ASA-
Formulierungen sind wirksamer als topische Steroide. Bei der
5-ASA-Einnahme als Granulat ist die einmal tagliche Gabe

Makroskopischer Befund im Rahmen der Koloskopie im mittleren Sigma

»Cecal Patch“ um den Appendixabgang
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einer mehrmals taglichen Verabreichung nicht unterlegen.*®
5-ASA sind gut vertraglich. Sehr selten werden Unvertrag-
lichkeiten wie Ubelkeit, Kopfschmerzen oder Hautausschlége
beobachtet. Bei steigenden Kreatininwerten unter 5-ASA-
Therapie muss eine interstitielle Nephritis ausgeschlossen
werden.

Fall 4 - Fallbeschreibung:

Eine 35-jahrige Patientin wird in der Spezialambulanz aufgrund
von rezidivierendem Schubgeschehen einer bereits bekannten
Colitis ulcerosa vorstellig. Die Erstmanifestation und die
Erstdiagnose erfolgten bereits vor drei Jahren. In der damals
durchgefiihrten Koloskopie konnte eine Pancolitis ulcerosa
mit einem Befallsmuster bis ins mittlere Colon transversum
festgestellt werden. Unter damals eingeleiteter oraler und
topischer 5-ASA-Induktionstherapie und fortgefiihrter oraler
5-ASA-Erhaltungstherapie kam es zu einer kompletten kli-
nischen und laborchemischen Remission, die {iber zwei Jahre
fortbestand.
Seit einem Jahr berichtet die Patientin iiber immer wieder-
kehrende Schiibe mit blutig-schleimigen Diarrhden, die zu
einer deutlichen Einschrénkung der Lebensqualitat gefiihrt
haben. Trotz neuerlicher Dosissteigerung der 5-ASA-Therapie
auf 4 g orale Gabe und 1 g Einldufen kam es zu keiner zufrie-
denstellenden Besserung, sodass vom zustandigen Hausarzt
bereits zweimal eine orale Kortisontherapie, beginnend mit
1 mg/kg KG Prednisondquivalent, begonnen wurde. Darunter
kam es jeweils sehr rasch zu einer kompletten klinischen
Besserung der Diarrhdepisoden. Doch zwei Wochen nach
komplettem Absetzen der jeweils {iber sechs Wochen durch-
gefiihrten Kortisontreppe relapsierte die Erkrankung mit
neuerlicher Beschwerdeverschlechterung.

Auswirts durchgefiihrte Stuhlproben auf pathogene Keime
inkl. Clostridium difficile waren negativ, ebenso ein Stuhl-
PCR-Test auf CMV. Sonografisch zeigten sich eine 0,5 cm
messende, echoarme Kokardenbildung des gesamten links-
seitigen Kolonrahmens und ein geringes Wandddem des
Colon transversum. Der Calprotectin-Wert liegt aktuell bei
2.540 ug/g. Der errechnete partielle Mayo-Score betragt
7 Punkte (3/2/2).

Fall 4 - Frage:

Welche der folgenden Aussagen trifft im Hinblick auf das weitere
klinische Management einer 5-ASA und kortisonabhéngigen Pancolitis
ulcerosa zu? (1 richtige Antwort)

a) Bei einem kortisonabhéngigen Verlauf sollte die niedrigste Kortisondosis,
unter der die Patientin zuletzt beschwerdefrei war, in Kombination mit
5-ASA fiir zumindest sechs Monate fortgefiihrt werden.

D) Bei kortisonabhéngigem Verlauf sind immer TNF-alpha-Blocker die Mittel
der ersten Wahl.

c) Es sollte die Einleitung einer kombinierten Kortison- und Azathioprin-
Therapie mit schrittweiser Aufdosierung von Azathioprin (AZA) bis auf
2-2,5 mg/kg KG begonnen werden.

d) Das Auftreten einer passageren hohergradigen Leukopenie/Neutropenie
unter AZA-Therapie ist ein hdufiges Begleitph&dnomen, sollte jedoch nicht
zum Absetzen der Therapie fiihren.

N

Hintergrund:

Azathioprin ist bei einem kortisonabhangigen Verlauf Mittel
der Wahl.!

Der kortisonabhangige Verlauf (mit klinischer Besserung
unter Kortisontherapie, aber neuerlicher Zustandsverschlech-
terung beim Ausschleichen oder kurz nach Absetzen) muss
von einem kortisonrefraktaren Verlauf (keine klinische Bes-
serung unter Kortisongabe) unterschieden werden. Bei kor-
tisonabhangigem Verlauf kann nach Beginn einer Azathioprin-
Gabe eine deutlich hohere kortisonfreie Remissions-
erhaltungsrate (ca. 50 %) als unter alleiniger 5-ASA-Therapie
erzielt werden.>* Im Gegensatz dazu hat Azathioprin bei
einem kortisonrefraktdren Verlauf keinen Stellenwert, da AZA
hauptsachlich remissionserhaltend und nicht remissionsin-
duzierend wirkt. In der Einleitungsphase von AZA sollten in
regelméfligen Abstanden Blutbild (Leukopenie) und Leber-
laborkontrollen (Pankreatitis/Hepatitis) stattfinden.!

In der Erhaltungsphase werden Laborkontrollen zumindest
etwa alle drei Monate (und bei Beginn jedes zusatzlichen
Medikaments) empfohlen. Meist wird Azathioprin langsam
in der Dosis gesteigert und sollte bei guter Vertraglichkeit bis
auf 2-2,5 mg/kg KG hochdosiert werden. Fiir den Einsatz
wahrend Schwangerschaft und Stillzeit existieren begrenzte
Erfahrungen.*
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Thema: Therapieziele
Fall 5 - Fallbeschreibung:

Eine Patientin entwickelt mit 32 Jahren blutige Diarrhden und
wird mit linksseitiger Colitis ulcerosa (CU) diagnostiziert.
Unter einer kombinierten Therapie mit oraler und rektaler
5-Aminosalicylsdure (5-ASA) werden die Diarrhden besser,
die Patientin leidet aber weiter an blutigen Stithlen und
Eisenmangelandmie. Schliefllich treten die Diarrhden erneut
auf (> 6-mal fliissig bis breiig/d) und das CRP steigt auf
3,5 mg/dl an. Es wird nun mit 1 mg/kg Prednisolon/d begonnen.
Nach einer Reduktion iiber acht Wochen leidet die Patientin
weiter an blutigen Stiithlen. Nachdem Prednisolon komplett
abgesetzt wurde, verbessert sich der Zustand der Patientin
anfanglich, doch dann treten erneut vermehrte, teilweise
ungeformte Stiihle auf.

Ein Therapieversuch mit Azathioprin muss wegen Pankrea-
titis abgebrochen werden.
Weiter viermal breiig geformte Stiihle/d, meist mit Blut.

Fall 5 - Frage:
Wie sollte das weitere therapeutische Vorgehen sein?

1 richtige Antwort)

a) stabil auf 5-ASA bleiben, da keine Allgemeinsymptomatik vorliegt

D) wieder Prednisolontherapie und auf Erhaltungsdosis bleiben

¢) Anti-TNF-Therapie wie Infliximab, Adalimumab und Golimumab oder
Vedolizumab

d) Nikotintherapie

Hintergrund:

Blutige Stiihle sind bei CU meist als Zeichen bleibender kli-
nischer Aktivitdt zu sehen (evtl. Bestiatigung durch Calpro-
tectin-Bestimmung im Stuhl). Wenn dies nicht bis zur end-
gliltigen Remission behandelt wird, kann es zu
Darmdestruktion, Therapierefraktaritit, Dysplasien und
Kolektomie fithren, d. h., weder 5-ASA noch Prednisolon sind
hier ausreichend wirksam (anamnestisch bzw. auch langfristig).

a0. Univ.-Prof. DI Dr. Harald Vogelsang

Thema: Therapieziele

Universitatsklinik fiir Innere Medizin Ill,

Klinische Abteilung fiir Gastroenterologie und ;
Hepatologie, AKH Wien

Eine Nikotinpflastertherapie konnte bisher keinen endgtiltigen
Wirknachweis erbringen.

Damit ist bei der moderaten bis schweren Colitis ulcerosa
nach der Standardtherapie nun eine Anti-TNF-Therapie oder
eventuell Vedolizumab indiziert, insbesondere dann, wenn
eine Intoleranz auf Azathioprin aufgetreten ist.

Fall 6 - Fallbeschreibung:

Ein 45-jahriger Patient mit Pancolitis ulcerosa befindet sich
seit zehn Jahren unter Therapie mit 5-ASA oral und rektal.
Bisherige Therapien mit Azathioprin, Adalimumab und zuletzt
Infliximab endeten mit sekundérer Refraktaritat. Unter Infli-
ximab entwickelte er auch Anti-Infliximab-Antikorper. Da-
zwischen gab es langere Phasen mit Prednisolon und Osteo-
poroseentwicklung. Nun leidet der Patient unter zehnmal
fliissig-breiigen Stithlen mit sichtbarem Blut, bei einem CRP-
Wert von 1,9 mg/dl und einem Calprotectin-Wert von
5.840 mg/kg. Der Patient wog 78 kg bei einer Korpergrofie
von 180 cm. Zuletzt verlor er 5 kg. Eine Surveillance-Kolo-
skopie ergab keine Dysplasien, aber Mayo 2 (vulnerabel,
blutend, Erosionen, einzelne Pseudopolypen) im gesamten
Kolon. Dem Patienten wird im weiteren Verlauf Azathioprin
1,5 mg/kg Korpergewicht und Golimumab 200/100 mg sub-
kutan Woche 0, 2 verabreicht. Zusatzlich ist eine Fortsetzung
mit 50 mg Golimumab alle vier Wochen geplant.

In Woche 6 bestanden weiter sechsmal breiig-blutige Stiihle,
das Gewicht des Patienten erhdhte sich auf 80 kg, sein Calpro-

tectin-Wert war auf 2.670 gesunken. Allerdings wies der Patient
nur einen niedrigen Golimumab-Spiegel von 1,1 mg/1 auf.

(=
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Fall 6 - Frage:
Wie sollte die weitere Therapiestrategie aussehen? (1 richtige Antwort)

a) langsames Abwarten der Therapiewirkung tiber ein Jahr

D) Prednisolon dazu fiir zwolf Wochen

¢) Golimumab absetzen und mit Vedolizumab beginnen

d) Golimumab-Dosis auf 100 mg alle vier Wochen erhéhen, bis Remission
erzielt wird

Hintergrund:

Golimumab hat in den Studien ein sehr frithes Ansprechen
gezeigt, aber hier besteht noch entziindliche Aktivitat bei
niedrigen Trough-Spiegeln. Von Infliximab weif§ man inzwi-
schen, dass gerade zu Beginn und insbesondere bei CU hohe
Medikamentenmengen benétigt werden — aufgrund hoher
entziindlicher Masse und Verluste von Anti-TNF {iber den
Darm.!

Kortison fiihrt hier meist nicht zur Abheilung, wie anamnes-
tisch auch bewiesen wurde. Golimumab hat ein Ansprechen
gezeigt, also handelt es sich hierbei nicht um die falsche
Substanzklasse, aber womdoglich um eine zu geringe Dosis
Golimumab. Golimumab-Trough-Spiegel < 4 mg/l hatten in
ersten Studien geringere Remissionschancen.

In den Studien wurden 50 mg und 100 mg alle vier Wochen
getestet, gleichzeitig zeigte sich, dass niedrige Spiegel ein
niedrigeres Ansprechen aufweisen.” In Analogie zu anderen
Anti-TNF-Therapien sollte daher eine Dosiserh6hung auch
bei > 80 kg angestrebt werden, zumindest in dieser hoch
entziindlichen (Calprotectin!) Induktionsphase. Da die Be-
stimmung von Golimumab-Spiegeln nicht Routine ist und
derzeit in Osterreich schwierig zu administrieren, ist wie bei
den anderen TNF-Antikorpern eine Dosiserh6hung bzw.
Intervallverkiirzung bei unzureichendem Ansprechen, insbe-
sondere bei Gewichtszunahme, auch ohne Spiegel zu iiberle-
gen bzw. zu versuchen.

a0. Univ.-Prof. Dr. Robert Koch
Thema: Biologikatherapie
Universitatsklinik fir Innere Medizin I,
Medizinische Universitat Innsbruck

Thema: Biologikatherapie
Fall 7 - Fallbeschreibung

Eine 25-jdhrige Studentin berichtet iiber einen neuerlichen
Schub der seit funf Jahren bestehenden Colitis ulcerosa. Sie
leidet seit ein bis zwei Monaten unter einer blutigen Diarrh6
mit einer Stuhlfrequenz von zehn fliissigen Stiithlen pro Tag
(normalerweise zwei pro Tag), auch nachts, mindestens sechs-
bis achtmal davon ist Blut dabei. Bisher erhielt die Patientin
Mesalazin-Tabletten als Erhaltungstherapie. Damit ging es
ihr in den letzten Jahren relativ gut. Eine vor vier Wochen
vom Hausarzt begonnene Therapie mit Prednisolon in der

Sonografie:

Die Darmwand ist mit > 3 mm verdickt.

Koloskopie:

Es zeigen sich multiple, teils konfluierende Ulzerationen sowie eine
Spontanblutung.
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Dosis von 1 mg/kg KG zeigt jedoch bisher keine Besserung
der Beschwerden. Nun schickt sie der Hausarzt in die Spezi-

Fall 7 - Frage 1:
Welcher Score ermdglicht bei der Colitis ulcerosa die Beurteilung des

alambulanz. Schweregrades der Aktivitat? (1 richtige Antwort)
D) Mayo-Score
Abdomen: die Bauchdecke ist weich, kein Druckschmerz ¢ SES-CD
d) CDAI
Temperatur = 36,5°
RR = 120/80 mmHg
HF = 65/min Hintergrund:
Es gibt sehr viele mogliche Scores zur Beurteilung des Schwe-
Laborbefund: regrades der Colitis ulcerosa. Einige davon sind:
* Mayo-Score
Harnstoff 22,2 mg/dl ¢ Baron-Score
Kreatinin 0,87 mg/dl| e Score von Truelove und Witts
Bilirubin gesamt 0,54 mg/di * Sutherland-Score
- e Matts-Score
Natrium 142 mmol/ * Rachmilewitz-Score
Kalium 3.9 mmol/| Der Mayo-Score wird hiufig auch aulerhalb von klinischen
Kalzium 2,47 mmol/l Studien verwendet.
Phosphat, anorga- 0,87 mmol/I
nisch
GOT 20 u/l Berechnung Mayo-Score:
GPT 19 u/l Punkte
GaT 33 Ui Stuhlfrequenz normal 0
Alkalische Phospha- | 64 ui 1—=2-mal mehr als normal 1
tase
—4-mal mehr al | 2
CRP 190 ma/di 3—4-mal mehr als norma
- > 5-mal mehr als normal 3
Leukozyten im Blut 12,7 G/l
Erythrozyten im Blut | 4,57 T/ Blut im Stuhl keines 0
Hamoglobin 4 g/ wenig (bei weniger als 50 % der 1
Hamatokrit 0,425 I/ Stuhlgange)
Thrombozyten 302 G/I m|tte| (bel mehr a|S 50 0/0 del' Stuhlgange) 2
Fisen 9,8 umol/l nur Blut 3
Ferriti 102 /I
ermin . mg Aligemeine
Transferrin 224 Ho/l Einschétzung der | keine Krankheitsakivitat 0
Transferrinsdttigung | 17 % Krankheitsaktivitat . _ —
Folat 74 ™ milde Krankheitsaktivitat 1
derate Krankheitsaktivitat 2
Vitamin B, 204 pmol/ moderate Krankheitsaktivita
schwere Krankheitsaktivitat 3
Stuhlanalyse: Endoskopischer
Befund normal 0
Calprotectin ‘ 621 pg/g ‘ Normalwert < 50 Erythem, gestorte GefaBzeichnung, 1
Verletzlichkeit, kornige Beschaffenheit
Stuhlkultur: deutliches Erythem, fehlende
- - GefaBzeichnung, Verletzlichkeit, 2
Salmonellen nicht geziichtet Erosionen, eitriger Schleim
Shigellen nicht geziichtet Ulzerationen, eitriger Schleim, 3
Campylobacter nicht geziichtet Spontanblutung
Summe
Yersinien nicht geziichtet Mayo-Score = der
Clostridium-difficile-Toxin nicht nachgewiesen , 'Punkte
adaptiert nach: Dignass et al.’
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Remission = 0-2 Punkte

Milder Schub = 3-5 Punkte
Moderater Schub = 6-10 Punkte
Schwerer Schub = 11-12 Punkte

Bei unserer Patientin ergibt dies:

Stuhlfrequenz = 3 Punkte

Blut im Stuhl = 2 Punkte

Allgemeine Einschédtzung der Krankheitsaktivitdt = 2 Punkte
Endoskopischer Befund = 3 Punkte

Der Mayo-Score ergibt hier 10 Punkte und entspricht somit
einem moderaten Schub.

Im Verlauf kann auch der partielle Mayo-Score (Mayo-Score
ohne endoskopischen Befund) bestimmt werden, da nicht bei
jeder Kontrolle eine endoskopische Beurteilung notig ist.

Fall 7 - Frage 2:

Eine 25-jahrige Patientin mit Colitis ulcerosa seit fiinf Jahren und
Mesalazin als Erhaltungstherapie hat einen neuerlichen Schub. Die
Prednisolon-Therapie von 1 mg/kg KG seit vier Wochen fiihrte zu kei-
ner Besserung der Beschwerden. Wie bezeichnet man den Schub/
Krankheitsverlauf der Colitis ulcerosa bei dieser Patientin?

(1 richtige Antwort)

a) steroidabhéngiger Schub

D) steroidrefraktarer Schub

c) Remission

d) immunmodulatorrefraktirer Schub

Hintergrund:

Die Einteilung eines akuten Schubes ist fiir die daraus resul-
tierende Therapie von Bedeutung. In Remission ist nicht
immer eine Erhaltungstherapie notwendig. Unter einem
steroidabhéngigen Schub versteht man einen Schub, der auf
die Therapie mit Prednisolon gut anspricht. Beim Ausschlei-
chen von Prednisolon entwickeln sich:
1. bereits unter einer Dosis von 10 mg wieder Beschwerden
oder
2.innerhalb von drei Monaten nach Beendigung der Stero-
idtherapie wieder neuerliche Beschwerden.
Ein steroidabhangiger Schub sollte laut ECCO-Leitlinien mit
Thiopurinen (2-2,5 mg/kg KG Azathioprin oder 1-1,5 mg/kg
KG Mercaptopurin) therapiert werden.
Im Gegensatz dazu versteht man unter einem steroidrefraktaren
Schub einen Schub, der auf Prednisolon in der Dosis von 0,75 mg/
kg KG nicht anspricht. Unter einem immunmodulatorrefraktaren
Schub versteht man einen Schub, der auf eine mindestens drei-
monatige Therapie mit Thiopurinen (2-2,5 mg/kg KG Azathio-
prin oder 1-1,5 mg/kg KG Mercaptopurin) nicht anspricht. Bei
einem steroidrefraktaren Schub sollte laut ECCO-Leitlinien mit
einem Anti-TNF-Blocker oder Tacrolimus behandelt werden.
Auch eine chirurgische Therapie (Kolektomie) oder eine statio-
ndre Aufnahme zur intravendsen Steroidgabe sollte in Betracht
gezogen werden. Unserer Meinung nach sollte die Gabe eines
Anti-TNF-Blockers favorisiert werden. Fiir Tacrolimus als
Therapieoption liegen deutlich weniger positive Daten vor.'

Eine elektive Kolektomie sollte unserer Meinung nach erst
nach Ausschopfung sémtlicher konservativer Therapieoptionen
erfolgen. Eine stationdre Aufnahme mit intravendser Steroid-
gabe wire sicherlich moglich, wobei sich im Anschluss daran
die Frage nach einer sinnvollen Erhaltungstherapie stellt. In
diesem Fall wire letztlich wieder die Behandlung mit einem
Anti-TNF-Blocker zu bevorzugen.'

Fall 7 - Frage 3:

Welches der angefiihrten therapeutischen Vorgehen ist bei steroidre-
fraktarem Verlauf zu empfehlen, wenn die Patientin eine regelmaBige
Infusion ablehnt? (1 richtige Antwort)

a) Budesonid
D) Infliximab

¢) Vedolizumab
d) Golimumab

Hintergrund:

ECCO-Statement: Ambulante Patienten mit méaig aktiven,
steroidrefraktdren Krankheitsverldufen sollten mit Anti-TNF-
Therapie (EL1b, RG B) oder Tacrolimus (EL2b, RG C) therapiert
werden. Auch eine chirurgische Option oder eine parenterale
Therapie mit Steroiden kann in Betracht gezogen werden
(EL5, RG D).!

Als Anti-TNF-Therapien stehen bei der Colitis ulcerosa Infli-
ximab, Adalimumab und Golimumab zur Verfiigung.
Infliximab wird als Infusionstherapie in der Dosis von 5 mg/
kg KG im Rahmen der Induktion zu Woche 0, 2 und 6 verab-
reicht. AnschliefSend ist eine Erhaltungstherapie als Infusion
alle acht Wochen in gleicher Dosis vorgesehen.’
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Adalimumab und Golimumab sind beide vollhumanisierte
Antikorper gegen TNF-Alpha, die als subkutane Injektionen
vom Patienten selbst appliziert werden kénnen.*°

Adalimumab wird in der Induktionsphase in der Dosis von
160 mg (dies entspricht vier Injektionen zu je 40 mg) und zwei
Wochen spater in der Dosis von 80 mg gespritzt. AnschliefSend
ist eine Erhaltungstherapie in der Dosis von 40 mg alle zwei
Wochen subkutan vorgesehen.* ¢ Golimumab wird in der
Induktionsphase mit 200 mg zu Woche 0 und 100 mg zu
Woche 2 subkutan gespritzt. Anschliefend ist wieder eine
Erhaltungstherapie zu empfehlen, wobei Patienten < 80 kg
50 mg Golimumab und Patienten > 80 kg 100 mg Golimumab
alle vier Wochen subkutan zu applizieren ist.

Eine neue Therapieform mit Biologika bei chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen stellt Vedolizumab dar. Dieser
Antikorper blockiert Integrin und verhindert somit darmse-
lektiv die Migration von Entziindungszellen in den Darm.>?
Vedolizumab wird wie Infliximab intravends verabreicht.
Erwadhnenswert ist in diesem Zusammenhang, dass Vedo-
lizumab in Osterreich derzeit erst nach Versagen oder Unver-
traglichkeit einer Anti-TNF-Therapie erstattet wird.

Fall 8 - Fallbeschreibung:

Ein 50-jahriger Biiroangestellter leidet seit etwa zwei Jahren
an einer Colitis ulcerosa. Mesalazin zeigte beim Patienten nie
eine ausreichende Wirksamkeit. Eine vor wenigen Monaten
durchgefiihrte Therapie mit Prednisolon bewirkte zwar anfangs
Beschwerdefreiheit, beim Ausschleichen traten jedoch wieder
Beschwerden aufgrund der Colitis auf. Somit liegt in diesem
Fall ein steroidabhangiger Verlauf vor. In weiterer Folge
wurde eine Therapie mit Azathioprin eingeleitet. Diese muss-
te jedoch wegen einer akuten Pankreatitis wieder abgesetzt
werden. Der Patient hat derzeit fiinf- bis sechsmal pro Tag
wassrige, teils blutige Stiihle.

Koloskopie:

Abdomen: Bauchdecke ist weich, kein Druckschmerz

Temperatur = 36,7°
RR = 130/85 mmHg

HF = 73/min
Harnstoff 19,2 mg/dl
Kreatinin 0,83 mg/dl
Bilirubin gesamt 0,54 mg/dl
Natrium 143 mmol/l
Kalium 3,6 mmol/Il
Kalzium 2,35 mmol/Il
Phosphat, anorganisch | 0,88 mmol/Il
GOT 25 u/l
GPT 22 u/l
GGT 33 u/l
Alkalische Phosphatase | 140 u/l
CRP 0,87 mg/dl
Leukozyten im Blut 9,2 G/l
Erythrozyten im Blut 4,57 T/
Hamoglobin 14 g/l
Héamatokrit 0,425 I/l
Thrombozyten 302 G/l
Eisen 9,8 pmol/I
Ferritin 103 mg/l
Transferrin 226 g/l
Transferrinsattigung 18 %
Folat 74 pg/l
Vitamin B, 215 pmol/I
Calprotectin ‘ 320 pg/g ‘ Normalwert < 50
Fall 8 - Frage 1:

Welche Optionen fiir eine Erhaltungstherapie ergeben sich fiir diesen
Patienten? (1 richtige Antwort)

a) Prednisolon

D) Mercaptopurin

¢) Anti-TNF-Blocker
d) Budesonid
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Hintergrund:

Das Ziel jeder Erhaltungstherapie ist das Erreichen einer
steroidfreien Remission (Evidenzlevel = EL1la) sowie einer
endoskopische Remission (EL2). Somit haben Steroide in der
Erhaltungstherapie keinen Stellenwert.

Eine Erhaltungstherapie wird laut ECCO-Guidelines (EL1a)
empfohlen. Welches Medikament fiir die Erhaltungstherapie
bei Colitis ulcerosa infrage kommt, wird durch den Schwere-
grad der Erkrankung (EL1b), den Krankheitsverlauf (Haufig-
keit der Schiibe; EL5), das Versagen der bisherigen Erhaltungs-
therapie (EL5), die Schwere des jiingsten Schubes (EL5), die
Art der Induktionstherapie (EL5), die Sicherheit der Erhal-
tungstherapie (EL1b) und die Krebspréavention (EL2a) bestimmt.
Orale 5-Aminosalicylate (5-ASA) sind die Erstlinien-Erhal-
tungstherapie bei Patienten, bei denen die Remission durch
5-ASA oder Steroide (oral oder rektal) erreicht wurde (EL1a).
Die minimale effektive Dosis von oralen 5-ASA betrdgt 1,2 g
pro Tag (EL1a). Eine einmal tégliche Verabreichung von 5-ASA
als Granulat ist mindestens so wirksam wie eine {iber den
Tag verteilte Dosierung (EL1a).

Azathioprin/Mercaptopurin wird fiir Patienten mit einer
milden bis moderaten Krankheitsaktivitat, die unter 5-ASA
héufig relapsieren oder eine Unvertraglichkeit fiir 5-ASA
aufweisen, empfohlen (EL5); auflerdem fiir Patienten, bei
denen sich ein steroidabhangiger Verlauf abzeichnet (EL1a),
sowie fiir Patienten, die nur mittels Cyclosporin (oder Tacro-
limus) eine Remission erreicht haben (EL3).

Bei Patienten, bei denen in der Therapie des akuten Schubes
Infliximab verwendet wurde, kann die Anti-TNF-Therapie
mit oder ohne Thiopurinen (EL1a) weitergefiihrt oder eine
alleinige Therapie mit Azathioprin/Mercaptopurin (EL4) als
Erhaltungstherapie angewendet werden.'

Fall 8 - Frage 2:

Welche Vorerkrankungen stellen unter Anti-TNF-Therapie kein Pro-
blem dar? (1 richtige Antwort)

a) Herzinsuffizienz

D) chronische Hepatitis B
¢) chronische Hepatitis C
d) latente Tuberkulose

Hintergrund:

Vor Einleitung einer Biologikatherapie mit Anti-TNF miissen
verschiedene Erkrankungen ausgeschlossen werden, die sich
unter solch einer Behandlung verschlechtern kénnen.

So gilt eine fortgeschrittene Herzinsuffizienz im Stadium
NYHA III oder IV oder eine demyelinisierende Erkrankung,
wie z. B. multiple Sklerose oder Optikusneuritis, als Kontra-
indikation fiir Anti-TNF-Blocker. Infektionen wie eine chro-
nische Hepatitis-B-Virusinfektion oder eine Tuberkulose

stellen zwar keine Kontraindikation fiir Anti-TNF-Blocker
dar, sie miissen jedoch vor Einleitung der Anti-TNF-Therapie
ausgeschlossen bzw. bei Nachweis entsprechend behandelt
werden.’

Tuberkulose: Eine entsprechende Anamnese, ein Lungenront-
gen sowie ein Interferon-gamma Release Assay werden zum
Ausschluss einer latenten Tuberkulose empfohlen. Sollte der
Interferon-gamma Release Assay positiv sein, ergeben sich
folgende Varianten:

1. Der Patient berichtet, dass die Tuberkulose bereits frither
addquat therapiert wurde. In diesem Fall ist keine
Praventivtherapie notwendig.

2. Die Tuberkulose wurde bisher nie addquat behandelt. In
diesem Fall soll der Patient eine Praventivtherapie mit
einmal téglich 5 mg/kg KG Isoniazid inklusive Vita-
min-B¢-Supplementierung fiir mindestens sechs bis neun
Monate erhalten. Vier Wochen nach Einleitung der Pré-
ventivtherapie kann die Anti-TNF-Therapie gestartet
werden.'

Hepatitis B: Vor Einleitung der Anti-TNF-Therapie muss das
HBs-Antigen bestimmt werden. Sollte dieses positiv sein,
wire vor Einleitung der Anti-TNF-Therapie eine Prophylaxe
mit einem Nukleos(t)id-Analogon nétig. Diese Prophylaxe
sollte etwa sechs bis zwolf Monate langer als die immunsup-
pressive Therapie andauern.!
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Eine Checkliste vor Beginn einer Anti-TNF-Therapie findet
sich auf der Website der OGGH (www.oeggh.at/fachwissen/
checklisten).

Fall 8 - Frage 3:

Welche Anti-TNF-Strategie spielt in der Therapie der Colitis ulcerosa
keine Rolle? (1 richtige Antwort)

a) Infliximab

D) Adalimumab
c) Etanercept
d) Golimumab

Hintergrund:

Derzeit stehen in Osterreich mit Infliximab, Adalimumab und
Golimumab drei Anti-TNF-Blocker zur Verfiigung.’
Infliximab, als chimarer murin-humaner Antikorper, war der
erste zugelassene Anti-TNF-Blocker in der Therapie des
Morbus Crohn sowie auch der Colitis ulcerosa. Infliximab
wird als intravendse Infusion in einer Dosis von 5 mg/kg KG"?
wahrend der Induktion zu Woche 0, 2 und 6 sowie anschlie-
Bend als Erhaltungstherapie alle acht Wochen verabreicht.
Der Wirkmechanismus von Infliximab wird bis heute nicht
vollstandig verstanden, jedoch scheint Infliximab neben der
Neutralisation von zirkulierendem und membrangebundenem
TNEF-Alpha auch aktivierte T-Zellen und Makrophagen zu
lysieren und bei T-Zellen eine Apoptose zu induzieren.’
Infliximab konnte seine Effektivitét in der Therapie der the-
rapierefraktdren Colitis ulcerosa unter Beweis stellen. Die
ACT-Studien 1 und 2 zeigten iiber 54 Wochen die Wirkung
von Infliximab in der Induktion und Erhaltung von klinischer
Remission, Mukosaheilung und der Reduktion des Steroid-
bedarfes bei der moderaten bis schweren therapierefraktaren
Colitis ulcerosa. So zeigten in ACT 1 von 364 Patienten 69 %
der mit 5 mg/kg KG und 61 % der mit 10 mg/kg KG Infliximab
therapierten Patienten in Woche 8 ein klinisches Ansprechen
verglichen zu 37 % in der Placebogruppe.>*

Adalimumab ist ein vollhumanisierter Anti-TNF-Antikorper,
der nach Induktion mit 160/80 mg in einer Dosis von 40 mg
alle zwei Wochen subkutan appliziert werden sollte.

Es zeigt bei Colitis ulcerosa das Potenzial, Patienten in klinische
Remission zu bringen und die Schleimhaut abheilen zu lassen.
So konnte bei ULTRA 2 mit 494 Patienten mit moderater bis
schwerer Colitis ulcerosa in Woche 52 mit Adalimumab bei
17,3 %, verglichen mit 8,5 % (p = 0,004) in der Placebogruppe,
eine Remission erreicht werden.>?

Golimumab, ein weiterer vollhumanisierter Anti-TNE-
Antikorper, wurde bisher nur bei Colitis ulcerosa getestet.
Bei 1.064 Patienten mit moderater bis schwerer Colitis ul-
cerosa konnte in der Dosierung 400/200 mg bei 54,9 % bzw.
200/100 mg bei 51 %, verglichen mit 30,3 % bei Placebo, in
Woche 6 ein Ansprechen dokumentiert werden. Die Erhal-
tungstherapie wurde mit 100 mg sowie 50 mg Golimumab
alle vier Wochen durchgefiihrt. In Woche 52 zeigten 49,7 %
und 47 % einen klinischen Respons, verglichen mit 30,3 %
bei Placebo.’

Dr. Thomas Haas

Thema: Vorsorge und Management
von Komplikationen

Darmpraxis Salzburg

Thema: Vorsorge und Management von Komplikationen
Fall 9 - Fallbeschreibung:

Der 46-jahrige Herr S. kommt nach sieben Jahren in die Or-
dination. Er gibt an, in den letzten Monaten zunehmend
Bauchschmerzen bekommen und 8 kg Gewicht verloren zu
haben. Herr S. leidet seit seinem 23. Lebensjahr an einer Co-
litis ulcerosa des gesamten Dickdarms mit Ausnahme des
Coecums. Die letzte Koloskopie sei vor acht Jahren durchge-
fithrt worden, an den Befund konne er sich nicht mehr erinnern.
Die Behandlung mit Mesalazin-Tabletten hatte er seit acht
Jahren immer brav eingehalten. Der Stuhl sei in den letzten
Monaten verdndert gewesen, einmal fliissig, dann wieder
bleistiftdhnlich, fast immer sei (frisches) Blut aufgelagert
gewesen. Der Grof3vater véterlich ist mit 67 Jahren an einem
Kolonkarzinom verstorben.

Fall 9 - Frage:

Welche der nachstehenden Aussagen zum CED assozuerten
kolorektalen Karzinom sind richtig? (4 richtige Antwo

a) Das kolorektale Karzinom ist die hdufigste Neoplasie bei Patienten mit
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen.

D) Krankheitsausdehnung, Krankheitsdauer und -aktivitét, eine begleitende
primér sklerosierende Cholangitis sowie eine positive Familienanamnese
gelten als wichtige Risikofaktoren.

c) Eine Vorsorgekoloskopie sollte bei langjéhriger Colitis ulcerosa alle zehn
Jahre durchgefiihrt werden.

d) Im Falle einer bestatigten hochgradigen Dysplasie sollte eine Kolektomie
durchgefiihrt werden.

e) Eine dauerhafte mukosale Heilung durch medikamentdse Therapie fiihrt
zu einer Verringerung des Kolonkarzinomrisikos.

Hintergrund:

Patienten mit Colitis ulcerosa (CU) bzw. einer Kolitis bei
Morbus Crohn haben — verglichen mit der Normalbevélkerung
- ein deutlich erhohtes Risiko, im Laufe ihres Lebens an einem
kolorektalen Karzinom (CRC) zu erkranken. Das CRC ist die
héaufigste Neoplasie bei Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen und fiir 10-15 % der Todesfélle von CED-
Patienten verantwortlich. In den letzten Jahren nimmt die
Mortalitat erfreulicherweise ab.

Patienten mit CU haben acht bis zehn Jahre nach Krankheits-
beginn ein steigendes CRC-Risiko, wobei vor allem Risiko-
faktoren wie Krankheitsdauer, -aktivitat und -ausdehnung
entscheidend sind. Ebenso sind eine positive Familienana-
mnese sowie eine begleitende primar sklerosierende Cholan-
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gitis positiv mit dem CRC-Erkrankungsrisiko assoziiert.
Uberwachungskoloskopien sollen bei CU-Patienten mit nied-
rigem Risikoprofil alle drei bis vier Jahre, bei hohem Risiko
alle ein bis zwei Jahre, bei PSC einmal jahrlich erfolgen. Besteht
(endoskopisch und histologisch) lediglich eine Proktitis, so
ist kein Surveillance-Programm erforderlich.

Dysplasien sind morphologische Zellveranderungen, die mit
einem erhoéhten Risiko zur malignen Transformation einher-
gehen. Im Falle einer hochgradigen Dysplasie sollte diese
durch eine Referenzpathologie bestatigt und eine Kolektomie
durchgefiihrt werden.

Fiir Mesalazin ist ein chemopraventiver Effekt nachgewiesen,
durch den die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms gesenkt
werden kann. Dies gilt vermutlich generell fiir Medikamente,
die zu einer mukosalen Heilung fiithren kénnen, wie Azathi-
oprin.!

Fall 10 - Fallbeschreibung:

Bei einer 24-jahrigen Frau wurde vor sechs Monaten eine
Colitis ulcerosa festgestellt. In der Indexkoloskopie zeigte sich
eine mittelschwere ulzerdse Entziindung des linken Hemiko-
lons (Linksseitenkolitis — E2). Die Behandlung erfolgte zunachst
mit Mesalazin und Kortison und - aufgrund fehlenden An-
sprechens — mit einem Biologikum. Die Stuhlfrequenz ist auf
drei- bis viermal tagsiiber gesunken, Blutbeimengungen
finden sich nur noch bei ca. 25 % der Stiihle. Trotzdem fiihlt
sich die Patientin noch immer hiufig miide, abgeschlagen
und eingeschrankt leistungsfahig. Das aktuelle CRP betragt
1,1 mg/dl, das aktuelle Hb 10,3 g/dl.

Fall 10 - Frage:

Welche der nachstehenden Aussagen zur Eisenmangelanémie bei
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen sind richtig?
(2 richtige Antworten)

a) Eine Andmie liegt vor, wenn der Hb-Wert unter 12 g/dl (Frauen) und
13 g/dl (Ménner) liegt und Symptome einer Andmie bestehen.

D) Zur Diagnose eines Eisenmangels sollte lediglich der Serum-Eisenspiegel /‘

beim niichternen Patienten bestimmt werden.

c) Symptome eines Eisenmangels konnen u. a. Belastungsdyspnoe, Haar-
ausfall, Mundwinkelrhagaden und das Restless-Legs-Syndrom sein.

d) Eine Eisensubstitution sollte bei Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen immer parenteral erfolgen.

Hintergrund:

Fiir nicht schwangere Frauen betrdgt der untere normale
Hémoglobinwert 12 g/d], fiir schwangere Frauen 11 g/dl und
fiir Méanner 13 g/dl. Diese Definition der Andmie (WHO-
Kriterien) gilt auch fiir Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (CED).

Es gibt keinen perfekten Parameter zur Diagnose eines Eisen-
mangels. Die Bestimmung des Serum-Eisens alleine ist wert-
los. Ferritin als Ma£ fiir die Eisenspeicher ist als Akute-Phase-
Protein bei entziindlichen Erkrankungen hochreguliert und

dann eingeschrankt interpretierbar. In diesem Fall kann die
Transferrinsattigung bzw. auch MCH und MCV herangezogen
werden, wobei man berticksichtigen muss, dass Azathioprin,
ein héufig zur Behandlung von CED verwendetes Immun-
suppressivum, zu einem Anstieg des MCV fiihren kénnte.
Typische Symptome eines Eisenmangels konnen sein: rasche
Ermiidbarkeit, verminderte Leistungsfahigkeit, Kopfschmer-
zen, Belastungsdyspnoe, Schwindel, langsgerillte oder briichige
Négel, Mundwinkelrhagaden, Konzentrations- und Schlaf-
storungen, Libidoverlust, Restless-Legs-Syndrom.

Liegt bei Patienten mit CED ein Eisenmangel vor, so sollte
primadr eine orale Eisensubstitution eingeleitet werden. Diese
sollte im Idealfall vor der Mahlzeit und getrennt von anderen
Medikamenten mit Orangen- oder Zitronensaft eingenommen
werden. Eine intravendse Eisengabe sollte bei oraler Unver-
traglichkeit, schwerer Andmie < 10 g/dl und hohergradiger
aktiver CED (intestinal verfiigbares Eisen kann die Mikrobi-
ota nachteilig beeinflussen und proinflammatorisch wirken)
durchgefiihrt werden. Auch an die Moglichkeit von (auch
schweren) allergischen Reaktionen sowie einer Hypophos-
phatamie ist zu denken. Weiters kann ein sogenanntes Capil-
lary-Leak-Syndrom auftreten mit Blutdruckabfall, Dyspnoe
und Schwellung der Extremitaten. Dieses tritt meist erst gegen
Ende der Infusion auf, wenn die Transferrinsattigung tiber-
schritten wird, und kann durch Unterbrechen der Infusion
behandelt werden. Da es sich um keine allergische, sondern
um eine toxische Reaktion handelt, ist bei einer Folgegabe
grundsatzlich nicht haufiger damit zu rechnen.’'
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Thema: Therapie-Monitoring
Fall 11 - Fallbeschreibung:

Eine 36-jahrige Kindergartnerin mit Pancolitis ulcerosa kommt
mit den Symptomen eines akuten Schubes ungeplant in die
Ambulanz. Die Patientin wird seit zwei Jahren erfolgreich mit
Infliximab in der Standarddosis von 5 mg/kg Korpergewicht
alle acht Wochen i. v. behandelt. Vier Wochen nach der letzten
Infusion kam es jedoch nach Verzehr mehrerer Schokomuffins
zu einer progredienten Verschlechterung mit nunmehr fiinf
bis sieben blutig-schleimigen Durchféllen taglich, Unterbauch-
schmerzen und verstarktem Stuhldrang. Die Patientin ist
afebril und normokard. Bereits durch den Hausarzt veranlasste
Stuhlkulturen inklusive Clostridium difficile blieben negativ.

Aktuelles Labor:

HB: 10,6 g/dL

Leukozyten: 9.800/uL

CRP: 14 mg/L
Infliximab-Talspiegel: < 1 pg/mL
Infliximab-Antikdrper: 264 U/mL
Calprotectin im Stuhl: 1.800 pg/g

Fall 11 - Frage:

Was ist die wahrscheinlichste Ursache fiir ein Sekundérversagen der
Anti-TNF-Therapie bei einer Colitis ulcerosa? (1 richtige Antwort)

a) virale Gastroenteritis

D) Infektion mit Lamblien

¢) beruflicher Stress

d) Diatfehler

e) Antikorper gegen Infliximab

Hintergrund:

TNE-Blocker wie Infliximab, Adalimumab und Golimumab
haben sich bei der Behandlung der mittelschweren und
schweren Colitis ulcerosa mit fehlendem Ansprechen auf
eine konventionelle Therapie als wirksam erwiesen und wer-
den in der klinischen Praxis héufig eingesetzt.! Ungefahr 60 %
der Patienten sprechen auf eine Anti-TNF-Therapie vorerst
gut an, nach ein bis zwei Jahren kommt es jedoch trotz fort-
gesetzter Therapie bei etwa 30-50 % der initialen Responder
zu einem Rezidiv.

Dem Wirkungsverlust von Anti-TNF-Medikamenten liegen
dabei unterschiedliche Mechanismen zugrunde.

Etwa 20 % der sekundéren Therapieversager auf TNF-Blocker
haben Antikorper gegen das Anti-TNF-Medikament gebildet
(,,Anti-Drug Antibodies”, kurz ADA), welche die systemische
Konzentration und Wirkung des TNF-Blockers herabsetzen
oder aufheben.

Andererseits kann der Medikamentenspiegel auch ohne das
Auftreten von ADA zu niedrig sein, oder die Verschlechterung
erfolgt trotz ausreichender systemischer Konzentration des
Medikaments. Letzteres Szenario wird durch TNF-unabhén-

0A Univ.-Doz. Dr. Heimo Wenzl

Thema: Therapie-Monitoring

Universitatsklinik fiir Innere Medizin, Klinische Abteilung
fiir Gastroenterologie und Hepatologie,
LKH-Universitatsklinikum Graz

gige Wege im Entziindungsprozess erklart (pharmakodyna-
misches Problem). Ein , drug monitoring” mit Bestimmung
von Medikamentenspiegel und ADA ermoglicht ein besseres
Verstandnis fiir den Mechanismus des Therapieversagens
und kann eine rationale Entscheidungsbasis fiir das weitere
Vorgehen liefern."?

In der vorliegenden Situation (niedriger Talspiegel, ADA
hochpositiv) ist das Umstellen innerhalb der Substanzgruppe,
d. h. auf ein anderes Anti-TNF-Medikament, eine gute Opti-
on. Bei niedrigen Spiegeln und fehlenden Antikdrpern ist
eine Dosiserhchung empfohlen, wéhrend bei hohen Spiegeln
der Umstieg auf eine andere Substanzgruppe — z. B. den In-
tegrin-Antagonisten Vedolizumab - als bevorzugte Strategie
angesehen wird, um eine neuerliche Remission herbeizufiih-
ren.

Nicht selten verschwinden ADA spontan wieder, vor allem
wenn sie zuvor in geringer Konzentration vorhanden waren.
Die zusétzliche Gabe eines Immunsuppressivums (z. B. Aza-
thioprin) kann der Immunogenitit entgegenwirken und die
Bildung von ADA hemmen, wobei die optimale Dauer der
Kombinationstherapie unbestimmt ist."

Fall 12 - Fallbeschreibung:

Ein 46-jahriger Mann mit Colitis ulcerosa hat Azathioprin
nach fiinfjahriger Therapie aus Sorge vor Nebenwirkungen
selbststandig abgesetzt. Das Medikament war urspriinglich
wegen haufiger steroidbediirftiger Schiibe eingeleitet worden
und hatte zu einer anhaltenden Remission gefiihrt. Eine rezent
durchgefiihrte Koloskopie zeigte eine entziindungsfreie

@
"'Ix’c_)
l{;:‘,:} ﬂ—\i

s




die PUNKTE

Biologikatherapie bei Colitis ulcerosa e-Learning 7/2016 15

Schleimhaut im gesamten Kolon. Das aktuelle Labor ist ab-
gesehen von einer diskreten Leukopenie unauffallig.

Fall 12 - Frage:

Welcher der folgenden nichtinvasiven Parameter kann im weiteren
Verlauf das neuerliche Auftreten entziindlicher Schleimhautlisionen
im Kolon am besten vorhersagen? (1 richiige Antwort)

a) Stuhlfrequenz

D) okkultes Blut im Stuhl
¢) Calprotectin im Stuhl

d) CRP

e) Blutbild (Hb-Abfall/Leukozytenanstieg)

Hintergrund:

Bei der Behandlung chronisch entziindlicher Darmerkran-
kungen wird der morphologischen Abheilung entziindlicher
Léasionen zunehmende Bedeutung beigemessen. Zahlreiche
Untersuchungen haben namlich gezeigt, dass eine insuffiziente
Kontrolle der Entziindungsaktivitat mit einer ungiinstigen
Prognose einhergeht. DemgemafS wurde in den letzten Jahren
ein ,Treat to Target”-Konzept vorgeschlagen, im Rahmen
dessen die Behandlung bis zum Erreichen eines definierten
Therapieziels intensiviert wird. Traditionell war das Thera-
pieziel die Symptomf{reiheit. Dieser Zugang hat sich jedoch
als problematisch erwiesen, zumal einerseits die Symptome
andere Ursachen als die aktive CED haben konnen, anderer-
seits relevante entziindliche Verdnderungen im Darm nicht
selten asymptomatisch bleiben.?

Zur Evaluierung der intestinalen Entziindungsaktivitat ist die
Endoskopie der Goldstandard. Da haufige endoskopische
Untersuchungen nicht praktikabel sind, kommt nicht invasiven
Surrogatparametern fiir den Schleimhautbefund eine beson-
dere Bedeutung zu. In der klinischen Praxis werden haufig
das CRP oder die BSG verwendet, doch haben diese syste-
mischen Entziindungsparameter eine zu geringe Sensitivitat
fiir die verldssliche Vorhersage des Mukosastatus.'
Wesentlich besser eignen sich zu diesem Zweck die biolo-
gischen Stuhlmarker Lactoferrin und Calprotectin. Calpro-
tectin ist ein lysosomales Protein, das in hoher Konzentration

Literatur

Fall 1 und Fall 2

! Dignass A et al., JCC 2012; 6(10):975, 969, 977

2 Rahier JF et al., JCC 2014; 8(6):461

* Panes J et al., JCC 2013; 7(7):561

4 EASL Guidelines, J Hepatol 2009; 51(2):248

5 Van Assche et al., JCC 2013; 7(1):7-8

® Angelberger S et al., Z Gastroenterol 2013; 51(5):452-3
7 Laine L et al., Gastroenterology 2015; 148(3):641

Weiterfiihrende Literatur
- Higgins PD, Am J Gastroenterol 2015; 110(7):1035-7
- Stange EF, Entziindliche Darmerkrankungen. Schattauer Verlag 2016

Fall 3

! Ford AC et al., Am J Gastroenterol 2011; 106(4):601, 613
2 Safdi M et al., Am J Gastroenterol 1997; 92(10):1867

* Marshall JK et al., Gut 1997; 40(6):776-777, 779

4 Kruis W et al., Gut 2009; 58(2):233

* Kamm MA et al., Gastroenterology 2007; 132(1):66

¢ Dignass A et al., JCC 2012; 6(10):994

in neutrophilen Granulozyten gespeichert wird. Bei Entziin-
dung der Darmschleimhaut wird die Substanz aus zerfallenden
Leukozyten in das Darmlumen abgegeben und kann im Stuhl
gemessen werden. Eine Stuhlprobe von wenigen Gramm ist
ausreichend, wobei die Analyse innerhalb von drei Tagen
erfolgen sollte. Ein erhohter Stuhl-Calprotectin-Wert weist
auf eine entziindliche Erkrankung im oberen oder unteren
Gastrointestinaltrakt hin, mit besserer diagnostischer Genau-
igkeit fiir Lasionen im Dickdarm.'

Rezente Untersuchungen bei Patienten mit CED bestatigen
den guten Vorhersagewert von fakalem Calprotectin sowohl
fiir das Erreichen einer mukosalen Heilung als auch fiir das
Auftreten eines Rezidivs. Der Calprotectin-Spiegel ist typi-
scherweise bereits Wochen bis wenige Monate vor der Mani-
festation klinischer Symptome erhdht und kann als Hinweis
auf eine sich anbahnende Verschlechterung im Einzelfall
Anlass zu einer frithzeitigen Endoskopie und Therapiednde-
rung geben. Stuhl-Calprotectin hat sich mittlerweile in der
taglichen Praxis als unverzichtbarer Bestandteil bei der Ver-
laufskontrolle der Colitis ulcerosa etabliert.*? u

Fall 4

! Dignass A et al., JCC 2012; 6(10):1000, 1009

2 Ardizzone S et al., Gut 2006; 55(1):47

3 Chebli LA et al., Inflamm Bowel Dis 2010; 16(4):617
* Fraser AG et al, Gut 2002; 50(4):488

> Van der Woude JC et al., JCC 2015; 9(2):108

Fall 5
Weiterfiihrende Literatur
- ECCO-Guidelines

Fall 6
! Brandse JF et al., Gastroenterology 2015 Aug; 149(2):350, 353
> Sandborn WJ et al., Gastroenterology 2014 Jan; 146(1):96-109

Fall 7 — Frage 1 und 2
' Dignass A et al., JCC 2012 Dec; 6(10):970, 971

Fall 7 — Frage 3

' Dignass A et al., JCC 2012 Dec; 6(10):1000

2 Feagan BG et al., N Engl J Med 2013 Aug 22; 369(8):700
* Novacek G et al., Z Gastroenterol 2016 May; 54(5):456



16 Biologikatherapie bei Colitis ulcerosa e-Learning 7/2016

die PUNKTE

4 Novacek G et al., Z Gastroenterol 2014 Feb; 52(2):204, 206
° Reinisch W et al., Z Gastroenterol 2011 Apr; 49(4):535
¢ Sandborn WJ et al., Gastroenterology 2012 Feb; 142(2):257

Weiterfiihrende Literatur

- Rutgeerts P et al., N Engl J Med 2005; 353(23):2462-76

- Sandborn WJ et al., Gastroenterology 2014 Jan; 146(1):85-95
- Sandborn WJ et al., Gastroenterology 2014 Jan; 146(1):96-109

Fall 8 — Frage 1
! Miehsler W et al., JCC 2010; 4(3):226, 227, 230, 233, 234
2 Desai SB, et al., Clin Rheumatol 2006; 20:757-90

Weiterfiihrende Literatur
- Dignass A et al., JCC 2012 Dec; 6(10):991-1030

Fall 8 — Frage 2
! Dignass A et al., JCC 2012 Dec; 6(10):1006-1009

Weiterfiihrende Literatur
- Feagan BG et al., N Engl J Med 2013 Aug 22; 369(8):699-710
- Novacek G et al., Z Gastroenterol 2016 May; 54(5):456-67

2 Koch RO et al., Journal fiir Gastroenterologische und Hepatologische

Erkrankungen 2014; 12(3):12-13
3 Novacek G et al., Z Gastroenterol 2014 Feb; 52(2):207
* Rutgeerts P et al., N Engl J Med 2005 Dec 8; 353(23):2462
° Sandborn WJ et al., Gastroenterology 2014 Jan; 146(1):85

Weiterfiihrende Literatur

- Feagan BG et al., N Engl J Med 2013 Aug 22; 369(8):699-710
- Novacek G et al., Z Gastroenterol 2016 May; 54(5):456-67

- Reinisch W et al., Z Gastroenterol 2011 Apr; 49(4):534-42

- Sandborn W1J et al., Gastroenterology 2014 Jan; 146(1):96-109
- Sandborn WJ et al., Gastroenterology 2012 Feb; 142(2):257-65

Fall 9
! Angelberger S et al., Z Gastroenterol 2013; 51:450-457

Fall 10
! Gasche C et al., Z Gastroenterol 2011; 49:627-632

Fall 11
! Danese S et al., Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2015 Sep; 12(9):538, 541
2 Steenholdt C et al., Inflamm Bowel Dis 2016 Aug; 22(8):2003-2004

- Novacek G et al., Z Gastroenterol 2014 Feb; 52(2):204-11
- Reinisch W et al., Z Gastroenterol 2011 Apr; 49(4):534-42
- Rutgeerts P et al., N Engl J Med 2005 Dec 8; 353(23):2462-76
- Sandborn WIJ et al., Gastroenterology 2014 Jan; 146(1):85-95
- Sandborn WJ et al., Gastroenterology 2014 Jan; 146(1):96-109 Fall 12
- Sandborn WJ et al., Gastroenterology 2012 Feb; 142(2):257-65 ! Burria E et al., Schweiz Med Forum 2016; 16(3):68, 71

2 Gisbert JP et al., Inflamm Bowel Dis. 2009 Aug; 15(8):1192—1193
Fall 8 — Frage 3 * Guardiola J et al., Clin Gastroenterol Hepatol 2014 Nov; 12(11):1865-1870
! Dignass A et al., JCC 2012 Dec; 6(10):998, 1001.

Weiterfithrende Literatur
- Adedokun OJ et al., Gastroenterology 2014 Dec; 147(6):1296-1307

ARZTLICHER FORTBILDUNGSANBIETER:

LECTURE BOARD:
Univ.-Prof. Dr. Gottfried Novacek
Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Petritsch

Klinische Abteilung flir Gastroenterologie und Hepatologie,
Medizinische Universitat Graz

Die Falle sowie den DFP-Fragebogen finden Sie unter:
www.diepunkteon.at/colitis-ulcerosa

Oder in unserer diePUNKTE:on-App:
kostenloser Download unter www.diepunkteon.at/app
oder direkt im App Store

Impressum
Herausgeber: MedMedia Verlag und Mediaservice GmbH, Seidengasse 9/Top 1.1, 1070 Wien. Verlagsleitung: Mag. Gabriele Jerlich. Projektleitung: Mag. Manuela Moya.
Produktion: Brigitta Velbri. Redaktion: Dr. Christian Maté, Sabine Hahn. Lektorat: www.onlinelektorat.at. Layout/Art Director: Oliver Miller-Aichholz. Junior Grafik:
Katharina Blieberger. Coverfoto: Andrey Popov - fotolia.com. Print: Donau Forum Druck Ges.m.b.H., 1230 Wien. Druckauflage: 7.400. Allgemeine Hinweise: Namentlich
gekennzeichnete Beitrage geben die personliche und/oder wissenschaftliche Meinung des jeweiligen Autors wieder und fallen somit in den personlichen Verantwortungs-
bereich des Verfassers. Entgeltliche Einschaltungen gemafs § 26 Mediengesetz fallen in den Verantwortungsbereich des jeweiligen Auftraggebers; sie miissen nicht die
Meinung von Herausgeber, Reviewer oder Redaktion wiedergeben. Angaben iiber Dosierungen, Applikationsformen und Indikationen von pharmazeutischen Spezialitaten
miissen vom jeweiligen Anwender auf ihre Richtigkeit {iberpriift werden. Trotz sorgfaltiger Priifung tibernehmen Medieninhaber und Herausgeber keinerlei Haftung fiir
drucktechnische und inhaltliche Fehler. Der besseren Lesbarkeit halber werden Personen- und Berufsbezeichnungen nur in einer Form verwendet. Sie sind selbstverstand-
lich gleichwertig auf beide Geschlechter bezogen. Die Fotocredits sind jeweils am Anfang eines Artikels in der Reihenfolge ihrer Abbildung angefiihrt. Alle Rechte, ins-
besondere das Recht der Vervielfaltigung und Verbreitung sowie der Ubersetzung, vorbehalten. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form (Fotokopie, Mikrofilm
oder ein anderes Verfahren) ohne schriftliche Genehmigung des Verlages reproduziert oder unter Verwendung elektronischer Systeme gespeichert, verarbeitet, verviel-
faltigt, verwertet oder verbreitet werden. Die gesetzliche Offenlegung gemaf § 25 Mediengesetz finden Sie unter www.medmedia.at/home/impressum.
Der Druck dieser Ausgabe und die Programmierung des e-Learnings wurden durch einen finanziellen Beitrag der Firma Merck Sharp & Dohme Ges.mbH erméglicht.
Auf die Inhalte hat die Merck Sharp & Dohme Ges.mbH keinerlei Einfluss genommen.




die PUNKTE

Biologikatherapie bei Colitis ulcerosa e-Learning 7/2016 17

die FRAGEN

Biologikatherapie bei Colitis ulcerosa

Giiltigkeit des Fragebogens: Dezember 2019

Bitte beantworten Sie die nachfolgenden Multiple-Choice-Fragen.

Fiir den Erwerb von 4 DFP-Punkten miissen 11 von 16 Fragen

korrekt beantwortet sein. Eine Frage gilt als richtig beantwortet, wenn
alle mdglichen richtigen Antwortoptionen angekreuzt sind. Die
erlangten Punkte werden direkt Ihrem Online-Fortbildungskonto Name

OAK-Arztnummer

gutgeschrieben.

» Sie konnen den Fragebogen entweder hier oder online
ausfiillen. Bitte beachten Sie, dass Sie fiir den Kurs nur
einmal Punkte bekommen.

So kommen Sie zu lhren Punkten:
M Online: www.diepunkteon.at/colitis-ulcerosa

M Post: Brigitta Velbri, MedMedia Verlag und Mediaservice Ges.m.b.H.,
Seidengasse 9/Top 1.1, 1070 Wien

M Fax: +43/1/407 31 14

Bitte geben Sie Ihre E-Mail-Adresse an, um im Falle eines nicht bestandenen
Kurses benachrichtigt zu werden.

1. Wann kann von einem schweren Schub einer Colitis ulcerosa
gesprochen werden, und welche zusatzliche Labordiagnostik sollte
erfolgen? (1 richtige Antwort)

4. Welche der folgenden Aussagen trifft im Hinblick auf das
weitere klinische Management einer 5-ASA und kortisonabhéngigen
Pancolitis ulcerosa zu? (1 richtige Antwort)

a) Mehr als zehn blutige Durchfélle. Zusétzlich sollten eine TBC-

Diagnostik und ein CEA durchgefiihrt werden. a

D) Mehr als sechs blutige Stiihle. AuBerdem sollte eines der folgenden
Zeichen einer systemischen Inflammation erfiillt sein: Fieber iiber
37,5 Grad; Andmie mit Hb < 10,5 g/dl; Tachykardie > 90/min; CRP

> 3 mg/dl. Stuhlkultur inkl. Clostridium-difficile-Toxinnachweis. O
c) Mehr als zwanzig blutige Stiihle. Stuhlkulturen und Blutkulturen. O

2. Ab wann, in welcher Art und in welchem Intervall soll eine
Surveillance des Kolons erfolgen? (1 richiige Antwort)

a) Zehn Jahre nach Beginn der CU-Diagnose mit Koloskopie alle drei

Jahre. O

D) Bei jedem PSC-Patienten sollte alle drei Jahre eine Koloskopie
erfolgen.

c) Ab Kenntnis der Kombinationsdiagnose CU und PSC sollte jéhrlich
eine Koloskopie erfolgen. Diese sollte in Form einer High-Definition-

Koloskopie durchgefiihrt werden. O

d) Sechs Jahre nach CU-Diagnose soll mit einer Koloskopie in drei-

bis flinfjahrigem Intervall begonnen werden. O

3. Welche der folgenden Antworten trifft im Hinblick auf das weitere
klinische Management bei neu diagnostizierter Colitis ulcerosa mit
einem Mayo-Score von 9 und leichter Andmie zu? (1 richtige Antwort)

a) Ein Mayo-Score von 9 entspricht einem milden Verlauf einer Colitis
ulcerosa. Mittel der Wahl in diesem Fall ist die Gabe eines lokal

wirksamen Kortikosteroids (Budesonid) fiir etwa drei Monate. O

D) Eine orale 5-ASA-(5-Aminosalicylsdure-)Therapie ist in dieser

Konstellation einer lokalen 5-ASA-Applikation vorzuziehen. O

c) Die wirksamste Therapie stellt in diesem Fall eine kombinierte
5-ASA-Therapie (> 2 g/Tag oral + topische Klysmatherapie

> 1 g/Tag) dar. O

d) Aufgrund der Andmie und des Mayo-Scores von 9 sollte eine orale
Kortikosteroidtherapie mit 1 mg/kg KG Prednisolondquivalent und

eine Azathioprin-Therapie mit 2-2,5 mg/kg KG begonnen werden. O

a) Bei einem kortisonabhéngigen Verlauf sollte die niedrigste
Kortisondosis, unter der die Patientin zuletzt beschwerdefrei war, in
Kombination mit 5-ASA fiir zumindest sechs Monate fortgefiihrt
werden.

D) Bei kortisonabhéngigem Verlauf sind immer TNF-alpha-Blocker die
Mittel der ersten Wahl.

c) Es sollte die Einleitung einer kombinierten Kortison- und Azathioprin-
Therapie mit schrittweiser Aufdosierung von Azathioprin (AZA) bis
auf 2-2,5 mg/kg KG begonnen werden. O

d) Das Auftreten einer passageren hohergradigen Leukopenie/Neutro-
penie unter AZA-Therapie ist ein haufiges Begleitphdnomen, sollte
jedoch nicht zum Absetzen der Therapie fiihren. O

5. Wie sollte das weitere therapeutische Vorgehen sein?
(1 richtige Antwort)

a) stabil auf 5-ASA bleiben, da keine Allgemeinsymptomatik vorliegt

D) wieder Prednisolontherapie und auf Erhaltungsdosis bleiben

¢) Anti-TNF-Therapie wie Infliximab, Adalimumab und Golimumab oder
Vedolizumab

d) Nikotintherapie

oo oo

6. Wie sollte die weitere Therapiestrategie aussehen? (1 richtige Antwort)

a) langsames Abwarten der Therapiewirkung tiber ein Jahr

D) Prednisolon dazu fiir zwolf Wochen

¢) Golimumab absetzen und mit Vedolizumab beginnen

d) Golimumab-Dosis auf 100 mg alle vier Wochen erhéhen, bis
Remission erzielt wird

O Ooo
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7. Welcher Score ermdglicht bei der Colitis ulcerosa die Beurteilung
des Schweregrades der Aktivitat? (1 richtige Antworl)

Gltigkeit des Fragebogens: Dezember 2019

13. Welche der nachstehenden Aussagen zum CED-assoziierten
kolorektalen Karzinom sind richtig? (4 richiige Antworten)

a) Harvey-Bradshaw-Index (HBI)
b) Mayo-Score

c) SES-CD
d)

oood

8. Eine 25-jahrige Patientin mit Colitis ulcerosa seit fiinf Jahren und
Mesalazin als Erhaltungstherapie hat einen neuerlichen Schub. Die
Prednisolon-Therapie von 1 mg/kg KG seit vier Wochen fiihrte zu
keiner Besserung der Beschwerden. Wie bezeichnet man den Schub/
Krankheitsverlauf der Colitis ulcerosa bei dieser Patientin?

(1 richtige Antwort)

steroidabhéngiger Schub
steroidrefraktdrer Schub

a)
b)
¢) Remission
d)

oood

immunmodulatorrefraktérer Schub

9. Welches, der angefiihrten therapeutischen Vorgehen, ist bei
steroidrefraktarem Verlauf zu empfehlen, wenn die Patientin eine
regelméBige Infusion ablehnt? (1 richtige Antwort)

a) Budesonid
D) Infliximab

¢) Vedolizumab
d) Golimumab

oooo

10. Welche Optionen fiir eine Erhaltungstherapie ergeben sich fiir diesen
Patienten? (1 richtige Antwort)

a) Prednisolon

D) Mercaptopurin

¢) Anti-TNF-Blocker
d) Budesonid

oooo

11. Welche Vorerkrankungen stellen unter Anti-TNF-Therapie kein
Problem dar? (1 richtige Antwort)

Herzinsuffizienz
chronische Hepatitis B
chronische Hepatitis C
latente Tuberkulose

a
b

oOooad

c
d

12. Welche Anti-TNF-Strategie spielt in der Therapie der Colitis ulcerosa
keine Rolle? (1 richtige Antwort)

a) Infliximab
D) Adalimumab
c) Etanercept
d) Golimumab

oOooad

a) Das kolorektale Karzinom ist die haufigste Neoplasie bei Patienten
mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen. O

b) Krankheitsausdehnung, Krankheitsdauer und -aktivitét, eine
begleitende primér sklerosierende Cholangitis sowie eine positive
Familienanamnese gelten als wichtige Risikofaktoren.

¢) Eine Vorsorgekoloskopie sollte bei langjéhriger Colitis ulcerosa alle
zehn Jahre durchgefiihrt werden.

d) Im Falle einer bestéatigten hochgradigen Dysplasie sollte eine
Kolektomie durchgefiihrt werden.

e) Eine dauerhafte mukosale Heilung durch medikamentdse Therapie
flihrt zu einer Verringerung des Kolonkarzinomrisikos.

O o o O

14. Welche der nachstehenden Aussagen zur Eisenmangelanidmie bei
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen sind richtig?
(2 richtige Antworten)

a) Eine Andmie liegt vor, wenn der Hb-Wert unter 12 g/dl (Frauen) und
13 g/dl (Ménner) liegt und Symptome einer Andmie bestehen.
D) Zur Diagnose eines Eisenmangels sollte lediglich der Serum-Eisen-
spiegel beim niichternen Patienten bestimmt werden.
c) Symptome eines Eisenmangels konnen u. a. Belastungsdyspnoe,
Haarausfall, Mundwinkelrhagaden und das Restless-Legs-Syndrom
sein. O
d) Eine Eisensubstitution sollte bei Patienten mit chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen immer parenteral erfolgen. O

15. Was ist die wahrscheinlichste Ursache fiir ein Sekundérversagen der
Anti-TNF-Therapie bei einer Colitis ulcerosa? (1 richtige Antwort)

a) virale Gastroenteritis

D) Infektion mit Lamblien

c) beruflicher Stress

d) Diatfehler

e) Antikorper gegen Infliximab

oooono

16. Welcher der folgenden nicht-invasiven Parameter kann im weiteren
Verlauf das neuerliche Auftreten entziindlicher Schleimhautldsionen
im Kolon am besten vorhersagen? (1 richtige Antwort)

a) Stuhlfrequenz

D) okkultes Blut im Stuhl

¢) Calprotectin im Stuhl

d) CRP

e) Blutbild (Hb-Abfall/Leukozytenanstieg)

ooooad
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FACHINFORMATION (Kurzfassung) Bezeichnung des Arzneimittels: Simponi 50 mg Injektionslésung in vorgefiilltem Injektor Simponi 50 mg Injektionslésung in einer Fer-
tigspritze Simponi 100 mg Injektionslosung in vorgefiilltem Injektor Simponi 100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Simponi 50 mg Injektionslosung in vorgefiilltem Injektor Ein mit 0,5 ml vorgefiillter Injektor enthdlt 50 mg Golimumab®. Simponi 50
mg Injektionslosung in einer Fertigspritze Eine 0,5 ml Fertigspritze enthélt 50 mg Golimumab®. Simponi 100 mg Injektionslosung in vorgefiilltem Injektor Jeder mit 1 ml vorgefiillte
Injektor enthélt 100 mg Golimumab®*. Simponi 100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze Jede 1 —-ml- Fertigspritze enthalt 100 mg Golimumab*. *Humaner monoklonaler IgGlk-
Antikérper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie aus einer murinen Hybridom-Zelllinie gewonnen wird. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jeder vorgefiillte In-
jektor enthélt 20,5 mg Sorbitol pro 50-mg-Dosis. Jede Fertigspritze enthilt 20,5 mg Sorbitol pro 50-mg-Dosis. Jeder vorgefiillte Injektor enthélt 41 mg Sorbitol pro 100 mg-Dosis. Jede
Fertigspritze enthdlt 41 mg Sorbitol pro 100 mg-Dosis. Liste der sonstigen Bestandteile: Sorbitol (E 420) L-Histidin L-Histidin-Monohydrochlorid-Monohydrat Polysorbat 80 Wasser
fiir Injektionszwecke Anwendungsgebiete: Rheumatoide Arthritis (RA) Simponi ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur: ® Behandlung der mittelschweren bis schwe-
ren aktiven rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen, wenn das Ansprechen auf eine Therapie mit krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARD), einschlieSlich MTX, unzu-
reichend gewesen ist. ® Behandlung der schweren, aktiven und progredienten rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit MTX behandelt worden sind. Es wurde
gezeigt, dass Simponi in Kombination mit MTX die in Rontgenaufnahmen bestimmte Progressionsrate von Gelenkschidden verringert und die korperliche Funktionsfahigkeit verbessert.
Simponi 50 mg Injektionslésung in vorgefiilltem Injektor Simponi 50 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze Juvenile idiopathische Arthritis Polyartikuldre juvenile idiopathische
Arthritis (pJIA) Simponi ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung der polyartikuldren juvenilen idiopathischen Arthritis bei Kindern mit einem Korperge-
wicht von mindestens 40 kg, die auf eine vorhergehende Therapie mit MTX unzureichend angesprochen haben. Simponi 100 mg Injektionslosung in vorgefiilltem Injektor Simponi 100
mg Injektionslosung in einer Fertigspritze Fiir Informationen zur Indikation polyartikulare juvenile idiopathische Arthritis lesen Sie bitte die Fachinformation zu Simponi 50mg. Pso-
riasis-Arthritis (PsA) Simponi ist zur Anwendung als Monotherapie oder in Kombination mit MTX zur Behandlung der aktiven und fortschreitenden Psoriasis-Arthritis bei Erwach-
senen indiziert, wenn das Ansprechen auf eine vorhergehende Therapie mit krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARD) unzureichend gewesen ist. Simponi verringert
nachweislich die Progressionsrate der peripheren Gelenkschédden, bestimmt anhand von Rontgenaufnahmen bei Patienten mit polyartikuldren symmetrischen Subtypen der Erkrankung
und verbessert die korperliche Funktionsfahigkeit. Axiale Spondyloarthritis Ankylosierende Spondylitis (AS) Simponi ist angezeigt zur Behandlung der schweren, aktiven ankylosie-
renden Spondylitis bei Erwachsenen, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben. Nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA) Simponi ist
indiziert zur Behandlung Erwachsener mit schwerer, aktiver nicht-réntgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven, durch erhéhtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder
Magnetresonanztomographie (MRT) nachgewiesenen Anzeichen einer Entziindung, die unzureichend auf eine Behandlung mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSARs) angesprochen
haben oder bei denen eine Unvertréaglichkeit gegeniiber solchen Substanzen besteht. Colitis ulcerosa (CU) Simponi ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven
Colitis ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie, einschliefSlich Kortikosteroide und 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA), unzureichend
angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fiir solche Therapien haben. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Aktive Tuberkulose (TB) oder andere schwere Infektionen wie eine Sepsis und opportunistische Infektionen. Mittelschwere oder
schwere Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse III/IV). Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit: Frauen im gebarfahigen Alter Frauen im gebérfahigen Alter miissen zuverldssige Empfang-
nisverhiitungsmafinahmen anwenden und diese nach der letzten Behandlung mit Golimumab iiber mindestens 6 Monate fortfithren. Schwangerschaft Es liegen keine hinreichenden
Daten fiir die Anwendung von Golimumab bei Schwangeren vor. Aufgrund der TNF-Hemmung kénnte durch die Anwendung von Golimumab wahrend der Schwangerschaft die
normale Immunantwort des Neugeborenen beeinflusst werden. Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen auf die Schwangerschaft,
die embryonale/fetale Entwicklung, die Geburt oder die postnatale Entwicklung schlieSen. Die Anwendung von Golimumab bei Schwangeren wird nicht empfohlen; Golimumab darf
in der Schwangerschaft nur dann verabreicht werden, wenn dies eindeutig medizinisch indiziert ist. Golimumab ist plazentagingig. Nach der Behandlung mit einem TNF-blockierenden
monoklonalen Antikérper wihrend der Schwangerschaft wurde der Antikorper noch bis zu 6 Monaten im Serum der Sduglinge nachgewiesen, die von den behandelten Frauen gebo-
ren wurden. Somit konnten diese Sauglinge ein erhohtes Infektionsrisiko haben. Eine Verabreichung von Lebendimpfstoffen an Sauglinge, die in utero Golimumab ausgesetzt waren,
ist fiir 6 Monate nach der letzten wihrend der Schwangerschaft erfolgten Golimumab-Injektion nicht zu empfehlen. Stillzeit Es ist nicht bekannt, ob Golimumab in die Muttermilch
tibergeht oder nach der Aufnahme systemisch resorbiert wird. Es wurde gezeigt, dass Golimumab bei Affen in die Muttermilch iibergeht, und da Humanimmunglobuline in die
Muttermilch ausgeschieden werden, diirfen Frauen wahrend und mindestens 6 Monate nach der Behandlung mit Golimumab nicht stillen. Fertilitit Mit Golimumab sind keine Ferti-
litatsstudien bei Tieren durchgefiihrt worden. Eine Fertilitatsstudie bei Mausen, in der ein analoger Antikérper angewendet wurde, der die funktionelle Aktivitat des murinen TNFa
selektiv hemmt, zeigte keine relevanten Wirkungen beziiglich der Fertilitit. Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha(TNF-alpha)-Hemmer,
ATC-Code: L04AB06 Inhaber der Zulassung: Janssen Biologics B.V. Einsteinweg 101 2333 CB Leiden Niederlande Abgabe: NR, rezept- und apothekenpflichtig Stand der Information:
Oktober 2016 Weitere Angaben zu Dosierung und Art der Anwendung, Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen, Uberdosierung, Phar-
makologische Eigenschaften und Pharmazeutische Angaben sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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