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Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
und Reizdarmsyndrom — ein Update

Erstlinientherapie, Wirkstoffspiegel und Riickenmarkstimulation

Die Colitis ulcerosa (CU) steht im
Mittelpunkt der ersten der hier vor-
gestellten Studien, mit einer Uber-
sicht Gber die derzeit empfohlenen
Erstlinientherapien. Eine weitere
Arbeit untersucht die Bedeutung
der Kontrolle von Wirkstoffspiegeln
in der Dosierung von Infliximab,
und die Vermutung einer wichtigen
Rolle des Appendix fiir den Krank-
heitsverlauf der CU scheint nun
widerlegt. Ausserdem gibt es erste
Hinweise auf eine mdgliche nicht
medikamentdse Therapieoption fir

Patienten mit Reizdarmsyndrom.

Gleich zu Beginn eine Ubersichtsarbeit
tber die Erstlinienbehandlung bei Coli-
tis ulcerosa (CU): Welche Faktoren sind
(1)2 Neben der
Krankheitsaktivitit werden zunichst

hier entscheidend

die Verteilung (Proktitis, linksseitig, ex-
tensiv) und das Krankheitsmuster fest-
gestellt. Zum Krankheitsmuster zahlen
etwa Rezidivhaufigkeit, Ansprechen
auf Arzneimittel oder extraintestinale
Manifestationen; auch Alter zu Beginn
und Krankheitsdauer konnen wichtige
Faktoren sein.

Bedeutsam ist die Differenzierung zwi-
schen Patienten mit schwerer UC, die
stationdr aufgenommen werden miis-
sen, und solchen mit eher gering oder
nur moderat ausgepragter Krankheit,
die meist ambulant betreut werden
kann. Der einfachste und zudem am
haufigsten eingesetzte Index (Truelove
& Witts) besagt: Jeder Patient mit blu-
tiger Stuhlfrequenz (> 6/Tag) und zu-
satzlich entweder Tachykardie (> 90 bpm),
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erhohter Temperatur (>37,8°C), An-
amie (Hamoglobin <10,5 g/dl) oder
erhohter BSR (>30 mm/h) hat eine
schwere Colitis ulcerosa. Abzuschitzen
bei der Therapie sind die Wirkstoffpo-
tenz im Vergleich zum Nebenwirkungs-
profil, fritheres Ansprechen (vor allem
bei Therapie eines Rezidivs) und die
Anwesenheit extrainestinaler Manifes-
tationen, die ebenfalls eine systemische
Behandlung erfordern konnen.

Erstlinienbehandlung

je nach Manifestation

1. Proktitis: Die Erstlinientherapie be-
steht fiir eine aktive auf das Rektum
beschrankte Kolitis aus topischem
Mesasalazin (5-ASA), alternativ aus
Mesasalazinschaumeinldaufen. Sup-
positorien befordern den Wirkstoff
effektiver in das Rektum und werden
besser vertragen als Einldufe. Bei er-
forderlicher therapeutischer Eskala-
tion Erwdgung der Kombination von
topischem 5-ASA mit oralem Mesa-
salazin oder topischem Steroid (ef-
fektiver als jeder Wirkstoff alleine).
Bei refraktirer Proktitis moglicher-
weise Immunsuppression und/oder
Biologika.

2. Linksseitige Kolitis: Bei mildem bis
moderatem Schweregrad zunichst
Einlauf mit Aminosalizylat 1 g/Tag,
kombiniert mit oralem Mesasalazin
>2g/Tag. Die orale plus topische
5-ASA-Therapie ist effektiver als to-
pische Steroide oder Aminosalicylate
allein beziehungsweise orale Amino-
salicylate allein. Topisches 5-ASA ist
effektiver als topisches Steroid. Die
1-mal taglich verabreichte 5-ASA-
Dosierung ist ebenso effektiv wie un-
terteilte Dosierungen. Bei mangeln-
dem Ansprechen auf 5-ASA sind sys-
temische Kortikosteroide geeignet.
Die schwere linksseitige Kolitis wird
meist stationdr behandelt.

3. Ausgedebnte Colitis ulcerosa: Zu-
nichst 5-ASA p.o. > 2 g/Tag, mog-
lichst kombiniert mit topischem
5-ASA (nach Vertraglichkeit). Bei
mangelndem Ansprechen systemische
Kortikosteroide. Die schwere Form
wird ebenfalls stationdr behandelt.

4. Schwere Colitis ulcerosa jeden Aus-
masses: Eine potenziell lebensbe-
drohliche Krankheit mit unbedingter
stationdrer Aufnahme. Hauptstand-
bein der konventionellen Therapie
sind nach wie vor Kortikosteroide
i.v., als Alternative Ciclosporin i.v.
Bei steroidrefraktirer Erkrankung
ist die frithe Erwdgung der Alternati-
ven (Ciclosporin, Tacrolimus oder
Infliximab) unerlasslich. Weitere Be-
handlungsoptionen wie die Kolek-
tomie sind mit dem Patienten zu
besprechen (empfohlen bei weiter-
hin mangelnder Verbesserung nach
4-7 Tagen).

Dosierung von Infliximab:

zuerst Wirkstoffspiegel, dann Klinik
Von der Ubersicht zu einzelnen Wirk-
stoffen: Die Bedeutung der Uberwa-
chung von Wirkstoffspiegeln unter der
Infliximabtherapie zeigt eine belgische
Studie (2). Die TAXIT-Studie unter-
suchte bei Patienten mit chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen (178
Morbus Crohn [MC], 85 Colitis ulce-
rosa) unter IFX-Erhaltungstherapie die
massgeschneiderte Wirkstoffdosierung.
Zunichst erfolgte die Optimierung der
Wirkstoffspiegel auf Mindestspiegel
zwischen 3 und 7 pg/ml. Danach wur-
den die Patienten in zwei Gruppen ge-
teilt: Eine Gruppe erhielt die weitere
Dosierung auf der Basis klinischer
Symptome, bei der zweiten Gruppe
wurden zur Einstufung der Dosierung
die Wirkstoffspiegel herangezogen.

In der Dosisoptimierungsphase erlaubte
eine Erhohung des IFX-Spiegels bei
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Rickenmarkstimulation
bei Reizdarm

Die typischerweise bei chronischen Schmerz-
zustanden eingesetzte Riickenmarkstimulation
(spinal cord stimulation, SCS) fiihre in Tiermodel-
len zu einer verminderten Reaktion auf die kolo-
nische Ballondilatation, berichten schwedische
Forscher; auch gebe es Fallberichte {iber eine Ef-
fektivitdt der SCS bei Reizdarmsyndrom (irritable
bowel syndrom, IBS) ebenso wie bei anderen
Formen abdomineller Schmerzen (5). In der vor-
liegenden Studie wurde 10 IBS-Patienten mit
einem Durchschnittsalter von 39 Jahren ein SCS-
System auf Héhe T5-8 implantiert. Auf die Phase
der Stimulation folgten eine Periode ohne Stimu-
lation und danach wieder eine doppelt so lange
Stimulationsdauer. Wahrend der Stimulationspe-
riode gaben die Patienten signifikant niedrigere
mediane Schmerzwerte an als in der Nichtstimu-
lationsphase (4,7 vs. 6,3); auch die Anzahl der
Schmerzattacken ging zuriick (4,5 vs. 2,5). Einige
Patienten berichteten zudem Uber eine geringere
Anzahlvon Diarrhéanféllen. Nach Ende der Studie
entschieden sich 6 Patienten fiir eine Beibehal-
tung ihres Stimulationssystems. Aufgrund der bei
der Mehrheit der Patienten beobachteten Reaktion
auf die Behandlung kénnte die SCS eine niitzliche
therapeutische Option bei IBS-Patienten darstel-
len; grossere Studien seien zur weiteren Eva-
luierung der klinischen Effektivitat erforderlich, so
die Autoren.

MC-Patienten mit niedrigerem Spiegel
das bessere Management der Krank-
heit; bei MC- und CU-Patienten mit
hohen TFX-Spiegeln fiithrte eine Sen-
kung jedoch zu einer gleich guten Be-
herrschung der Erkrankung. In der Er-
haltungsphase war die Einstufung der
Dosierung ausschliesslich aufgrund kli-
nischer Symptome jedoch ebenso gut
wie aufgrund der Wirkstoffspiegel.
Fazit der Autoren: In der Dosisoptimie-
rungsphase sind die Wirkstoffspiegel
entscheidend fiir die optimale Einstel-
lung; in der Erhaltungsphase reicht
die Uberwachung anhand klinischer

Symptome aus.
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Adalimumabtalspiegel

mit Remission assoziiert
Wirkstoffspiegel standen auch bei einer
franzosischen Studie im Zentrum der
Aufmerksamkeit (3). Aufgrund derzeit
noch mangelnder Daten untersuchten
die Forscher einen moglichen Zusam-
menhang zwischen Adalimumabtal-
spiegeln, Antikorpern gegen Adali-
mumab (ADA) und dem klinischen
Ansprechen bei chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen (inflam-
matory bowel disease, IBD). Zudem
wurde ein Zusammenhang zwischen
diesen Werten und der Anwesenheit
einer mukosalen Heilung (MH) bei
40 Patienten (18 Colitis ulcerosa,
22 Morbus Crohn) analysiert. Die
medianen ADA-Talwerte waren bei Pa-
tienten in klinischer Remission bezie-
hungsweise bei Patienten mit Schleim-
hautheilung signifikant hoher (jeweils
7,1 vs. 4,1 pg/mlund 7,4 vs. 3,9 pg/ml);
dieses Ergebnis galt sowohl fiir Patien-
ten mit Morbus Crohn als auch Colitis
ulcerosa. Nach multivariater Analyse
ergaben sich zwei unabhingige, mit
MH assoziierte Faktoren, nimlich die
ADA-Talspiegel (RR: 0,62) sowie die
Krankheitsdauer (RR: 0,82). ADA-Spie-
gel erwiesen sich hingegen als negative
Pradiktoren einer Schleimhautheilung.

Risikofaktor Appendix nicht bestatigt
Neuere Studien zeigen einen prognosti-
schen Vorteil der Appendektomie (AE)
bei chronisch aktiver CU, wie Grazer
Forscher berichten. Das konnte jedoch
in der vorliegenden Studie nicht besta-
tigt werden (4). Die Autoren evaluier-
ten die AE-Raten bei CU-Patienten ver-
sus Kontrollen sowie den potenziellen
Einfluss der AE auf den Krankheits-
verlauf der Colitis. Eingeschlossen waren
322 CU-Patienten (Durchschnittsalter
45 Jahre) sowie 277 Kontrollen (53
Jahre). Die Ergebnisse:

4 CU-Patienten hatten eine signifikant
niedrigere AE-Rate (durchgefihrt
vor Beginn der CU) als die Kontrol-
len (9 vs. 42%).

% Bezuglich des Bedarfs fiir eine medi-
kamentose Therapie (5-ASA, Stero-
ide, Immunsuppression, Biologika)
zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen.

Der Appendix scheint fur den Verlauf
einer Colitis ulcerosa nur von unterge-
ordneter Bedeutung zu sein, meinen die
Autoren abschliessend. 23

Lydia Unger-Hunt
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