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Dänische Kohortenstudie

Präklinische Phase eines Morbus Crohn dauert länger 
als gedacht
Die präklinische Phase von chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen (CED) 
dauert länger als bisher gedacht, vor allem beim Morbus Crohn (MC). In einer 
großen dänischen Studie wurden bei MC-Patienten bis zu 8 Jahre vor 
 Diagnosestellung und bei Patienten mit Colitis ulcerosa (CU) bis zu 3 Jahre vor 
Diagnosestellung Veränderungen bei Blutspiegeln von hämatologischen und bio-
chemischen Parametern nachgewiesen. Können Risikopersonen künftig früher 
 erkannt und eventuell vorbeugend behandelt werden? 

Daten von über 20.000 Patienten

Möglich wurde die Charakterisierung 
der ausgedehnten präklinischen Phase 
bei CED durch dänische Registerda-
ten. Ausgewertet wurden Daten von 
mehr als 20.000 CED-Patienten (MC: 
n= 7.739, CU: n=12.934; Diagnose-
stellung zwischen 2008 und 2018), 
bei denen vor der Diagnose die Ergeb-
nisse mindestens eines Bluttests zu aus-
gewählten Parametern vorlagen. Die 
dänischen Wissenschaftler fokussier-
ten auf 17 hämatologische und bio-
chemische Blutmarker, darunter neben 
fäkalem Calprotectin (FC) vor allem 
Vitamine und Mineralstoffe (Vitamin 
B12, D2, D3, Folat, Eisen), C-reaktives 
Protein (CRP), Albumin, Bilirubin und 
Blutbestandteile (u.  a. Hämoglobin, 
Thrombo-, Leuko-, Monozyten, Eosino-
phile). Die Werte wurden bis zu 10 
Jahre vor der CED-Diagnose gemessen 
und mit den Werten entsprechender 
Blutuntersuchungen bei mehr als 4,5 
Mio. Kontrollpersonen verglichen. 

MC: Marker schon bis zu 8 Jahre 
vor Diagnosestellung auffällig

Insgesamt wurden in 14 von 17 Tests 
für MC präklinische Veränderungen 
nachgewiesen, die mit der klinischen 
Diagnose der jeweiligen Erkrankung 

assoziiert wurden. Bei MC-Patienten 
waren nach Angaben der Autoren 
8 Jahre vor der Diagnose die Werte für 
Leukozyten, Neutrophile und Thrombo-
zyten signifikant höher als bei der Kon-
trollgruppe. 7 Jahre vor Diagnose  waren 
auch CRP-Werte erhöht und Hämo-
globin-Werte geringer. 5 Jahre vor der 
Diagnose  waren die Spiegel von 
 Monozyten  höher als bei den Kontroll-
personen; die Werte für Albumin,  Eisen 
und Bilirubin waren hingegen geringer. 

CU: Marker bis zu 3 Jahre vor 
Diagnosestellung auffällig

Bei CU-Patienten wurden in 9 von 
17 Tests Veränderungen der Messwerte 
bis 3 Jahre vor  Diagnosestellung gefun-
den. Zu diesem Zeitpunkt waren die 
Werte von CRP, Leukozyten, Neutrophi-
len, Eosinophilen und Thrombozyten 
höher als bei Kontrollpersonen. Die 
größten Unterschiede zwischen Patien-
ten und Kon trollpersonen wurden im 
Jahr vor der Diagnose der Erkrankung 
gefunden.

Die Daten lassen es möglich erschei-
nen, Risikopersonen für die Entwick-
lung einer CED bereits Jahre vor einer 
Manifestation der Erkrankung anhand 
ihrer Blutwerte zu erkennen. Allerdings 
wird es so einfach nicht sein, denn mit 

Ausnahme von FC hätten die medianen 
Werte  aller Bluttests bei CED- Patienten 
innerhalb der Normbereiche gelegen, 
 schreiben die Autoren. Nur durch Mo-
dellrechnungen könne ein  erhöhtes 
Krankheitsrisiko vorhergesagt werden 
– und das auch nur mit eingeschränkter 
Aussagekraft. Denn es  bedarf weiterer 
und besserer Biomarker, um das Auftre-
ten einer Erkrankung vorhersagen zu 
können, so die Autoren. Es ist daher 
also noch ein weiter Weg, bis Patienten 
in der präklinischen Phase einer CED 
ermittelt werden können. 

 ↘ QUELLE

• Westergaard MV et al.: Characteri-
zing the pre-clinical phase of in-
flammatory bowel disease. Cell 
 Reports Medicine 2023; 4: 101263. 
doi.org/10.1016/j.xcrm.2023.101263 

Daten aus Frankreich

Nutzen und Sicherheit von 
TNFi für gesamte 
 Schwangerschaft belegt
Die Fortsetzung einer Biologikatherapie 
während der Schwangerschaft ist für 
viele Frauen eine schwere Entschei-
dung. Leitlinien würden Schwangeren 
mit CED, die mit Tumor nekrosefaktor-
alpha-Inhibitoren  (TNFi) behandelt wer-
den, empfehlen, die Therapie bis zur 
24. Schwangerschaftswoche (SSW) zu 
beenden. Laut einer Studie, die auf 
 Daten des  französischen Gesundheits-
systems basiert, habe aber auch eine 
über die  gesamte Schwangerschaft fort-
gesetzte Therapie keinen ungünstigen 
Einfluss auf neonatale Endpunkte. Früh-
geburten waren sogar seltener.

In der Studie wurden Daten von 5.923 
Schwangerschaften bei Frauen mit CED 

https://doi.org/10.1016/j.xcrm.2023.101263
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unter Therapie mit TNFi im Zeitraum 
2010 bis 2020 ausgewertet. 2.890 
Frauen beendeten die Therapie vor der 
24. SSW, 2.403 setzten sie fort. 

Eine Weiterbehandlung mit TNFi wur-
de mit einem verringerten Risiko eines 
CED-Schubs (35,8% vs. 39,0%; adjus-
ted risk ratio [aRR]=0,93; 95% confi-
dence interval [CI]=0,86–0,99) und 
einer verringerten Rate an Frühgebur-

ten assoziiert (7,6% vs. 8,9%; aRR= 
0,82; CI=0,68–0,99). 

Bei weiter unter suchten neonatalen 
Endpunkten – Totgeburten, geringes 
Geburtsgewicht – sowie der Häufig-
keit ernsthafter Infektionen in den ers-
ten fünf Lebensjahren (54,2 vs. 50,2 
pro 1.000 Personenjahre; adjusted 
hazard ratio=1,08, CI=0,94–1,25) 
wurden zwischen den Gruppen mit 

Therapieempfehlungen

Leitlinien-Update zur CU
Die S3-Leitlinie zum Management der CU unter Federführung der Deutschen 
 Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten 
(DGVS) ist aktualisiert worden. Neu in die Empfehlungen aufgenommen wurden 
Upadacitinib und Mirikuzimab. 

Bei allen Patienten sollte nach erfolg-
reicher Schubtherapie eine langfristige 
 remissionserhaltende Therapie erfolgen.  
Reichen bei primär unkomplizierter CU 
Amino salizylate nicht aus (auch nach 
Dosiseskalation einer oralen/rektalen 
Kombinationstherapie), sollte die Thera-
pie eskaliert werden. Die besten Eviden-
zen liegen für TNFi (Adalimumab, Goli-
mumab, Infliximab) und Vedolizumab 
vor (Evidenzgrad 1). Infrage kommen 
auch Januskinase-Inhibitoren (JAKi; Filgo-
tinib, Tofacitinib, Upadacitinib), Miriki-
zumab,  Ozanimod, Thiopurine und 
 Ustekinumab (jeweils Evidenzgrad 2).

Bei CU-Patienten mit mittelschwerer bis 
schwerer Krankheitsaktivität, die unzu-
reichend auf systemische Steroide an-
sprechen bzw. bei denen Kontraindi-
kationen oder Intoleranzen vorliegen, 
wird eine Therapie mit Biologika, 
Calcineurin-Inhibi toren, JAKi, Miriki-
zumab oder Ozanimod empfohlen. 
TNFi (im Fall von Infliximab vorzugs-
weise kombiniert mit  einem Thiopurin) 
sind die einzige Substanzklasse mit 
Evidenzgrad 1. Bei der Therapieent-
scheidung sollte eine Proktokolektomie 
in Erwägung gezogen werden. Nach 
Ansprechen auf Calcineurin-Inhibito-

ren, die wegen der Nebenwirkungs-
raten nach spätestens 6 Monaten abge-
setzt werden sollten, werden zur Remis-
sionserhaltung andere Sub stanzen wie 
z. B. Thiopurine empfohlen. Alternati-
ven sind insbesondere  TNFi, Usteki-
numab oder Vedolizumab. Nach einer 
erfolgreichen Induktions therapie sollte 
eine remissionserhal tende Therapie mit 
den jeweiligen Substanzen fortgesetzt 
werden. Die besten  Evidenzen liegen 
dabei für TNFi oder Vedolizumab vor. 
Aufgrund fehlender Evidenz kann 
 weiterhin keine Empfehlung zur Dauer 
einer remissionerhaltenden Therapie 
gegeben werden.

Bei Patienten mit pimärem Nichtan-
sprechen auf TNFi sind alternative Sub-
stanzklassen gleichrangig gelistet – 
 allerdings mit unterschiedlichen Evidenz-
graden. Bei sekundärem Nichtanspre-
chen kann alternativ zu anderen Medi-
kamenten auch ein weiterer TNFi einge-
setzt werden. Eine Proktokol ektomie 
sollte in Erwägung gezogen werden.

 ↘ QUELLE

• Kucharzik T et al.: Aktualisierte S3-
Leitlinie Colitis ulcerosa (Version 6.2), 
Januar 2024, AWMF-Registriernum-
mer: 021-009; iww.de/s10857

Therapieempfehlungen

Leitlinien-Update zum MC
Die S3-Leitline der DGVS zum MC-
Management ist kürzlich aktualisiert 
worden. In die Therapieempfehlungen 
wurden der Interleukin-23-Inhibitor 
 Risankizumab und der JAKi Upadaciti-
nib integriert.

Die neuen Therapieoptionen werden 
bei Patienten mit steroidabhängigem 
und refraktärem MC sowie zur remissi-
onserhaltenden Therapie als Alterna-
tiven zu TNFi, Vedolizumab und Uste-
kinumab genannt. Bei komplexen peri-
analen Fisteln wird weiterhin Infliximab 
als primäre Therapie empfohlen, ge-
folgt von Adalimumab, Upadacitinib, 
Ustekinumab und Vedolizumab. 

Praxishinweis

Ein JAKi sollte bei Patienten im Alter 
> 65 Jahren bei Vorliegen kardiovas-
kulärer Risikofaktoren, bei Rauchern 
oder Personen mit erhöhtem Krebsri-
siko nur eingesetzt werden, wenn 
 keine geeigneten Behandlungsalter-
nativen verfügbar sind. Bei bekann-
ten Risikofaktoren für venöse Throm-
boembolien (VTE) sollten JAKi mit 
Vorsicht eingesetzt und bei VTE-
Nachweis abgesetzt werden (Risiko-
informationen des Bundesinstituts für 
Arzneimittel und Medizinprodukte 
 [BfArM] zu unter iww.de/s11004). 

Neue Empfehlungen gibt es in der Leit-
linie zur Behandlung schwangerer 
Frauen. Als bevorzugte Substanzen 

fortgesetzter und beendeter TNFi- 
Therapie keine signifikanten Unter-
schiede gefunden.

 ↘ QUELLE

• Meyer A et al.: Benefits and Risks 
 Associated With Continuation of  Anti–
Tumor Necrosis Factor After 
24  Weeks of Pregnancy in Women 
With Inflammatory Bowel Disease: 
A  Nationwide Emulation Trial. Ann 
 Intern Med 2022; 175(10): :1374-1382; 
doi.org/10.7326/M22-0819

https://iww.de/s10857
https://iww.de/s11004
https://doi.org/10.7326/M22-0819
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zur Therapie eines akuten Schubs wer-
den neben Steroiden TNFi genannt, 
Alternativen sind Vedolizumab oder 
 Ustekinumab. Bei schwangeren Frauen 
mit stabilem Krankheitsverlauf unter 
Azathioprin oder TNFi sollte die Be-
handlung fortgeführt werden. Auch eine 
Therapie mit Vedolizumab oder Usteki-
numab kann während der Schwanger-
schaft fortgeführt werden. Eine Weiter-
behandlung mit Risankizumab wird 
während der Schwangerschaft auf-
grund der aktuell begrenzten Datenlage 
nicht empfohlen.  Methotrexat und Upa-
dacitinib sollen während der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden. 

 ↘ QUELLE

• Sturm A, Stallmach A et al.: Aktuali-
sierte S3-Leitlinie „Diagnostik und 
Therapie des Morbus Crohn“ (Version 
4.1), März 2024 – AWMF-Register-
nummer: 021-004. iww.de/s10858

Internationale Umfrage

Fertilitätsfragen werden 
selten thematisiert
Prinzipiell gilt die Fruchtbarkeit von 
Mann und Frau aufgrund einer CED- 
Erkrankung nicht als verringert. Aber 
während einer Schubphase kann die 
Fruchtbarkeit bei Frauen herabgesetzt 
sein. Darüber sollten CED-Patientinnen 
mit Kinderwunsch informiert werden, 
um eine Schwangerschaft planen zu 
können. In der Praxis werden laut einer 
internationalen Umfrage unter 257 me-
dizinischen Fachkräften und 793 CED-
Patienten, darunter 615 Frauen, Fra-
gen zur Fertilität, Schwangerschaft 
oder Sexualfunktion selten thematisiert. 

Etwa jeweils die Hälfe der Befragten 
hatten MC oder CU. 56% der Frauen 
hatten keine Kinder, 14% lebten auf 
 eigenen Wunsch kinderlos. 266  Frauen 
berichteten über 427 Schwangerschaf-
ten und 401 Lebendgeburten. Dreivier-
tel der Frauen hatten ihre  Kinder auch 
gestillt. Bei 24 Schwangerschaften 
(5,6%) von 22 Frauen wurden Metho-
den der reproduktiven Medizin genutzt. 

63% der befragten Patientinnen hatten 
nach eigenen Angaben keine Beratung 
zum Thema CED und Schwangerschaft 
erhalten. Auch in der Gruppe, die von 
einem CED-Spezialisten behandelt wur-
den, waren es nur 10%. Über eine 
 Beeinträchtigung der Sexualfunktion 
berichtete rund ein Fünftel der männ-
lichen und zwei Drittel der weiblichen 
Patienten mit CED. 42% bzw. 36% der 
medizinischen Fachkräfte gaben an, 
CED-Patientinnen und  -Patienten zur Be-
ratung bereits an ein Zentrum für Repro-
duktionsmedizin überwiesen bzw. über 
Optionen zum Erhalt der Fertilität wie 
Kryokonservation von Keimzellen infor-
miert zu haben. 

Fazit

CED-Patientinnen und -Patienten 
müssten in der Praxis häufiger über 
Themen der Sexualität und Schwan-
gerschaft beraten werden. 

 ↘ QUELLE

• Vieujean S, Danese S et al.: Inflam-
matory bowel disease meets fertility: 
A physician and patient survey. Dig 
Liver Dis 2023; 55(7): 888-898.  
doi.org/10.1016/j.dld.2023.01.149

Messdaten aus Australien

MC: Adalimumab- 
Blutspiegelmessung zur 
Beurteilung der 
 Remissionschancen?
Bisher gibt es nur wenig Evidenz für den 
Nutzen eines therapeutischen Drug-Mo-
nitorings von Adalimumab in der CED-
Therapie. Australische Forscher berich-
ten nun über Messungen der 
Adalimumab-Blutspiegel bei MC-Patien-
ten zum Zeitpunkt eines sekundären 
Wirkungsverlusts sowie 6 und 12 Mo-
nate nach Dosisintensivierung. Dabei 
zeigte sich, dass die Blutspiegel zum 
Zeitpunkt des Wirkungsverlusts nicht mit 
der Chance auf Remission 6 bzw. 12 
Monate nach  Intensivierung der Adali-
mumab-Therapie korrelierten. Jedoch 
wurden höhere Blutspiegel bei Messun-
gen nach 6 als auch 12 Monaten mit 
einem verbesserten Outcome assoziiert.

In die Studie wurden 131 Patienten mit 
MC eingeschlossen, die im Median seit 
9 Jahren erkrankt waren. 51% waren 
vor dem Einsatz von Adalimumab be-
reits mit einem Biologikum behandelt 
worden und 50% erhielten eine Begleit-
therapie mit Immunmodulatoren. Die 
Remissionsraten nach Dosis-intensivier-
ter wöchentlicher Adalimumab-Gabe 
wurden nach 6 und 12 Monaten auf 
Basis klinischer und objektiver Krite rien 
(C-reaktives Protein < 5 mg/l,  fäkales 
Calprotectin < 150 µg/g oder Fehlen 
von Entzündungszeichen bei der bild-
gebenden Untersuchung) beurteilt. 
Adenosin Deaminase (ADA) Blutspie-
gel >10.7 µg/ml nach 6 Monaten bzw. 
>10.9 µg/ml nach 12 Monaten korre-
lierten mit den Remissionsraten zu 
 diesen  Zeitpunkten. 

 ↘ QUELLE

• Little RD et al.: Adalimumab Drug 
 Levels at Secondary Loss of Respon-
se Do Not Predict Response to 
Dose- intensification in Crohn’s Di-
sease: A  Retrospective, International 
Multicenter Study. Inflamm Bowel 
Dis 2023, epub November 10.  
doi.org/10.1093/ibd/izad248
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