FORTBILDUNG

Aktuelle Therapie der Colitis ulcerosa

Die Colitis ulcerosa ist neben dem Morbus
Crohn die wichtigste chronisch entziindliche
Darmerkrankung mit einer Inzidenz zwischen
5 bis 25 pro 100 000 Einwohner in Europa. Im
Gegensatz zum M. Crohn liegt bei der Colitis
ulcerosa ein protektiver Effekt des Zigaretten-
rauchens vor (1). Grundlegend fiir die Wahl
des Therapieverfahrens ist der Grad der Aus-
dehnung sowie die Einschétzung des Schwere-
grades der Erkrankung. Es wird unterschieden
zwischen Remissionsinduktion (Therapie des
akuten Schubs) sowie Remissionserhaltung
(zwecks Reduktion der Anzahl und des Schwe-

regrades neuer Krankheitsschiibe).
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Remissionsinduktion

Im Falle von leichter bis mittlerer Aktivitdt bei distaler Colitis
ulcerosa sollte mit Aminosalicylaten topisch therapiert werden,
im Falle einer Proktitis mit Zdpfchen, im Falle einer Proktosig-
moiditis mit Klysmen oder mit Schaumen. Geht die Aus-
dehnung der Colitis ulcerosa bis zur linken Flexur, kann eine
Kombination mit einem oralen Aminosalicylat sinnvoll sein.
Als tdgliche Dosis scheint bei topischer Applikation 1 g Mesala-
zin ausreichend zu sein, hohere Dosen (bis 4 g pro Tag) sind
nicht besser wirksam (2, 3). Im Falle der topischen Anwendung
hat sich eine Uberlegenheit der Aminosalicylate gegeniiber den
Steroiden gezeigt (4).

Falls eine leicht- bis mittelgradig aktive, distale Colitis ulcerosa
nicht auf kombinierte (oral und rektal) Aminosalicylate an-
spricht, sollten auf der Basis von Primdrtherapiestudien (kon-
trollierte Studien fehlen zu dieser Situation) zusatzlich Steroide
als Einldufe oder Schaum verabreicht werden (5).

Die empfohlene Behandlungsdauer liegt bei mindestens vier
Wochen. Im Falle unzureichender Wirkung ist ein Wechsel auf
die orale Gabe systemischer Steroide sinnvoll, auch wenn fiir
diese spezielle Situation keine kontrollierten Studien vorliegen
(6). Einldufe mit kurzkettigen Fettsduren (Butyrat oder Mi-
schung aus Azetat, Proprionat und Butyrat) haben sich sowohl
in der Primdrtherapie (7) als auch bei Aminosalicylat-resisten-
ten Patienten (8) mit Proktosigmoiditis als wirksam erwiesen,
allerdings fehlen Vergleichsstudien mit Salicylaten. Ferner sind
keine zugelassenen Prdparate verfiigbar.

Die Primdrbehandlung eines schweren Schubes einer distalen
Colitis ulcerosa sollte mit oralen systemisch wirksamen Steroi-
den in Kombination mit lokaler Anwendung von Mesalazin er-
folgen. Die Steroide konnen oral oder intravends in Abhangig-
keit vom Allgemeinzustand des Patienten verabreicht werden.
Da bei Colitis ulcerosa die Resorption von Steroiden im Diinn-
darm nicht beeintrachtigt sein diirfte, gibt es keinen pharmako-
kinetischen Grund, die intravendse Zufuhr zu bevorzugen. Aus
Studien bei Morbus Crohn ldsst sich indirekt ableiten, dass eine
Dosis von 1 mg Prednisolon/kg KG wahrscheinlich die effek-
tivste Dosis ist (9).

Zur Primdrbehandlung des Schubes einer ausgedehnten Colitis
ulcerosa von leichter bis mittlerer Aktivitdt werden orale Ami-
nosalicylate eingesetzt. Die Dosis zur Erzielung einer Remission
liegt zwischen 3 und 4,8 g 5-ASA pro Tag. Aufgrund unter-
schiedlicher Galenik werden verschiedenen Mesalazin-Prdpa-
raten und den 5-ASA-Konjugaten Sulfasalazin, Balsalazid und
Olsalazid unterschiedliche Wirkprofile zugeschrieben.

Im Falle des Nicht-Ansprechens der ausgedehnten Colitis
ulcerosa auf Aminosalicylate sollten auf der Basis von Primar-
therapiestudien systemische Steroide oral verabreicht werden.
Als Reservetherapie bei schwerer ausgedehnter Colitis ulcerosa
und unzureichendem Ansprechen auf die Priméartherapie kom-
men die systemischen Steroide i.v. zum Einsatz. Wichtig zu
erwdhnen scheint uns, dass derartige Patienten unter enger Zu-
sammenarbeit von involviertem Internisten, Viszeralchirurgen
und Gastroenterologen interdisziplinar betreut werden miissen.
Die durchschnittliche Dauer bis zum Ansprechen auf die
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i.v.-Steroidtherapie betrdgt rund sieben Tage (10). Falls inner-
halb dieses Zeitraums keine Besserung zu beobachten ist, muss
auf Alternativen fiir die Therapie der steroidresistenten respek-
tive fulminanten Colitis ulcerosa gewechselt werden. Zum Ein-
satz kommen i.v. Cyclosporin A, alternativ Tacrolimus, wobei
beide Medikamente eine Kontrolle des Serumspiegels erfor-
dern. Neue Daten haben gezeigt, dass Infliximab (Anti-TNF-
alpha-Antikorper) effektiv ist in der Induktion sowie Remission
von steroidresistenten Patienten mit Colitis ulcerosa (11). Die
Datenlage zum Einsatz der Leukozytenapharese ist zwar in
Japan positiv, aber noch unzureichend, um Empfehlungen fiir
die Anwendung ausserhalb von Studien zu machen (12). Im
Falle des Versagens aller medikamentdsen Therapien erfolgt
eine Kolektomie.

Im chronisch aktiven Verlauf (Persistenz der klinischen Symptome
trotz einer addquaten medikamentdsen Therapie) ist neben der
Option einer Kolektomie die Gabe von Azathioprin respektive
6-Mercaptopurin als Therapie etabliert. Die Dosis liegt fiir Aza-
thioprin bei 2 bis 2,5 mg/kg KG pro Tag, fiir 6-Mercaptorin bei
1 bis 1,5 mg/kg KG pro Tag. Der Erfolg der Therapie kann friihes-
tens nach drei Monaten bewertet werden. Im Falle des Anspre-
chens auf die remissionserhaltende Therapie sollte eine Therapie-
dauer von drei bis finf Jahren angestrebt werden. Alternativ
kommt Methotrexat infrage, wobei die Datenlage in dieser Indi-
kation fiir die Colitis ulcerosa weniger gut ist als beim Morbus
Crohn. Die ACT-II-Studie hat gezeigt, dass Infliximab bei Patien-
ten mit mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa effektiv ist in
der Remissionsinduktion sowie Remissionserhaltung und dazu
beitrdgt, dass Steroide unter Erhaltung der Remission abgesetzt
werden konnen (13). Seit Mai kann die mittelschwere und
schwere Colitis ulcerosa in der Schweiz mit Infliximab behandelt
werden, da die Zulassung von Swissmedic vorliegt.

Als wenig etablierte Therapie kann wiederum Tacrolimus sowie
der Einsatz einer Leukozytenapharese im Einzelfall erwogen
werden.

Remissionserhaltung

Die Remission der Colitis ulcerosa wird klinisch definiert. Kri-
terien sind die Abwesenheit von Diarrho (nicht {iber 3 Stiihle
tdglich), kein sichtbares Blut im Stuhl sowie keine durch die
Colitis ulcerosa bedingten intestinalen oder extraintestinalen
Beschwerden. Bei gesicherter Diagnose einer Colitis ulcerosa
sollte eine remissionserhaltende Therapie erfolgen, Mittel der
ersten Wahl sind Aminosalicylate (1,5 bis 2 g Tagesdosis). Die
remissionserhaltende Therapie sollte mindestens zwei Jahre
durchgefiihrt werden. Wegen fehlender Studien kann kein gesi-
chertes Stufenschema zur Intensivierung der remissionserhal-
tenden Behandlung formuliert werden, sollte es zum Versagen
der primdren Remissionserhaltung kommen.

Versagt die Primdrbehandlung, existieren folgende therapeuti-
schen Moglichkeiten zur Remissionserhaltung: Kombinations-
therapie von oral/rektal verabreichten Aminosalicylaten (14),
eine Erhohung der oralen Dosis oder eine Therapie mit Aza-
thioprin respektive 6-Mercaptopurin. Im Falle eines ungenii-
genden Ansprechens auf Azathioprin respektive 6-Mercaptopurin
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kann Infliximab fiir die Remissionserhaltung eingesetzt werden
(13). Die Remissionserhaltung nach Induktion durch Cyclospo-
rin A ist ungeniligend, da in einem hohen Prozentsatz die
Patienten innerhalb von sechs Monaten doch kolektomiert
werden (15). Generell miissen die medikamentosen Therapie-
optionen gegen eine Operation abgewogen werden.

Im Falle einer Unvertrdglichkeit von Aminosalicylaten kann der
apathogene E.-coli-Stamm Nissle 1917 in der Remissionerhal-
tung eingesetzt werden (2 x 100 mg/Tag) (16). Keine Bedeutung
fiir die Remissionserhaltung haben systemische Glukokortiko-
ide, orales oder rektales Budesonid, Cromoglicinsdure, systemi-
sche Antibiotika, transkutane Nikotintherapie sowie Weih-
rauchprdparate. [ |
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