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Topische Therapie bei Colitis ulcerosa

Mesalazin ist die Standardtherapie bei leichter bis massiger Erkrankungsaktivitat

Die rektale topische Therapie ist Bestandteil einer
leitliniengerechten Behandlung von Patienten mit
Colitis ulcerosa.

Die Colitis ulcerosa ist eine chronisch-entziindliche Erkran-
kung der Dickdarmschleimhaut. Das Kolon ist in der Regel
kontinuierlich von distal nach proximal befallen. Entspre-
chend der Ausdehnung der Entziindung unterscheidet man
zwischen Patienten mit Proktitis (Befall auf das Rektum be-
schrankt), linksseitiger oder distaler Kolitis (Befall bis zur lin-
ken Flexur) oder ausgedehnter Kolitis (Befall tiber die linke
Flexur hinaus). Histopathologisch liegt eine diffuse trans-
mukosale chronische Entziindung in Kombination mit einer
Storung der Kryptenarchitektur vor.

Die Pravalenz der Colitis ulcerosa wird auf 100 bis 200 Falle
pro 100 000 Einwohner geschitzt. Hauptmanifestationsalter
ist das junge Erwachsenenalter; es gibt jedoch einen zweiten
Erkrankungsgipfel im hoheren Erwachsenenalter. Das Er-
krankungsrisiko wird durch genetische Faktoren und Um-
weltfaktoren beeinflusst. Es wurden verschiedene Suszepti-
bilitatsgene identifiziert, ein dominantes Suszeptibilititsgen
wurde bisher jedoch nicht entdeckt. Ein hoher Hygienestan-
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< Die leicht bis massig aktive Proctitis ulcerosa sollte primar mit

Mesalazinsuppositorien (1 g/Tag) behandelt werden. Mesalazin-
rektalschaum stellt eine Alternative dar.

% Die leicht bis massig aktive distale Colitis ulcerosa sollte primar

mit rektalem Mesalazin plus oralem Mesalazin (>2 g/Tag) behan-
delt werden. Rektales Steroid/Budesonid ist bei mangelndem
Ansprechen auf topisches Mesalazin oder bei Unvertraglichkeit
von topischem Mesalazin indiziert.

< Die leicht bis massig aktive ausgedehnte Colitis ulcerosa sollte

primar mit oralem Mesalazin (> 2 g/Tag) plus rektalem Mesalazin
behandelt werden.

% Fur die Remissionserhaltung der Colitis ulcerosa wird Mesalazin

in Abhdngigkeit von der Erkrankungslokalisation oral und/oder
rektal eingesetzt.

......................................................................
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dard in der Kindheit erhoht das Erkrankungsrisiko. Rauchen
sowie eine durchgefiihrte Appendektomie erniedrigen das
Erkrankungsrisiko.

Symptome und Diagnostik

Leitsymptom der Colitis ulcerosa ist die typischerweise blu-
tige Diarrho. Zusitzlich konnen Bauchschmerzen und bei
schwerer Erkrankung Fieber und Gewichtsverlust auftreten.
Ferner konnen extraintestinale Manifestationen bestehen.
Am haufigsten sind Gelenke, Haut, Augen sowie Leber und
Gallenwege betroffen.

Wesentlicher Bestandteil der Diagnostik der Colitis ulcerosa
ist die Ileokoloskopie mit Biopsieentnahme; es gibt jedoch
keinen einzelnen Untersuchungsbefund, der als diagnosti-
scher Goldstandard gilt. Die Diagnose setzt sich vielmehr aus
klinischen Befunden, Laborbefunden, endoskopischen ein-
schliesslich histopathologischen Befunden und Sonografie-
befunden zusammen, eventuell ergdnzt durch radiologische
Befunde. Insbesondere bei Erstmanifestation einer blutigen
Diarrho sind andere Ursachen, zum Beispiel infektiose Er-
krankungen, auszuschliessen.

Therapieprinzipien

Die Therapie bei Colitis ulcerosa orientiert sich an der Ausdeh-
nung und der Schwere der Entziindung. Bei Patienten mit akti-
ver Colitis ulcerosa wird eine Therapie zur Remissionsinduktion
durchgefihrt. Nach erfolgreicher Behandlung des Entziin-
dungsschubs besteht die Indikation zu einer remissionserhal-
tenden Therapie. Die Therapieprinzipien wurden in Leitlinien
zusammengefasst, zum Beispiel in der Leitlinie der European
Crohn's and Colitis Organisation (1) oder in der Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechsel-
erkrankungen (2). Die Wahl der Medikamente orientiert sich
an der Schwere sowie der Ausdehnung der Entziindung.

Medikamente entsprechend der Krankheitsaktivitat

Bei leicht bis missig aktiver Colitis ulcerosa sind 5-Amino-
salicylsdure (5-ASA, Mesalazin) enthaltende beziehungsweise
freisetzende Praparate (Mesalazin, Sulfasalazin, Olsalazin,
Balsalazid) die Medikamente der ersten Wahl. 5-ASA weist
ein breites Spektrum an antiinflammatorischen Eigenschaf-
ten auf, da es viele Schliisselfaktoren der Entziindungskas-
kade sowie freie toxische Sauerstoffradikale hemmt. Waih-
rend der Absorption im Darm wird 5-ASA bereits teilweise
durch die in der Schleimhaut lokalisierte N-Acetyltransferase 1
in den inaktiven Metaboliten N-Ac-5-ASA umgewandelt. Wih-
rend der ersten Leberpassage wird 5-ASA weiter acetyliert. Die
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Abbildung 1: Verteilungsmuster der Colitis ulcerosa sowie Verteilung

des Wirkstoffs aus Mesalazinsuppositorien und Mesalazinklysmen

beziehungsweise -rektalschaum.

Metabolite werden renal ausgeschieden. Nicht absorbierte
5-ASA sowie N-Ac-5-ASA, die in das Darmlumen zuriick-
sezerniert werden, werden tber den Stuhl ausgeschieden.
5-ASA wirkt somit topisch vom Darmlumen her. Die Wirk-
samkeit der Substanz ist daher mit der lokalen Konzentration
im Darm assoziiert. Mesalazin steht in verschiedenen oralen
und rektalen Darreichungsformen zur Verfiigung (3).

Bei nicht ausreichender Wirksamkeit oder Unvertraglichkeit
von Mesalazin kommen Glukokortikoide zum Einsatz. Ver-
fiigbar sind zahlreiche systemisch wirkende orale Gluko-
kortikoidpraparate sowie rektale Priparate. Die rektalen
Priparate enthalten entweder konventionelle Glukokortiko-
ide (Hydrocortison, Betamethason) oder Budesonid. Bude-
sonid wird rasch in der Leber metabolisiert und inaktiviert
(First-pass-Effekt 90%), sodass es im Wesentlichen nur
topisch wirkt. Im Vergleich zu systemisch wirkenden Gluko-
kortikoiden fithrt Budesonid daher zu einer signifikanten
Reduktion steroidassoziierter Nebenwirkungen (4).

Bei stark aktiver Colitis ulcerosa kommen primar systemisch
wirkende Glukokortikoide, oral oder intravenos appliziert,
zum Einsatz.

Bei steroidrefraktarem oder steroidabhingigem Verlauf wer-
den Immunsuppressiva (Azathioporin, 6-Mercaptopurin,
Infliximab, Cyclosporin A, Tacrolimus) eingesetzt.
Medikamente der ersten Wahl zur Remissionserhaltung bei
Colitis ulcerosa sind 5-Aminosalicylsdure (5-ASA, Mesa-
lazin) enthaltende beziehungsweise freisetzende Praparate,
die oral und/oder rektal eingesetzt werden konnen. Bei Ver-
sagen einer remissionserhaltenden Therapie mit Mesalazin
stellen Thiopurine (Azathioprin, 6-Mercaptopurin) die erste
Therapiealternative dar. Bei Versagen von Thiopurin kénnen
andere Immunsuppressiva (Infliximab, Cyclosporin A,
Tacrolimus) zum Einsatz kommen. Die Proktokolektomie
stellt eine wichtige Therapiealternative bei medikamentosem
Versagen dar.

Praparate fiir die rektale topische Therapie
Die Symptome von Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa,
insbesondere Stuhldrang und Diarrho, werden stark vom
Enddarmbefall beeinflusst. Mesalazin ist die Standard-
therapie bei leichter bis maissiger Erkrankungsaktivitit.
Da Mesalazin aufgrund seiner Pharmakokinetik eine topisch
wirksame Substanz ist und durch die rektale Applikation
hohe Konzentrationen im Enddarmbereich erzielt werden,
stellt rektal appliziertes Mesalazin einen wichtigen Bestand-
teil der Behandlung dar. Zur Auswahl stehen Mesalazin-
suppositorien, Mesalazinklysmen sowie Mesalazinrektal-
schaum.
Die Patientenakzeptanz erweist sich jedoch als ein Problem
fur die rektale Therapie. Insbesondere bei aktiver Erkran-
kung kann die Anwendung rektaler Priaparate zu Beschwer-
den fihren. Die rektale Therapie wird daher in der Akut-
phase der Entziindung schlechter akzeptiert als die orale
Therapie. Suppositorien werden erfahrungsgemaiss besser
toleriert als Klysmen, eignen sich jedoch nur zur Behandlung
der Proktitis. Klysmen eignen sich zur Behandlung der dista-
len Kolitis, verursachen jedoch hiufiger Beschwerden und
konnen manchmal schlecht gehalten werden. Zur Verbes-
serung der Vertriglichkeit wurden daher Rektal-

Tabelle 1:

Volumen und Vertréglichkeit eines Mesalazinrektalschaums

Patienten mit Beschwerden

Vertraglichkeit eines niedrigvolumigen Mesalazinrektalschaums (2 x 1 g/30 ml) im
Vergleich zu einem hdhervolumigen Rektalschaum (2 x 19/60 ml) bei 330 Patienten
mit leicht bis massig aktiver Proctosigmoiditis ulcerosa; nach (7).

schaumpriparate als Alternative entwickelt. Mesala-
zinrektalschaum hat ein dhnliches Verteilungsmuster
im Kolon wie Mesalazinklysmen, weist jedoch eine
lingere und bessere Persistenz im Sigma auf (3).
Abbildung 1 gibt eine schematische Ubersicht iiber

30 mlSchaum 60 mlSchaum das Verteilungsmuster der Colitis ulcerosa sowie die
Probleme beim Halten 17% 31% p=0036 Ausbreitung des Wirkstoffs aus Mesalazinsuppo-
missig 12% 21% sitorien und Mesalazinklysmen beziehungsweise
schwer 5% 10% -rektalschaum.
Vergleichende klinische Studien zwischen Mesala-
Beschwerden bei Anwendung 4l 15% p=001 zinklysmen und verschiedenen Mesalazinschaum-
massig 4k % praparaten ergaben eine vergleichbare klinische
schwer - 6% Wirksamkeit (6-8). Auch verschiedene Mesalazin-
Schmerzen bei Anwendung 3y 1% p=003 rektalschaumpriparate erwiesen sich beztglich ihrer
méssig 2 8 Wirksamkeit als gleichwertig. In einer randomisier-
schwer 1% 39 ten kontrollierten Studie zur Wirksamkeit und

Sicherheit eines niedrigvolumigen Mesalazinrek-
talschaums (2x1g/30ml) im Vergleich zu einem
hohervolumigen Rektalschaum (2x1g/60ml) bei
330 Patienten mit leicht bis massig aktiver Procto-
sigmoiditis ulcerosa erreichten nach sechs Wochen

in beiden Gruppen 77 Prozent der Patienten eine
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Abbildung 2: Budesonidrektalschaum (2 mg) vs. Budesonidklysmen
(2 mg) bei 541 Patienten mit leicht bis mdssig aktiver Proktitis und
Proctosigmoiditis ulcerosa (nach [9]). Randomisierte doppelblinde
Doppel-Dummy-Studie. Die Abbildung zeigt links die Remissionsrate
nach 6 Wochen in der gemdss Protokoll behandelten Gruppen, rechts
die Patientenprdiferenz.

Tabelle 2:
Metaanalyse von 33 Studien zur rektalen Therapie
bei distaler Colitis ulcerosa

Symptome  Endoskopie  Histologie
Besserung (%) / Remission (%)

konventionelle Steroide  77/45 663 . 2130
Budesonid . T 93 . 54/23
Mesalazin 853 . I 66/33
Plazebo 34/9 38/17 -
nach (15)

Remission. Beziiglich der Vertraglichkeit wies der niedrig-
volumige Rektalschaum jedoch Vorteile auf, da er zu weni-
ger missig schweren und schweren Problemen beim Halten,
zu weniger Beschwerden bei der Anwendung sowie zu weni-
ger Schmerzen fihrte (7) (Tabelle 1). Etwa drei Viertel der
Patienten dieser Studie, die bereits friher mit Klysmen
behandelt worden waren, bevorzugten ein Rektalschaum-

praparat anstelle eines Klysmas.

Bei der rektalen Steroidtherapie der distalen Colitis ulcerosa
erwies sich Budesonidrektalschaum bei 541 Patienten mit
leicht bis massig aktiver Proktosigmoiditis als vergleich-
bar wirksam wie Budesonideinliufe (9). Die Patienten
bevorzugten jedoch aufgrund der besseren Vertriglichkeit
das Schaumpriparat (Abbildung 2). Insbesondere konnten
den Rektalschaum 89 Prozent der Patienten, das Klysma
jedoch nur 61 Prozent problemlos halten. Der Vergleich von
Budesonid-rektalschaum mit Hydrocortisonrektalschaum
ergab am Ende der Behandlung dieselbe Wirksambkeit be-
ziiglich der klinischen Remissionsraten (53 vs. 52%), die
Stuhlfrequenz nahm mit Budesonidrektalschaum jedoch
rascher ab als mit Hydrocortisonrektalschaum, und die kli-
nische Remission wurde mit Budesonidrektalschaum rascher
erreicht als mit Hydrocortisonrektalschaum (median 7 Tage

vs. 9 Tage) (10).
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Proctitis ulcerosa
leichte bis massige Aktivitat

l

‘ Mesalazinsuppositorium 1 g/Tag oder Mesalazinrektalschaum

<—| Ansprechen/Remission?

‘ plus Steroid rektal, z.B. Budesonidrektalschaum

!
‘—| Ansprechen/Remission?

‘ plus Mesalazin oder Steroid oral

Abbildung 3: Therapiealgorithmus zur Behandlung der
leicht bis mdssig aktiven Proctitis ulcerosa

Distale Colitis ulcerosa
leichte bis massige Aktivitat

!

‘ Mesalazin (Schaum/Klysma) rektal + oral (mind. 2 g/Tag)

<—| Ansprechen/Remission?

‘ plus Steroid rektal, z.B. Budesonidrektalschaum

}
‘—| Ansprechen/Remission?

‘ plus Steroid oral

Abbildung 4: Therapiealgorithmus zur Behandlung der
leicht bis mdssig aktiven distalen Colitis ulcerosa

Ausgedehnte Colitis ulcerosa
leichte bis massige Aktivitat

l

‘ Mesalazin oral (mind. 2 g/Tag) + Mesalazin rektal

.
<—| Ansprechen/Remission?

‘ plus Steroid oral

Abbildung 5: Therapiealgorithmus zur Behandlung der
leicht bis mdssig aktiven ausgedebnten Colitis ulcerosa
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Tabelle 3:
Beclomethasondipropionat-(BDP-) vs. Mesalazin-(5-ASA-)
Klysma vs. Kombination bei distaler Colitis ulcerosa

BDP 5-ASA BDP + 5-ASA

n=30 n=21 n=19
Klinischbesser . T%% TR . 100% ...
endoskopischbesser 79 ... T, 100% ...
endoskopisch Remission 30% 10% 37%

Multizentrische randomisierte doppelblinde Studie mit Beclomethasondipropionat
(3 mg/100 ml Klysma) vs. Mesalazin (2 g/100 ml Klysma) vs. Kombination Beclo-
methasondipropionat/Mesalazin (3 mg und 2 g/100 ml Klysma): nach (16).

Tabelle 4:
Orales plus rektales Mesalazin bei ausgedehnter,
leicht bis méssig aktiver Colitis ulcerosa

Plazeboklysma Mesalazinklysma

(95%-KI)
Verbesserung nach 4 Wochen 627 (46-75%) . 89% (78-96%)  p=0.0008
Verbesserung nach 8 Wochen _ 68% (53-81%) . 86% (75-94%)  p=0026
Remission nach 4 Wochen  34% @1-49%) ... 4r(31-58m)  p=031
Remission nach 8 Wochen 43% (28-58%) 647 (50-76%) p=0,03

127 Patienten mit leichter bis massig aktiver Colitis ulcerosa proximal der
linken Flexur. Therapie mit 2x2 g Mesalazin oral plus 1 g Mesalazinklysma vs.
Plazeboklysma: nach (14).

Tabelle 5:
Langfristige intermittierende Remissionserhaltung
mit 5-ASA bei Colitis ulcerosa

5-ASAoral 5-ASA oral + rektal

Remissionsrate nach 3 Jahren 29% 59% (p = 0,001)

42 Patienten mit Colitis ulcerosa mit Schub in den letzten drei Monaten und Re-
mission seit mindestens einem Monat. Befall von Rektum (n=19), Sigma (n = 15),
linkem Kolon (n = 5), Pankolitis (n = 3). 5-ASA oral (1,6 g/Tag) oder oral (1,6 g/Tag)
plus rektal (2 g/50 ml 2 x/Woche); nach (18).

Behandlung der aktiven Proctosigmoiditis ulcerosa
mit niedrigvolumigem Mesalazinschaum ergab fiir
die Subgruppe der Patienten mit Proktitis eine Re-
missionsrate von 78 Prozent (7). Eine Erhohung der
rektalen Mesalazindosis auf > 1 g/Tag bringt keinen
zusdtzlichen Nutzen (12). Topische Steroide sollten
fiir die Patienten vorbehalten bleiben, die Mesalazin
nicht vertragen oder auf Mesalazin nicht ausreichend
ansprechen. Bei Versagen der rektalen topischen The-
rapie sollte eine additive Behandlung mit oralem Me-
salazin oder alternativ mit oralen Steroiden erfolgen.
Abbildung 3 stellt einen Therapiealgorithmus zur
Behandlung der leicht bis missig aktiven Proctitis
ulcerosa dar.

Distale (linksseitige) Colitis ulcerosa: Die leicht bis
massig aktive distale Colitis ulcerosa sollte initial mit
rektalem Mesalazin plus oralem Mesalazin in einer
Dosis von mindestens 2 g/Tag behandelt werden.
Diese Empfehlung basiert auf einer Vergleichsstudie,
in der die orale Mesalazintherapie mit der rektalen
Mesalazintherapie und der oral/rektalen Kombi-
nationstherapie verglichen wurde (13). Nach sechs
Wochen Therapie mit 2,4 g oralem Mesalazin hatten
33 Prozent der Patienten kein Blut mehr im Stuhl, mit
4 g rektalem Mesalazin 54 Prozent und mit der Kom-
binationstherapie 88 Prozent. Ferner sprechen die
Daten einer Studie zur oral/rektalen Kombina-
tionstherapie der ausgedehnten Colitis ulcerosa fiir
die Kombinationstherapie (14). Rektales Mesalazin
ist als Einzelsubstanz wirksamer als ein rektales kon-
ventionelles Steroid oder Budesonid. Dies zeigt die
Metaanalyse von 33 Studien (15) (Tabelle 2). Die
Kombination von rektalem Mesalazin mit einem
rektalen Steroid (Beclomethasondipropionat) erwies
sich in einer Studie bei Patienten mit distaler Colitis
ulcerosa jedoch als wirksamer als jede der Einzelsub-
stanzen allein (16) (Tabelle 3). Bei Versagen dieser
Massnahmen ist eine systemisch wirksame Gluko-
kortikoidtherapie indiziert. Diese ist ebenfalls bei pri-
mar hoher Krankheitsaktivitit indiziert. Abbildung 4
stellt einen Therapiealgorithmus zur Behandlung der
leicht bis massig aktiven distalen Colitis ulcerosa dar.

Ausgedehnte Colitis ulcerosa: Die ausgedehnte Colitis
ulcerosa mit leichter bis massiger Erkrankungsaktivi-
tat sollte initial entsprechend den Leitlinien mit ora-

10

Leitliniengerechte rektale topische Therapie

Im Folgenden sollen fiir definierte klinische Situationen Emp-
fehlungen zum Einsatz der rektalen Therapie auf der Basis
der Leitlinien (1, 2) gegeben werden.

Aktive Colitis ulcerosa

Proktitis: Mesalazinsuppositorien (1 g/Tag) sind die bevor-
zugte Initialbehandlung der leicht bis missig aktiven Procti-
tis ulcerosa. Mesalazinrektalschaum stellt eine wirksame
Therapiealternative dar. Eine Metaanalyse von 11 Studien
ergab fiir rektales Mesalazin eine mediane Remissionsrate
von 67 Prozent im Vergleich zu einer Remissionsrate fiir
Plazebo von 7 bis 11 Prozent (11). Die oben zitierte Studie zur
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lem Mesalazin in einer Dosis von >2 g/Tag in Kombination
mit rektalem Mesalazin behandelt werden. Orales Mesalazin
ist allein wirksam, die Kombination mit rektalem Mesalazin
erwies sich in einer randomisierten kontrollierten klinischen
Studie jedoch als vorteilhaft (14) (Tabelle 4). Falls die leicht
bis missig aktive Colitis ulcerosa innerhalb von zwei Wochen
nicht auf die Mesalazintherapie anspricht, stellt dies eine In-
dikation fur eine systemische Behandlung mit Glukokorti-
koiden dar. Die hoch aktive ausgedehnte Colitis ulcerosa
sollte primér mit systemisch wirksamen Glukokortikoiden be-
handelt werden. Abbildung 5 stellt einen Therapiealgorithmus
zur Behandlung der leicht bis massig aktiven ausgedehnten
Colitis ulcerosa dar.
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Remissionserhaltung bei Colitis ulcerosa
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Abbildung 6: Therapiealgorithmus zur Remissionserhaltung
bei Colitis ulcerosa

Remissionserhaltung

Fiir alle Patienten mit Colitis ulcerosa wird eine remissions-
erhaltende Therapie iiber die Dauer von mindestens zwei
Jahren empfohlen. Mesalazin kann zur Remissionserhaltung
in Abhingigkeit von der Erkrankungslokalisation oral
und/oder rektal eingesetzt werden. Die Erhaltungstherapie
mit rektalem Mesalazin stellt fur Patienten mit Proktitis und
linksseitiger Kolitis eine wirksame Massnahme dar. Fiir die
rektale Therapie wird eine Wochensummendosis von 3 g
Mesalazin als minimal wirksame Dosis empfohlen. Die
Substanzmenge kann individuell dosiert werden, in einigen
Fillen konnen auch hohere Dosen eingesetzt werden. Bei
Versagen der Primarbehandlung (alleinige orale oder allei-
nige rektale Remissionserhaltung mit Mesalazin) kann eine
Dosiserhohung von Mesalazin oder eine oral/rektale Kom-
binationstherapie sinnvoll sein. Studien belegen die Uber-
legenheit der oral rektalen Kombinationstherapie im Ver-
gleich zur alleinigen oralen Therapie (17, 18) (Tabelle 5).
Abbildung 6 stellt einen Therapiealgorithmus zur Remis-
sionserhaltung bei Colitis ulcerosa dar. %
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