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Seit Beginn des 21. Jahrhunderts zahlen chronisch-
entziindliche Darmerkrankungen (CED) zunehmend
zu den globalen Gesundheitsproblemen. Die beiden
wichtigsten CED sind Morbus Crohn (MC) und Colitis
ulcerosa (CU). Vor allem in den neu industrialisierten
Landernist ein deutlicher Anstieg dieser Erkrankungen
zu verzeichnen. Dennoch finden sich in Europa und
Nordamerika die bislang hochsten dokumentierten
Pravalenzraten. In Deutschland liegt beispielsweise
die Krankheitshaufigkeit von MC bei 322 Fallen pro
100.000 Menschen [Ng et al. 2017].

MC ist durch diskontinuierliche Entziindungen im
gesamten Gastrointestinaltrakt gekennzeichnet. Die
Erkrankung geht mit chronisch-rezidivierenden, haufig
transmuralen Entzindungen einher, welche vielfaltige
medizinische Probleme wie Bauchschmerzen, Diarrho,
Darmverengungen bis hin zum Darmverschluss und
perianale Lasionen verursachen konnen [Roda et al.
2020]. Das Risiko fur das Auftreten und die Krankheits-
progression von MC wird durch Umweltfaktoren be-
einflusst, insbesondere bei genetisch pradisponierten

Personen [Roda et al. 2020]. Die Therapie von MC ist
anspruchsvoll, da die Krankheit individuell sehr unter-
schiedlich verlauft, chronisch-aktiv oder schubweise
auftritt sowie vielfaltige Symptome und Komplikatio-
nen verursacht [Roda et al. 2020]. Dies erfordert eine
individuell angepasste und haufig langfristige Behand-
lungsstrategie. Fur die Betroffenen kann die Erkrankung
eine grolbe Belastung darstellen, da sie das psychische
Wohlbefinden beeintrachtigen und sich negativ auf
soziale und partnerschaftliche Beziehungen, das Se-
xualleben sowie die schulische und berufliche Leis-
tungsfahigkeit auswirken kann [Roda et al. 2020].

Ziel dieser zertifizierten Fortbildung ist es, einen um-
fassenden Uberblick tiber MC und dessen Behandlung
zu vermitteln. Dabei liegt der besondere Fokus auf der
positiven Beeinflussung des Krankheitsverlaufs durch
einen frihen Therapiestart, der individuellen Auswahl
geeigneter Wirkstoffe, dem konsequenten Verfolgen
klar definierter Therapiezielsetzungen sowie der Be-
rticksichtigung der individuellen Bedirfnisse der Be-
troffenen.
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2.1 PATHOGENESE UND
KRANKHEITSVERLAUF

Die genaue Ursache des MC ist bislang nicht geklart.
Die Pathogenese gilt als multifaktoriell und umfasst
das Vorliegen genetischer Pradispositionen, eine
gestorte intestinale Barrierefunktion sowie eine Dys-
regulation des angeborenen und adaptiven Immun-
systems. Daruber hinaus spielen Veranderungen des
Darmmikrobioms sowie verschiedene Umweltfakto-
ren eine Rolle bei der Entstehung und dem Verlauf
der Erkrankung [Cushing, Higgins 2021, Roda et al.
2020]. Ein mogliches pathogenetisches Modell be-
schreibt dabei das komplexe Zusammenspiel dieser
Faktoren im Krankheitsverlauf: Die Kombination
genetischer Veranlagung und schadlicher Umwelt-
einflisse verursacht die Schadigung der intestinalen
Mukosa, welche mit einer Dysbiose des Mikrobioms
und dem Verlust der mukosalen Homoostase einher-

geht. Eine gestorte Epithelbarriere sowie eine ein-
geschrankte Regenerationsfahigkeit dieser Struktur
ermoglichen folglich das Eindringen bakterieller
Antigene in die Lamina propria, was eine chronische
Entzindungsreaktion auslost. Wahrend diese Anti-
gene normalerweise effizient durch das angeborene
Immunsystem beseitigt werden, fihren bei Personen
mit MC genetisch bedingte Defekte (z. B. in der bak-
teriellen Erkennung, Autophagie oder der Unfolded
Protein Response) zu einer gestorten Antigen-Clea-
rance und anhaltender proinflammatorischer Immun-
aktivierung [Bamias, Cominelli 2021]. Durch die an-
haltende Entztindung kommt es zur Aktivierung des
erworbenen Immunsystems, was zu einer Vermehrung
proinflammatorischer Typ-1-T-Helferzellen und Zyto-
kinen fuhrt und mit einer beeintrachtigten Kontrolle
durch regulatorische T-Zellen und verminderter Apo-
ptose der Effektorzellen einhergeht (Abbildung 1)
[Bamias, Cominelli 2021].
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Abbildung 1: Die Pathogenese des MC; modifiziert nach [Bamias, Cominelli 2021]. MC Morbus Crohn.
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MC ist oft durch einen wechselhaften, natdrlichen
Verlauf gekennzeichnet, bei dem akute Entziindungs-
schiibe von Phasen der Remission abgelost werden.
Diese Schibe treten in der Regel unerwartet auf und
sind nur schwer prognostizierbar [Roda et al. 2020].
Typische gastrointestinale Beschwerden sind Bauch-
schmerzen und -krampfe, erhohte Stuhlfrequenz und
insbesondere nachtliche Diarrho, eine dringliche Not-
wendigkeit zum Stuhlgang (= imperativer Stuhldrang)
und mitunter auch entzindungsbedingte Schmerzen
im oberen Gastrointestinaltrakt. Anale und perianale
Schmerzen und die Wahrnehmung eines (peri-)analen
Flussigkeits- oder Eiteraustritts sollten unmittelbar
abgeklart werden. Rektale Blutungen treten seltener
auf, konnen jedoch bei Befall des distalen Kolons und
des Rektums und Anus vorkommen. Weitere relevante
und potenziell schwerwiegende Symptome umfassen
Fatigue, eine (sub-)febrile Korpertemperatur sowie
Appetitlosigkeit. (Sub-)febrile Kérpertemperaturen
konnen auf eine relevante Dehydratation oder die
Darmwand penetrierende Komplikationen wie z. B.
parakolische Abszesse hinweisen. Daruber hinaus
kann es zu vielfaltigen unspezifischen Symptomen
wie Durstgefiihl, Schwindel und (Pra-)Synkope kommen
[Cushing, Higgins 2021].

Zu den Risikofaktoren fir die Entstehung und den
Verlauf von MC zahlen sowohl Umweltfaktoren als
auch genetische Einfllisse. Unter den modifizierbaren
Faktorenistinsbesondere das Rauchen von Bedeutung,
da es nicht nur mit einem friheren Krankheitsbeginn,
einem erhohten Bedarf an immunsuppressiver The-
rapie, haufigeren chirurgischen Eingriffen und hoheren
postoperativen Rezidivraten assoziiert ist, sondernim
Krankheitsverlauf auch als Trigger fur entziindliche
Schibe fungiert [Minguez, Nos 2024, Roda et al. 2020].
Beeinflussbare Risikofaktoren scheinen bei MC eine
groRere Rolle als bei der CU zu spielen. So belegte eine
grolle Metaanalyse, dass ein Leben in stadtischer
Umgebung das Risiko eines MC erhoht. Unmittelbare
Faktoren wie langeres gestillt worden sein und physi-
sche Aktivitat reduzieren hingegen das Risiko [Piovani
et al. 2019]. Auch die Erndhrung kann einen Einfluss
haben. So konnen eine langfristige ballaststoffarme

Kost oder starke Wechsel zwischen ballaststoffreicher
und -armer Ernahrung die Vielfalt der Darmmikrobiota
reduzieren und damit sowohl zur Entstehung von MC
beitragen als auch akute Schiibe begtinstigen [Roda et
al. 2020]. Hochverarbeitete Lebensmittel stellen mittler-
weile mehrals 50 % der Nahrungsenergie, die in Landern
mit hohem Einkommen verbraucht wird. Diese sind
energiedicht, reich an Zucker, ungesunden Fetten und
Salz — jedoch arm an Ballaststoffen, Proteinen, Vitami-
nen und Mineralien. Ein hoher Konsum hochverarbei-
teter Lebensmittel verdoppelte in einer Langzeitanalyse
der UK Biobank das Risiko, an MC zu erkranken und
vervierfachte das Risiko MC-bedingter Operationen
[Chen et al. 2023]. DarUber hinaus werden bestimmte
Medikamente wie orale Kontrazeptiva und nichtsteroi-
dale Antirheumatika (NSAR) im Zusammenhang mit
einem moglichen erhohten Risiko fur MC diskutiert
[Moninuola etal. 2018, Ortizo et al. 2017]. Auf genetischer
Ebene wurden Polymorphismen in mehr als 200 Genen
mit erhohtem MC-Risiko assoziiert. Diese Assoziationen
betreffen insbesondere Gene, die zur Regulation der
epithelialen Integritat und der Immunfunktion beitragen.
Polymorphismen in NOD2, ATG16L7 und MDR1 gelten
dariber hinaus auch als prognostische Faktoren flir
einen aggressiven Krankheitsverlauf [Graham, Xavier
2020, Roda et al. 2020]. Diese genetischen Verande-
rungen beeinflussen vor allem die Entstehung, Immun-
antwort und Krankheitsauspragung des MC.

MC kann im Verlauf zu schwerwiegenden Komplika-
tionen fihren. Diese umfassen u. a. die Entwicklung
von intestinalen Strikturen, Abszessen und Fisteln, die
nicht selten eine chirurgische Intervention erforderlich
machen [Cushing, Higgins 2021]. Fisteln treten inner-
halb von 20 Jahren nach Erstdiagnose bei etwa 50 %
der Erkrankten auf [Rubbino et al. 2021].

Das Risiko eines aggressiven Krankheitsverlaufs lasst
sich haufig bereits anhand bestimmter prognostischer
Faktoren abschatzen. Hierzu zahlen insbesondere ein
frihes Erkrankungsalter (< 40 Jahren), genetische
Risikofaktoren, aktives Rauchen sowie bestimmte
Lokalisationen der Erkrankung — beispielsweise ein
Befall des oberen Gastrointestinaltrakts. Auch das
Vorliegen einer Anamie und die Notwendigkeit der
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Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden beim
ersten akuten Schub des MC sind einfach erkennbare
Risikopradiktoren fur einen komplizierten Erkrankungs-
verlauf [Stallmach et al. 2019, Torres et al. 2016). Endo-
skopisch und histologisch auffallige Merkmale wie das
Fehlen einer Mukosaheilung oder tiefgehende Ulzera-
tionen gelten ebenfalls als prognostisch unginstig.
Entzindungsmarker wie fakales Calprotectin und C-re-
aktives Protein (CRP) sind wahrend eines Krankheits-
schubs haufig erhoht. Allerdings kann insbesondere
Calprotectin bereits vor dem klinischen Auftreten eines
Schubs ansteigen und somit als Frihindikator fUr einen
bevorstehenden Rickfall dienen. Erhohte CRP- und
Calprotectin-Werte sind primar Marker der Entziindungs-
aktivitat. Ein hohes CRP, insbesondere zu Beginn der
Erkrankung, kann auf einen potenziell aggressiveren
Verlauf hinweisen. Calprotectin spiegelt vor allem die
aktuelle Krankheitsaktivitat wider. Persistierend hohe
Werte konnen als Risikomarker gelten, sind jedoch als
reine Prognoseparameter fur die Krankheitsaggressivi-
tat nur eingeschrankt aussagekraftig. Der Nachweis von

Grundsatzlich kann jeder Abschnitt des Gastrointes-
tinaltraktes — einzeln oder in Kombination — von MC
betroffen sein. Das Befallsmuster sowie das Ausmal
der Erkrankung konnen dabei stark variieren. Die Dia-
gnose des MC erfolgt auf Basis des klinischen Er-
scheinungsbildes und der Kombination endoskopi-
scher, histologischer, bildgebender und laborchemischer
Verfahren [Sturm et al. 2024]. Nicht selten zeigt sich
erst im Verlauf, ob tatsachlich ein MC vorliegt.

Bei der Erstdiagnose stellt die ausfuhrliche Anamnese
einen zentralen Bestandteil dar. Dabei sollten ins-
besondere die Art der Symptome sowie deren Beginn,
frihere Labor- und bildgebende Befunde und kirz-
liche Auslandsreisen beriicksichtigt werden. Auch
ein moglicher Kontakt mit infektiosen Durchfaller-
krankungen, Tabakkonsum, die Familienvorgeschichte
sowie aktuelle und friihere Medikationen — insbe-
sondere mit Antibiotika oder NSAR — sollten doku-
mentiert werden. Zudem sollte vor dem Hintergrund,
dass moglicherweise notwendige immunsuppressive

Anti-Outer-Membrane-Porin-C-(OmpC-) oder Anti-CBir1-
Flagellin-(CBir1-)Antikdrpern ist mit einem schwereren
Verlauf assoziiert [Roda et al. 2020]. Neben den intesti-
nalen Manifestationen treten bei 20 — 40 % der Erkrank-
ten auch extraintestinale Manifestationen auf, deren
Haufigkeit mit zunehmender Krankheitsdauer ansteigt
und zum Teil in Verbindung mit der Krankheitsaktivitat
steht [Sturm et al. 2024]. Diese extraintestinalen Er-
scheinungsformen sind vielfaltig und betreffen unter
anderem die Haut (z. B. Erythema nodosum, Pyoderma
gangraenosum), das GefalRsystem (Thrombosen, Em-
bolien) sowie die Gelenke in Form von Arthropathien.
Auch inflammatorische Begleiterkrankungen wie Asthma,
Bronchitis oder Perikarditis wurden beschrieben. Weitere
Komplikationen betreffen die Augen (z. B. Uveitis), selten
das respiratorische System sowie das hepatobiliare
System. Letzteres kann in Form einer primar sklerosie-
renden Cholangitis auftreten und geht mit einem er-
hohten Risiko flr die Entwicklung einer Leberzirrhose,
eines cholangiozellularen Karzinoms und eines kolo-
rektalen Karzinoms einher [Roda et al. 2020].

Therapien die Infektanfalligkeit erhohen, der Impfsta-
tus Uberprtift und aktualisiert werden. Dartber hinaus
ist eine Immunglobulin-G-(IgG-)Bestimmung zur De-
tektion des Epstein-Barr-Virus (EBV) erforderlich [Sturm
et al. 2024]. AuRerdem sollte gezielt nach extraintes-
tinalen Symptomen, etwa an Mund, Haut, Augen oder
Gelenken, sowie nach perianalen Beschwerden wie
Defakationsschmerz, anales Nassen und Blut-, Schleim-
und Eiterbeimengungen gefragt und sonstige Befunde
zu Abszessen, Fisteln oder Fissuren in Erfahrung ge-
bracht werden [Sturm et al. 2024]. In der (lleo-)Kolo-
skopie mit der (Stufen-)Biopsieentnahme kdnnen
diskontinuierliche Entziindungen mit Erosionen und
teilweise tiefen, fissuralen Ulzerationen (Schnecken-
spur-Ulzera) erkannt werden. Zudem konnen die Lo-
kalisation und der Aktivitatsgrad der Entzindung pra-
zise beurteilt werden. Um die Lokalisation und
Ausdehnung des MC zu beurteilen, wird aulRerdem
eine DUinndarmdiagnostik empfohlen. Diese erfolgt
vorrangig mittels Magnetresonanz-Enterografie — kann
alternativ bei guter Darstellbarkeit jedoch auch im
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Rahmen einer Dinndarmsonografie erfolgen. Zur Ab-
grenzung gegenuber funktionellen Beschwerden sollte
das fakale Calprotectin bestimmt und in die Differen-
tialdiagnostik einbezogen werden [Sturm et al. 2024].
Bei einem isolierten Befall des Dinndarms kann die

Die Behandlung von MC richtet sich nach dem Schwe-
regrad der Erkrankung, der Risikostratifizierung, den
individuellen Praferenzen sowie klinischen Faktoren,
einschlieBlich des Alters bei Krankheitsausbruch, Vor-
erkrankungen und bereits eingetretener Komplikationen.
Dabei wird zwischen einer Induktionstherapie und
einer Erhaltungstherapie unterschieden. Die Empfeh-
lungen zur Behandlung werden u. a. in der deutschen
S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des Morbus Crohn”
der Deutschen Gesellschaft flir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
sowie in den europaischen Leitlinien ,Guidelines on
Therapeutics in Crohn’s Disease: Medical Treatment"
der European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO)
festgehalten [Gordon et al. 2024b, Sturm et al. 2024].

Nach der MC-Diagnose erfolgt in einem ersten Schritt
die Induktionstherapie. Sie dient der kurzfristigen Be-
handlung akuter Schiibe, um die Entziindung zu ver-
ringern und eine Remission zu erreichen. Die Induktion
erfolgt klassischerweise mit Kortikosteroiden wie Bu-
desonid oder Predniso(lo)n, die seit Jahrzehnten eine
wichtige Rolle in der Behandlung des akuten MC spielen.
Diese Medikamente werden bei mildem bis moderatem
ilealem sowie moderatem bis schwerem ileokolischem
MC empfohlen, da sie schnell wirken und zur Remis-
sionsinduktion geeignet sind — jedoch nicht zur Erhal-
tungstherapie [Roda et al. 2020]. Die aktuellen Leitlinien
empfehlen dariiber hinaus bei steroidrefraktarem MC
mit mittlerer bis hoher Krankheitsaktivitat den Einsatz
von Tumornekrosefaktor-(TNF-)a-Antikorpern (bei In-
fliximab ggf. in Kombination mit Thiopurinen), Risanki-
zumab, Upadacitinib, Ustekinumab oder Vedolizumab
[Gordon et al. 2024b, Sturm et al. 2024].

Konzentration jedoch unaufféllig bleiben. Sowohl im
Rahmen der Erstdiagnose als auch bei akuten Krank-
heitsschiiben muss zudem eine intestinale Infektion —
insbesondere durch Clostridioides difficile — ausgeschlos-
sen werden [Sturm et al. 2024].

Sobald eine Remission erreicht ist, folgt die Erhaltungs-
therapie, deren Ziel es ist, den beschwerdefreien Zu-
stand langfristig zu sichern und Riickfalle zu verhindern.
Sie umfasst vor allem den Einsatz der Immunsuppres-
siva Azathioprin und Methotrexat (MTX), Biologika oder
Small Molecules. Studienergebnissen zufolge kann die
Anwendung aller oben genannten Substanzen das
Risiko fir moderate bis schwere Rickfalle senken und
eine langfristige Steroidtherapie vermeiden [Panés et
al. 2013]. Der Einsatz von MTX wird auch in der aktu-
ellen ECCO-Leitlinie fur die Induktions-und Erhaltungs-
therapie empfohlen. Azathioprin wird nur fur die Er-
haltungstherapie, aber nicht fir die Induktionstherapie
empfohlen (Abbildung 2) [Gordon et al. 2024b)].

Antimetabolite wie Azathioprin und 6-Mercaptopurin
waren nach Ergebnissen einer Cochrane-Metaanalyse
gegenuber Placebo bei der Induktion einer Remission
bei MC leicht im Vorteil (48 vs. 37 %, relatives Risiko
[RR]: 1,23), doch gegeniiber einer Infliximab-Mono-
therapie unterlegen, wenn es um die Induktion einer
steroidfreien Remission ging (30 vs. 44 %; RR: 0,68).
Schwere Nebenwirkungen traten unter Azathioprin
haufiger auf als unter Placebo (14 vs. 4 %; RR: 2,57),
wobei es sich oft um allergische Reaktionen, Leuko-
penie, Pankreatitis und Ubelkeit handelte [Chande et
al. 2016]. Die meisten Nebenwirkungen verlaufen
jedoch klinisch mild [Saoji et al. 2022, Teich et al.
2016, Vogelin et al. 2016). Ahnliche Ergebnisse konn-
ten bereits in einer Metaanalyse fir den Einsatz von
Azathioprin in der MC-Erhaltungstherapie gezeigt
werden. Azathioprin erwies sich zwar bei der Erhaltung
der Remission Uber 6 bis 18 Monate als signifikant
wirksamer als Placebo, war jedoch mit einem er-
hohten Risiko fur Nebenwirkungen, Therapieabbrichen
aufgrund von Nebenwirkungen sowie schwerwiegen-
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den Nebenwirkungen assoziiert [Chande et al. 2015].
Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit unter-
suchte die Wirksamkeit und Sicherheit von MTX zur
Remissionserhaltung. Die Ergebnisse zeigten, dass
intramuskular verabreichtes MTX wirksamer war als
Placebo. So blieben 65 % der Teilnehmenden nach 40
Wochen in Remission im Vergleich zu 39 % in der
Placebogruppe. Oral verabreichtes MTX in niedriger
Dosierung zeigte hingegen keinen statistisch signifi-
kanten Vorteil gegenuber Placebo. Auch die Kombi-
nationstherapie aus MTX und Infliximab erwies sich
nicht wirksamer als die Infliximab-Monotherapie.
Haufige Nebenwirkungen umfassten Ubelkeit, Erkal-
tungssymptome, Bauch-, Kopf- und Gelenkschmerzen
sowie Midigkeit [Patel et al. 2014]. Die schrittweise
Zulassung selektiv wirkender Antikorper-Therapien ha-

Induktions-
therapie

Erhaltungs-
therapie

Systemische
Kortikosteroide

Oral freisetzende
Kortikosteroide

Enterale Ernahrung

Thiopurine
(Monotherapie)

Methotrexat

Infliximab
(TNF-a-Inhibitor)

Adalimumab
(TNF-a-Inhibitor)
Certolizumab
(TNF-a-Inhibitor)
Vedolizumab
(Integrin-Antagonist)
Ustekinumab
(IL-12/23-Inhibitor)
Risankizumab
(IL-23A-Inhibitor)
Upadacitinib
(JAK-Inhibitor)
Guselkumab
(IL-23-Inhibitor)

Mirikizumab
(IL-23-Inhibitor)

B Empfohlen Kann erwogen werden

Perianale
Erkrankung

® Nicht empfohlen

ben die Behandlung des MC maldgeblich verbessert und
spielen sowohl in der Induktions- als auch in der Erhal-
tungstherapie eine wichtige Rolle [Gordon et al. 2024b)].
Auch Small Molecules wie Upadacitinib haben sich bei
der Behandlung des moderaten bis schweren MC als
wirksame Therapieoption erwiesen und werden fir die
Induktions- und Erhaltungstherapie empfohlen [Gordon
etal. 2024b, Loftus Edward et al. 2023]. Die Vielzahl der
verflgbaren Therapien ermaoglicht eine individuelle Be-
handlung. So werden z. B. bei Gelenkbeteiligung Infliximab
und Adalimumab empfohlen. Bei Schwangeren oder
Alteren kommen hingegen nach Empfehlung der ECCO-
Leitlinie Infliximab, Adalimumab, Vedolizumab und Us-
tekinumab fir eine Therapie in Betracht (Abbildung 2)
[Gordon et al. 2024b].
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Abbildung 2: Empfohlene Therapieoptionen bei MC; modifiziert nach [Gordon et al. 2024b]. JAK Januskinaseinhibitor. IL Interleukin.

MC Morbus Crohn. TNF Tumornekrosefaktor.
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4.2 NEUE THERAPIEZIELE

Lange Zeit stand bei der Behandlung des MC vor allem
die Linderung klinischer Symptome im Vordergrund.
Untersuchungen zeigten jedoch, dass die reine Symp—
tomkontrolle langfristig nicht ausreicht, um Komplika-
tionen, Hospitalisierungen oder operative Eingriffe zu
vermeiden [Magro et al. 2022]. Daher wurde das , Treat-
to-Target“-Konzept entwickelt, das den Fokus auf
objektiv messbare Parameter als therapeutische Ziel-
grolden legt. In diesem Kontext formulierten die STRIDE-
[-und STRIDE-II-Programme der International Organi-
zation for the Study of Inflammatory Bowel Disease
(I0IBD) evidenzbasierte Empfehlungen fir eine ziel-

Symptomatische
Remission und
Normalisierung

des CRP

Symptomatisches
Ansprechen

Therapie
entsprechend
des Risikos

gerichtete Behandlung. STRIDE | definierte neben der
klinischen Remission die endoskopische Remission
als zentrales Therapieziel. Biomarker wie CRP und
Calprotectin werden als unterstiutzende Parameter
empfohlen und Patient-Reported Outcomes (PRO)
sollen regelmalig erfasst werden [Peyrin-Biroulet et
al. 2015]. STRIDE Il erweiterte den bisherigen Ansatz
um zusatzliche Dimensionen wie die Wiederherstellung
der Lebensqualitat, die Vermeidung funktioneller Be-
eintrachtigungen sowie die Berucksichtigung der trans-
muralen Heilung als mogliches Zeichen tiefer Remission
— auch wenn diese aufgrund der bislang begrenzten
Evidenz noch nicht als formales Therapieziel definiert
wird (Abbildung 3) [Turner et al. 2021].
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Abbildung 3: Behandlungsziele bei MC; modifiziert nach [Turner et al. 2021]. CED Chronisch-entziindliche Darmerkrankung.
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In den 1990er-Jahren weckten Biologika wie Infliximab
groRe Hoffnungen flr die Behandlung von CED. Eine
erste Studie zeigte vielversprechende Erfolge [van
Dullemen et al. 1995], doch randomisierte Untersu-
chungen belegten bald, dass nur etwa die Halfte der
Erkrankten eine — oft nur voribergehende — klinische
Remission erreichte [Targan et al. 1997]. Trotz der nun-
mehr zahlreich zugelassenen Therapieoptionen bleibt
ein erheblicher Anteil der Betroffenen ohne stabile
Remission [Raine, Danese 2022]. Dieses Problem der

sogenannten Wirksamkeitsgrenze (,Therapeutic Ceiling")
wird zusammenfassend durch begrenzte Ansprech-
raten, Wirkverlust im Therapieverlauf sowie anhalten-
den komplizierten MC-Verlauf trotz Behandlung gepragt.
Um das therapeutische Plateau zu durchbrechen, sind
Modifikationen in Bezug auf den Zeitpunkt der Diag-
nostik, die Therapieansatze und die Studiendesigns
notwendig (Abbildung 4) [Bertin et al. 2024, Dipasquale
et al. 2024, Raine, Danese 2022].
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Abbildung 4: Durchbrechen der Therapie-Wirksamkeitsgrenze mithilfe einer verbesserten wissenschaftlichen und diagnostischen

Vorgehensweise; modifiziert nach [Raine, Danese 2022].

Geeignete therapeutische MaRnahmen und Vorgehens-
weisen konnen den Verlauf des MC positiv beeinflus-
sen. Dazu zahlen unter anderem eine frihzeitige The-
rapie, eine individuell angepasste Behandlung, die
konsequente und zielgerichtete Umsetzung des Be-
handlungsplans sowie die Berticksichtigung individu-
eller Bedurfnisse.

5.1 DIE BEDEUTUNG EINER
FRUHZEITIGEN INTENSIVEN
THERAPIE BEI MORBUS CROHN

Der Nutzen eines frihzeitigen intensiven Therapie-
beginns konnte bereits in mehreren Studien belegt
werden. Das primare Ziel der aktuell publizierten mul-
tizentrischen, randomisierten und kontrollierten PRO-
FILE-Studie war es beispielsweise, zu priifen, ob der
prognostische Test PredictSURE-IBD Patienten und
Patientinnen mit neu diagnostiziertem MC anhand
eines Genexpressionsmusters in Risikogruppen ein-
teilen kann, um so die Therapieentscheidung zwischen
Top-down- und beschleunigter Step-up-Behandlung
gezielt zu steuern. 386 Patienten und Patientinnen mit
neu diagnostiziertem aktivem MC wurden dazu ent-
weder einer frihen Kombinationstherapie mit Infliximab
und einem Immunmodulator (Top-down) oder einer
beschleunigten konventionellen Stufentherapie (Step-
up) zugewiesen. Zwar konnte beziiglich des prognos-
tischen Biomarkers keine klinische Nutzlichkeit fest-

gestellt werden, die Analyse des klinischen Verlaufs in
den beiden untersuchten Therapiearmen zeigte jedoch,
dass die Top-down-Therapie im Vergleich zur Step-up-
Strategie unabhangig vom Biomarker mit besseren
Ergebnissen verbunden war: 79 % der Teilnehmenden
erreichten eine anhaltende steroid- und operationsfreie
Remission gegenuber nur 15 % in der Vergleichsgruppe.
Zudem traten unter der Top-down-Therapie u. a. deut-
lich weniger Nebenwirkungen und Krankheitsschiibe
auf. Insgesamt zeigte die Studie, dass die friihe Kom-
binationstherapie bessere Ergebnisse erzielte als die
allein am klinischen Verlauf orientierte Therapieeska-
lation [Noor et al. 2024].

Eine systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse
und Studien zu MC und CU zeigte, dass der frihe
Beginn einer Biologika-Therapie bei MC mit einer sig-
nifikanten Reduktion MC-bedingter Operationen as-
soziiert ist (Odds Ratio: 0,63; 95%-Konfidenzintervall
[95%-KI]: 0,48 — 0,84). Dabei wurden Studien berlck-
sichtigt, in denen der friihe Einsatz von Biologika (< 3
Jahre nach Diagnosestellung bzw. Top-down-Strategie)
mit einem spéten Einsatz (> 3 Jahre bzw. Step-up-Stra-
tegie) verglichen wurde [Law et al. 2024].

Auch Daten aus der klinischen Praxis deuten darauf
hin, dass eine friihzeitige Biologika-Therapie den Krank-
heitsverlauf positiv beeinflussen kann. In einer retro-
spektiven Studie wurde untersucht, wie sich eine frihe
Behandlung mit Infliximab (< 24 Monate seit Diagnose)
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im Vergleich zu einer spaten Behandlung (> 24 Monate
seit Diagnose) langfristig auf die Krankheitsentwicklung
von MC auswirkt. Dazu wurden 242 Betroffene tber
einen Zeitraum von 24 Monaten nach Therapiebeginn
beobachtet. Fast doppelt so viele Teilnehmende mit
friher Infliximab-Therapie erreichten im Vergleich zu
jenen mit spater Intervention eine endoskopische
Remission (45,9 % [n =28/61] vs. 25,6 % [n=22/86],
p =0,013). Auch die Entwicklung von Darmstenosen
war in der frihen Gruppe signifikant seltener (9,8 %
[n=6/61] vs. 29,1 % [n = 25/86], p = 0,007) [Schnitzler
et al. 2021].

Zu ahnlichen Ergebnisse kam auch eine retrospektive
Studie mit 171 MC-Patienten und -Patientinnen aus
Griechenland, welche zusatzlich mindestens drei un-
gunstige Prognosefaktoren aufwiesen. Dazu zahlten
u. a. ein Alter von = 40 Jahren, aktiver Tabakkonsum
oder eine ileale oder ileokolische Krankheitslokalisation.
Ein friher Therapiebeginn mit Adalimumab (< 24 Mo-
nate seit Diagnose) flhrte zu besseren klinischen Er-
gebnissen als ein spéterer Start (> 24 Monate seit
Diagnose). Nach 26 Wochen erreichten 60,7 % (n = 37/61)
der Frihbehandelten eine steroidfreie Remission vs.
47,2 % (n =50/106) bei spaterem Therapiebeginn
(p=0,044). Auch nach 52 Wochen waren bei friiher
Behandlung die Remissionsraten (78,8 vs. 60,3 %)
hoher und die intestinalen Resektionsraten (6,5 vs.
11,9 %) niedriger [Mantzaris et al. 2021].

Auch der friihzeitige Einsatz von Ustekinumab fihrte
zu einem milderen Verlauf des MC und zu einer vor-
teilhaften Langzeitprognose. So konnte in einer retro-
spektiven Beobachtungsstudie mit 237 Teilnehmenden
mit MC gezeigt werden, dass der frihe Beginn mit
einer Ustekinumab-Therapie (< 24 Monate seit Diag-
nose) im Vergleich zu einem spéateren Therapiebeginn
(> 24 Monate seit Diagnose) mit hoheren Raten klini-
scher und endoskopischer Remission verbunden war.
Langfristig zeigte sich zudem eine geringere Hospita-
lisierungs- und Therapieeskalationsrate [Tu et al. 2024].

Eine gepoolte Post-hoc-Analyse der Risankizumab-Zu-
lassungsstudien ADVANCE, MOTIVATE und FORTIFY
untersuchte mehr als 500 Betroffene. Sie zeigte, dass
Personen mit MC mit kurzer Erkrankungsdauer
(< 2 Jahre) nach zwolf Wochen Induktionstherapie

haufiger eine klinische Remission (42,7 %) und ein
endoskopisches Ansprechen (48,3 %) erreichten als
Betroffene mit > 10 Jahren Erkrankungsdauer (33,2
bzw. 33,4 %). Die Remissionsraten nahmen mit zu-
nehmender Erkrankungsdauer tendenziell ab. Auch
nach 52 Wochen Erhaltungstherapie waren die Remis-
sionsraten bei friiher Behandlung numerisch hoher
[Peyrin-Biroulet et al. 2024b)].

Daruber hinaus erwiesen sich weitere Biologika wie
beispielsweise Vedolizumab in friihen Krankheitssta-
dien wirksamer als im spaten Verlauf des MC, was ein
weiteres Argument fir einen frihen Therapiebeginn
darstellt. So untersuchte die prospektive LOVE-CD-
Studie die Wirksamkeit von Vedolizumab uber einen
Zeitraum von 52 Wochen bei Patienten und Patientin-
nen mit aktivem MC, wobei zwischen kurzer Krank-
heitsdauer (< 24 Monate seit Diagnose und Biologika-
naiv) und langerer Krankheitsdauer (> 24 Monate seit
Diagnose, Vorbehandlung mit Kortikosteroiden, Im-
munmodulatoren und TNF-a-Inhibitoren) unterschie-
den wurde. Insgesamt wurden 86 Teilnehmende mit
kurzer und 174 mit langerer Krankheitsdauer einge-
schlossen. Die Ergebnisse zeigten, dass Vedolizumab
bei kirzerer Erkrankungsdauer deutlich schneller und
haufiger zu einer klinischen Remission flhrte. In Wo-
che 14 befanden sich Uber die Halfte (55 %) der Teil-
nehmenden mit kurzerer Erkrankungsdauer vs. 31 %
mit langerer Erkrankungsdauer in klinischer Remission.
Auch die steroidfreie Remission war in dieser Gruppe
signifikant haufiger (48 vs. 28 %). Darlber hinaus war
der Anteil an Erkrankten mit endoskopischem An-
sprechen in der Gruppe mit kirzerer Erkrankungsdauer
sowohl in Woche 26 als auch in Woche 52 deutlich
hoher [D'Haens et al. 2025, Oldenburg et al. 2025].
Aullerdem erreichten 31,4 % der Teilnehmenden mit
kurzerer Erkrankungsdauer im Vergleich zu 8,6 % mit
spater Erkrankungsdauer den primaren kombinierten
Endpunkt — definiert als klinische und endoskopische
Remission sowohl in Woche 26 als auch in Woche 52
[D'Haens et al. 2025]. In Einklang mit diesen Ergeb-
nissen erreichten deutlich mehr Patienten und Patien-
tinnen mit kurzerer Erkrankungsdauer zu Woche 52
eine histologische Remission als diejenigen, deren
Diagnosestellung schon langer zurlcklag (58,8 vs.
38,5 %) [D'Haens et al. 2025].
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Um die MC-Therapie zu optimieren, ist es entscheidend,
fur jeden Patienten und jede Patientin die individuell
passende Behandlung zu finden. Somit kann darauf
hingearbeitet werden, eine stabile Remission zu erreichen,
eine langfristige Entztindungsfreiheit ohne belastende
Nebenwirkungen zu gewahrleisten und damit die Lebens-
qualitat sowie die Prognose nachhaltig zu verbessern.

Biologika-naive Patienten und Patientinnen
Eine sichere Anwendung ist entscheidend fir die Ak-
zeptanz und den langfristigen Einsatz einer Therapie
bei MC. Bereits langfristig erprobte Biologika wie Vedo-
lizumab und Ustekinumab zeichnen sich durch ein
gunstiges Sicherheitsprofil und zudem durch eine ge-
ringere Immunogenitat im Vergleich zu Infliximab und
Adalimumab aus [Shim et al. 2018] und stellen daher
bei Biologika-naiven Patienten und Patientinnen mit MC
eine geeignete Alternative zu den in Deutschland in der
Biologika-Erstlinientherapie am haufigsten eingesetzten
TNF-Inhibitoren dar.

So erreichte Vedolizumab in einer prospektiven Real-
World-Studie aus Deutschland langfristig bessere
Resultate als TNF-a-Inhibitoren. Bei Betrachtung der
327 Biologika-naiven Personen mit MC erzielte Vedo-
lizumab zwar zu Beginn der Behandlung geringere
Remissionsraten als TNF-a-Inhibitoren (56,3 vs. 73,9 %),
uberzeugte jedoch nach zwei Jahren mit deutlich
besseren Ergebnissen (64,2 vs. 44,7 %, p = 0,037).
Zudem war die Therapiewechselrate unter Vedolizumab
deutlich geringer als unter TNF-a-Inhibitoren (17 vs.
44 %) [Bokemeyer et al. 2024]. Wahrend Vedolizumab
im Vergleich zu TNF-a-Inhibitoren bessere Ergebnisse
erreichte, zeigte sich Ustekinumab im Vergleich zu
Vedolizumab ahnlich wirksam. Die multizentrische,
retrospektive Studie EVOLVE Expansion — ebenfalls
mit Biologika-naiven Personen — verglich Vedolizumab
und Ustekinumab hinsichtlich Wirksamkeit, Sicherheit
und Behandlungstreue Uber einen Zeitraum von 36
Monaten. Die Teilnehmenden wurden nach der Krank-
heitslokalisation in ilealen, ileokolischen und koloni-
schen MC unterteilt. Die Ergebnisse zeigten, dass
Vedolizumab und Ustekinumab, unabhangig von der
Krankheitslokalisation, in allen Subgruppen ahnliche
Raten von klinischem Ansprechen, klinischer Remission,

mukosaler Heilung und Therapietreue erzielten. Die
Sicherheitsprofile beider Substanzen waren ebenfalls
vergleichbar, mit ahnlichen Risiken flir schwere Neben-
wirkungen, schwere Infektionen, Krankheitsschibe
und Krankenhausaufenthalte [Scharl et al. 2025].

Zudem zeigte Ustekinumab im Rahmen einer Langzeit-
Sicherheitsanalyse zu MC aus gepoolten Phase-II/IlI-Stu-
dien ein glinstiges Sicherheitsprofil Uiber einen Zeitraum
von flinf Jahren. Die Raten schwerwiegender unerwiinsch-
ter Ereignisse — darunter kardiovaskulare Komplikationen
und Malignitaten — waren unter Ustekinumab mit denen
unter Placebo vergleichbar [Ghosh et al. 2024]. Auch der
im Jahr 2022 zugelassene Interleukin-(IL-)23-Inhibitor
Risankizumab erweist sich als vielversprechende Be-
handlungsoption mit gutem Sicherheitsprofil bei Biolo-
gika-naiven Patienten und Patientinnen mit MC. Anhand
einer Metaanalyse von vier randomisierten kontrollierten
Studien mitinsgesamt 1.774 Patienten und Patientinnen
konnte gezeigt werden, dass Risankizumab die klinische
Remission, das klinische Ansprechen sowie die endos-
kopische Remission bei MC deutlich verbessern kann.
Gleichzeitig waren die Nebenwirkungsraten vergleichbar
mit Placebo [Huang et al. 2025].

Biologika-erfahrene bzw. therapierefraktare
Patienten und Patientinnen

Trotz des therapeutischen Spektrums bleiben Personen
mit MC, die auf mehrere Biologika oder andere fort-
geschrittene Therapien unzureichend ansprechen, eine
besondere klinische Herausforderung. Dennoch gibt
es Wirkstoffe, die sich in Studien als vielversprechend
fur diese schwer zu behandelnde Subgruppe erwiesen
haben. Eine retrospektive, multizentrische Studie unter-
suchte dazu die Wirksamkeit und Sicherheit von Upa-
dacitinib bei 93 Patienten und Patientinnen mit aktivem
MC uber einen Zeitraum von zwei Jahren. Die Mehrheit
der Teilnehmenden war stark vorbehandelt — 82 %
hatten zuvor mindestens zwei, 52 % mindestens drei
Klassen biologischer oder Small-Molecule-Therapien
erhalten. Die Therapietreue unter Upadacitinib lag nach
12 Wochen bei 87,1 %, nach 24 Wochen bei 81,7 % und
nach 52 Wochen bei 62,8 %. Nach 12 Wochen erreich-
ten 64 % der Teilnehmenden eine klinische Remission,
nach 24 Wochen 48 % und nach 52 Wochen 38 %.
Zusatzlichkames u. a. zu signifikanten Verbesserungen
der Entziindungsmarker (CRP, fakales Calprotectin).
Insgesamt traten bei 40 % der Teilnehmenden Neben-
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wirkungen auf, von denen 12 % als schwerwiegend
eingestuft wurden. Upadacitinib erwies sich somit als
wirksame Behandlungsoption bei stark vorbehandelten
Patienten und Patientinnen [Elford et al. 2024].

Neben Upadacitinib kommen auch u. a. [L-23-Antikor-
per wie Risankizumab, Guselkumab und Mirikizumab
als Behandlungsoption fur Betroffene mit unzureichen-
dem Ansprechen auf vorherige Therapien in Betracht.
In einer randomisierten kontrollierten Phase-Illb-Stu-
die wurden Wirksamkeit und Sicherheit von Risanki-
zumab im Vergleich zu Ustekinumab bei Patienten und
Patientinnen mit moderatem bis schwerem MC unter-
sucht, die zuvor nur unzureichend auf eine Anti-TNF-
a-Therapie ansprachen oder diese nicht vertrugen. Die
Teilnehmenden erhielten Uber 48 Wochen entweder
Risankizumab oder Ustekinumab. Risankizumab zeigte
im Vergleich zu Ustekinumab vergleichbare klinische
Remissionsraten in Woche 24 (58,6 vs. 39,5 %) und
erzielte nach 48 Wochen signifikant bessere Ergeb-
nisse hinsichtlich der endoskopischen Remission (31,8
vs. 16,2 %). Die Nebenwirkungsraten waren in beiden
Gruppen vergleichbar [Peyrin-Biroulet et al. 2024al.

Die Phase-lll-Studien GALAXI-2 und GALAXI-3 unter-
suchten die Wirksamkeit und Sicherheit einer intra-
venosen Induktionstherapie gefolgt von subkutaner
Erhaltungstherapie mit Guselkumab tber 48 Wochen
bei Erwachsenen mit mittelschwerem bis schwerem
MC, die entweder eine unzureichende Wirkung oder
eine Unvertraglichkeit gegenuber konventionellen oder
biologischen Therapien gezeigt hatten. Insgesamt
wurden 1.048 Teilnehmende randomisiert, behandelt
und bis Woche 48 nachverfolgt, wovon 1.021 in die
primare Analyse eingeschlossen wurden. Die unter-
suchte Kohorte bestand aus einer gemischten Popu-
lation: 42 % der Teilnehmenden waren Biologika-naiv,
wahrend 52 % in der Vorgeschichte Biologika erhalten
hatten, die entweder nicht vertragen wurden oder
deren Wirksamkeit unzureichend war. Beide Guselku-
mab-Schemata waren Placebo deutlich tberlegen: In
GALAXI-2 erreichten 55 % (200 mg) bzw. 49 % (100 mg)
der Behandelten im Vergleich zu 12 % unter Placebo
ein klinisches Ansprechen in Woche 12 und eine klini-
sche Remission in Woche 48. In GALAXI-3 lagen die
entsprechenden Werte bei 48 % und 47 % vs. 13 %.
Auch beim kombinierten Endpunkt aus klinischem
Ansprechen in Woche 12 und endoskopischem An-
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sprechen in Woche 48 zeigte sich eine Uberlegenheit:
So wurde dieser in GALAXI-2 von 38 % und 39 % vs.
5% unter Placebo und in GALAXI-3von 36 % und 34 %
vs. 6 % unter Placebo erreicht. Schwere Nebenwirkun-
gen traten bei 7% (200 mg), 11 % (100 mg) und 15 %
unter Placebo auf [Panaccione et al. 2025].

Mirikizumab — welches im Jahr 2025 zugelassen wurde
—erwies sich in Studien als mogliche Therapieoption bei
vorbehandelten Patienten und Patientinnen mit MC. Dies
lassen Ergebnisse der Phase-Ill-Studie VIVID-1 vermuten.
So war Mirikizumab Ustekinumab hinsichtlich klinischer
Remission nach 52 Wochen nicht unterlegen — konnte
aber bei mit Biologika vorbehandelten Personen numerisch
bessere Ergebnisse erzielen [Jairath et al. 2024].

Patienten und Patientinnen mit Komplikatio-
nen und extraintestinalen Manifestationen
Mit der Auswahl des geeigneten Therapeutikums
sollen auch MC-assoziierte Komplikationen und extra-
intestinale Manifestationen behandelt werden. Ins-
besondere Infliximab eignet sich zur Therapie bei
MC-assoziierten Fisteln. In einer randomisierten pla-
cebokontrollierten Studie mit 94 Personen mit abdo-
minalen oder perianalen Fisteln zeigte Infliximab eine
signifikant hohere Wirksamkeit als Placebo. Nach drei
Gaben (Woche 0, 2, 6) erreichten 68 % (5 mg/kg) und
56 % (10 mg/kg) der Teilnehmenden eine > 50%ige
Reduktion der Fistelanzahl (vs. 26 % unter Placebo;
p =0,002bzw. 0,02). Ein vollstandiger Fistelverschluss
trat bei 55 % (5 mg/kg) bzw. 38 % (10 mg/kg) der Teil-
nehmenden auf (vs. 13 % unter Placebo; p = 0,007 bzw.
0,04). Die mediane Dauer des Fistelverschlusses betrug
drei Monate [Present et al. 1999]. DarUber hinaus
gelten TNF-a-Inhibitoren auch bei Betroffenen mit
MC-bedingter Spondyloarthropathie (SpA) als wirksam
und werden in der Leitlinie ,Guidelines on Extraintes-
tinal Manifestations in Inflammatory Bowel Disease”
als Therapieoption bei bestehender SpA mit und ohne
axialer Beteiligung aufgefihrt [Gordon et al. 2024a).
Im Gegensatz dazu werden Ustekinumab und Vedo-
lizumab nicht fur die Therapie der axialen Spondyloar-
thropathie empfohlen. Die Behandlung mit TNF-a-
Inhibitoren, insbesondere Infliximab, wird dartber
hinaus als sinnvolle Therapie bei schwerwiegenden
entzundlichen Hauterkrankungen — wie z. B. dem
seltenen Pyoderma gangraenosum — angesehen
[Gordon et al. 20244].
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Altere Patienten und Patientinnen

Ein gunstiges Sicherheitsprofil ist fur dltere MC-Patien-
ten und -Patientinnen von besonderer Bedeutung, da
altersbedingte immunologische Veranderungen sowie
haufige Komorbiditaten das Risiko fur therapiebedingte
Nebenwirkungen und Komplikationen erhohen.

Vedolizumab und Ustekinumab scheinen aufgrund
ihrer zielgerichteten Wirkmechanismen und giinstige-
ren Sicherheitsprofile fiir altere Personen besonders
geeignet zu sein. In einer multizentrischen retrospek-
tiven Studie mit 911 Teilnehmenden mit CED, von
denen 171 ein fortgeschrittenes Alter von = 60 Jahren
aufwiesen, zeigten Vedolizumab und Ustekinumab
eine vergleichbar gute Wirksamkeit und Sicherheit.
Die klinischen steroidfreien Remissionsraten (47,9 vs.
31 %; p =0,061) sowie die endoskopische Remission
(66,7 vs. 64,4 %, p = 0,981) waren nach einem Jahr bei
beiden Therapien ahnlich, ebenso wie u. a. das Auf-
treten von Infektionen, Krankheitsschiben und Kran-
kenhausaufenthalten [Holvoet et al. 2024]. Diese Er-
gebnisse stehen im Einklang mit einer retrospektiven
Analyse aus dem Jahr 2022, in der zwischen Vedoli-
zumab und Ustekinumab hinsichtlich der Sicherheit
bei alteren Personen mit CED innerhalb eines Jahres
keine signifikanten Unterschiede beobachtet wurden
[Burgevin et al. 2022].

Neben Vedolizumab und Ustekinumab erweist sich
auch Risankizumab als vielversprechende und sichere
Behandlungsoption fiir dltere Menschen. Dies konnte
anhand von Ergebnissen einer gepoolten Post-hoc-Ana-
lyse der Risankizumab-Studien ADVANCE, MOTIVATE
und FORTIFY gezeigt werden, welche das Sicherheits-
profil von Risankizumab bei Patienten und Patientinnen
mit moderatem bis schwerem MC Uber verschiedene
Altersgruppen hinweg untersuchte. Auch Risankizumab
zeigte bei alteren Teilnehmenden im Alter von 65 bis
80 Jahren eine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit.
Wahrend der Induktions-und Erhaltungsphasen traten
unter Risankizumab keine erhohten Raten schwerer
Nebenwirkungen oder behandlungsbedingter Abbri-
che sowie spezifische Sicherheitssignale im Vergleich
zu Placebo auf. Unerwinschte Ereignisse wie Infek-
tionen, Uberempfindlichkeitsreaktionen oder kardio-
vaskulare Ereignisse traten selten auf und zeigten in
der Gesamtkohorte keine altersbezogenen Unter-
schiede. Somit bestatigen die Daten ein glnstiges

Sicherheitsprofil von Risankizumab auch fir die dltere
MC-Subgruppe [Colombel et al. 2023, Peyrin-Biroulet
et al. 2024b].

Anders als die genannten Biologika sollte das Small
Molecule Upadacitinib bei Patienten und Patientinnen
im Alter von 65 Jahren und alter nur dann eingesetzt
werden, wenn keine besser geeigneten Behandlungs-
optionen zur Verfigung stehen. Dies gilt auch bei
Betroffenen mit kardiovaskularen Vorerkrankungen
oder Risikofaktoren wie Rauchen sowie bei Personen
mit bestehenden oder zurlckliegenden malignen Er-
krankungen [Fachinfo-Service 2025].

Entscheidungshilfen wie das Clinical Decision Support
Tool (CDST) fiir Ustekinumab (UST-CDST), Infliximab
(IFX-CDST) oder Vedolizumab (VDZ-CDST) bei MC
konnen bei der Wahl der ,richtigen” Therapie hilfreich
sein [Dulai et al. 2018, Lefevre et al. 2022, Minar et al.
2022, Park et al. 2023]. Das VDZ-CDST wird als Medi-
zinprodukt der Klasse Ila eingestuft und basiert auf
einem Algorithmus, der die Ansprechwahrscheinlich-
keit auf eine 26-wochige Behandlung mit Vedolizumab
angibt. Funf klinische Pradiktoren sind fir die Berech-
nung relevant: vorherige Anti-TNF-a-Therapie, voran-
gegangene intestinale Operationen, vorangegangene
fistulierende Erkrankung sowie die Laborwerte Albumin
und CRP [Dulai et al. 2018].

Neben etablierten Behandlungsformen werden auch
neue Therapieansatze wie die Dual-Targeted Therapy
oder der Einsatz von Mikrobiomtherapien diskutiert
[Bhaskar et al. 2025, Feng et al. 2023, Roda et al. 2020].

Ziel des Treat-to-Target-Konzepts ist es, die klar defi-
nierten und objektiv messbaren Therapieziele — wie
klinische Remission, Normalisierung von Entziindungs-
parametern oder endoskopische Heilung — nicht nur
anzustreben, sondern auch konsequent zu verfolgen
und regelmanig zu Uberprifen. Der Fokus liegt somit
nicht allein auf der subjektiven Symptomkontrolle,
sondern auf dem Erreichen objektivierbarer Entzin-
dungsfreiheit [Turner et al. 2021].
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Die langfristige Wirksamkeit der Treat-to-Target-Thera-
pie hangt maligeblich davon ab, ob diese definierten
Therapieziele tatsachlich erreicht werden. Hierzu kann
es beispielsweise notwendig sein, die Behandlung
frihzeitig anzupassen oder etwa eine Dosiseskalation
vorzunehmen, wenn objektiv (endoskopisch, histolo-
gisch) eine Entzlindung vorliegt — auch dann, wenn
der Patient oder die Patientin sich subjektiv als be-
schwerdefrei wahrnimmt.

Dass die Umsetzung dieser Behandlungsstrategie zu
einem besseren Langzeitergebnis flihrt, konnte u. a.
anhand von Ergebnissen der CALM-Studie gezeigt
werden [Colombel et al. 2017]. Die Studie untersuchte,
ob die Therapie von Erkrankten mit moderatem bis
schwerem MC durch eine engmaschige Kontrolle
klinischer Symptome und Biomarker wie fakales Cal-
protectin und CRP bessere Ergebnisse erzielt als eine
Behandlung, die nur auf der Beobachtung klinischer
Symptome basiert. Daflir wurden insgesamt 244 Teil-
nehmende in zwei Gruppen randomisiert: Eine Gruppe
wurde nach einem sogenannten Tight-Control-Algo-
rithmus behandelt, der sowohl Symptome als auch
Biomarker zur Therapiekontrolle nutzt, die andere
Gruppe nach einem rein symptomorientierten Vor-
gehen. Die Therapie wurde in Abhangigkeit des Anspre-
chens schrittweise gesteigert: von keiner Behandlung
uber Adalimumab-Induktion bis hin zu Adalimumab-In-
tervallverklrzung in Kombination mit Azathioprin. Die
Ergebnisse zeigten, dass in der Tight-Control-Gruppe
deutlich mehr Teilnehmende nach 48 Wochen das Ziel
der mukosalen Heilung (definiert als Crohn’s Disease
Endoscopic Index of Severity [CDEIS] < 4 ohne tiefe
Geschwiire) erreichten (46 vs. 30 % in der Gruppe mit
symptomorientiertem Vorgehen). Nebenwirkungen
waren in beiden Gruppen vergleichbar haufig und es
traten keine therapiebedingten Todesfalle auf. Die
Studie zeigte, dass eine friihzeitige und biomarkerba-
sierte Therapieeskalation mit einem TNF-a-Inhibitor
bei MC zu besseren klinischen und endoskopischen
Ergebnissen flhrt als eine ausschlieRlich symptom-
gesteuerte Therapie [Colombel et al. 2017].

Das Erreichen der transmuralen Heilung wird im Rah-
men der STRIDE-II-Empfehlungen zwar thematisiert,
aufgrund der mangelnden Datenlage jedoch nicht
ausdricklich als Therapieziel definiert [Turner et al.
2021]. Dennoch liegen bereits Studienergebnisse vor,
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die durch die konsequente Therapie das Ziel der trans-
muralen Heilung erreichen konnten. Eine Post-hoc-
Analyse der VERSIFY-Phase-IlI-Studie untersuchte
dazu mithilfe eines standardisierten Magnetresonanz-
Enterografie-Protokolls den Einfluss von Vedolizumab
auf die transmurale Entziindung bei MC. Bei den Be-
handelten zeigte sich im Verlauf der Therapie eine
deutliche Reduktion von Entzindungszeichen wie
Darmwandodemen und Wandverdickungen. Nach 26
bzw. 52 Wochen war eine Abnahme der Zahl an Be-
handelten und Darmabschnitten mit durch Magnet-
resonanztomografie nachgewiesener transmuraler
Entziindung zu verzeichnen [Rimola et al. 2024]. Ahn-
liche Ergebnisse konnten im Rahmen der Substudie
STARDUST mit Ustekinumab erzielt werden. Die Stu-
die untersuchte mittels Darmultraschall (IUS: Intestinal
Ultrasound), wie sich eine Therapie mit Ustekinumab
bei 77 Patienten und Patientinnen mit moderatem bis
schwerem MC auf die transmurale Entziindung aus-
wirkt. Nach 48 Wochen zeigten 46,3 % der Betroffenen
ein IUS-Ansprechen und 24,1 % eine transmurale Re-
mission [Kucharzik et al. 2023].

Ein nachhaltiger Erfolg bei der Behandlung des MC
erfordert mehr als nur die Kontrolle der entzindlichen
Aktivitat. Im Zentrum moderner Behandlungsstrategien
steht zunehmend das Individuum mit seinen person-
lichen Bedurfnissen, Belastungen und Lebenszielen
[Peyrin-Biroulet et al. 2015]. Die chronische Natur der
Erkrankung sowie die haufige Manifestation injungen
Jahren beeintrachtigen zahlreiche Lebensbereiche
— darunter die korperliche Konstitution, das psychische
Wohlbefinden, soziale und partnerschaftliche Bezie-
hungen, das Sexualleben sowie die schulische und
berufliche Leistungsfahigkeit (Abbildung 5) [Roda et
al. 2020].

Das Erfassen von Parametern wie der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat im klinischen Alltag kann
zu einer ganzheitlichen Einschatzung des Krankheits-
verlaufs aus Sicht der Betroffenen beitragen. Arzte
und Arztinnen kénnen somit neben dem objektiven
Entziindungsstatus auch die subjektiven Belastungen
— wie Schmerzen, Fatigue oder psychische Beein-
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trachtigungen — in Erfahrung bringen. Leider wurde
die gastroenterologische Grundpauschale, welche
von den Gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV)
fur die Beratung und Behandlung von CED-Patienten
und -Patientinnen zur Verfligung gestellt wird, mit
der Reform des einheitlichen BewertungsmaRstabs
(EBM) auf elf Minuten pro Quartal eingeschrénkt. Fir
eine intensivere, individuell abgestimmte Beratung
von schwer erkrankten MC-Patienten und -Patientin-
nen steht damit ein eher knapp bemessenes Zeit-
fenster zur Verfligung [KBV 2025].

Im Kontext der Therapieentscheidung kann ein gtins-
tiges Sicherheitsprofil wesentlich dazu beitragen, dass
sich die Lebensqualitat nicht durch Nebenwirkungen
verschlechtert und eine wirksame Entzindungshem-
mung fur die Patienten und Patientinnen auch tat-
sachlich zu einer spurbaren Verbesserung fuhrt. Ein
solches Profil fordert mutmallich auch die Therapie-
adharenz, da es die Akzeptanz und das Vertrauen in
die Behandlung stérkt [Dal Buono et al. 2025].

Neben der Sicherheit spielt auch die Flexibilitat der
Therapie eine zentrale Rolle. Die Moglichkeit, zwischen
verschiedenen Applikationsformen — oral, intravenos
oder subkutan — zu wahlen, erlaubt eine bessere

QoL

Soziale und zwischenmenschliche Beziehungen

+ Beziehungen (z. B. Teilnahmeféhigkeit an gesellschaftlichen/sozialen Events)

+ Sexuelle Funktion (z. B. Haufigkeit des Sexualverkehrs, sexuelle Empfanglichkeit und Eigen-
initiative, sexuelle Befriedigung und Orgasmus)

Anpassung an individuelle Lebensumstande und
Praferenzen. In der VISIBLE-2-Studie bewirkte Vedo-
lizumab nach intravendser Induktion und subkutaner
Erhaltungstherapie bei MC-Patienten und -Patientin-
nen nach 52 Wochen haufiger eine klinische Remis-
sion als Placebo, sodass unabhangig von der Appli-
kationsart von einer guten Wirksamkeit ausgegangen
werden kann. Die subkutane Verabreichung wurde
dabei gut vertragen und ging nur selten mit milden
Nebenwirkungen einher [Vermeire et al. 2022]. Auch
die Umstellung auf eine subkutane Verabreichung
nach langerer intravenoser Therapie erwies sich in
der TRAVELESS-Studie weiterhin als wirksam und
sicher [Ventress et al. 2022].

Erganzend erweitern neu zugelassene orale Therapien
wie das Small Molecule Upadacitinib das Behandlungs-
spektrum und bieten insbesondere Patienten und
Patientinnen, die Injektionen oder Infusionen meiden
mochten, eine attraktive und wirksame Alternative.
So erreichten in den Phase-IlI-Studien U-EXCEL und
U-EXCEED signifikant mehr Teilnehmende unter Upa-
dacitinib eine klinische Remission und ein endosko-
pisches Ansprechen als unter Placebo. Die Erhaltungs-
studie U-ENDURE bestatigte die Wirksamkeit auch
Uber 52 Wochen hinaus [Loftus Edward et al. 2023].

Psychologischer Status und Wohlbefinden

+ Korperbild

+« Emotionaler Status (z. B. Depression, Angst, Arger)

Abbildung 5: Faktoren, die die Lebensqualitét bei MC beeinflussen; modifiziert nach [Roda et al. 2020]. QoL Lebensqualitdt. MC

Morbus Crohn.
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Trotz erheblicher Fortschritte in der MC-Therapie, ins-
besondere durch den Einsatz moderner Biologika und
Small Molecules, bleibt ein betrachtlicher Anteil der
Betroffenen ohne anhaltende klinische Remission.
Diese Wirksamkeitsgrenze ist durch begrenzte An-
sprechraten, sekundaren Wirkverlust, persistierende
Krankheitsaktivitat und das Fehlen einer kurativen
Therapie charakterisiert. Um diese Grenze wirksam
zu durchbrechen, bedarf es einer weitergehenden
Optimierung der bestehenden Therapieansatze. Zen-
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LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online
oder mit dem angehangten Faxblatt beantworten.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Wie hoch ist die Krankheitshaufigkeit von Morbus

Crohn (MC) in Deutschland?

a. <10 Falle pro 100.000 Menschen

. 100 Falle pro 100.000 Menschen

. Etwa 300 Falle pro 100.000 Menschen
.>1.000 Falle pro 100.000 Menschen
.>5.000 Falle pro 100.000 Menschen

o Q O T

. Welche der folgenden Faktoren spielen mutmaR-
lich keine Rolle bei der Entstehung bzw. dem Krank-
heitsverlauf des MC?

a. Genetische Pradisposition

b. Eine gestorte intestinale Barrierefunktion

c. Dysregulation des angeborenen und adaptiven
Immunsystems

d. Verdanderungen des Darmmikrobioms

e. Erhohte physische Aktivitat

. Welches der folgenden Symptome zahlt nicht zu
den typischen gastrointestinalen Beschwerden
bei MC?

a. Sodbrennen

b. Bauchschmerzen und -krampfe

c. Erhohte Stuhlfrequenz

d. Imperativer Stuhldrang

e. Nachtliche Diarrho

4. Welche Aussage zu moglichen Komplikationen

und Prognose(faktoren) des MC ist richtig?

a. Fisteln treten bei etwa 90 % der Erkrankten auf.

b. Zu den Risikofaktoren flr einen aggressiven
Krankheitsverlauf zahlt u. a. ein frihes Erkran-
kungsalter von < 40 Jahren.

c. Rauchen senkt das Risiko fir einen schweren
Krankheitsverlauf.

d. Ein Befall des oberen Gastrointestinaltrakts wird
mit einem milden Krankheitsverlauf verbunden.

e. Albumin kann bereits vor dem klinischen Auf-
treten eines Schubs ansteigen und somit als
Fruhindikator flir einen bevorstehenden Ruckfall
dienen.

. Welche der folgenden Punkte gehdren nicht zu

den typischen Inhalten des Anamnesegesprachs

bei Verdacht auf MC?

a. Art der vorliegenden Symptome

b. Frihere Labor- und bildgebende Befunde

c. Maoglicher Kontakt mit infektiosen Durchfaller-
krankungen

d. Alkoholanamnese

e. Aktueller Impfstatus

. Welche der folgenden Substanzen ist nicht fir die

Therapie des MC zugelassen?
a. Adalimumab

b. Vedolizumab

c. Risankizumab

d. Upadacitinib

e. Secukinumab
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7. Welche Aussage zu den Therapiezielen bei MC ist
falsch?

a. Die reine Symptomkontrolle reicht langfristig nicht
aus, um Komplikationen, Hospitalisierungen oder
operative Eingriffe zu vermeiden.

b. Das ,Treat-to-Target"-Konzept setzt den Fokus
auf objektiv messbare Parameter als therapeu-
tische ZielgroRen.

c. In STRIDE I wurde die Erhebung unterstutzender
Biomarker wie C-reaktives Protein (CRP) und
Calprotectin als nicht relevant erachtet.

d. STRIDE Il erganzte STRIDE | um zusatzliche Di-
mensionen wie die Wiederherstellung der Lebens-
qualitat und die Vermeidung funktioneller Beein-
trachtigungen.

e. STRIDE Il berlcksichtigt die transmurale Heilung
als mogliches Zeichen tiefer Remission — definiert
sie jedoch noch nicht als formales Therapieziel.

8. Welcher der folgenden Faktoren gehort nicht zu
den relevanten Kriterien bei der Auswahl der opti-
malen MC-Therapie?

a. Vorubergehende, selbstlimitierende Diarrho nach
Antibiotikagabe

b. Biologika-Naivitat

c. Therapierefraktaritat gegen zugelassene Thera-
pieoptionen

d. MC-bedingte Komplikationen oder extraintestinale
Manifestationen

e. Alter des Patienten oder der Patientin
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9. Welche zentrale Erkenntnis wurde in der CALM-
Studie zur Behandlung von Patienten und Patien-
tinnen mit moderatem bis schwerem MC gewonnen?
a. Eine rein symptomorientierte Therapie flihrte zu

einer hoheren Rate an mukosaler Heilung als die
biomarkerbasierte Tight-Control-Strategie.

b. Der Einsatz von Biomarkern wie fakalem Calpro-
tectin und CRP zur Therapieanpassung trug zu
verbesserten klinischen und endoskopischen
Ergebnissen bei.

c. In der Tight-Control-Gruppe traten signifikant
mehr therapiebedingte Todesfalle auf.

d. Die CALM-Studie zeigte, dass Adalimumab in
Kombination mit Azathioprin weniger wirksam
ist als die Behandlung mit Ustekinumab.

e. Nebenwirkungen waren in der Tight-Control-
Gruppe wesentlich haufiger als in der symptom-
orientierten Gruppe.

10. Welcher der folgenden Punkte wird in den Frage-
bogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei MC nicht abgefragt?

a. Korperliche Verfassung

b. Vorliegen von Begleiterkrankungen

c. Wirtschaftliche und berufliche Situation

d. Psychische Gesundheit und Wohlbefinden
e. Qualitat sozialer Beziehungen
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