
Für chronisch entzündliche Darmkrankheiten wurde in den 

letzten Jahren eine Reihe von evidenzbasierten Leitlinien ent-

wickelt, die allgemein akzeptiert sind und die Standard-Thera-

pie festlegen. Eine Stufentherapie («step-up») wird im 

Allgemeinen für richtig gehalten, während bei Patienten mit 

hohem Komplikationsrisiko auch eine aggressivere «top-down» 

Therapie anerkannt ist. Für ein sinnvolles Abwägen der Be-

handlungsmöglichkeiten und entsprechend optimales Be-

handlungsergebnis ist es wichtig, die in Studien getesteten, 

bewährten Therapeutika richtig einzusetzen und gleichzeitig 

die neuen Behandlungsmöglichkeiten zu kennen. In diesem 

ersten Teil werden die bewährten Basistherapien der Colitis ul-

cerosa und des Morbus Crohn behandelt sowie ein Überblick 

über die konventionelle Immunosuppression gegeben.

Zu den bewährten Behandlungsmöglichkeiten bei Colitis ulce-
rosa zählen als Basis der Therapie 5-Aminosalicylsäure Prä-

parate, im nächsten Schritt topische oder systemische Steroide, 
Immunsuppressiva und inzwischen wohl auch anti-TNF-Antikör-
per. Beim Morbus Crohn haben sich topische Steroide, systemische 
Steroide, Immunsuppressiva wie Azathioprin oder Methotrexat 
und ebenfalls TNF-Hemmer bewährt. Als neue Behandlungsop-
tionen sind anti-Integrine wie Vedolizumab und anti-Interleukin 
12/23 Antikörper wie Ustekinumab zur therapeutischen Palette 
hinzugekommen. Neue orale Medikamente sind in der Entwick-
lung, wobei die Entwicklung für die Janus Kinase (JAK) Inhibitoren 
bei Colitis ulcerosa, nament-
lich Tofacitinib, am meisten 
fortgeschritten ist. Diese neuen 
Präparate müssen in den The-
rapie-Algorithmus eingearbei-
tet werden. Diese innovativen 
Therapien bei chronischen ent-
zündlichen Darmerkrankungen 
sollten möglichst bald Anwen-
dung in der Praxis finden, da 
sie das Leben von Patienten mit 
entzündlichen Darmkrankhei-
ten verbessern können (Abb. 
1). Bei allen medikamentö-
sen Behandlungsmöglichkeiten 
sollte man allerdings die Chirur-
gie nicht vergessen. Sie stellt bei 
aktiver Erkrankung immer eine 
Option dar und sollte nicht als 
ultima ratio aufgefasst werden.

Die etablierte Basistherapie chronischer 
Darmentzündungen: Colitis ulcerosa
Bei milder oder mässiger Ausprägung einer Colitis ulcerosa (CU, 
typischer Endoskopischer Befund in Abb. 2a) sollten Präparate 
mit 5-Aminosalicylsäre (5-ASA) als Therapie der ersten Wahl zur 
Remissionsinduktion verwendet werden (6). Es kommen lokale 
(= rektale: besonders bei der linksseitigen-Colitis oder Proctosig-
moiditis ulcerosa, aber durchaus auch bei Pancolitis sinnvoll) oder 
orale (obligat bei der Pancolitis ulcerosa; zusätzlich bei moderaten 
bis schweren Formen der linksseitigen-Colitis und Proktitis) 5-ASA 
Präparationen zum Einsatz (6). Auch die oralen Präparate wirken 
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nicht eigentlich systemisch, sondern durch eine 
lokale Freisetzung des Wirkstoffes im Dünn- 
und Dickdarm, und sind somit eine orale Form 
einer topischen Therapie. Durch die Beschrän-
kung der Entzündung auf die Mukosaschicht, 
die dem Darmlumen zugewandt ist, und auf das 
Colon kann die CU sehr gut mit einer Rektal-
therapie behandelt werden. Dies umso mehr, 
als etwa 50–60% der Patienten mit CU eine 
Proktosigmoidtitis, etwa 20–30% eine linkssei-
tige Kolitis und nur etwa 20–25% der Patienten 
eine Pankolitis zeigen (5). Beim grössten Teil 
der Patienten wird also als Einlauf oder Rektal-
schaum appliziertes 5-ASA die gesamte entzün-
dete Mukosa erreichen. Da eine lokale Therapie 
je nach Applikationsform und Zubereitung bis 
zur linken Kolonflexur (und teils darüber hin-
aus) effektiv sein kann, können also bis zu 75% 
der Patienten mit CU so behandelt werden. Ein Grossteil der Sym-
ptome, insbesondere der Stuhldrang (fecal urgency) und die sehr 
hochfrequente blutige Diarrhoe, wird bei der Colitis ulcerosa im 
wesentlich durch den Grad der Entzündung im linken Kolon und 
Rektum determiniert. Daher ist die zusätzliche Anwendung einer 
rektalen Therapie auch bei der Pancolitis ulcerosa in den meis-
ten Fällen sinnvoll. Eine Proktitis ulcerosa sollte mit Supposito-
rien behandelt werden (6). Diese erreichen im Rektum eine höhere 
Wirkstoffkonzentration als Schäume oder Klysmen (31). Supposi-
torien mit 1000mg 5-ASA einmal täglich sind wirksam und kön-
nen als am besten praktikable Lokal- Therapie empfohlen werden 
(4, 6, 11, 12, 19). Bei etwa 2/3 der Patienten mit Proctitis ulcerosa 
wird eine Remission durch die Therapie mit Suppositorien erreicht 
(17). Eine Dosis von mehr als 1g 5-ASA täglich als Suppositorium 
scheint nicht sinnvoll zu sein. Die topische 5-ASA Therapie ist für 
die Remissionsinduktion effektiver als die topische Verabreichung 
von Steroiden (18). Daher werden topische Steroide als second line 
Therapie bei Patienten eingesetzt, die eine topische 5-ASA Therapie 
nicht tolerieren oder eine Unverträglichkeit zeigen bzw. gegebenen-
falls bei schwereren Symptomen auch von Beginn in Kombination 
mit 5-ASA.
Für Patienten mit Proktosigmoiditis oder linksseitiger Kolitis eig-
nen sich 5-ASA Schaumpräparationen und Einläufe (Klysmen) 
besser. Die initiale Dosis sollte mindestens 2 g 5-ASA/Tag betragen 
(24). Einläufe sind in Dosierungen von 2 und 4 g 5-ASA erhältlich, 
Schaumpräparate auch in einer Dosierung von 1 g pro Applikation. 
Das Volumen liegt hier zwischen 30 ml bei Schaumpräparationen 
und 100 ml bei einzelnen 4 g-Einläufen. Die Akzeptanz der topi-
schen Therapie durch die Patienten hängt vom Volumen ab, Volu-
mina über 60 ml sind mit einer schlechteren Patientenadhärenz 
verbunden. Bei Symptompersistenz trotz adäquater lokaler 5-ASA 
Monotherapie sollte die topische Therapie bei der linksseitigen 
Colitis ulcerosa analog zur Proctitis ulcerosa mit einer topischen 
Steroidtherapie kombiniert werden (Budesonid-Schäume oder 
Klysmen und Hydrocortison-Schaum) (20). Falls durch die Kom-
bination dieser topischen Präparate keine Remission erreicht wer-
den kann, sollte orales 5-ASA zur Lokal-Therapie (24) hinzugefügt 
werden. Die Kombination von oraler und rektaler Therapie erhöht 
die Chance auf Erreichen einer Remission. Sie erreicht eine signifi-
kante Symptombesserung in 88% der Patienten, die alleinige Gabe 

von 4 g 5-ASA rektal in nur 54% der Betroffenen. Die alleinige Gabe 
von 2,4 g oralem 5-ASA (24) ist deutlich weniger effektiv und kann 
die Zielkriterien nur etwa bei 30–40% erreichen (6). Bei Vorliegen 
einer ausgedehnteren Kolitis oder Pankolitis ist die Behandlungs-
strategie zunächst ähnlich der bei linksseitiger Kolitis: Sie besteht 
in einer Kombinationsbehandlung mit oralem und rektalem 5-ASA 
(6). Insbesondere für die Entzündung im Rektum ist die Kombina-
tionstherapie günstig und wirkt sich somit auf die Hauptsymptome 
Blutung und Stuhldrang aus. Wenn die Kombination von oralem 
und rektalem 5-ASA bei Pankolitis nicht ausreichend ist, sollten 
topische (Budesonid) oder systemische Steroide eingesetzt werden. 
Bleibt die Therapie mit 5-ASA wirkungslos oder ist die Wirkung 
unzureichend, wird bei der CU auf topische (Hydrocortison-
Schaum oder Budesonid) bzw. systemische Glukokortikoide (z.B. 
Prednison) zurückgegriffen bzw. neu auch auf perorales Budesonid 
MMX (siehe Teil 2). 

Die etablierte Basistherapie chronischer 
Darmentzündungen: Morbus Crohn
Der Einsatz von 5-ASA Präparaten beim Morbus Crohn (MC, typi-
scher endoskopischer Befund in Abb. 2b) ist umstritten. Da die 
Evidenz aus klinischen Studien dünn ist, empfehlen die meisten 
Leitlinien (wie z.B. die ECCO Behandlungs-Leitlinie) den Einsatz 
von 5-ASA beim MC nicht mehr (13). Epidemiologische Studien 
weisen jedoch nach, dass nach wie vor ein grösserer Anteil von MC 
Patienten mit 5ASA (erfolgreich?) behandelt wird (21, 22).
Während bei milder bis moderater Aktivität ein Versuch mit per-
oralem Budesonid (9 mg einmal täglich) unternommen werden 
kann, ist bei einem wirklich aktiven MC bzw. im Erkrankungs-
schub zunächst ein Therapieversuch mit systemischen Glukokorti-
koiden (z.B. Prednison) gerechtfertigt. Nicht jeder Patient mit MC 
muss bei der Erstmanifestation sofort mit einer Immunsuppression 
oder einem Biologikum behandelt werden. Ein Ansprechen auf 
Glukokortikoide findet sich bei MC Patienten in weit über 70% der 
Betroffenen zumindest initial. Ein signifikanter Anteil der Patienten 
ist jedoch primär Steroidrefraktär oder erweist sich nach Ausschlei-
chen des Steroids als «Steroid-abhäng», d.h. beim Versuch, die Ste-
roide schrittweise wieder abzusetzen tritt typischerweise bei 10–20 
mg wieder eine entzündliche Aktivität auf, so dass ein komplet-
tes Absetzen nicht möglich ist. Findet sich kein Ansprechen auf 
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Abb. 2: Typischer endoskopischer Aspekt im Kolon bei einer jungen Patientin mit Colitis 
ulcerosa (a) sowie einem jungen Patienten mit M. Crohn (b)
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Steroide («steroidrefraktärer» Verlauf), sollte vor allem beim MC 
zunächst die Frage einer Operationsindikation geprüft werden. 
Epidemiologische Daten zeigen, dass etwa die Hälfte der Patienten 
nach einer Operation über Jahre in Remission ohne Entzündungs-
schübe sind. In diesem Zusammenhang konnte eine aktuelle ran-
domisierte aber nicht verblindete niederländische (bisher nur in 
Abstract-Form publizierte) Studie nachweisen, dass bei Patienten 
mit umschriebenem M. Crohn im terminalen Ileum die primäre 
Ileozökalresektion nicht nur bezüglich Effektivität gegenüber Infli-
ximab mindestens gleichwertig ist, sondern dass sich die operative 
Intervention tendenziell günstig hinsichtlich der Lebensqualität für 
den Patienten auswirkt bei signifikant tieferen Kosten (Abb. 3).

Immunsuppression: Was, wann, warum und wie?
Nicht jeder Patient mit chronischer Darmentzündung muss eine 
Immunsuppression erhalten. Wenn bei CU (und ev. sogar beim 
MC) mit 5-ASA oder bei CU und MC mit zeitlich befristeten Ste-
roiden eine langdauernde Remission erreicht werden kann, ist eine 
sofortige Immunsuppression mit Thiopurinen oder Methotre-
xat nicht sinnvoll. Zwei Studien in Spanien und Frankreich haben 
gezeigt, dass die «frühe» Immunsuppression mit Azathioprin nach 
Diagnosestellung für alle Patienten keine bzw. kaum (eine der Stu-
dien zeigte allerdings nur als post hoc Analyse eine Verminderung 
von mittelschweren bis schweren Rückfällen) Vorteile zeigt. Nur bei 
perianalem Entzündungsbefall bei MC, Erkrankungsbeginn in jun-
gen Jahren und anderen prognostisch ungünstigen Faktoren (wie 
z.B. Rauchen bei MC) sollte frühzeitig eine Immunsuppression 
begonnen werden.
Die am häufigsten angewandten Immunsuppressiva Azathioprin 
bzw. 6-Mercaptopurin (6-MP) in der Therapie der «steroidabhän-
gigen» chronisch entzündlichen Darmerkrankung sind inzwischen 
fest etabliert. Beide Substanzen wirken auf bestimmte Lympho-
zyten, sogenannte aktivierte T-Zellen. Die erfolgreiche Therapie 
mit Azathioprin/6-Mercaptopurin wird auch an einer Reduktion 
der Gesamtlymphozytenzahl im Differentialblutbild deutlich. Auf 
Grund eines nur verzögerten Wirkeintritts über 6–12 Wochen kön-
nen diese Substanzen aber nicht zur Remissionsinduktion ange-
raten werden (wenngleich sie wegen eben dieser Verzögerung 
sinnvollerweise direkt in Kombination mit der remissions-induzie-
renden Substanz begonnen werden können). Wichtig ist, dass Aza-
thioprin und 6-Mercaptopurin neben des trägen Wirkeintritts auch 
nicht sehr effektiv für das Erreichen einer Remission sind. D.h., sie 
können sinnvoll zur Remissionserhaltung eingesetzt werden, wenn 
diese zunächst mit 5-ASA oder Steroiden induziert werden kann. 
Bei komplett «steroidrefraktären» Verläufen ist ihr Einsatz wenig 
sinnvoll. Es sollten hier Biologika angewandt werden (ggf. in Kom-
bination mit einer Immunsuppression).
Immunsuppressiva (man sollte unserer Ansicht nach den allge-
genwärtigen Ausdruck «Immunmodulatoren» vermeiden, da er 
bei eben klar vorhandener Suppression der Immunantwort einem 
Euphemismus gleichkommt) sollten auch zum Einsatz kommen, 
wenn Patienten häufiger als 2-mal pro Jahr einen akuten Schub 
ihrer IBD erleiden.
Azathioprin wird normalerweise in einer Dosierung von 2–2,5 
mg/kg Körpergewicht und Tag und 6-MP in einer Dosierung von 
1–1,5 mg/kg KG und Tag eingesetzt (13). Mit einem Wirkungs-
eintritt durch das aktive Stoffwechselprodukt beider Substanzen, 
die 6-Thioguanin-Nucleotide (6-TGN), ist erst nach 6–12 Wochen 

und mit einer maximalen Wirkung erst nach 12–24 Wochen zu 
rechnen. Bei schweren akuten Schüben der Darmentzündung 
kommt dieser Wirkeintritt zu spät und eine Anwendung von Aza-
thioprin oder 6-MP ist nicht sinnvoll. Bei Patienten, die nach drei 
Monaten unter Therapie mit Azathioprin oder 6-Mercaptopurin 
keine stabile Remission erreicht haben, sollte diese Therapie been-
det werden. Sowohl Azathioprin, als auch 6-MP sind im Gegen-
satz zu Steroiden, die keinesfalls länger als drei Monate gegeben 
werden sollten (!) für eine langfristige Therapie zur Remissions-
erhaltung geeignet. Auch noch nach vier Jahren besteht ein Effekt 
auf die Remissionserhaltung (15). Nebenwirkungen der Therapie 
sind häufig und bestehen vor allen aus Übelkeit, Erbrechen und 
epigastrischem Druckgefühl sowie «grippe-artigen» Symptomen. 
Bei Vorliegen dieser und anderer Nebenwirkungen ist ein Thera-
pieversuch mit 6-MP gerechtfertigt. Da 6-MP ein Stoffwechselpro-
dukt des Azathioprins ist und nur die Hälfte der Substanz dosiert 
wird (siehe oben, Dosierung) ist offensichtlich, dass 50% des Aza-
thioprins zu Stoffwechselprodukten werden, die keine Wirkung 
besitzen, aber wohl Nebenwirkungen verursachen können. Daher 
wäre es an sich sinnvoll, alle Patienten mit 6-Mercaptopurin zu 
behandeln. 6-MP ist aber (in deutlich höherer Dosierung) nur zur 
Behandlung von Leukämien zugelassen. Bei 3% der Patienten tritt 
unter Azathioprin-Einnahme eine Hepatitis auf, ebenfalls bei etwa 
3% eine Pankreatitis. Bei Hepatitis (im Sinne von erhöhten Leber-
werten) kann ein Wechsel auf 6-MP versucht werden. Die Bestim-
mung der Transaminasen ist unter Therapie mit Azathioprin und 
6-MP in regelmässigen Zeitintervallen sinnvoll, da die Hepatitis 
meist klinisch symptomlos ist. Demgegenüber würden wir von 
einer routinemässigen Bestimmung der Amylase und Lipase abra-
ten, da sich hier einerseits der Patient mit typischen Symptomen 
präsentiert sowie andererseits Erhöhungen der Pankreasenzyme 
diskret über dem oberen Normwert keine unmittelbaren Kon-
sequenzen erfordern. Auch eine noduläre Transformation der 
Leber oder veno-occlusive disease (VOD; teils auch als sinusoi- 
dal obstruction syndrome, SOS, bezeichnet) tritt sehr selten auf. 
Azathioprin und 6-MP werden über die Thiopurin-Methyltrans-
ferase (TPMT) abgebaut. Bei einer verminderten Aktivität der 
TPMT tritt unter Therapie mit Azathioprin häufig im Verlauf eine 
schwere Leukopenie auf (2). Die Mehrzahl der Leukopenien unter 
Azathioprin/6-MP-Therapie (etwa 80%) entsteht jedoch unab-
hängig vom TPMT-Genotyp (2). Daher ist eine regelmässige Blut-
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ABB. 3
Auf den gültigen ECCO Leitlinien basierende Therapie-
pyramide bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
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bildkontrolle unter der Therapie unabhängig vom Phänotyp der 
TPMT-Aktivität notwendig. 
Methotrexat kann eine sinnvolle Alternative zur Immunsuppres-
sion mit Thiopurinen vor allem beim MC sein (13). Methotrexat 
ist ein Folsäure-Antagonist. Es wird initial in einer Dosis von 25 
mg pro Woche parenteral empfohlen (8, 13). Die Applikation sollte 
s.c. erfolgen. Trotz der relativ geringen Methotrexat-Dosis wird zu 
einer oralen Einnahme von 5 mg Folsäure angeraten, typischer-
weise 2–3 Tage nach MTX-Applikation. Mit Methotrexat kann ins-
gesamt bei ca. 40% der Patienten eine Remission induziert werden 
(8). Ist eine Remission erreicht, kann die Dosierung auf 15 mg pro 

Woche parenteral reduziert werden (1). Bei der Gabe von Methot-
rexat treten bei etwa 20% der behandelten Patienten deutliche 
Nebenwirkungen auf, die zum Therapieabbruch zwingen. Wie bei 
Azathioprin und 6-MP sind die häufigsten unerwünschten Wir-
kungen gastrointestinale Symptome wie Übelkeit und Erbrechen, 
Durchfälle und Bauchschmerzen. Darüber hinaus finden sich 
erhöhte Transaminasen, zentral-nervöse Symptome und vermehrte 
Infektionen. Eine potentielle Nebenwirkung unter Langzeit-The-
rapie mit Methotrexat ist die Entwicklung einer Leberfibrose oder 
Leberzirrhose, deutlich seltener auch Lungenfibrose. Aufgrund der 
Teratogenität von Methotrexat sollte eine Schwangerschaft wäh-
rend und innerhalb sechs Monaten nach Beendigung der Methotre-
xat-Therapie sowohl beim Mann, wie auch bei der Frau, vermieden 
werden. Auch Stillen ist kontraindiziert.
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Take-Home Message

◆ Ein grossteil der Patienten mit Colitis ulcerosa kann mit den klassi-
schen Basismedikamenten (5-Aminosalicylate) und kurzzeitigen 
gaben von topisch oder auch systemisch wirksamen Steroiden wirk-
sam behandelt werden

◆ gerade aber die lokalen Anwendungsformen dieser Präparationen in 
form von Suppositorien, Einläufen und Schäumen wird oft nicht kon-
sequent genug angewendet

◆ Beim M. Crohn gibt es zwar keine vergleichbar effektive und günstige 
Basismedikation ohne immunsuppression bzw. deutlich höhere Kos-
ten – bei Patienten mit moderatem bis schweren Verlauf, welche eine 
dauerhafte Erhaltungstherapie benötigen, haben sich die verfügbaren 
etablierten Therapien (Thiopurine, Methotrexat und mittlerweile auch 
Tnf-Hemmer) als effizient und sicher erwiesen
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