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Colitis ulcerosa

Bekannte Substanzen und neue Medikamente

Aminosalizylate, Thiopurine, Kortikosteroide und
Infliximab gehdren zu den Standardmedikamenten
bei der Behandlung der Colitis ulcerosa. Als neue
Therapieoptionen werden derzeit zwei weitere TNF-
Inhibitoren, ein darmspezifischer monoklonaler
Antikorper, ein oraler Januskinaseinhibitor und ein
im Kolon wirksames Kortikosteroid untersucht.

Die bestmogliche Therapie erfordert die Auswahl des rich-
tigen Medikaments zum richtigen Zeitpunkt. Dazu missen
bei einer Colitis ulcerosa zahlreiche Faktoren wie Patienten-
charakteristika und Medikamentenprofile beriicksichtigt
werden. Die grosste Bedeutung hat jedoch die Evaluierung
der Schwere der Erkrankung und des Entziindungsgrades (1).
Frither wurde diese Abschitzung anhand klinischer Kriterien
vorgenommen, im neueren Mayo-Score werden die Ergeb-
nis-Scores zur Stuhlfrequenz, zu rektalen Blutungen, zu endo-
skopischen Ergebnissen und zur globalen Beurteilung durch
den Arzt in einem Gesamtwert zusammengefasst (1, 3).

Die Endoskopie ist zur Initialdiagnose und zur Uberwachung
einer Dysplasie von Nutzen, bei der Evaluierung der Erkran-
kungsschwere ist die Bedeutung weniger klar. In Studien
haben sich Scores inklusive einer Endoskopie und Scores
ohne Endoskopie als gleichwertig zur Beurteilung der Er-
krankung erwiesen. Zum Ausschluss einer Infektion mit dem
Zytomegalievirus ist eine Endoskopie mit Biopsie erfor-
derlich, ansonsten konnen Arzte und Patienten die Schwere
der Erkrankung meist gut anhand der Anamnese und der
korperlichen Untersuchung einschitzen (1).

MerkSAtze ..o

% Die Auswahl geeigneter Medikamente richtet sich vor allem nach
der Schwere der Erkrankung und dem Ausmass der Entziindung.

< Aminosalizylate, Thiopurine, Kortikosteroide und Infliximab
gehdren zu den Standardmedikamenten bei Colitis ulcerosa.

< Neue Therapieoptionen sind Adalimumab, Golimumab, Vedoli-
zumab, Tofacitinib und Budesonid MMX.
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Die Unterscheidung zwischen einer leichten und einer
schweren Colitis ulcerosa und die Auswahl entsprechender
Medikamente sind relativ einfach. Bei einer mittelgradigen
Ausprigung der Erkrankung ist die Entscheidung fiir eine
bestimmte Medikation jedoch schwieriger. So wihlen
manche Arzte bereits ein Kortikosteroid aus, bevor die
Schwere der Colitis ulcerosa dies erfordert, um eine rasche
Verbesserung zu erreichen, wihrend andere auf den Wir-
kungseintritt eines vertraglicheren Medikaments warten, um
potenzielle Nebenwirkungen der aggressiveren Behandlung
zu vermeiden oder hinauszuzogern (1).

Aminosalizylate

Zur Behandlung der leichten bis moderaten Colitis ulcerosa
sind Aminosalizylate die Medikamente der ersten Wahl.
Diese Substanzen wurden von der Food and Drug Adminis-
tration (FDA) in einer Dosierung von 2,4 bis 4,8 g/Tag zur
Behandlung des aktiven Schubs zugelassen. Ob eine Dosis-
Wirksambkeits-Beziehung besteht, ist nicht bekannt. Neue
Daten aus kontrollierten Studien weisen jedoch darauf hin,
dass bei einer moderaten Erkrankungsform hohere Dosie-
rungen wirksamer sind als niedrigere. In den Studien
ASCEND 1 und ASCEND 2 (Assessing the Safety and Clini-
cal Efficacy of a New Dose of 5-ASA) war eine Mesalamin-
dosis (Mesalazin, Pentasa®) von 4,8 g/Tag (800-mg-Tablette)
mit einer raschen Besserung der Symptome verbunden. Hier
dauerte es durchschnittlich neun Tage, bis keine rektalen
Blutungen mehr festzustellen waren. Nach zwei Wochen
waren bei 73 Prozent der Teilnehmer keine Rektalblutungen
mehr vorhanden, und zudem hatte sich die Stuhlfrequenz
verbessert (1).

In einer dlteren Studie zeigte sich, dass rektale Blutungen bei
Patienten mit moderater Colitis ulcerosa mit einer Kombina-
tion oraler und topischer Medikamente schneller aufhorten
als unter oralen Medikamenten allein. Sprechen die Sym-
ptome der Colitis ulcerosa auf eine Behandlung mit 2,4 g/Tag
nicht an, sollte die Dosis fiir zwei bis drei Wochen auf
4,8 g/Tag erhoht werden, sodass tiberpriift werden kann, ob
Aminosalizylate ohne Kortikosteroide bei dem Betroffenen
wirksam sind (1).

Das Sicherheitsprofil der Aminosalizylate ist im Vergleich zu
dem anderer therapeutischer Klassen sehr giinstig. Bei einem
kleinen Anteil der Patienten kommt es zu Uberempfindlich-
keitsreaktionen, die zur Verschlimmerung der Kolitissym-
ptome oder zu weiteren Organentziindungen wie Perikardi-
tis oder Pleuritis fithren konnen. Unerwiinschte Wirkungen
treten im Zusammenhang mit Aminosalizylaten meist nicht
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auf (1). Da esjedoch in seltenen Fillen (26 pro 10 000 Patien-
tenjahre) zu einer idiopathischen interstitiellen Nephritis
kommt, wird eine regelmissige Uberwachung der Nieren-
funktion empfohlen (1, 2). Eine weitere seltene Komplika-
tion ist die Pankreatitis (1 pro 1 Million Behandlungstage).
Infektiose oder maligne Komplikationen sind im Zusam-
menhang mit Aminosalizylaten nicht bekannt (2).

Thiopurinimmunmodulatoren

Thiopurine wie Azathioprin (Imurek® und Generika) und
6-Mercaptopurin (Puri Nethol®) werden seit etwa 20 Jahren
als steroidsparende Medikamente zur Aufrechterhaltung der
Remission angewendet (1, 2). Ein Test zur genetischen Dis-
position beztglich der Thiopurinmethyltransferase (TPMT)
stellt sicher, dass es nicht zur Neutropenie kommt. Bis zum
Wirkungseintritt der Thiopurine konnen 8, manchmal sogar
12 bis 16 Wochen vergehen; um falschen Erwartungen vor-
zubeugen, sollte der Patient dariiber informiert werden.
Eine Uberpriifung der Metabolitenspiegel kann zur Eva-
luierung der Wirksamkeit und der Toxizitit sowie zur
Beurteilung der Therapietreue des Patienten sehr hilfreich
sein. Eine gewichtsbezogene Dosierung entspricht dem
aktuellen Standard, dennoch koénnen bei anhaltenden Sym-
ptomen, bei einer normalen Anzahl weisser Blutkorperchen
oder bei unzureichender Compliance trotz korrekt vorge-
nommener Dosierung subtherapeutische Spiegel vorliegen.
In diesen Fillen kann eine Dosisanpassung erforderlich sein,
um wirksame Konzentrationen und eine Verbesserung der
Erfolgsaussichten zu erreichen.

Die Uberwachung der Metabolitenspiegel kann auch bei
Patienten mit erhohten Leberwerten und unzureichender
Symptomlinderung hilfreich sein. Bei diesen Patienten sind
nur geringe Spiegel an aktiven Metaboliten, aber hohe Kon-
zentrationen an 6-Methyl-Mercaptopurin vorhanden, einem
inaktiven Metaboliten, der mit Hepatotoxizitdt assoziiert ist.
Diese Patienten konnen von Allopurinol (100 mg/Tag) pro-
fitieren, welches das Enzym Xanthinoxydase blockiert und
dartiber eine Umwandlung von Mercaptopurin in das aktive
6-Thioguanin erméglicht. Eine routinemissige Uberwachung
der Metaboliten wird derzeit jedoch nicht empfohlen (1).
Bis zu 25 Prozent der Patienten brechen die Thiopurin-
behandlung aufgrund von Unvertriglichkeiten oder infolge
von Sekundirinfektionen durch die chronische Immun-
suppression ab (1). Zu unerwiinschten Wirkungen im Zu-
sammenhang mit Thiopurinen gehoren allergievermittelte
Reaktionen innerhalb von zwei bis vier Wochen nach Be-
handlungsbeginn. Charakteristische Symptome sind grippe-
dhnliche Beschwerden (Unwohlsein, Fieber, Ubelkeit), Haut-
ausschlage, abdominelle Schmerzen, Pankreatitis und eine
medikamenteninduzierte Hepatitis. Durch die Myelosup-
pression verursachen Thiopurine zudem in 2,2 bis 15 Prozent
aller Falle eine Leukopenie (2).

Das Risiko fiir Malignizitdten scheint sich bei Thiopurinen
auf ein erhohtes Risiko fiir Lymphome und Nichtmelanom-
hautkrebs (NMSC) zu beschranken. Zudem gibt es Hinweise
auf ein erhohtes Risiko fiir zervikale Abnormititen (Vorliu-
fer des zervikalen Karzinoms). Das absolute Risiko fiir Lym-
phome betragt unter Thiopurinen 4 pro 10000 Patienten-
jahre, wihrend es in der Allgemeinbevolkerung bei 2 pro
10000 Patientenjahren liegt. Das erhohte Risiko fur

ARS MEDICI 20 m 2012

Lymphome geht nach Absetzen der Medikamente wieder
auf ein Normalmass zuriick, das erhohte NMSC-Risiko
bleibt dagegen auch nach Beendigung der Behandlung be-
stehen. Ein erhohtes Risiko fiir Melanome wurde unter
Thiopurinen nicht beobachtet (2).

Biologika

Infliximab (Remicade®) ist derzeit als einziges Biological von
der FDA zur Behandlung der Colitis ulcerosa zugelassen (1).
Die Substanz wird zur Induktion und Aufrechterhaltung der
Remission angewendet und ist fir die moderate bis schwere
Erkrankung in dhnlichen Dosierungsschemata wie zur Be-
handlung von Morbus Crohn indiziert (1, 2). Zu Beginn wird
das Medikament in den Wochen 0, 2 und 6 iiber Infusionen
verabreicht, anschliessend werden alle acht Wochen Er-
haltungsinfusionen vorgenommen. Die Bestimmung der
Serumspiegel von Infliximab und der Infliximabantikérper
konnen bei der Uberpriifung der Behandlungswirksamkeit
von Nutzen sein (1).

Patienten, bei denen sich die Symptome nach drei Infliximab-
applikationen nicht verbessern, sollten erneut (auch endo-
skopisch) untersucht werden. Wird mit Infliximab keine
Verbesserung der mukosalen und der klinischen Symptome
erzielt, sollte die Behandlung abgebrochen und auf ein
anderes Medikament umgestellt werden.

Infliximab wird meist gut vertragen. Berichte tber ab-
normale Leberfunktionstests, Zytopenie und lupusihnliche
Syndrome sind selten. Infliximab ist jedoch mit einer Reak-
tivierung von Tuberkulose und Hepatitis B verbunden (2).
Bevor mit Infliximab begonnen wird, sind daher entspre-
chende Tests und Patientenbefragungen obligatorisch; zu-
dem wird ein aktualisierter Impfstatus des Patienten sicher-
gestellt. Eine Applikation von Lebendimpfstoffen wie dem
attenuierten Influenzavakzin sollte vor Beginn mit Infliximab
mindestens einen Monat zuriickliegen. Da der Behandlungs-
erfolg auch massgeblich von der Compliance abhingt,
empfiehlt es sich, den Patienten entsprechend zu beraten,
unter anderem auch dariiber, dass eine Verbesserung
der Symptomatik erst nach etwa zwei bis drei Wochen zu
erwarten ist (1).

Neue Daten zeigen, dass Infliximab nicht mit einem erhohten
infektionsbedingten Mortalitdtsrisiko assoziiert ist. Inflixi-
mab wird jedoch mit bestimmten Malignizititen, vor allem
mit einem erhohten Risiko fiir Lymphome, in Verbindung
gebracht. Da Anti-TNF-Substanzen jedoch vorwiegend in
Kombination mit Thiopurinen gegeben werden, ist es
schwierig zu beurteilen, inwieweit das erhohte Risiko speziell
auf Infliximab oder eher auf synergistische Effekte der
Kombination zuriickzufiihren ist. In einer Metaanalyse zur
Kombinationstherapie mit Anti-TNF- und immunmodulie-
renden Substanzen wurde ein erhohtes Risiko fiir Lymphome
ermittelt, allerdings war das absolute Risiko mit 6,1 pro
10000 Patientenjahre relativ gering (2).
Anti-TNF-Substanzen werden zudem mit einem erhohten
NMSC-Risiko assoziiert, wobei das Risiko mit der Behand-
lungsdauer zunimmt. Die Grossenordnung ist jedoch gerin-
ger als bei Thiopurinen und konnte auch durch eine vor-
herige Thiopurinbehandlung beeinflusst sein. Anti-TNF-
Substanzen sind bei Patienten mit Colitis ulcerosa auch mit
einem erhohten Risiko fiir Melanome verbunden. Die Mela-



nominzidenz ist bei Patienten mit chronisch-entziindlichen
Darmkrankheiten jedoch insgesamt niedrig (2).

Kortikosteroide

Kortikosteroide sind bei Colitis ulcerosa seit Langem die
Eckpfeiler der Therapie zur Remissionsinduktion. Diese
Substanzen konnen in der Kurzzeitanwendung sehr wirksam
sein, bei einer Langzeitanwendung sind sie dagegen mit
zahlreichen unerwiinschten Wirkungen und Infektionsrisi-
ken verbunden (2). Die Kurzzeitanwendung oraler Kortiko-
steroide ist mit einem erhohten Risiko fiir Glaukome,
Flussigkeitsretention, Bluthochdruck, Stimmungsschwankun-
gen und Gewichtszunahme assoziiert. Zu den Risiken einer
langfristigen Kortikosteroidbehandlung gehoren kardiale,
renale, dermatologische, gastrointestinale, endokrine, psych-
iatrische, muskuloskeletale immunologische und ophthal-
mologische Komplikationen (2). Um das Ausmass der
Nebenwirkungen zu minimieren, sind exakte Vorgaben zur
Behandlungsdauer und ein Applikationszeitplan sowie die
Anwendung steroidsparender Medikamente erforderlich.
Zudem sollte eine Prophylaxe gegen Knochenschidigungen
in Betracht gezogen werden. Bei der Anwendung hoher Do-
sierungen wird moglichst immer eine Kalzium- und Vitamin-
D-Supplementation vorgenommen. Bei Patienten mit erhoh-
tem Osteoporoserisiko sollten auch Bisphosphonate in Be-
tracht gezogen werden (1). Bei Kindern ist zudem die
kortikosteroidinduzierte Suppression des Wachstums zu be-
achten (2).

Auch das dosisabhingige Infektionsrisiko muss berticksich-
tigt werden. Unter Kortikosteroiden wurden bei Patienten
mit chronisch-entziindlichen Darmkrankheiten ein erhohtes
Risiko fir Herpes zoster und ein mehr als dreifach erhohtes
Pneumonierisiko beobachtet (2).

Ciclosporin

Ciclsporin (Sandimmun®) kann zur Remissionsinduktion bei
schwerer Colitis ulcerosa oral oder als Infusion zugefiihrt
werden, wenn mit Kortikosteroiden keine Remission erzielt
wurde. Zur langfristigen Aufrechterhaltung der Remission
ist Ciclosporin jedoch nicht wirksam, sodass die Patienten
zur Erhaltungstherapie auf Thiopurine umgestellt werden (2).
Ciclosporin ist mit zahlreichen unerwiinschten Wirkungen
verbunden. In einer retrospektiven Studie kam es bei mehr als
der Hailfte der Teilnehmer zu (vorwiegend leichten) Neben-
wirkungen. Da Ciclosporin in Kombination mit Kortiko-
steroiden angewendet wird, kann es jedoch schwierig sein,
die Risiken dem jeweiligen Medikament zuzuordnen. Zu den
Nebenwirkungen von Ciclosporin gehéren Niereninsuffi-
zienz, Tremor, Elektrolytstorungen und Fieber. In manchen
Studien traten bei bis zu 5 Prozent der Patienten schwere
Infektionen auf. Dazu gehorten auch Infektionen mit Pneu-
mocystis jirovecii, Clostridium difficile und dem Zytomega-
lievirus. Da Ciclosporin bei Colitis ulcerosa immer nur kurz-
fristig angewendet wird, ist es hier nicht mit Malignizitdten
verbunden (2).

Neue Medikamente

Seit der Zulassung von Infliximab im Jahr 2005 war die
Entwicklung von Medikamenten zur Induktion und Aufrecht-
erhaltung einer Remission bei Colitis ulcerosa mit zahl-
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reichen Enttauschungen verbunden. In letzter Zeit gingen
jedoch aus 5 klinischen Studien robuste Daten zu neuen
Medikamenten hervor, die auf einen Fortschritt bei der
Behandlung hoffen lassen. Zu diesen vielversprechenden
Substanzen gehoren zwei TNF-Inhibitoren der nichsten
Generation, ein darmspezifischer monoklonaler Antikorper,
ein oraler Januskinaseinhibitor und ein nicht absorbierbares
Kortikosteroid, das selektiv im Kolon freigesetzt wird.

Adalimumab und Golimumab

Adalimumab (Humira®) ist ein vollhumaner monoklonaler
Immunglobulin-(Ig-)G-1-Anti-TNF-Antikorper, der von der
FDA zur Induktion und Aufrechterhaltung der Remission bei
moderatem bis schwerem Morbus Crohn zugelassen wurde.
Aufgrund ermutigender Ergebnisse zur Wirksamkeit und
Sicherheit priift die FDA jetzt eine erweiterte Indikation zur
Behandlung der moderaten bis schweren Colitis ulcerosa (3).
In den Studien ULTRA 1 und ULTRA 2 wurde bei Patienten
mit refraktdrer Colitis ulcerosa unter Adalimumab (160 mg,
gefolgt von 80 mg) ein signifikant besseres Ansprechen
beobachtet als unter Plazebo. Primdrer Wirksamkeitsend-
punkt war hier eine klinische Remission, definiert tiber einen
Wert auf dem Mayo-Score von weniger als sechs Punkten
und einen endoskopischen Sub-Score von 0 bis 1 nach acht
Wochen (3).

Auch der humane monoklonale IgG-1-Antikorper Golimu-
mab (Simponi®) wird derzeit auf seine Eignung zur Behand-
lung der moderaten bis schweren Colitis ulcerosa untersucht.
In der Phase-I/III-Studie PURSUIT wurde ein signifikant
besseres klinisches Ansprechen auf Golimumab im Vergleich
zu Plazebo beobachtet. Zudem konnte die Verbesserung der
Symptome iiber den 54-wochigen Studienzeitraum aufrecht-
erhalten werden.

Vedolizumab

Bei dem Antiintegrin Vedolizumab (nicht im AK der Schweiz)
handelt es sich um einen monoklonalen IgG-4-Antikorper,
der sich speziell an Alpha-4-Beta-7-Integrin auf der Ober-
fliche zirkulierender Leukozyten heftet. Alpha-4-Beta-7-
Integrin bindet an ein Zelladhdsionsmolekiil, das ausschliess-
lich auf endothelialen Zellen im Gastrointestinaltrakt vor-
kommt. Somit blockiert Vedolizumab selektiv den Ubergang
von Leukozyten aus den Blutgefassen in den Darm (3).
Dieser selektive Mechanismus unterscheidet Vedolizumab von
anderen Antiintegrinmedikamenten. Natalizumab (Tysabri®)
bindet sowohl an Alpha-4-Beta-7- als auch an Alpha-4-Beta-1-
Integrin. Alpha-4-Beta-1-Integrin heftet sich an das vas-
kulire Zelladhisionsmolekiil 1 (VCAM-1), das auf endothe-
lialen Zellen an allen Entziindungsorten im ganzen Korper
exprimiert wird. Dieser breitere Wirkmechanismus ermog-
licht zwar, dass Natalizumab auch zur Behandlung anderer
Erkrankungen wie Multiple Sklerose geeignet ist, resultiert
aber auch in einer hohen Inzidenz an progressiver multifoka-
ler Leukenzephalopathie, einer viralen Gehirninfektion. Auf-
grund seiner Selektivitit sollte Vedolizumab den Ubergang
inflammatorischer Zellen ins Gehirn nicht unterbinden, und
man erwartet deshalb, dass diese Substanz nicht mit der
Entwicklung einer progressiven multifokalen Leukenze-
phalopathie verbunden ist. Ergebnisse der GEMINI-Studie
stiitzen die theoretische Annahme, dass Vedolizumab die
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Entziindung und die klinischen Symptome der Colitis ulcerosa
ohne hohe Inzidenz systemischer Wirkungen verbessern kann (3).

Tofacitinib

Derzeit gibt es zur Behandlung chronisch-entziindlicher
Darmkrankheiten noch keine oralen Medikamente, deren
Wirksamkeit mit der Effektivitdit parenteral applizierter
Biologicals vergleichbar ist. Der orale Januskinaseinhibitor
Tofacitinib (nicht im AK der Schweiz) konnte der erste
Vertreter einer derartigen neuen Medikamentenklasse sein.
Tofacitinib unterbindet die Signalibermittlung einer Unter-
gruppe proinflammatorischer Zytokine wie Interleukin
(IL) 2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 und IL-21, deren Schliisselrolle
im Rahmen der intestinalen Entziindung bei chronisch-ent-
ziindlichen Darmkrankheiten bekannt ist (3). In einer Phase-
II-Studie war Tofacitinib bei Patienten mit aktiver Colitis ul-
cerosa nach acht Wochen im Vergleich zu Plazebo mit signi-
fikant hoheren Ansprechraten verbunden. Vor Kurzem
wurde mit Phase-III-Studien zu Tofacitinib begonnen. Da es
sich bei Tofacitinib um ein immunsuppressives Agens han-
delt, ist es vermutlich mit dhnlichen Risiken fiir Infektionen
und Neoplasien verbunden wie Biologicals (3).

Budesonid MMX

Das lokal wirksame Kortikosteroid Budesonid MMX (nicht
im AK der Schweiz) wird im Dickdarm freigesetzt und hat
aufgrund ermutigender Ergebnisse in fortgeschrittenen klini-

schen Studien grosses Interesse geweckt. Eine orale retar-
dierte Darreichungsform von Budesonid MMX hat bei
Patienten mit moderater bis schwerer aktiver linksseitiger
Colitis ulcerosa eine vielversprechende Wirkung zur Remis-
sionsinduktion und zur Reduzierung der Kolitisaktivitat
gezeigt (3).

Maoglicherweise kann Budesonid MMX auch zur Aufrecht-
erhaltung der klinischen Remission bei Colitis ulcerosa von
Nutzen sein. In einer erweiterten Anwendungsstudie war die
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs zwar nicht signifikant ver-
schieden von Plazebo, allerdings verlingerte Budesonid
MMX signifikant die Zeit bis zum Riickfall. In der Budeso-
nidgruppe dauerte es bis zum Rezidiv durchschnittlich langer
als ein Jahr, wiahrend unter Plazebo im Mittel nur 182 Tage
vergingen. Da Kortikosteroide ansonsten keine Rolle bei der
Remissionserhaltung spielen, miissen diese Ergebnisse in wei-
teren Untersuchungen noch bestitigt werden (3). %
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