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Abstrakt

Hintergrund: Morbus Crohn gehdrt neben der Colitis ulcerosa zu den chronisch-
entzindlichen Darmerkrankungen und ist bis heute unheilbar. Viele Patienten sind auf
Medikamente mit teilweise starken Nebenwirkungen, z.B. Kortikosteroide, angewiesen und
daher auf der Suche nach Therapiemethoden auf3erhalb der konventionellen Schulmedizin.
Ein systematisches Review Uber Alternativ- und Komplementarmedizin zur supportiven
Behandlung von Morbus Crohn wurde nach den Kriterien des National Institute of Health

erhoben.

Methoden: Durchgefiihrt wurde eine Suche in digitalen Datenbanken (Cochrane Library,
Pubmed) von August bis November 2016. Nur randomisiert-kontrollierte Studien, welche die
Einleitung oder den Erhalt der Remission anhand klinischer und endoskopischer Daten
nachweisen, wurden inkludiert und deren Evidenz mit der Cochrane Risiko of Bias Tool

Uberpruft.

Resultate: Insgesamt wurden 19 Studien zu Naturprodukten und Supplementen, darunter
Arthemisia absintum, Boswellia serrata, Cannabis sativa, Probiotika, Prabiotika, Symbiotika,
Tripterygium wilfordii und Vitamin D; vier Studien zu Mind-Body-Therapie, darunter
Achtsamkeitsbasierte kognitive Therapie und Akupunktur und Moxibustion; und eine Studie
zu anderen Verfahren, Trichuris susis ovata, gefunden. Das Bias-Risiko war heterogen und
durch viele Limitationen oft unklar. Tripterygium wilfordii (Dreifligelfrucht) hat vergleichbare
Resultate wie Mesalazin und Azathioprin bei der Senkung des CDAI und Rutgeerts-Score
erzielen kénnen. Ein Symbiotikum (Bifidobacterium longum und Synergy 1) und Artemisia

absinthium (Wermut) zeigen Potenzial als TNF-a-Inhibitoren.

Schlussfolgerung: Die Quantitdt und Qualitdt der Studien ist zu gering um sagen zu
konnen, dass alternative und komplementare Therapieverfahren eine wirksame Alternative
oder Ergadnzung zur konventionellen Medizin ist. Die Substanzen und Methoden kénnen
trotzdem individuell von Patienten getestet werden, da sie keine starken Nebenwirkungen

verursachen. Weitere prospektive Studien mit gutem Studiendesign sind notwendig.

Schliisselworter: Morbus Crohn, Komplementarmedizin, Alternativmedizin,

Pflanzenheilkunde, Traditionelle chinesische Medizin



Abstract

Background: Crohn's disease, besides ulcerative colitis, is one of the inflammatory bowel
disease which is still incurable. Many patients are using drugs with partial strong side effects,
e.g. Corticosteroids, and therefore are in the search for therapeutic methods outside the
conventional school medicine. A systematic review of alternative and complementary
medicine for the supportive treatment of CD was conducted according to the criteria of the

National Institute of Health.

Methods: A digital search was carried out in databases (Cochrane Library, Pubmed) until
November of 2017. Only randomized controlled trials which show induction or maintainance
of remission with clinical and endoscopic data were included and their evidence was verified

with the Cochrane risk of bias tool.

Results: Overall, 19 randomized controlled trials were found for natural products and
supplements, including: arthemisia absintum, boswellia serata, cannabis sativa, probiotics,
prebiotics, symbiotics, tripterygium wilfordii and vitamin D; four for mind-body therapy,
including mindfulness-based cognitive therapy and acupuncture and moxibustion; and one
for other procedures, trichuris suis ovata. The risk of bias was heterogeneous and often
unclear due to many limitations. Tripterygium wilfordii (thunder god vine) has comparable
results as mesalazine and azathioprine in the reduction of CDAI and rutgeerterts score. A
symbiotic (bifidobacterium longum and synergy 1) and Artemisia absinthium (vermouth)

show potential as TNF-a- inhibitors.

Conclusion: Quantity and quality of trials is too low to say that alternative and
complementary therapies are options or additions to conventional medicine. Nevertheless
the substances and methods can individually be tested by patients, since they do not cause

any strong or stronger side effects. Further prospective studies with good design are needed.

Keywords: crohn’s disease, complementary medicine, alternative medicine, herbal and plant

therapy, traditional chinese medicine



1. Einleitung

Morbus Crohn (MC) ist eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung, die ein lebenlang
andauert und hauptsachlich in Entwicklungslandern auftritt. Bis heute ist die Ursache nicht
vollstéandig geklart und eine kausale Therapie bisher nicht verfigbar [1]. Knapp 50 % aller
Morbus Crohn Patienten in Deutschland, unabhangig welchen Geschlechts, haben in ihrer
Krankheitsgeschichte  Erfahrungen mit  komplementarer (KT) und alternativen
Therapieverfahren (AT) gemacht. Homo6opathische und pflanzliche Mittel gehéren zu den am
haufigsten getesteten Verfahren [2]. Die Grinde flr sogenannte unkonventionelle Therapien
sind vielfaltig: Etwa 79 % der Erkrankten sind auf der Suche nach der ,optimalen” Therapie,
64 % erhoffen sich eine bessere Kontrolle der Erkrankung und 63 % wollen auf die
Medikation mit Kortikosteroiden verzichten. Viele sehen die konventionelle Therapie als
nicht-effektiv an (39-42%) und wollen damit verbundene Nebenwirkungen umgehen (38-45
%). Etwa die Halfte (51 %) ist der Meinung, dass die Naturheilkunde, als Teil der AT und KT,
sicher bzw. gesundheitlich unbedenklich ist. Zudem wollen die Patienten mehr
Verantwortung fur sich selbst (42%) und Selbstkontrolle (73%) entwickeln, d.h. nicht jede
Entscheidung den Arzten zu Uberlassen [3]. Die Wirksamkeit von AT und KT bei Morbus
Crohn sollte nach Ansicht der Wissenschaftler und Arzte durch wissenschaftliche Evidenz
belegt sein, genau wie bei konventionellen Therapieansatzen. Objektivere Mess-Methoden
sollen den Evaluationsprozess kunftig stitzen, da subjektive Patientenberichte flr eine hohe
Evidenz nicht ausreichen [4]. Es wird vermutet, dass viele AT und KT auf Placebo-Effekten
beruhen [5]. Der aktuelle Konsens der deutschen S3-Leitlinie ist, dass Alternativtherapie auf
Kosten der gangigen Schulmedizin abgelehnt werden soll. Komplementartherapie hingegen
darf supportiv eingesetzt werden. Dazu sollten die behandelnden Arzte, fiir eine Diskussion
mit dem Patienten, ausreichend informiert sein und auch wirtschaftliche Aspekte der KT
ansprechen [4]. Die konventionelle Therapie beinhaltet die Medikation mit Budensonid oder
Kortison in der akuten Schubphase, die eine Fille an Nebenwirkungen birgt. Dazu gehéren
kosmetische Probleme wie Akne, Odeme oder das ,Mondgesicht‘, Depressionen, Dyspepsie
und eine Glukoseintoleranz. Nach ca. zwdlfwochiger Einnahme kommt ein erhdhtes Risiko
fur Katarakt, Osteoporose, Myopathie und Sepsis hinzu. Bei gleichzeitiger Einnahme mit
anderen immunsuppressiven Medikamenten ist die Gefahr einer schweren Infektion
gegeben. Bei schnellem Absetzen von Corticosteroiden fuhrt es ggf. zusatzlich zu einer
Nebennierenrindeninsuffizienz, Pseudorheumatitis oder einer Steigerung des intrakraniellen
Drucks [4]. Aminosalyzilate, z.B. das haufig angewandte Mesalazin kann zu Kopfschmerzen,
gastrointestinalen Beschwerden (Diarrhoe, Flatulenzen, Nausea), seltenerer auch zu einer
Nephritis, Hepatits, Perikarditis, Myokarditis, Pankreatitis, Pneumonitis oder Dermatitis
fUhren [6].



Aufgrund der Breite an Nebenwirkungen durch konventionelle Medikamente und dem
Wunsch der Patienten darauf zu verzichten, ist das Hauptziel des vorliegenden Reviews,
alternative und komplementare Therapiemdglichkeiten fur Morbus Crohn zu finden, welche
die Einleitung oder den Erhalt der Remission anhand klinischer (CDAI) und endoskopischer
Daten (Rutgeerts-Score, Biopsien, Gewebeproben) nachweisen. Als Nebenziel sollen die
Substanzen und Methoden keine gesundheitlichen Risiken aufweisen. Meine Hypothese ist,

dass Alternativ- und Komplementartherapien keine starken Nebenwirkungen haben.

2. Theoretischer Hintergrund

2.1. Krankheitsbild Morbus Crohn

2.1.1 Haufigkeit

Die Pravalenz in Deutschland lag zuletzt bei 100-200:100.000 (2009) [7] und die Inzidenz bei
6,6 pro 100.000 Einwohner (2008) [8]. In Europa lag die Pravalenz 2012 noch bei
100:310000. In einer epidemiologischen Studie wurde eine Zunahme der Erkrankungsrate
und Neuerkrankungen beobachtet [9]. Meist tritt die Erkrankung im dritten Lebensjahrzehnt
auf und bleibt ein Leben lang bestehen. Das mediane Krankheitsalter liegt bei 33 Jahren.
Etwa 19 % der Erkrankten sind unter 20 Jahre alt, vereinzelt kann die Krankheit auch im

Kindesalter auftreten [10].



2.1.2 Diagnostik

Die Diagnose eines MC erfolgt im Zusammenschluss klinischer und pathomorphologischer
Kriterien. Die klinischen Kriterien basieren auf korperlichen Untersuchungen und
bildgebender Diagnostik via Endoskopie (Osophago-Gastro-Duodenoskopie, Koloskopie),
Sonografie (TRUS) und Radiologie (MRT, CT). Die pathomorphologischen Kriterien ergeben
sich aus Stufen-Biopsien wahrend der Endoskopie oder aus der Aufarbeitung operativ
entnommener Proben. Charakteristisch fir den MC sind die diskontinuierlichen und/ oder
granulomatdsen Entziindung, die im gesamten Verdauungstrakt auftreten kénnen. Es gibt
keinen Goldstandard zur Diagnostik von MC, bereits eine Intubation des terminalen lleums
kann die Diagnose stellen (siehe Grafik 1). Das MRT gibt Aufschluss Gber mdgliche Fistel-,
Abszess- und Stenosenbildungen (siehe Grafik 2). Eine ausfihrliche Anamnese bezliglich
des ersten  Auftretens von  Symptomen (Schwere, Art und  Verlauf),
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, Medikamenten (v.a. Antibiotika und NSAR) und eine
Reiseanamnese sollte erfolgen. Zusatzlich kann die initiale Labordiagnostik den
Entzlindungsstatus, den Eisenhaushalt, die Nierenfunktion, Transaminasen und
Cholestaseparameter berlcksichtigen. Das Serum-CRP korreliert annahernd mit der
Krankheitsaktivitdt und kann hilfreich fir die Therapieentscheidung und die
Verlaufsbeurteilung sein, doch ist er neben der BSG alleine nicht spezifisch genug. Anamien
und Thrombozytosen gehéren zu den am haufigsten Veranderungen im Blutbild. Das MCV
und MCH kénnen Hinweise auf eine Malabsorption liefern. GGT und AP kénnen Anzeichen
einer primar sklerosierenden Cholangitis sein. Bei Befall des terminalen lleums und/ oder
Resektionen sollte Vitamin B12 gemessen werden. Nach einer langjahrigen bzw. schweren
Verlaufsform kann ein vollstandiges Mangelernahrungsscreening sinnvoll sein. Auflerdem
kénnen fakale Entziindungsmarker (Calprotectin, Lactoferrin) gemessen werden oder eine
Testung auf pathogene Stuhlbakterien (Clostridium difficile) bei Vermutung einer nicht-
entzlindlichen Ursache, erfolgen. Mutationen von NOD2/ CARD15 werden mit lleumbefall
und stenosierendem Verlauf assoziiert, doch fehlen bisher Studien, die den
Krankheitsverlauf durch Mutationen vorhersagen oder beeinflussen. Serologische Marker
bzw. ein Ungleichgewicht von ASCA und ANCA konnen im Falle einer nicht-klassifizierbaren

Kolitis auf einen MC hinweisen, sind aber weniger sensitive Parameter [4].



Grafik 1: lleitis terminalis Crohn: Teils aphthdse (8 Uhr), teils konfluierende Ulzerationen (2

und 4 Uhr) der Dinndarmschleimhaut [11]

Grafik 2: Kontrastmittelangehobene MRT-Enteroklyse (koronar): Mischbild aus

entzindlichen und narbig-stenosierenden Veranderungen im terminalen lleum [11]




2.1.3 Atiologie

Das Risiko fur die Manifestation von MC beruht vor allem auf der genetischen Disposition,
das Rauchverhalten oder einer Appendektomie. Weiterhin ist eine infektiose Gastroenteritis
mit einem vierfach erhdhten Risiko verbunden, am Folgejahr an MC zu erkranken, wobei das
absolute Risiko niedrig ist. Bei der langfristigen Verwendung nicht-steroidaler

Entzindungshemmer liegt das Risiko ahnlich hoch [1].

2.1.4 Pathophysiologie

Die Erkrankung wird mit Uber 160 Risikogenen assoziiert, die v.a. die Interaktion von
Mikroben und Darm negativ beeinflussen koénnen. Die veranderte Mikrobiota wird
vorwiegend als Ausléser und Unterhalter eines chronischen Entziindungsprozesses
angesehen. Die Bezeichnung als klassische Autoimmunerkrankung gilt mittlerweile als
Uberholt. Es besteht nicht nur eine Dysbiose der Darmbakterien, sondern findet man diese
im Gegensatz zu gesunden Menschen, unmittelbar auf und im Schleimhautepithel (siehe
Grafik 3). Beim dunndarm-manifestierten Morbus Crohn scheint die Paneth-Zelle in der
Kryptenbasis und eine verminderte Defensinbildung eine groRe Rolle bei der
Krankheitsentstehung zu spielen. Die gestorte Bakterienerkennung durch den NOD2-
Rezeptor, Autophagie und Monozytenfunktion flhren zu einer herabgesetzten
antimikrobiellen Abwehr und Veranderung der Bakterienzusammensetzung. Exogene
Bakterien initieren eine erhdhte Entzindungsreaktion, ausgelést durch Granulozyten,
Makrophagen, dendritische Zellen, sowie T-Zellen. Der Verlauf der Erkrankung variiert stark
und zeigt bei manchen Patienten nach einem schweren Schub einen milde Fortsetzung, eine
langsam oder plotzlich zunehmende Krankheitsaktivitdt oder chronische oder chronisch
intermittierende Symptome. Nach dem ersten akuten Schub besteht eine Uber 40-prozentige
Chance auf einen remittierenden Verlauf mit langer andauernden Ruhephasen zwischen den
Schiben [11].



Grafik 3: Schleimhautbarriere bei Gesunden im Vergleich zu Morbus Crohn Patienten nach
Strange E. (Hrsg) [11]:
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2.1.5 Symptomatik

Das wohl am haufigsten auftretende Symptom ist chronischer Durchfall. Abdominelle
Schmerzen treten bei rund 80%, Gewichtsverlust bei ca. 60% der Patienten vor der
Diagnose auf. Bei 40-50% sind blutig-schleimige Stlhle festzustellen und bei 4-10% bilden
sich perianale Fisteln. Hinzu kommen unspezifische Symptome wie Anamien und

Abnormitaten der Skelettmuskulatur (Wachstumsstérungen bei Kindern) [1].

2.1.6 Therapie

2.1.6.1 Medikamente

Abb 1: Ubersicht der konventionellen Medikamentengabe nach Befall/ Verlauf und
Krankheitsaktivitat [11]:

Befall/ Verlauf Krankheitsaktivitat
Akuter Schub Remission
lleozokaler Befall Glukokortikoide' oder
Budenosid' Azathioprin®
Mesalazin? Mercaptopurin®
Kolonbefall Glukokortikoide' Methotrexat®
Sulfasalazin? TNFa-Antikorper*
Dinndarmbefall Glukokortikoide' Anti-Integrin-Antik6rper”
Steroidrefraktarer Verlauf TNFa-Antikorper* oder
Anti-Integrin-Antikorper®

' = Steroide

2= Aminosalizylate

3 = Immunsuppressiva

4 = Adalimumab, Infliximab, Golimumab oder Certolizumab

5= Vedolizumab




Remissionseinleitung

Budesonid ist bei Befall der lleozdkalregion Mittel der ersten Wahl, obwohl bei einem milden
bis mittelschweren Schub Mesalazin (4,5 g/ Tag) gleichwertig zu sein scheint. Sulfasalazin
wird aufgrund der schlechten Vertraglichkeit nur noch selten eingesetzt. Bei Rektum-
/Sigmabefall kdnnen Klysmen, Rektalschaum oder Suppositorien mit Aminosalizylaten
(Mesalazin) oder Steroiden verwendet werden. Wenn der Patient auf die genannten
Methoden nicht anspricht werden klassisch systemisch Steroide gegeben. Die wirksame
Dosis liegt bei 1mg/kg/Kdrpergewicht und sollte schrittweise abgesetzt werden. Wenn auch
diese Methode nicht ausreichend anschlagt bleibt noch die Option der TNFa-Antikérper
(Infliximab und Adalimumab) und Anti-Integrin-Antikérper (Vedolizumab) [11].

Remissionserhaltung

Generell wird eine Therapie in der Remissionsphase nur bei einem komplizierten/
rezidivierenden Krankheitsverlauf empfohlen. Allgemein ist hierbei der Einsatz von
Thiopurinpraparaten (Azathioprin oder Mercaptopurin) gelaufig. Methotrexat ist die
Alternative bei einer Unvertraglichkeit von genannten Thiopurinen. Wenn die Remission
durch TNFa-Antikérper initiiert wurde, kann das Medikament fur die Erhaltung weiter
eingenommen werden und ggf. mit Thiopurinen erganzt werden. Diese koénnen die
Immunogenitat der TNFa-Antikorper senken, sodass es nicht zu einem Wirkungsverlust
kommt. Allerdings steigt bei dieser Kombinationsimmunsuppression auch das Infektions- und
Lymphomrisiko. Postoperativ (z.B. nach lleokoekalresektion) kann Metronidazol oder
Mesalazin hilfreich sein. Bei Therapieversagen kann als ,neustes” Medikament auch
Vedolizumab verwendet werden. Steroide sind fiir die Remissionserhaltung kontraindiziert
[11].



2.1.6.2 Operative MaBRnahmen

Bei 70% der Patienten nach zehnjahrigem und bei 40% nach funfjahrigem Krankheitsverlauf
wird operativ interveniert. Die Erfolgsquote ist von der Lokalitat der Entziindung abhangig, so
ist sie nach Resektion des llleums (90%) oder Kolons (85%) hoch und bei lleozékalresektion
eher gering (40%). Gleichzeitig besteht danach bei 10-60% der Erkrankten die Gefahr ein
Rezidiv an benachbarten Darmteilen innerhalb von finf Jahren zu erleiden und bei 20% ist
ein weiterer chirurgischer Eingriff nétig. Oberste Prioritat ist die weitestgehende Erhaltung
der Darmabschnitte bei gleichzeitiger Entfernung der Entzindungsstellen mit
Abszessdrainagen und Fistelexzision. Der Dunndarmileus, bedingt durch Obstruktion des
Darmlumens, ist bei 5-10% der Patienten Grund einer OP. Fixierte und maligne Stenosen
sind nur schwer zu differenzieren, doch ist bei letzterem das Krebsrisiko zehn bis zwolf Mal
hoher. 70% der Karzinome werden erst postoperativ diagnostiziert. Die vollstandige
Unterbrechung der Darmpassage mit Stomaanlage wird nur selten angewandt und bleibt
eine Ausnahmesituation. Bei kurzen Stenosen wie Anastomosen, ist die Dilatation dem
Rezidiveingriff vorzuziehen. Bei perianalen Fisteln sollte die Funktion des Sphinkters im
Vordergrund stehen und daher Fisteldrainagen per Loop- oder Fadenarmierung angebracht

werden [11].

2.1.6.3 Therapie bei Kindern und Jugendlichen

Vor dem 18. Lebensjahr sollten Kinder und Jugendliche durch einen Facharzt fir Kinder- und
Jugendmedizin aus der Gastroenterologie betreut werden. Eine enterale Ernahrungstherapie
(Elementar-, Semielementar- oder Polymerdiat) ist immer der Therapie mit Glukokortikoiden,
fur die Einleitung der Remission, vorzuziehen. Bei ileozdkalem Befall in einem mafig
aktivem Schub sollte Budenosid anstatt von Glukokortikoiden eingenommen werden. Auch
Mesalazin sollte zur Einleitung der Remission vermieden werden. Bei einer auffalligen
Wachstumsstérung und anhaltender Krankheitsaktivitdt kann eine Operation in Erwagung

gezogen werden [4].

2.1.7 Okonomie

Die medizinischen Kosten liegen jahrlich bei 3500 - 6000 Euro pro Patient. Hochgerechnet
werden fur die Versorgung von MC Patienten 2-3 Milliarden Euro in Deutschland pro Jahr
ausgegeben. Allein 69% der direkiten Kosten (Medikamente, Arztbesuche,

Krankenhausaufenthalte, Operationen, ...) fallen auf Arzneimittel zurtick [4].
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2.2 Alternativ- & Komplementartherapie

2.2.1 Definitionen Alternativ- und Komplementarmedizin:

WHO:

,Die Begriffe Alternativmedizin / Komplementarmedizin umfassen ein breites Spektrum von
Heilmethoden, die nicht Teil der Tradition des jeweiligen Landes sind und nicht in das

dominierende Gesundheitssystem integriert sind [12].

Nutritional Center for Complementary and Integrative Health:

Wenn eine ,nicht-mainstream-Praktik® zusammen mit einer konventionellen Therapie
angewendet wird, spricht man von KT. Wenn sie anstelle konventioneller Therapie

angewendet wird, handelt es sich um AT [13].

2.2.2 Definition Alternativmedizin

Alternativmedizin ist ,eine umstrittene und unscharfe Sammelbezeichnung fir diagnostische
und therapeutische Verfahren, die auRerhalb der konventionellen Medizin steht. “ Das Wort
suggeriert, ,dass diese Methoden anstatt der Schulmedizin eingesetzt werden kdénnen;
Uberzeugende Daten zur klinischen Evaluation bezlglich Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
fehlen fur viele Methoden der Alternativmedizin; die theoretischen Erklarungsmodelle

erscheinen haufig spekulativ [14].

2.2.3 Definition Komplementarmedizin

Der Begriff ,Komplementarmedizin® wird als Ersatz flir den Begriff ,Alternativmedizin®
verwendet und suggeriert, dass die damit bezeichneten Methoden keine Alternativen zur
etablierten Medizin darstellen sollen, sondern Erganzungen. Das entspricht zum einen den
Gebrauchen der Patienten, die neben den konventionellen Methoden auch andere winschen
und kommuniziert zum anderen den Grund der Anbieter unkonventioneller Heilmethoden, mit

der Schulmedizin zusammenzuarbeiten [14].
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2.2.4 Definition Unkonventionelle Therapie

Deutsche S3-Leitlinie fur Diagnostik und Therapie des Morbus Crohn:

,Unkonventionelle Therapien sind alle Verfahren, die als nicht anerkannt und/oder
wissenschaftlich Uberpruft gelten (dazu gehéren Verfahren, die mit Begriffen wie
Erfahrungsmedizin/Erfahrungsheilkunde,  integriete = Medizin,  holistische = Medizin
umschrieben werden). Komplementarmedizinische Verfahren (z.B. Homdopathie,
Naturheilverfahren, Traditionelle = Chinesische Medizin (TCM) inkl.  Akupunktur,
Anthroposophische Therapieverfahren und Ayurvedische Medizin) werden als Erganzung zu
konventionellen Standardtherapien angewendet. Verfahren, die die konventionellen

Standardtherapien ausschliel3en, werden als alternative Therapieverfahren bezeichnet [4].°

2.2.5 Einteilung von Alternativ- und Komplementarmedizin

Bisher existiert keine weltweit anerkannte Einteilung. Ein Beispiel ist die Complementary and

Alternative Medicine-Gruppierung des Nutritional Institutes of Health [15]:

Beispiele

Naturprodukte und Supplemente Pflanzen, Krauter, Diaten, Probiotika,

Mineralien, Vitamine

Mind-Body-Therapie Physiotherapie, Osteopathie, Akupunktur,
Entspannungstechniken (z.B. Yoga, Tai-Chi,
Qi-Gong), Balneotherapie, Hypnose,

progressive Muskelentspannung

Andere Verfahren Homoopathie, Traditionelle chinesische

Medizin, Ayurveda
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In folgender Grafik sieht man die prozentuale Haufigkeit angewandter

Komplementarverfahren von Erwachsenen in den USA, erhoben von 2002 — 2012:

Grafik 4: Prozentuale Verteilung angewandter Komplementarverfahren [15]

Matural Products® 17.7%
Deep Breathing 10.9%

Yoga, Tai Chi, or Qi Gong 10.1%

Chiropractic or Osteopathic
Manipulation

Meditation 8.0%

8.4%

Massage 6.9%
Special Diets 3.0%
Homeopathy P
Progressive Relaxation 21%

Guided Imagery REED

2.2.6 Rechtlicher Rahmen

Alternative Behandlungsmethoden sind in Deutschland grundsatzlich erlaubt, solange kein
Verstold gegen § 138 BGB (Sittenwidriges Geschaft) und § 228 StGB (Einwilligung) vorliegt.
Der Patient muss im Vorfeld Uber Kosten, Risiken, Nebenwirkungen und konventionelle
Therapiemdglichkeiten aufgeklart werden. Die gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV)
erstattet nur ,notwendige“ und wirtschaftlich vertretbare Leistungen. Neue Diagnose- und
Therapieverfahren durfen nur abgerechnet werden, wenn der Bundesausschuss der Arzte
und Krankenkassen die Methode bewertet und nach § 92 SGB V anerkannt hat [16]. Durch
das Gesetz zur Verbesserung der Versorgungsstrukturen in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV-VStG) durfen Versicherte mit einer lebensbedrohlichen
Erkrankung, eine noch nicht allgemein anerkannte Leistung beanspruchen, wenn
Heilungschancen bzw. eine Verbesserung des Krankheitsverlaufs besteht und eine
konventionelle Therapie gescheitert ist [17]. Hombopathische Arzneimittel und ,traditionelle
pflanzliche Arzneimittel sind in der EU gemal Richtlinie 2001/83/EG vom
Arzneimittelzulassungsverfahren  befreit. Bei der Registrierung muss nur die

pharmazeutische Qualitat und gesundheitliche Unbedenklichkeit nachgewiesen sein [18].

12



Beim deutschen Arzneimittelgesetz wird fir die Homdopathie, anthroposophischen Medizin
und die Phytotherapie die bisherigen medizinische Erfahrungen und Besonderheiten durch
.Experten“ innerhalb einer Zulassungskomission bericksichtigt (Binnenkonsens) [19].
Seither gibt es starke Kritik seitens der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft.
Sie verurteilt diese ,besonderen Therapierichtungen® als ,Paramedizin®, die sich der
wissenschaftlichen Evidenz entziehe und deshalb nicht mit der Schulmedizin koexistieren
kdnne. Sie Ubertrage den individuell oder staatlich angewandten Wertepluralismus
falschlicherweise in die Bewertung der von wissenschaftlichen Gesetzlichkeiten bestimmten

modernen Arzneimitteltherapie [20].

2.2.7 Charakterisierung:

Abb 2: Vergleich von konventioneller Medizin und Komplementarmedizin [21]

Konventionelle Medizin Komplementare Medizin

Krankheitslehre

atiologisch-analytisch

phanomenologisch-
synthetisch

Therapeutische Forschung

quantitativ, experimentell

qualitativ, hermeneutisch

Geist trotz
psychosomatischer
Erkenntnisse

Therapie antagonistisch regulativ
Denkstil kausal analog
Ansatz Trennung von Kdrper und ~-ganzheitlicher” Ansatz

Biologisches Modell

physiologisch, zellbiologisch

synergetisch, vitalistisch

Relevanz der Erkenntnisse

operative Kontrolle

integrative Bedeutung

Soziale Integration

professionalisierte Medizin
(Expertenkultur)

partizipatorische Medizin
(Bedeutung des
Laiensystems)

2.2.8 Okonomie

In Deutschland gibt man ca. neun Milliarden Euro pro Jahr fur komplementar- und
alternativmedizinische Behandlungen aus. Finf Milliarden Euro davon zahlen die Patienten
selbst, vier Milliarden Euro werden von den Krankenkassen erstattet. Etwa 40.000 Arzte

bieten entsprechende Therapien an [22].
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3. Methodik

3.1. Studienauswahl

Fir das Review wurden ausschlieBlich randomisiert-kontrollierte In-Vivo-Studien als
Auswahlkriterium toleriert. Ausgeschlossen wurden generell Studien mit geringerer Evidenz
(unkontrollierte Studien, In-Vitro- und experimentelle Zellstudien). Die ausgewahlten Studien
sollen ausschlie3lich Morbus Crohn Probanden akzeptiert haben, keine Patienten mit
unklarer oder anderen Diagnosen (z.B. Reizdarmsyndrom oder Pouchitits). Bei der Auswahl
der Studien spielte das Alter der Untersuchten, sowie die Krankheitsaktivitat (akuter Schub
oder Remission) keine Rolle. Studien, bei denen sowohl MC- als auch CU Patienten
herangezogen/ gemischt wurden, hat man aufgrund der limitierten Anzahl an Studien nur fir
die Achtsamkeitsbasierte-kognitive Therapie zugelassen. Nur Studien, die in das CAM-
Schema des Nutritional Institute of Health passen wurden inkludiert (siehe Kapitel 2.2).
Omega-3-Fettsduren/ Fischolpraparate und die Aminosaure Glutamin wurden flr diese
Ubersicht exkludiert, weil es zum Erhalt und zur Einleitung der Remission bereits
Metaanalysen im Auftrag der Cochrane-Gesellschaft gab, welche die Omega-3-Fettsduren

und Glutamin als therapeutisch unwirksam bewerten [23, 24].

3.2 Literatursuche

Folgende elektronischen Datenbanken wurden abgerufen: Pubmed und das Cochrane
Zentralregister. Nur deutsch- und englischsprachige Literatur wurde gesammelt. Es wurden
nur Originalartikel mit Volltextzugriff fir die Ubersicht verwendet. Bei eingeschranktem Zugriff
wurden die Autoren Uber researchgate.net oder privater E-Mail-Adresse angefragt. Das

Suchschema kam durch folgende Schlag- und Suchwortereingabe zustande:
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3.21

#1

#2

#3

#4
#5

#6

#7

#8
#9
#10
#11

Suchstrategie

sinflammatory bowel disease“ ODER ,crohn’s disease"

»alternative medicine“ ODER ,alternative therapy“ ODER ,complementary medicine
ODER ,complementary therapy“ ODER ,integrative medicine“ ODER ,unconventional
therapy*

,herbal and plant therapy“ ODER ,phytotherapy“ ODER ,boswellia serrata“ ODER
»arthemisia absintum” ODER “cannabis” ODER “Tripterygium wilfordii*

.probiotics* ODER ,prebiotics“ ODER ,symbiotics*

»supplements® ODER ,vitamins“ ODER ,minerals“ ODER ,fatty acids“ ODER ,amino
acids*

»,mind-body-therapy“ ODER ,acupuncture” ODER ,relaxation ODER ,autogenic
training“ ODER ,meditation“ ODER ,hypnosis“ ODER ,yoga“ ODER ,tai chi* ODER ,qi
gong®

»iraditional chinese medicine* ODER ,ayurveda“ ODER ,antroposophy“ ODER
»-homeopathy*

,helminths® ODER ,trichuris suis ovata“

,Jandomized controlled trial“ ODER ,randomized trial“ ODER ,controlled trial“

,in vivo“ ODER ,human trial”

#1 UND #2 ODER #3 ODER #4 ODER #5 ODER #6 ODER #7 ODER #8 ODER #9
ODER #10
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3.2.2 Flussdiagramm der Literaturauswahl

Gefunden durch
Datenbanksuche in
Pubmed/Cochrane-

Zentralregister (n=411)

Gefunden in anderen
Quellen (n=0)

y

Verbleiben nach Entfernen von Duplikaten (n=378)

v

In Vorauswahl
aufgenommen (n=378)

Ausgeschlossen:
unkontrollierte Studien + Uber
CED allgemein (n=349)

Volltext auf Eignung
beurteilt (n=29)

Studien eingeschlossen in
quantitative
Zusammenfassung (n=24)
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3.2.3 Qualititsassessment

Um mogliche Bias festzustellen wurde das Risk-of-Bias-Tool (RoB-Tool) der Cochrane
Collaboration verwendet [25]. Jedes dort enthaltende Qualitatskriterium wird mit ,geringes
Risiko fur Bias“, ,hohes Risiko flr Bias “ oder ,unklares Risiko fir Bias “ bewertet. Dazu

zahlen folgende sieben Domanen:

1. Generierung der Randomisierungssequenz und verdeckte Gruppenzuteilung
(Selection-Bias)

Verblindung von Teilnehmern und Studienpersonal (Performance-Bias)

Verblindung der Endpunkterhebung (Detection-Bias)

Unvollstandige Daten zu Endpunkten (Attrition-Bias)

Selektives Berichten (Reporting-Bias)

o bk b

Andere Ursachen fir Bias

Bei fehlenden Daten bzw. Unverstandlichkeiten wurden die Autoren Uber
www.researchgate.net oder e-mail kontaktiert. Die Gesamtbewertung ergab sich
schlussendlich aus den Studienergebnissen (Signifikanzen), den Kriterien fur die Bewertung

des Bias-Risikos [25] und die Anzahl der jeweiligen gefundenen Studien.
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4, Resultate

Es wurden bis November 2016 insgesamt 24 Studien im Erscheinungszeitraum von 1997 bis
2015 zu den Kategorien Naturprodukten und Supplementen (n=19), Mind-Body-Therapie

(n=4) und anderen Verfahren (n=1) identifiziert.

4.1 Naturprodukte und Supplemente

Insgesamt wurden 19 Studien evaluiert, darunter:

e Artemisia absinthium (n=2)
e Boswellia serrata (n=2)

e Cannabis sativa (n=1)

e Probiotika (n=7)

e Prabiotika (n=1)

e Symbiotika (n=2)

e Tripterygium wilfordii (n=2)
e Vitamin D (n=2)

4.1.1 Artemisia absinthium

Artemisia absinthum (AA), hierzulande besser bekannt unter dem Namen Wermut, ist eine
Pflanze, die natirlicherweise im gemaRigten Eurasien als auch in Nordafrika auf sandig-
trockenen Bdden wachst [26]. Sie gehort zur Familie der Asteraceae und wird schon seit
Anbeginn der Menschheit in der Volksmedizin verwendet [27]. Es enthdlt eine hohe
Konzentration an Bitterstoffen (0,15 — 0,4%) aus der Gruppe der Sesquiterpenlactone, wobei
Absinthin am meisten vertreten ist (0,2 — 0,28%). Zudem besteht es zu 0,2 — 0,85 aus
atherischen Olen wie Thujon, Isothujon, Thujyalkohol und geringe Mengen Polyacetyl
(Flavonoid) [28]. Diese wirken neuroprotektiv [29], antibakteriell, antifungal [30] und
hepatoprotektiv [31]. Die Flavonoide besitzen antioxidatives Potenzial [32]. In der Medizin hat

sich ein positiver Effekt von AA fur die Brustkrebs-Therapie gezeigt [32].
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In einer deutschen Doppelblind-Studie haben Omer et al. 40 Patienten AA-Kapseln (3 x 500
mg/Tag) oder ein Placebo fir zehn Wochen verabreicht. In den ersten zwei Wochen
erhielten beide Gruppen eine konstante Dosis Prednison (Glukokortikoid), die dann Schritt
fur Schritt bis Woche 10 auf Null reduziert wurde. Als weitere Komedikation kamen 5-ASA
und/oder Azathioprin oder Methotrexat dazu, die noch weitere zehn Wochen nach der
Invervention in konstanter Dosierung gegeben wurden. Bei 18 Patienten der AA-Gruppe
(90%) kam es zu einer stetigen Verbesserung der Symptome (gemessen mit CDAI, IBDQ,
HAMD, VAS), sodass nach acht Wochen die Remission bei 13 Patienten (65%) im
Gegensatz zur Placebogruppe (0%) eingeleitet wurde. Bis zum Ende der Beobachtung
(Woche 20) blieb die Remission ohne erneuten Einsatz von Steroiden erhalten. Bei 16
Patienten (80%) der Placebogruppe mussten aufgrund der Verschlechterung des Zustands

erneut Steroide nach Woche 10 eingesetzt werden [34].

In einer weiteren Studie von Omer et al. bekamen zehn Probanden fur sechs Wochen 3 x
taglich 750 mg getrocknetes AA-Pulver, die zehn anderen Probanden ein Placebo. Die
Komedikation blieb wahrend des Beobachtungszeitraums in konstanter Dosierung bestehen.
Serum-TNF-a wurde am Studienbeginn, nach drei und sechs Wochen gemessen. Nach den
sechs Wochen war TNF-a (von 24,5+/-3,5 pg/ml auf 8,0+/-2,5 pg/m) signifikant starker
gesunken als in der Placebogruppe (von 25,7+/-4,6 auf 21,1+/-3,2). Auch sank der CDAI von
275+/-15 auf 175+/-12 in der AA-Gruppe, wobei acht Patienten eine Remission der
Symptome im Gegensatz von nur zwei in der Placebogruppe erreichten. Eine statistische
Signifikanz ergab sich auch bei der Verbesserung des Gemitszustands der AA-Gruppe
(gemessen mit HAMD) [35].
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4.1.2 Boswellia serrata

Seit Urzeiten findet Weihrauch (Boswellia serrata) in religidsen und kulturellen Zeremonien,
als auch in der Medizin Verwendung zur Behandlung chronisch-entzindlicher Erkrankungen.
Die Pflanze gehdrt zur Familie der Burseraceae und wachst vorwiegend auf trockenen
Bergregionen im Raum Indiens, Nordafrikas und dem mittleren Osten. Das daraus
gewonnene Extrakt ist ein Oleo-Gummiharz und besteht zu 30-60% aus Resin, atherischen
Olen (5-10%), Polysacchariden und Terpenen. Den dabei interessanten Stoff bildet
Boswellinsaure, welche proinflammatorische Enzyme hemmen kann, davon besonders
wirksam Acetyl-11-Keto-R-Boswellinsdure [36]. In der Medizin konnten bereits gute Erfolge
mit Weihrauch-Extrakt bei Osteoarthritis erzielt werden, ohne Auftreten von Nebenwirkungen
[37]. Boswellinsaure steigert die Lymphozyten-Proliferation, wobei héhere Konzentrationen
hemmend wirken. Es kann eine Herabregulierung von TNF-a und eine Senkung
proinflammatorischer Cytokine (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6 und INF-y) bewirken [38]. AuRerdem hat
eine Tierstudie gezeigt, dass die NF-kB-Signalwege in Makrophagen von Mausen und somit

auch die Produktion von TNF-a und MCP-1 gehemmt werden kann [39].

Gerhardt et al. haben fur acht Wochen 102 Patienten untersucht. Eine Gruppe erhielt ein BS-
Extrakt namens H15. Durschnittlich sank der CDAI in der H15-Gruppe um 90 Punkte, bei der
Mesalazin-Gruppe hingegen um 53 Punkte, wobei der Unterschied nicht signifikant war.

Keine ernsten Nebenwirkungen waren in der H15-Gruppe festzustellen [40].

Holtmeier et al. randomsierten in ihrer Doppelblind-Multicenter-Studie 82 Patienten mit MC in
der Remission fur 52 Wochen in eine Gruppe mit 3x2 Kapseln a 400 mg BS und eine
Placebo-Gruppe eingeteilt. Die Studie wurde durch die fehlende Uberwachung der
Medikation vorzeitig abgebrochen, so konnten nur 66 Patienten fir die Auswertung
herangezogen werden. 59,9 % der BS-Gruppe und 55,3% der Placebogruppe (p=0,85)
konnten die Remission erhalten. Nach 171 Tagen kam es in der BS-Gruppe zum klinischen
Ruckfall und bei der Placebogruppe nach 185 Tagen (p=0,69). Keine ernsten

Nebenwirkungen wurden in der BS-Gruppe vernommen [41].

20



4.1.3 Cannabis sativa

Cannabis sativa gehort zu der Familie der Cannabaceae und ist neben Cannabis indica und
Cannabis ruderalis eine der drei existierenden Arten [42]. Urspringlich soll die Herkunft von
Cannabis in West- und Zentralasien liegen und anschliefend in Europa und spater auch in
Amerika kultiviert worden sein. Die enthaltenden Wirkstoffgruppen unterscheiden sich in
psychoaktive Cannabinoide (Tetrahydrocanabinol) und nicht-psychoaktive Cannabinoide
(Cannabidiol). Sobald der Cannabidiol- hoch und der Tetrahydrocanabinolgehalt sehr niedrig
ist handelt es sich um Hanf bzw. Industrie-Hanf. Wenn das Gegenteil der Fall ist bzw. der
Gehalt an Tetrahydrocanabinol hoch ist, spricht man von ,Marihuana“ [43]. Cannabinoide
haben in einem Mausmodell zu einer Entziindungshemmung durch den Cannabinoid-2-
Rezeptor gefuhrt [44]. Sie sind in der Lage die Prostaglandin-, Histamin- und
Proteasensynthese in Mastzellen zu senken [45]. In Anwesenheit von Cannabis werden
aullerdem die Funktion der Phagozyten und eine Entzlindungsreaktion durch die

heruntergesetzte Regulierung der TNF-a, IF-G und IL-1 gehemmt [46].

In den letzten Jahren haben sich die Erkenntnisse zum medizinischen Potenzial von
Cannabis anhand der Vielzahl klinischer Studien deutlich gebessert [47]. 2008 erklarte die
Bundesarztekammmer, die kassenarztliche Bundesvereinigung und die
Arzneimittelkomission der deutschen Arzteschaft: ,Der Nutzen einer Therapie mit
Cannabinoiden ist fur einige medizinische Indikationen durch kontrollierte Studien dargestellt
worden, in denen Uberwiegend standardisierte und/oder synthetische Cannabinoidpraparate
verwendet wurden. Der Einsatz dieser Praparate kann demnach bei Patienten, die unter
einer konventionellen Behandlung keine ausreichende Linderung von Symptomen wie
Spastik, Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen oder Appetitmangel haben, sinnvoll sein“ [48]. Seit
2011 ist die Behandlung von Spasmen bei multipler Sklerose mit Cannabisextrakten
zugelassen und kann die Spasmenhaufigkeit verringern und die Schlafqualitat der Patienten
verbessern. Cannabinoide kénnen in der Therapie von Ubelkeit und Erbrechen infolge einer
Chemotherapie vergleichbar stark bzw. noch starker als friiher verwendete Antiemetika
wirken. Bei HIV-, Tumor- und Alzheimer-Patienten wird der Appetit gesteigert und ein
Gewichtsverlust bzw. das Risiko fir Kachexie vermindert. Es gibt Hinweise auf die
Hemmung chronischer Schmerzen bei Tumorleiden, Rheuma und Fibromyalgie. Aullerdem
konnten Tics beim Tourette-Syndrom und Dyskinesen bei M. Parkinson gehemmt werden
[47].
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Leider wird Cannabis haufig als Droge missbraucht und wegen seiner psychischen
Eigenschaften geraucht. Die akute Wirkung wird als angenehm und entspannend
empfunden, doch kann es auch in eine Dysphorie, sowie Angst und Panik und bei
genetischer Veranlagung in eine Schizophrenie umschlagen. Deshalb ist bei Personen mit
Psychosen die Einnahme kontraindiziert. Weiterhin wird kontrovers diskutiert, ob der starke

Dauerkonsum negative Folgen fur die kognitive Leistungsfahigkeit hat [47].

In der Doppelblind-Studie von Naftali et al. von 2013 wurde die Wirkung von Cannabis-
Zigaretten bei 21 Patienten mit aktivem MC getestet. Die Cannabisgruppe rauchte 2 x 115
mg THC/Tag (normales Marihuana), die Placebogruppe <2mg THC/Tag (THC-extrahiertes
Cannabis). Bei funf von elf Patienten (45%) in der Cannabisgruppe konnte die Remission
eingeleitet werden bzw. der CDAI sank starker (p=0,43) ab als in der Placebogruppe, in der
nur ein Patient die Remission erreichte. Die Therapie hat bei 10 Patienten (90%) in der
Cannabisgruppe signifikant angeschlagen (p=0,028) und drei konnten nach der Intervention
ganzlich auf Steroide verzichten. Nebenwirkungen waren gesteigerter Appetit und
verbesserter Schlaf [49].

22



4.1.4 Probiotika

Bei Probiotika handelt es sich um Mikroorganismen, denen gesundheitsfordernde
Eigenschaften zugeschrieben werden. Dazu zahlen eine Normalisierung der intestinalen
Mikrobiota- und Barrierefunktion im menschlichen Darm, der Ausgleich einer Dysbalance mit
pathogenen Keimen, die Verbesserung der mukosalen Barrierefunktion und eine gesteigerte
Immunfunktion [50]. Aufgrund der aktuellen Evidenz wird vermutet, dass die
Darmbakterienzusammensetzung bei Morbus Crohn Patienten eine gesteigerte
Immunreaktion des Organismus hervorruft. Sie werden von den Patienten gut vertragen und
haben nur wenige Nebenwirkungen, was sie zu einer interessanten Alternativ- oder

Komplementartherapie bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen machen [51]. Die

menschliche Mikrobiota besteht aus 1013 bis 1014 Bakterien, allein 1012 befinden sich im
Kolon [52]. Firmicutes and Bacteroidetes sind mit 90% die am meisten vertretenden Stamme
(Phyla) im Darm. Den Rest bilden Actino-, Proteo-, Fuso- und Cyanobakterien und
Verrucomikroben. In experimentellen Studien an menschlichen Zellen hat man Unterschiede
der Mikrobiota bei Gesunden und CED-Erkrankten festgestellt. Die Vielfalt und Anzahl von
Fermicutes und Bacteroidetes war verringert, v.a. am Ort der Entziindung selbst. Diese
Bakterienarten spielen bei der Produktion von kurzkettigen Fettsauren (v.a. Buttersaure) eine
wesentliche Rolle, denen wiederum eine antiinflammatorische Wirkung und eine Steigerung
der epithelialen Barrierefunktion nachgesagt werden (siehe Kapitel 4.1.5) [53]. Entero- (E.
coli) und Actinobakterien findet man bei den Patienten in hdheren Konzentrationen vor und
werden fir den pathogenen Prozess verantwortlich gemacht [54]. In verringerter
Konzentrationen tritt das Fakalbakterium prausnitzii auf, welches die Synthese von

proinflammatorischem IL-12 senkt und antiinflammatorischem IL-10 steigert [55].

4.1.4.1 Saccharomyces boulardii:

Im Jahre 2000 flhrten Guslandi et al. eine Studie zu dem Erhalt der Remission mit dem
Bakterium Saccharomyces boulardii (Sb) durch. Zweiunddreissig Patienten wurden in einem
Verhatnis von 1:1 flr sechs Monate in eine Gruppe mit Gabe von 1g Sb-Kapseln und 1g
Mesalazin/Tag und eine Gruppe mit 3x1g Mesalazin/Tag randomisiet. Bei einem Patienten
der Sb-Gruppe (6,25%) und sechs Patienten der Mesalazingruppe (37,5%) kam es zum
Ruckfall (CDAI>150). Das Ergebnis des CDAI-Vergleichs ist statistisch signifikant (p=0,04)
[56].
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Eine weitere Studie zu Sb folgte 2013. Bourreille et al. haben in ihrer prospektiven
Doppeblindstudie 165 Patienten in Remission fir 52 Wochen in eine Gruppe mit Sb (1g/Tag)
und eine Placebogruppe randomisiert. Bei der Sb-Gruppe kam es bei 38 Patienten (47,5%)
und 42 (53,2%) der Placebogruppe zum Ruckfall, wobei das Ergebnis nicht siginfikant ist.
Auch der CDAI unterschied sich nicht signifikant in den Gruppen. Ernste Nebenwirkungen
wurden nicht berichtet [57].

4.1.4.2 Lactobacillus rhamnosus Goldin Gorbach

Prantera et al. [58] fUhrten eine randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudie an 45

Patienten mit Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) fur ein Jahr durch, um einen

postoperativen Schub zu vermeiden. Die eine Gruppe erhielt 2 x 6 x 1010 LGG/ Tag, die
andere ein Maltodextrinplacebo. Acht Patienten wurden aufgrund der Adhérenz und
Protokollverletzungen exkludiert. Bei drei Patienten der LGG-Gruppe (16,6%) und zwei der
Placebogruppe (10,5%) kam es zum klinischen Rezidiv. Beim endoskopischen Rezidiv lag
die Rate bei neun Patienten (60%) in der LGG-Gruppe und sechs in der Placebogruppe. Alle

Ergebnisse waren nicht signifikant. Keine ernsten Nebenwirkungen wurden vermerkt. [58]

Eine weitere placebokontrollierte Studie von Schultz et al. [59] konnte ebenfalls keinen

Vorteil von LGG auf die Einleitung oder Erhaltung der Remission beweisen. EIf Patienten mit

moderat bis aktivem MC haben entweder LGG (2 x 109/Tag) oder ein Placebo fur sechs
Monate erhalten. In den ersten 12 Wochen gab es eine Komedikation mit Kortikosteroiden.
Nur finf Patienten haben die Studie beendet, davon blieben in beiden Gruppen nur 2 in

Remission. Der CDAI und die Zeit bis zum Ruckfall (p=0,5) waren nicht signifikant [59].

In der letzten placebokontrollierten Studie von Bousvaros et al. [60] zu LGG wurden 75

Kinder mit Standartmedikaiton (Mesalazin, Mercaptopurin, Azathioprin, Kortison) flr zwei

Jahre in eine LGG-Gruppe mit 2 x 1010/Tag und eine Placebogruppe mit 710mg Inulin
randomisiert. Bei zwdlf der Kinder in der LGG-Gruppe (31%) und sechs in der
Placebogruppe (17%) kam es zum Ruckfall. Das Ergebnis war auch in dieser Studie nicht
signifikant. Zwei Probanden der LGG-Gruppe wurden aufgrund von Medikamenten-

Intolerenz exkludiert [60].
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4.1.4.3 Lactobacillus johnsonii LA1:

2005 wurde eine placbeokontroliierte Studie von Marteau et al. [61] verdffentlich, die sich mit

einer weiteren Lactobacilluskultur namens Lactobacillus johnsonii LA1 (Lj) beschaftigt hat.

Die 98 Probanden bekamen entweder LjLA1 (2 x 109/Tag) oder ein Maltodextrin-Placebo fur
6 Monate. Wenn vor der Intervention schon Steroide gegeben wurden, durften diese weitere
6 Wochen wahrend der Intervention eingenommen werden. Bei 49% der Lj-Gruppe und bei
64% der Placebogruppe (p=0,15) kam es zum endoskopischen Rezidiv (Lasionen). Ein
klinisches Rezidiv gab es bei vier Patienten der Lj-Gruppe und drei in der Placebogruppe.

Alle Ergebnisse waren nicht signifikant [61].

2007 folgten Van Gossum et al. [62] dem Interesse an Lj LA1 und wollten in ihrer

Multicenterstudie die Erhaltung der Remission bei 70 Patienten nach ileozakaler Resektion

nachweisen. Dazu erhielten 34 Patienten 1 x 1010 LA1/Tag und die anderen 36 ein Placebo
fur insgesamt 12 Wochen, beide Gruppen Uber eine enterale Formula (120 ml ACD004/Tag).
Die Randomisierung erfolgte nach dem Raucherstatus. Wahrend der Intvervention wurden
sieben Patienten der Lj-Gruppe und 14 Patienten der Placebogruppe exkludiert. Am Ende
gab es keinen signifikanten Unterschied beim endoskopischen Score oder CDAI zwischen

den Gruppen. Nur bei 2% der Patienten traten aufgrund von LA1 Nebenwirkungen auf [62].
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4.1.5 Prabiotika

Prabiotika sind unverdauliche bzw. von Darmbakterien fermenterte Kohlenhydrate, die das
Wachstum und die Aktivitdt von gesundheitsférdernden Probiotika anregen. Beispiele sind
Oligofruktose und Inulin [63], die z.B. in Spargel, Zwiebeln oder Artischocken vorkommen
[64]. Prabiotika werden von Probiotika in kurzkettige Fettsduren fermentiert. Diese
verbessern die epitheliale Barrierefunktion des Darms [65]. Buttersaure wird nachgesagt,
dass sie pro-inflammatorische Cytokine durch die Hemmung von NF-kB bei Menschen
senken kann, was die Krankheitsaktivitat positiv beeinflussen konnte [66]. In einer
Doppelblind-Studie ist es durch die Gabe von 10 g Oligofrkctose-angereichertem Inulin nach
4 Wochen zu einem Anstieg von kurzkettigen Fettsauren bei Morbus Crohn Erkankten
gekommen, allen voran Buttersdure [67]. In einer unkontrollierten Studie konnte auch die
Anzahl von Bifidobakterien und die Ausschuttung intestinaler dendrischer Zellen (IL-10) bei
Morbus Crohn Patienten durch die Gabe von Frukto-Oligosacchariden gesteigert werden
[68].

Es existiert eine kontrollierte Studie zu FOS in der Therapie von aktivem MC. In dieser
randomisierten Benjamin et al. [69] 103 Patienten und verordneten ihnen flir 4 Wochen ein
orales  Fructo-Oligosaccharid-Substrat  (15g/Tag) oder ein  Maltodextrin-Placebo.
Konventionelle Medikamente wurden weiterhin gegeben, doch mussten vor Studienbeginn
reduziert werden. Es gab weder signifikante Unterschiede bei der Einleitung der Remission,
noch beim CDAI. Das proinflammatorische Cytokin IL-6 konnte signifikant reduziert
(p=0,036) und das antiinflammatorische IL-10 signifikant gesteigert werden (p=0,035). Die
fakale Konzentration von Bifidobakterien und F frausnitzii hat sich nicht signifikant
unterschieden. Es kam zu gastrointestinale Beschwerden, wovon abdominelle Schmerzen
signifikant starker vertreten waren als bei der Kontrollgruppe (p=0,004), sodass es zu einer

signifikant hdheren Dropoutrate kam (p=0,059) [69].
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41.6 Symbiotika

Symbiotika sind eine Kombination aus einem oder mehreren Probiotika mit einem oder
mehreren Prabiotika, wodurch sich der Effekt beider Parteien symbiotisch verstarken kann
[70]. AuRerdem verlangert es das Uberleben der probiotischen Bakterien in Nahrungsmitteln
und bei der Durchquerung des sauren Magens zum Wirkort Darm [71]. Bei der atopischen
Dermatitis haben Symbiotika sehr gute Effekte erzielt [72]. AuRerdem konnte man bei
chronischer Pankreatitis das Risiko einer postoperativen Sepsis signifikant reduzieren [73].
In einer In Vitro-Studie hat man Ratten mit einer Kombination aus Frukto-Oligosacchariden
und einem Probiotikum gefuttert, sodass es zu einer erhéhten Ausschittung von IL-10 und

Immunglobulin A gekommen ist [74].

Chermesh et al. [75] haben 2007 ein Symbiotikum mit dem Namen ,Synbiotic 2000 (S2000)
an 30 Patienten getestet und wollten in ihrer placebokontrollierten Multicenterstudie die
Vermeidung eines postoperativen Schubes nachweisen. Es handelt sich um ein
Symbiotikum, bestehend aus vier Probiotika (Pediacoccus pentoseceus, L. raffinolactis, L.

paracasei und L. plantarum) und Prabiotika (B-glucans, Inulin, Pektin und resistente Starke).

Zwanzig Patienten wurden 1010 S200/Tag und zehn ein Placebo gereicht. Komedikation
waren Steroide, Aminosalicylate und Immunsuppressiva. Es wurden in beiden Gruppen

keine signifikanten klinischen und endoskopischen Unterschiede festgestellt [75].

Die einer anderen placebokontrollierten Studie von Steed et al. [76] wurden 13 Patienten mit

einem Probiotikum namens ,Bifidobacterium longum* (2x1011/Tag) und einem Prabiotikamix
mit dem Namen Synergy 1® (angereichertes Inulin) und zwdlf Patienten mit einem
Kartoffelstarke-Maltodextrin-Placebo analysiert. Es zeigten sich signifikante Verbesserungen
in Klinik (CDAI: p=0,02) und Endoskopie (p=0,018). Weiterhin konnte eine signifikante
Reduktion von TNF-a nach 3 Monaten erreicht werden (p=0,041) [76].
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4.1.7 Tripterygium wilfordii

Tripterygium wilfordii Hook F (Tw), auf Deutsch Wilfords Dreifligelfrucht und auch bekannt
unter dem Namen ,thunder god vine®, gehodrt zu der Pflanzen-Familie der Celastraceae und
wachst vorwiegend im Sudden Chinas [77]. Der daraus hergestellte Extrakt findet
hauptsachlich in der traditionellen chinesischen Medizin Gebrauch, z.B. bei der Behandlung
von rheumatoider Arthritis [78]. Dieser besteht zu 95% aus Terpenen [79]. Auch zeigten sich
positive Effekte bei Spondylitis (entziindliche Erkrankung der Wirbelsaule) [80] und Lupus
erythematosus (Schmetterlingsflechte) [81]. Der Extrakt soll die Synthese von Thrombozyten
[82] und Prostaglandinen hemmen kénnen [83]. Die Diterpenoide aus den Terpenen sind in
der Lage, die Transkription von Zytokinen und anderen proinflammatorischen Genen zu
hemmen [84]. Die Metabolite Triptolid und Tripdiolid besitzen immunsuppressive
Eigenschaften und kénnen die T-Zell-Proliferation durch eine Suppression von Interleukin-2

anregen [85].

In der prospektiven verblindeten Studie von Ren et al. [86]. wurden 39 Probanden in eine
Gruppe mit TW-Polyglycosiden-Tabletten (3 x 1 mg/ kg Kdrpergewicht/ Tag) oder Mesalazin
(4 x 4 g/ Tag) flr 52 Wochen randomisiert. Die klinische und endoskopische Ruckfallrate war
in der Tw-Gruppe starker zurlckgegangen als in der Mesalazin-Gruppe. Nach der
Intervention gab es beim Rutgeerts-Score keine signfikanten Unterschiede aber er nahm in
beiden Gruppen ab. Der CDAI war in beiden Gruppen gesunken (p=0,05). Zwei der TW-
Gruppe und ein Proband der Mesalzingruppe haben die Studie abgebrochen. Keine

unublichen Nebenwirkungen wurden vernommen [86].

Zhu et al. [87] haben in ihrer randomisierten Studie 90 Patienten ein TW-Extrakt (1,5mg/kg
Kdrpergewicht/Tag) oder Azathioprine (2mg/kg/Tag) verabreicht. Nur 47 Patienten haben die
Therapie vollstandig beendet. Bei zwolf Probanden der TW-Gruppe und acht der
Azathioprin-Gruppe von jeweils 45 Patienten war die klinische Rezidivrate nach 52 Wochen
gesunken. Der Rutgeerts-Score sank signifikant in der TW-Gruppe ab im Vergleich zur
Azathioprin-Gruppe (p=0,03) [87].

28



4.1.8 Vitamin D

Vitamin D gehort zu der Familie der fettléslichen Hormone und kann oral konsumiert oder
durch Sonnenexpression synthetisiert werden. Die Menge an durch Sonnenstrahlung
produziertem Vitamin D hangt u.a. von der Dauer der Bestrahlung, Ort der Bestrahlung, dem
Hauttyp und Strahlenunterbrechungen (z.B. durch Wolken) ab [88]. Um 1000 internationale
Einheiten (1.E) zu bilden wirden Kaukasier (heller Hauttyp) mit 25 % bestrahlter Hautflache
20-60 Minuten bendtigen, Afrikaner hingegen bis zu 83 Minuten [89]. Adaquate Vitamin-D-
Werte (25(OH)D) werden mit der Knochengesundheit bei Morbus Crohn Patienten in
Verbindung gebracht [90]. Auf oralem Wege kann Vitamin D durch die Nahrung oder mit
Nahrungserganzungsmittel zugeflihrt werden. Zu den Vitamin-D-reichen Lebensmitteln
zahlen Fisch, Eier, Leber und angereicherte Produkte [91]. Bei Morbus Crohn Patienten
besteht haufig ein Mangel des Vitamins [92]. Ursache dafir kénnte ein im Dinndarm
manifestierter Crohn sein, da oral zugeflhrtes Vitamin D in diesem Organabschnitt resorbiert
wird [93]. Hinzu kommt, dass Morbus Crohn in Landern mit geringer Sonnenexpression
haufiger auftritt [94]. Mutationen des NOD2-Gens werden als Risikofaktor fir die Entstehung
von Morbus Crohn betrachtet [95]. Vitamin D soll in der Lage sein, die NOD2 Genexpression
zu hemmen [96]. In einer experimentellen Studie konnte gezeigt werden, dass Vitamin D die
Anzahl der Tight-Junction-Proteine Zonula Occludens und E-Cadherin und die Regeneration
instestinaler Epithelien erhdhen konnte [97]. Cathelicidin ist ein antimikrobielles Peptid, das
vom gastrointestinalen Epithel bei der Immunabwehr synthetisiert wird [98]. In Tierstudien
konnte die Aktivitat des Gens hCAP18 durch Vitamin D gesteigert werden, welches fur die
Kodierung des Cathelicidin zustandig ist [99]. Vitamin D reduziert auRerdem die Entstehung
pro-inflammatorischer Monocyten, die IL-6 und TNF-a durch Aktivierung von

Lipopolysacchariden erhéhen wirden [100].
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In einer randomisierten Doppelblind-Studie aus dem Jahr 2010 haben Jorgensen et al. [101]
108 MC-Patienten wahrend der Remission ein orales Vitamin D3-Praparat (1200 I.E) oder
ein Placebo taglich in einem Zeitraum von einem Jahr erhalten. Der Vitamin D-Spiegel stieg
signifikant von 69 nmol/l auf 69 nmol/l an (p=<0,001). Die Ruckfallrate bzw. das Auftreten
eines Schubes war in der Vitamin D-Gruppe geringer (12%) als in der Placebogruppe (29%),
aber nicht signifikant (p=0,06), genau wie der CDAI (p=0,24) [101].

2015 folgte eine weitere Doppelblind-Studie von Raftery et al. [102] mit 27 Patienten in
Remission, in der diese 2000 I.E. Vitamin D/Tag oder ein Placebo fir 3 Monate einnahmen.
Nach der Intervention konnte eine Senkung des CDAI im Vergleich zur Placebogruppe, ohne
Signifikanz (p=0,082), erreicht werden. Der Vitamin D-Spiegel stieg dagegen signifikant an
(p<0,001). Weiterhin ist die Permeabilitat des Dunndarms (p=0,018) und die
gastroduodenale Permeabilitat (p=0,030) signifikant angestiegen [102].

4.2. Mind-Body-Therapie

Es wurden insgesamt 4 Studien evaluiert:

e Achtsamkeitsbasierte-kognitive Therapie (n=2)

e Akupunktur und Moxibustion (n=2)
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4.2.1 Achtsamkeitsbasierte-kognitive Therapie

Die  Achtsamkeitsbasierte-kognitive  Therapie = (AKT) ist eine  psychologische
Gruppentherapie, die 2002 von Segal et al. ins Leben gerufen wurde [103]. Die AKT basiert
auf der Achtsamkeitsbasierten Stressreduktion bei chronischen Erkrankungen von Jon
Kabat-Zinn [104]. Beide verfolgen das gleiche Ziel: Patienten sollen innerhalb von acht
Wochen Techniken zur Entspannung und zum Stressabbau erlernen und anschlieend in
der Lage sein, diese weiterhin selbststandig durchzuflihren. Es handelt sich um eine Form
der Meditation, die das Bewusstsein bzw. die Achtsamkeit auf sich selbst starken soll [105].
Der wesentliche Unterschied zu der achtsamkeitsbasierten Stressreduktion ist, dass AKT
kognitiven Ubungen in das Programm hinzugefiigt hat. Diese sollen ein friihzeitiges
Erkennen von depressiven Verstimmungen und Angstzustdanden bei den Patienten
erleichtern [106]. Das National Institute for Health and Care Excellence (NICE) in
GroRbritannien, hat die AKT als eine psychologische Therapieform zum klinischen
Management persistierender depressiver Symptome und Depressionen bei chronischen
Erkrankungen empfohlen [107]. AKT hat zu einer Reduktion chronischer Schmerzen bei
Patitenten mit Angstzustdnden und Depression gefuhrt [108]. Auch bei chronischen
Erkrankungen des Herzens, Fibromyalgie und Krebs konnten Angstzustande und

Depressionen reduziert werden [109].

Eine Studie von Milne et al. [110] hat die Effekte einer Stressmanagement-Therapie an 80
Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen getestet und verglichen. Dazu
musste die Stress-Gruppe ein Jahr lang 6 x 3 Stunden Planungs-, Kommunikations- und
autogenes Training absolvieren. CDAI und IBDQ sanken im Gegensatz zur Placebogruppe
signifikant ab (p<0,05) [110].

2016 wurde eine weitere Studie von Mikocka-Walus et al. [111] verdffentlicht, in der die
konventionelle Therapie mit der AKT bei Patienten mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa
verglichen wurde. In der zweiarmigen Parallel-Studie wurden 174 Patienten in eine AKT-
Gruppe (90 Probanden, 2 Std. Therapie/Woche) und eine Standarttherapie-Gruppe (84
Probanden) fur 10 Wochen randomisiert. Die AKT-Gruppe hatte die Moglichkeit, das Training
online zu absolvieren. Pro Woche gab es 2-stlindiges Training, bestehend aus Lehrunterricht
Uber CED, Stress- und Entspannungstraining und Es gab signifikant hohe Drop-Out-Raten in
beiden Gruppen (0,007). Nach 24 Monaten gab keine signifikanten Unterschiede in der
klinischen Remissionsrate (CDAI: p=0.92) [111].
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4.2.2 Akupunktur und Moxibustion

Akupunktur beruht auf dem Konzept der traditionellen chinesischen Medizin und ist durch
das medizinische Lehrbuch des gelben Kaisers (Huang Di Nei Jing) aus dem Jahre 500-300
v. Chr. populéar geworden [112]. Laut WHO wird Akupunktur in 78 verschiedenen Landern
weltweit praktiziert [113]. Bei diesem Verfahren werden sterile Edelstahlnadeln an
spezifische Punkte des Kdrpers angesetzt, die den bioelektrischen Widerstand des Korpers
reduzieren und die Leitfahigkeit erhéhen [114]. Bei richtiger Anwendung soll die Akupunktur
eine sichere Therapieform mit wenigen Nebenwirkungen darstellen [115]. Der
Wirkmechanismus ist noch nicht ganz verstanden worden und hangt von dem zu
behandelnden Symptom und dem Einstichpunkt ab [116]. In der Schmerztherapie konnte
durch Akupunktur das Opioid- und zentrale Nervensystem durch Freisetzung von
Neurotransmittern und Neurohormonen stimuliert werden. Es soll auch gastrointestinale
Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen) mildern kénnen [117]. Moxibustion oder Moxa-Therapie
ist eine Praktik, bei der mit getrockneten pulverisierten Blattern der Pflanze Artemisia
vulgaris durch angeziindete Kegel (Moxastab) die Haut angebrannt wird, bis sich eine kleine
Blase bildet. Moxa leitet sich aus dem japanischen Wort mogusa ab, was wortlich Gbersetzt
zorennendes Kraut“ hei’t und hat seinen Ursprung in Japan. In China wird eine veranderte
bzw. abgeschwachte Variante der Moxibustion durchgefihrt, bei der das Moxa nicht gegen
die Haut bis zur Entstehung einer Blase gepresst wird, dafir langsamer von der Haut
entfernt wird und anschlieend fur die Erhitzung der Akupunktur-Nadeln verwendet wird
[118]. Akupunktur und Moxibustion sind nach chinesischem Verstandnis zwei untrennbare
Verfahren, die den Grundstein der traditionellen chinesischen Medizin bilden [112]. Die
Wirkung von Moxibustion wird durch die Kombination der thermischen, strahlenden und
pharmakologischen Effekte des verbrannten Moxa vermutet [119]. Am haufigsten findet sie
Anwendung bei Malabsoprtionsstérungen, Diarrhoe und Entziindungen des Darms. Auch bei
Arthritis, Asthma und Herpes hat es positive Effekte erzielt [120]. Zudem konnte es Mudigkeit

und Schwacheanfalle vorbeugen [121].
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In einer prospektiven randomisierten einfach verblindeten Studie von Joos et al. [122] wurde
die Wirksamkeit von Akupunktur bei 51 MC-Patienten im milden bis moderaten akuten
Schub untersucht. Die Akupunktur-Gruppe bekam eine traditionelle Akupunktur, die
Placebogruppe eine abgefalschte Version, bei der die Nadeln an Nichtakupunkturstellen
gesetzt wurden. In insgesamt zehn Sitzungen wurden die Patienten flr vier Wochen
therapiert und ein Follow-Up fur zwdlf Wochen durchgefuhrt. In der Akupunktur-Gruppe gab
es einen signifikante Reduktion des CDAI (p=0,003). In beiden Gruppen wurde aufl’erdem
eine Verbesserung der Lebensqualitat festgestellt, die Akupunktur war signifikant effektiver
(p=0,045) [122].

In einer weiteren Studie von Bao et al. [123] wurden 92 MC-Patienten, in Remission und im
akuten Schub, in 2 gleich gro3e Gruppen randomisiert und erhielten flr insgesamt zwolf
Wochen eine ,echte” Krauter-Moxibustion und traditionelle chinesischer Akupunktur oder ein
Placebo, bestehend aus Grasmoxibustion und einer oberflachlichen Akupunktur. Pro Woche
wurden drei Behandlungen absolviert. Nach 24 Wochen Follow-Up war in beiden Gruppen
der CDAI (p=0,000) signifikant gesunken, bei der Kontrollgruppe generell aber weniger.
Weniger Symptomeie Symptome im Gegensatz zur Placebo-Gruppe reduziert. Der CRP-
Wert und Gesamteffektivitat fiel in der Gruppe mit traditioneller Behandlung signifikant

besser aus.
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4.3 Andere Verfahren

Nur eine Studie Uber Trichuris suis ovata wurde evaluiert (n=1).

4.3.1 Trichuris suis ovata (TSO)

Schweinepeitschenwirmer (Trichuris suis) sind Parasiten vom Stamm der Fadenwirmer und
haben Ublicherweise Schweine und Wildschweine als Wirt. Sie sind ca. 6-8 cm lang, wobei
die Mannchen etwas kleiner sind. Die Eier (Trichuris suis ovata) gelangen tUber den Kot des
Wirtes auch in die Aullenwelt [124]. Sie sind 47-71 x 27-31 ym grof, dickschalig und
besitzen zwei transparente Polpfropfe [125]. Die Wdurmer/ Eier kénnen auch den
menschlichen Darm befallen, wobei sie nach mehreren Wochen sterben [126]. Nach 4-6
Wochen Wochen schlipfen die Larven und flihlen sich im dunklen und feuchten Milieu am
wohlsten [124]. Anschlie3end ,bohren® sie sich in die Dinndarmschleimhaut und bleiben dort
fur ca. 16 Wochen und wandern in den Dickdarm Uber (beim Schwein als Wirt) [127]. Beim
menschlichen Konsum von TS-Embryonen kommt es zu einer Ansiedlung und Vermehrung
im Dunndarm, wahrend alle anderen Organe unbesiedelt bleiben [128]. Obwohl der
Wirkmechanismus von TS nicht hinreichend belegt ist wird vermutet, dass die Wirmer die
Produktion von T-Helferzellen (Th1 + Th2) anregen kénnen [129]. TS soll auch einen
protektiven Effekt bei der Entstehung von CED haben, indem sie Antigen-Reaktionen
beeinflussen [130]. Die Funktion dendritischer Zellen soll durch die Wirmer reguliert werden
[131]. In einer experimentellen Studie wurde ein Zusammenhang zwischen der Aktiviat von
Makrophagen und TS erkannt [132]. Die Synthese des proinflammatorischen Cytokins IL-17
konnte gehemmt werden [133]. Das Dinndarmlumen bzw. die Schleimhaut hat sich durch

die Vermehrung von Becherzellen bei TSO-Kolonisierung vergrofRern kdnnen [134].
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In Deutschland sind TSO weder registriert, noch zugelassen. Aufgrund fehlenden

Nachweises der Wirksamkeit, wurde eine Multicenterstudie abgebrochen. Die S3-Leitlinie

spricht sich gegen eine Empfehlung aus. Patienten kénnen das Praparat TSO® trotzdem
Uber das Internet erwerben, doch sollte die Verwendung mit dem Arzt abgesprochen sein [4].
Es existieren bisher keine kontrollierten Studien, die eine Wirksamkeit von TSO bei Morbus

Crohn Patienten untersucht haben.

Sandborn et al. [135] haben in ihrer Studie die Sicherheit und Toleranz getestet. Vor Beginn
der Studie wurden zwolf MC-Patienten randomisiert und erhielten 14 Tage unterschiedliche
orale Dosen von TSO (500, 2500 oder 7500 embryoinierte Eier). Mesalazin und Sulfalazin
und deren Derivate, Azathioprin oder Mercaptopurin und Prednison bis zu 15 mg/ Tag waren
als Komedikation erlaubt. Alle 2 Tage wurden diese telefonisch kontaktiert und Uber
Nebenwirkungen, gastrointestinale Symptome und Anderungen befragt. AnschlieRend
wurden sie wieder nach einem, zwei und sechs Monaten befragt. 36 Patienten, die schon
zwei Monate TSO einnahmen wurden dann in eine TSO oder Placebogruppe randomisiert.
FUnf Patienten wurden bis zum Ende der Intervention (sechs Monate) exkludiert. Bei sieben
TSO-Patienten (25,9%) und drei Placebopatienten (33,3%) wurden gastrointestinalen
Beschwerden festgestellt. Kein dosisabhangiger Unterschied und jeweils nur ein Symptom

wurde in den Gruppen beobachtet [135].
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5. Diskussion

In den letzten Jahren gab es bereits Reviews zu Alternativ- und Komplementartherapien,
welche zwar Morbus Crohn neben Colits ulcerosa mit einbezogen haben [136,137, 138,
139], doch auch Studien mit anderen Darmerkrankungen (Pouchitis, Reizdarmsyndrom)
inkludiert haben [136]. Ein Review hatte auch unkontrollierte Studien in die Ubersicht
integriert [139]. Teilweise wurden nur Heipflanzen und keine anderen Therapieverfahren
bertcksichtigt, kein Bias-Assessment durchgeflihrt [138, 139] oder nicht alle Verfahren
erfasst (Tripterygium wilfordii) [136]. Es besteht auch ein Review der Cochrane Collaboration
zum Remissionserhalt durch Probiotika [139], doch dieser ist von 2006 und hat die
Symbiotika nicht inkludiert.

5.1 Artemisia absinthium

In der ersten Studie von Omer et al. [34] ist die Generierung der Randomisierungssequenz
nicht beschrieben worden. Weitere Verzerrungen koénnten durch die nicht einheitliche

Komedikation entstanden sein. Das Bias-Risiko ist ingesamt als gering anzusehen.

Der Selection-, Performance und Detectionbias ist aufgrund fehlender Daten in der zweiten
Studie von Omer et al. [35] unklar. Ein kurzer Beobachtungszeitraum und die geringe

Probandenzahl erhdhen das Risiko fur eine Verzerrung.

In den letzten Jahren hat man TNF-a als ein Schllissel-Cytokin bei der Pathogenese von
Morbus Crohn erkannt [141]. Eine Senkung erfolgt in der konventionellen Therapie durch

Azathioprin, Mercaptopurin oder Methotrexat [142].

Der Vergleich dieser Medikamente mit Artemisia absinthium ware fur zukinftige Studien
interessant, da es TNF-a senken konnte. Durch die limitierte Anzahl an Studien und das
Nicht-Vorhandensein von allgemeinen Dosierempfehlungen kann man momentan jedoch
keine Empfehlungen flr Artemisia absinthium als potenzielles Immunsuppressivum

aussprechen.
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5.2 Boswellia serrata

Limitationen gab es durch den fruhzeitigen Abbruch der Studie von Holtmeier et al. [41],
sodass das Risiko fur einen Bias hoch ist. Die Studie von Gerhardt et al. [40] zeigt keine
Mangel (geringes Risiko fur einen Bias).

Im Gegensatz zu Aminosalicylaten der konventionellen Therapie, sind in Tierstudien keine
Magengeschwire entstanden, vermutlich durch die Hemmung der Prostalandinsynthese
[143]. Weiterhin soll eine selektive Hemmung von 5-Lipoxygenase im gleichen Malie wie bei
Steroiden erfolgen [144].

Insgesamt fallen die Studienergebnisse aber negativ aus, sodass man im Augenblick nicht

von keiner forderlichen Wirkung ausgehen kann.

5.3 Cannabis

Die Studie von Naftali et al. [49] ist durch die fehlende Beschreibung des
Randomisierungsprozess und die fehlgeschlagene Verblindung der Studienteilnehmer

limitiert und mit einem unklaren Bias-Risiko zu bewerten.

Auch wenn die Studie ein geringes Bias-Risiko hatte, reicht eine Studie noch lange nicht aus,
um von einer effektiven Wirkung zu sprechen. Weitere prospektive Studien sind

wunschenswert.

54 Probiotika

Bei Guslandi et al. [56] ist die verdeckte Gruppenzuteilung nicht beschrieben und nur das
Studienpersonal wurde verblindet, wodurch es zu einer unklaren Verzerrungsgefahr kommt.
Die Studie von Bourreille et al. [57] zeigt keine Limitationen (geringes Bias-Risiko) und hat
zusatzlich durch die groRere Stichprobe als bei Guslandi et al. [56] eine hdhere Evidenz.
Somit ist es nicht bewiesen, dass Sb bei Morbus Crohn einen positiven Effekt hat.
Andererseits hat eine Studie gezeigt, dass diese Bakterienkultur in Kombination mit
Antibiotika eine Clostridium difficile-Infektion, die haufiger bei chronisch-entziindlichen

Darmerkrankungen auftreten kann, effektiver behandeln kann als Antibiotika allein [145].
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Trotz der nicht beschriebenen Methode der Gruppenzuteilung und die Drop-Outs ist das
Risiko fUr einen Bias in der Studie von Prantera et al. [58] gering. Durch die sehr kleine
Kohorte, die Patienten-Drop-Outs und den Stdrfaktor der dreimonatige Komediaktion mit
Kortikoiden wurde das Bias-Risiko in der Studie von Schultz et al. [59] als unklar bewertet.
Bei Bousvaros et al. [60] war nicht klar wer verblindet wurde, ansonsten gibt es keine
Limitationen (geringes Bias-Risiko). Drei Studien mit mehr oder weniger hoher Bias-Gefahr
zeigen keinen Mehrwert dieser Bakterienkultur. Selbst bei anderen Darmerkrankungen, z.B.
dem Reizdarmsyndrom blieb ein Effekt aus [146].

Die Studie von Marteau et al. [61] durften die Patienten noch sechs Wochen nach der
Intervention Steroide nehmen und die Outcome-Daten sind nicht vollstandig. Dadurch ist das
Risiko fur einen Bias unklar. Durch die unverdeckte Gruppenzuteilung und die hohe
Exklusionrate von Patienten hat die Studie von Van Gossum et al. [62] ein hohes Risiko fur

einen Bias.

Die Bias-Gefahr in den Studien zu Probiotika ist Uberwiegend unklar oder hoch

5.5 Prabiotika

Bei Benjamin et al. [69] stellen die Drop-Outs eine Limitation dar. Ansonsten zeigt das
Studiendesign keine Mangel und hat somit ein niedriges Bias-Risiko. Oligosaccharide
bringen demnach keine Vorteile, doch missen auch hier in Zukunft weitere Studien folgen,

um eindeutigere Aussagen treffen zu kénnen.

5.6 Symbiotika

Der Selektions- und Performancebias ist in der Studie von Carmesh et al. [75] ist unklar, weil
der Randomisierung- und Verblindungsprozess nicht beschrieben wurde. Die
unterschiedliche Ausgangssituation der Patienten stellt eine Limitation dar, ansonsten ist das
Studiendesign vollstandig (geringe Gefahr flr Bias). Die Studie von Steed [76] ist gut
desinged (geringes Bias-Risiko) und die Wirkung mit Artemisia absinthium zu vergleichen.

Insgesamt bleibt die Studienlage kontrovers und eine gut designte Studie reicht nicht aus,

um einen Effekt zu beweisen.
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5.7 Tripterygium wilfordii

Die Studie von Ren et al. [86] zeigt Limiationen durch den einfach-Verblindungsprozess und
die Drop-Outs (unklares Bias-Risiko). In der Studie von Zhu et al. [87] ist fraglich, ob eine
Verblindung stattgefunden hat und die Drop-Out-Raten sind noch hdher, wodurch das Bias-

Risiko unklar ausfallt.

Es gibt zwei weitere kontrollierte Studien zur Wirkung von Tripterygium wilfordii bei Morbus
Crohn Patienten im postoperativen Zustand im Vergleich zu Aminosalycilaten [147, 148]. Aus
dem Abstract kann man entnehmen, dass Tw wirksamer als Mesalazin [147] oder Sulfalazin
[148] war, doch sind die Ergebnisse nicht signifikant. Die Volltexte wurden nur auf
Chinesisch verdffentlicht und flieRen nicht in die Gesamtbewertung mit ein. Bei rheumatoider
Arthritis zeigte Tripterygium wilfordii signifikante Vorteile gegentber Sulfasalazin [148]. Auch

scheint Tripterygium wilfordii die Wirkung von Methotrexat zu verstarken [149].

Trotz der verbesserungswirdigen Studien-Designs gibt es erste Hinweise auf ein

Alternativmedikament flr konventionelle Immunsupressiva.

5.8 Vitamin D

In beiden Studien zeigen sich keine Limitationen, bis auf die kleine Stichprobe und den
kurzen Beobachtungszeitraum bei Raftery et al. Das Bias-Risiko wurde aufgrund des guten

Designs der Studien mit gering bewertet.

Vitamin D hat zwar keinen Mehrwert in der Remission gebracht, kdnnte aber trotzdem

substituiert werden, da es ein Mangelvitamin bei Morbus Crohn darstellt [92].
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5.9 Achtsamkeitsbasierte kognitive Therapie

Bei Milne et al. ist der Randomisierungsprozess nicht erklart. Die Studie von Milocka-Walus
hatte Rekrutierungsprobleme und die Ausgangssituation der Patienten war nicht identisch
(innerhalb und auferhalb der Remission, unterschiedliche Medikation). Beide Studien sind
nicht verblindet und hatten hohe Drop-Out-Rate. Somit gibt es bei beiden Studien eine hohe
Bias-Gefahr.

Farmer et al. haben bereits in der Vergangenheit durch eine qualitiative Studie
herausgefunden, dass Colitis ulcerosa Patienten mehr von der AKT profitieren, als
diejenigen mit Morbus Crohn. So berichteten die CU-Patienten vermehrt von einer

Verbesserung ihrer Symptomatik [150].

Das Studiendesign in den Psychotherapien bedarf in Zukunft besserer Qualitat. Die

bisherigen Ergebnisse zeigen keinen Nutzen einer AKT.

5.10 Akupunktur und Moxibustion

Limitationen gab es in beiden Studien durch die fehlende Verblindung des Personals. Der
Beobachtungszeitraum in der Studie von Joos et al. war sehr kurz, wodurch das Bias-Risiko
hoch einzustufen ist. Bei Bao et al. gab es bei einigen Patienten Kortison als Komedikation,
sodass die Gefahr einer Verzerrung unklar ist. Auf3erdem ist durch das signifikante Sinken

des CDAI in beiden Gruppen ein Placeboeffekt nicht unwahrscheinlich.

5.11 Trichuris suis ovata

Die unterschiedliche Ausgangssituation und die Drop-Out-Raten haben zwar die Qualitat der
Studie verschlechtert, doch hat sie insgesamt ein gutes Ergebnis gezeigt, sodass man

zumindet schon einmal nicht mehr von einer hohen gesundheitlichen Gefahr ausgehen kann.
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6. Schlussfolgerung

Die Hypothese, dass Alternativ- und Komplementartherapien bei Morbus Crohn keine
ernsten Nebenwirkungen verursachen, konnte erflillt werden (aufder Prabiotika). Dadurch
kénnen die Substanzen und Methoden individuell von Patienten getestet werden, die bisher
nicht mit der konventionellen Therapie zufrieden waren oder gescheitert sind. Die
Wissenschaft bzw. die Quantitat und Qualitat der Studien reicht bis jetzt aber nicht aus, um
sagen zu kdnnen, dass sie eine Alternative oder Erganzung fur die konventionelle Therapie
sind. Das Verzerrungsrisiko in den Studien war heterogen durch viele Limitationen und oft
unklar. Tripterygium wilfordii (Dreifligelfrucht) beherbergt das hdchste Potenzial als
Alternativtherapie flr Immunssuppressiva. Auch Artemisia absinthium (Wermut) und das
Bifidobacterium longum + Synergy 1 scheinen durch die Senkung von TNF-a in ahnlicher
Weise zu wirken. Symbiotika scheinen generell wirksamer als Probiotika und Prabiotika
einzeln zu sein, doch gibt es noch unzahlige Stdmme und Kombinationsmdglichkeiten, die in
Zukunft untersucht werden koénnten. Weitere prospektive Studien mit gutem Studiendesign

sind auch fur Cannabis und Akupunktur/Moxibustion wiinschenswert.
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