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Therapieoptionen bei Colitis ulcerosa

Remissionen sind schon frih erreichbar

Christoph Hogenauer

Brian Feagan

Seit der Einfiihrung der Biologika konnen in der Behandlung der Colitis ulcerosa anhaltende Remissio-

nen erreicht werden. Doch ist mit den noch immer hohen Kolektomieraten das Potenzial nicht aus-

geschopft. Einen Uberblick iiber die Therapieméglichkeiten gab es an der UEG-Week in Barcelona.

Aus einer Analyse tiber die Zeit vor der Ein-
fithrung von Biologika wird deutlich, wie dra-
matisch der Krankheitsverlauf einer Colitis
ulcerosa eigentlich ist. Nur etwa 50 Prozent der
Patienten erreichen eine Remission, Riickfille
sind haufig und die Krankheitsaktivitat ist fort-
schreitend. 10 Jahre nach der Diagnosestellung
lag die Kolektomierate bei 24 Prozent (1). Seit
der Einfithrung der Biologika sinkt diese Rate
jedoch kontinuierlich um 7 Prozent pro Jahr
(2). Sie ist mit 10 Prozent nach 10 Jahren und
18 Prozent nach 20 Jahren aber immer noch
viel zu hoch (3), beklagt Prof. Christoph Hoge-
nauer, Gastroenterologie und Hepatologie,
Medizinische Universitat, Graz (A), in seinem
State-of-the-Art-Vortrag zur Colitis ulcerosa.
Heute sei das Behandlungsziel, die zerstore-
rische Entziindungsaktivitit ab Diagnosestel-
lung durch engmaschige Betreuung unter Kon-
trolle zu halten.

Dafiir stehen Salicylate wie Mesalazin und Sul-
fasalazin, Kortikosteroide wie Prednisolon und
Budenosid, Immunsuppresiva aus den Klassen der Thiopu-
rine und der Kalzineurininhibitoren sowie Biologika wie Ve-
dolizumab und die TNF-a-Hemmer Infliximab, Adalimumab
und Golimumab (4) zur Verfiigung (Tabelle). Eine Remission
zu erreichen ist das oberste Ziel, denn Analysen zeigen, dass
etwa ein Fiinftel der Patienten mit Morbus Crohn und Coli-
tis ulcerosa nach 10 Jahren nicht mehr arbeiten kann und
eine Invalidenrente bezieht. Das zeigte eine Analyse der
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» Die Kolektomierate bei Colitis-ulcerosa-Patienten ist noch
immer hoch.

» Unter Biologika kann schon friih eine lang anhaltende
Remission erreicht werden.

» Nach Absetzen der Therapie kann es zu einem Rezidiv der
Colitis ulcerosa kommen.
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Daten aus der populationsbasierten skandinavischen IBSEN-
Studie. Dafiir am meisten gefiahrdet sind Patienten unter 40
Jahren (5).

Noch immer sei die Step-up-Therapie sehr verbreitet und er-
reichten viele Patienten keine Remission und riskierten, eine
Kolektomie durchfihren zu miissen, so Hogenauer. Momen-
tan erhalten die Patienten nach 10 Jahren zu 11 Prozent
Kalzineurininhibitoren, zu 35 Prozent TNF-a-Hemmer, zu
59 Prozent Immunsuppressiva, zu 72 Prozent Kortikoste-
roide, zu 97 Prozent Mesalazin oder rektale Kortikosteroide,
wie aus der Swiss IBD-Kohortenstudie hervorgeht (6).

Therapieoptionen

Mit Kortikosteroiden kann eine Remission erreicht werden.
Wie in einer bevolkerungsbasierten Beobachtungsstudie er-
sichtlich wurde, waren nach 1 Monat Steroidtherapie 54 Pro-
zent in Remission und 30 Prozent in Teilremission. Nach
1 Jahr zeigten immer noch 49 Prozent eine anhaltende The-
rapieresponse, 22 Prozent brauchten weiterhin Steroide und
29 Prozent mussten operiert werden (7).

Will man Steroide sparen, gibt es die Moglichkeit, die Colitis
ulcerosa mit einer Kombination von Azathioprin und Inflixi-
mab zu therapieren. In der SUCCESS-Studie erreichten mit
der Kombination 40 Prozent der Patienten eine Remission
nach 16 Wochen, unter den Einzelsubstanzen alleine waren
dies jeweils 24 und 22 Prozent (8).

Mit dem monoklonalen Antikorper Vedolizumab ist die
Grossenordnung dhnlich: Dieser blockiert gezielt das Adha-
sionsmolekiil a4B7-Integrin und verhindert so, dass sich Ent-
ziindungszellen an der Darmwand anheften. In der GEMINI-
Studie war nach 6 Wochen bei 47 Prozent der Patienten
ein Therapieansprechen zu beobachten, nach 1 Jahr waren
42 bis 45 Prozent in Remission (9). Am Kongress prasentierte
Prof. Brian Feagan, University of Western Ontario, London
(Kanada), zusitzliche Daten einer Post-hoc-Analyse zur
Symptomlinderung. Der Riickgang von Rektalblutung und
Stuhlfrequenz sind wichtige Parameter fiir den Patienten und
ein Zeichen fiir ein klinisches Ansprechen sowie Remission.
Gemiss der neuen Analyse profitierten die Patienten vom
schnellen Wirkungseintritt von Vedolizumab bereits in der
zweiten Woche der Induktionstherapie. Unter diesen
Patienten gaben die TNF-a-Hemmer-naiven eine grossere



Tabelle:

Therapeutika bei Colitis ulcerosa (2)

Salicylate Mesalazin
Sulfasalazin
Kortikosteroide Prednisolon
Budesonid
Immunsuppressiva
Thiopurine Azathioprin (Imurek® und Generika)
Kalzineurininhibitoren 6-Mercaptopurin (Puri-Nethol®, Xaluprin®)
Biologika
TNF-o-Hemmer Infliximab (Remicade®, Inflectra®)
Adalimumab (Humira®)
Golimumab (Simponi®)
Monoklonale Vedolizumab
Antikorper

Linderung an als jene, die zuvor erfolglos mit TNF-a-Hem-
mer behandelt worden waren (10).

Therapie nach Erreichen der Remission absetzen?
Eine einmal erreichte Remission ldsst sich gemiss der
PURSUIT-SC-Langzeitstudie mit dem TNF-a-Hemmer Goli-
mumab aufrechterhalten. Patienten, die nach 1 Jahr eine gute
Response zeigten, wurden bis zum Erreichen von 4 Jahren
weiterbehandelt. Wahrend dieser Zeit verzeichneten die Pa-
tienten, die bis zum Schluss in der Studie blieben, eine sehr
niedrige Krankheitsaktivitat (11). Wird die Therapie nach
Erreichen der Remission jedoch abgesetzt, muss mit einem
Wiederaufflackern der Krankheit gerechnet werden. Prof.
Chris Probert, University of Liverpool (UK) prisentierte
Daten der Phase-IV-GO-COLITIS-Studie, wonach die Patien-
ten nach 54 Wochen weiterverfolgt wurden. Von den Patien-
ten, die die Therapie aufrechterhielten, waren 12 Wochen
spater noch alle in Remission, wihrend unter jenen, die die
Therapie abgesetzt hatten, bereits 13 Prozent einen Riickfall
erlitten (12).

In einer weiteren retrospektiven, multizentrischen Beobach-
tungsstudie, in der bei Patienten die Therapie mit TNF-a-
Hemmern nach Erreichen der Remission abgesetzt wurde,
kam es in der Folge zu 17 Prozent Rezidiven pro Patienten-
jahr. Nach 4 Jahren lag die Riickfallquote bei etwa der Halfte
der Patienten. Nach einer Pause wieder mit dem gleichen
TNF-a-Hemmer fortzufahren, ist aber moglich. Eine Wie-
deraufnahme derselben Therapie war mit einer 80-prozenti-
gen Therapieresponse sicher und wirksam (13).

Was gibt es Neues?

Demnichst zugelassen wird Tofacitinib, ein Januskinase-
hemmer. Im Phase-1II-Studienprogramm OCTAVE erhielten
knapp 1200 Patienten mit Colitis ulcerosa Tofacitinib wih-
rend 52 Wochen. Dabei erreichten nach der 8-wochigen
Induktionsphase bis 18 Prozent eine Remission (Plazebo bis
8%). Nach 52 Wochen waren 34 Prozent mit einer 5-mg-
Dosis und 40 Prozent mit 10 mg in Remission im Vergleich
zu 11 Prozent in der Plazebogruppe (14).

Die an der UEG-Week von Prof. Stuart Bloom, University
College London Hospitals, London (UK), prasentierten vor-
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laufigen 2-Jahres-Ergebnisse der noch laufenden offenen
Studienerweiterung zeigten, dass die meisten Patienten, die
zum Zeitpunkt des Ubertritts in die offene Verlingerung in
Remission waren, dies auch blieben (15). A

Valérie Herzog
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Quelle: «Clinical trials in Ulcerative Colitis». Prasentiert an der 25. UEG-Week,
29.10. bis 1.11.2017 in Barcelona.



