FORTBILDUNG

Colitis-ulcerosa-Therapie - heute und morgen

Derzeit verfigbare Medikamente fir Remissionsinduktion und -erhalt

sowie neue Optionen in der Entwicklung

umfassen.

_ MERKSATZE

< Zur Remissionsinduktion wird eine Kombination aus oral

Die Colitis ulcerosa ist eine kontinuierliche Mukosaent-
ziindung, die mindestens das Rektum betrifft. Wegen des
meist schubformigen Verlaufs sollte eine optimale Thera-
pie sowohl eine effektive Schubbehandlung (Remissions-
induktion) als auch eine Therapie zum Remissionserhalt

Dabei kommt den Aminosalicylaten eine

herausragende Stellung zu.

Marek Wenzel und Jorg C. Hoffmann

Die Colitis ulcerosa betrifft insbesondere junge Menschen
zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr und ist neben dem
Morbus Crohn die wichtigste chronisch entziindliche Darm-
erkrankung. Um die aktuelle Diagnostik und Therapie evi-
denzbasiert und praxisrelevant zusammenzufassen, wurde
die bestehende S3-Leitlinie 2011 aktualisiert (1). Fiir spezielle
Fragestellungen kann auf die noch ausfiihrlichere europii-
sche Leitlinie zur Colitis ulcerosa der European Crohn’s and
Colitis Organisation (ECCO) zuriickgegriffen werden (2).

Zur Diagnostik gehoren Laborwerte (z.B. Blutbild, C-reakti-
ves Protein [CRP], alkalische Phosphatase — zur Erkennung
einer in bis zu 10% der Fille assoziierten primar sklerosie-

% Differenzialdiagnostisch sind infektiose Darmerkrankun-
gen und Reizdarm abzugrenzen.

und rektal angewandten 5-Aminosalicylaten empfohlen;
bei fehlendem Ansprechen und ausgedehntem Befall sollte
eine systemische Steroidtherapie verabreicht werden.

< Auch in der Remissionserhaltung stellen Aminosalicylate
einen Grundpfeiler der Therapie dar; eine stufenweise
Eskalation sollte bei haufigen oder schweren Schiiben
erfolgen.

% Das Risiko opportunistischer Infektionen und der Reakti-
vierung latenter Infektionen, aber auch fiir die Entwicklung
von Hautkrebs und Epstein-Barr-Virus-assoziierten Non-
Hodgkin-Lymphomen ist unter immunsupprimierender
Therapie erhoht.
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renden Cholangitis), Bildgebung (z.B. Sonografie) und die
Ileokoloskopie mit Biopsieentnahme.
Differenzialdiagnostisch sind infektiose Darmerkrankungen
und der Reizdarm abzugrenzen (Stuhlkulturen, Stuhlunter-
suchungen auf Clostridien, virologische Diagnostik [Zyto-
megalievirus]).

In der Verlaufsdiagnostik kommen insbesondere Blutbild,
CRP, Stuhl-Calprotectin und Sonografie zum Einsatz. Die
Endoskopie spielt in der Verlaufsroutine zunichst keine
Rolle; allerdings ist sie im Rahmen der Karzinomvorsorge ab
Jahr 8 sehr wichtig, da das kolorektale Karzinomrisiko bei
Patienten mit Colitis ulcerosa im Vergleich zur Normalbe-
volkerung erhoht ist. Anschliessende Uberwachungskolo-
skopien sollten, je nach Erkrankungsausdehnung, ab Jahr 8
(ausgedehnte Colitis) oder 15 (Linksseitencolitis) nach Erst-
manifestation 1- bis 2-jdhrlich erfolgen.

Therapeutisches Vorgehen

Der akute Schub einer Colitis ulcerosa prisentiert sich zu-
meist mit blutiger Diarrho, Tenesmen und imperativem
Stuhldrang. Zur Remissionsinduktion wird eine Kombina-
tion aus oral und rektal angewandten S-Aminosalicylaten
(5-ASA, Mesalazin) empfohlen, wobei einer tiglichen Ein-
malgabe oraler retardierter Praparate gegeniiber nicht retar-
dierten der Vorzug gegeben werden sollte. Bei ausschliesslich
leichter bis missiger Proktitis kann eine alleinige topische
Anwendung von 5-ASA ausreichend sein.

Bei fehlendem Ansprechen auf die genannte Therapie und
insbesondere bei ausgedehntem Befall sollte eine systemische
Steroidtherapie (0,5-1 mg Prednisolondquivalent/kg Korper-
gewicht/Tag) verabreicht werden. Bei besonders schweren
Schiiben (stationire Behandlung erforderlich) stehen derzeit
die Calcineurinantagonisten Tacrolimus und Cyclosporin A
(beide allerdings ohne Zulassung, daher nur stationir) und
als Reservetherapie die Anti-TNFa-Antikorper (insbeson-
dere Infliximab) zur Verfiigung (vgl. Abbildung).

Auch in der Remissionserhaltung stellen Aminosalicylate
einen Grundpfeiler der Therapie dar, wobei sich die Applika-
tionsart am Befallsmuster orientieren sollte (primér topische
Therapie der Proktitis und distalen Colitis). Die remissions-
erhaltende Therapie ist fir mindestens zwei Jahre durch-
zufithren. Da sie wahrscheinlich die Haufigkeit colitisasso-
ziierter Karzinome im Verlauf senkt, wird eine Therapie mit
Aminosalicylaten in der Regel dauerhaft gegeben.

Eine stufenweise Eskalation sollte bei hiufigen oder schwe-
ren Schiiben erfolgen. Hierfir bestehende Moglichkeiten
sind neben einer oral/rektalen Kombinationstherapie mit
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Abbildung: Angriffspunkte verschiedener Immunsuppressiva

Aminosalicylaten und deren Dosiserhohung eine Therapie mit
Azathioprin (2,5 mg/kg Korpergewicht/Tag), mit einem der Anti-
TNFa-Antikorper (Infliximab, Adalimumab, Golimumab) oder
dem Anti-a4B7-Integrin-Antikorper Vedolizumab. Kortikoste-
roide haben in der Dauertherapie keinen Stellenwert.

Bei besonders schweren und refraktiren Verldufen ist die Prokto-
kolektomie mit Anlage eines ileoanalen Pouches eine exzellente Al-
ternative. Sie sollte immer beim Nachweis von colitisassoziierten
Karzinomen, hochgradigen Dysplasien oder dysplasieassoziierten
Lasionen (DALM) durchgefiihrt, aber auch bei medikamentos the-
rapierefraktirem Schub und entsprechenden Komplikationen dis-
kutiert werden.

Was gilt es zu beachten?

Das Risiko opportunistischer Infektionen und der Reaktivierung
latenter Infektionen ist unter immunsupprimierender Therapie er-
hoht, sodass spitestens vor Beginn einer solchen eine Hepatitis-B-
Infektion und eine Tuberkulose auszuschliessen sind sowie eine suf-
fiziente Therapie einer moglichen CM V- oder Clostridium-difficile-
Erkrankung zu erfolgen hat. Auch der Impfstatus muss spatestens
vor Einleitung einer Immunsuppression tiberprift und gemass den
Empfehlungen des Robert Koch-Instituts (RKI) ergidnzt werden.
Lebendimpfungen unter immunsupprimierender Therapie sind
kontraindiziert.

Die Immunsuppression bedeutet nicht nur eine Infektionsgefahr,
sondern auch — gerade bei Thiopurinanaloga, Calcineurinantago-
nisten und bei Anti-TNFa-Antikorpern — hohere Raten an Haut-
krebs und Epstein-Barr-Virus-assoziierten Non-Hodgkin-Lympho-
men (letztgenannte nicht unter Anti-TNFa-Antikorpern). Daher
sollten ein konsequenter Sonnenschutz und jahrliche dermatologi-
sche Untersuchungen erfolgen.

Therapie der Zukunft

Aufgrund der beschriebenen Nebenwirkungen einer dauerhaft im-
munsuppressiven Therapie und aufgrund therapieresistenter Ver-
laufe mit hohen Rezidivraten sind neue Therapiestrategien gefragt,
wobei auf die Wiederherstellung der gestorten mukosalen Barrie-
refunktion vermehrt Augenmerk gelegt wird.
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beispielsweise Anti-CD2-Antikorper, die

allerdings bisher nur im humanisierten
Tierversuch getestet wurden (5). Weitere neue Formen des Targeting
sind Thema multipler Forschungsgruppen, wobei insbesondere die
Suche nach molekularen Angriffspunkten, wie man sie in der On-
kologie bereits kennt, bislang nicht erfolgreich war. Unabhingig
hiervon konnte der Calcineurinantagonist Tacrolimus, ein bisher
nur in der Induktionstherapie verwendetes Medikament, auch in
der Remissionserhaltung interessant werden, vorausgesetzt, es
kdmen doch noch Zulassungsstudien auf den Weg. Weitere Bestre-
bungen zielen auf verbesserte Applikationsformen ab. So ist neben
dem bisher nur fiir die intravenose Applikation zugelassenen Vedo-
lizumab eine Studie fiir die subkutane Gabe in Planung. Als weite-
rer Anti-a4B7-Integrin-Antikorper zeigte sich zuletzt Etrolizumab
bei Patienten mit Colitis ulcerosa als wirksam, auch wenn dieser
Antikorper bisher nicht zugelassen ist (6). 23
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