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Therapie der Colitis ulcerosa

Was ist neu, was bleibt?
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In der Behandlung der Colitis ulcerosa wachst das Arsenal bei den Biologika stetig. Dazu gehdren un-

bestritten die TNF-Hemmer, bei denen man iiber eine lange Erfahrung verfiigt und die einige weitere

Vorteile aufweisen. Die inzwischen verfiigbaren Biologika aus den neuen Substanzklassen der Januski-

nasehemmer, Antiintegrine und Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulatoren haben ebenso ihren

Stellenwert.

In der Therapie der Colitis ulcerosa stehen
unter den Biologika einige Substanzklassen zur
Verfiigung. Gemaiss den Leitlinien der Euro-
pean Crohn’s und Colitis Organisation (ECCO)
sollen zur Remissionsinduktion bei einem
Schub mit leichter bis massiger Aktivitit erst
Mesalazin, bei fehlender Remission Budesonid
(MMX) oder rektale Steroide eingesetzt wer-
den. Zur Remissionserhaltung bei Rezidiven
folgt dann der Einsatz mit Biologika. Zur Re-
missionsinduktion bei einem Schub mit schwe-
rer Aktivitit kommen Biologika bei einem ste-
roidrefraktiren oder bei einem steroidabhiangi-
gen Verlauf zum Einsatz (1).

Neuere und iltere Biologika

Zu den neueren Biologika zihlt die Klasse der
Januskinase-(JAK-)Hemmer, wozu Tofacitinib
gehort, das fir die Behandlung der Colitis ulce-
rosa zugelassen ist. Weitere, in anderen Indika-
tionen verwendete JAK-Hemmer wie Filgoti-
nib, Upadacitinib und Baricitinib sind fiir die
Therapie der Colitis ulcerosa noch in klinischer
Erprobung. Die einzelnen JAK-Hemmer zeich-
nen sich durch unterschiedliche Selektivitat auf
die verschiedenen JAK-Isoformen aus, was
auch Einfluss auf die Dosierung habe, berichtet
Prof. Laurent Peyrin-Biroulet, Nancy (F), an
der United European Gastroenterology Week
in Wien.

Von der Klasse der Antiintegrine beziehungs-
weise Integrinantagonisten werden derzeit
Vedolizumab in der Indikation Colitis ulcerosa
verwendet, berichtete Tim Raine, Cambridge
University Hospitals (UK). In der GEMINI-1-Studie (2)
konnte die Uberlegenheit von Vedolizumab i.v. iiber Plazebo
in der Induktionstherapie der Remissionserhaltung gezeigt
werden, und die Phase-IV-Studie VISIBLE belegte die Remis-
sionserhaltung mit beiden Applikationsformen i.v. und s.c.
nach der Induktionsphase (3). Eine weitere Studie verglich
die Remissionsraten einer Vedolizumab- versus einer Adali-
mumabtherapie nach 52 Wochen. Die Raten an klinischer
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Remission und endoskopischer Verbesserung waren unter
Vedolizumab signifikant grosser, nicht aber die kortikoste-
roidfreie klinische Remission (4).

Eine weitere Substanzklasse sind die Sphingosin-1-Phos-
phat-Rezeptor-Modulatoren (S1PR), worunter Ozanimod
fiir die Therapie der Colitis ulcerosa zugelassen ist. Auch
damit konnte in den ersten 10 Wochen eine hohere Rate an
klinischer Remission, klinischem Ansprechen, endoskopi-
scher Verbesserung und Mukosaheilung als unter Plazebo
erzielt werden (5), was in der Erhaltungsphase von 1 Jahr
anhielt (5). Vor der Einleitung einer Therapie mit Ozanimod
sollte allerdings bei allen Patienten ein EKG durchgefiihrt
werden, weil es zu Beginn zu einer voriibergehenden Ab-
nahme der Herzfrequenz kommen kann. Patienten mit einer
geringen Ruhefrequenz sollten zusatzlich zur Dosistitration
bei Erstgabe wihrend 6 Stunden auf eine allfillige Brady-
kardie iiberwacht werden (6).

TNF-Hemmer: alt, aber ungeschlagen
TNF-Hemmer hatten nicht nur den Vorteil der langjahrigen
Erfahrung mit ihrem Einsatz, sie seien in allen Stadien der
Colitis ulcerosa von mild bis schwer einsetzbar, und sie wirk-
ten schnell, erklarte Prof. Maria T. Abreu, Director Crohn’s
& Colitis Center, University of Miami Health System (USA),
zudem hitten sie aufgrund ihrer Wirkungsweise auch bei
extraintestinalen Begleiterkrankungen der Colitis ulcerosa
einen Einfluss.

Bei biologikanaiven Patienten empfehlen die Clinical Prac-
tice Guidelines der American Gastroenterological Associa-
tion (AGA) die Verwendung von Infliximab oder Vedolizu-
mab, alternativ Adalimumab (7). Bei Patienten, die nicht auf
Infliximab angesprochen haben, kommen Ustekinumab oder
Tofacitinib zum Einsatz, alternativ dazu Vedolizumab oder
Adalimumab (7).

Gemiss einer Netzwerk-Metaanalyse rangierte Infliximab
bei biologikanaiven Patienten in der Auswertung am hochs-
ten beziiglich Remissionsinduktion und endoskopischer Ver-
besserung. Bei Patienten mit vormaliger TNF-Therapie
waren hinsichtlich der klinischen Remission Ustekinumab
und Tofacitinib platziert. In Bezug auf das Infektionsrisiko ist
dieses unter Vedolizumab am geringsten, gefolgt von Usteki-
numab. Bei Golimumab und Tofacitinib ist es erhoht (8).
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Ubersicht iiber Pharmakologika bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (IBD) (Auswahl)

Substanz

Handelsname

IBD-Indikation

Weitere Indikationsgebiete

TNF-Hemmer

Adalimumab

Abrilada®, Amgevita,
Hukyndra®, Hullo®,
Humira®, Hyrimoz®,
Idacio®, Imraldi®

Colitis ulcerosa,
Morbus Crohn

Rheumatologie, Dermatologie

Infliximab Inflectra®, Remicade®, | Colitisulcerosa, |Rheumatologie, Dermatologie
Remsima® Morbus Crohn
Golimumab Simponi® Colitis ulcerosa | Rheumatologie, Dermatologie
IL-Hemmer Ustekinumab Rinvoq® Colitis ulcerosa, | Dermatologie
Morbus Crohn
Integrinantagonist Vedolizumab Entyvio® Colitis ulcerosa,
(small molecule) Morbus Crohn
Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor- | Ozanimod Zeposia® Colitis ulcerosa Multiple Sklerose
Modulator
(Immunmodulator, small molecule)
JAK-Hemmer Upadacitinib Rinvoq® Rheumatologie, Dermatologie
(small molecule)
Tofacitinib Xeljanz® Colitis ulcerosa | Rheumatologie, Dermatologie
Filgotinib n.n.in CH
Antiinflammativa Mesalazin (5-ASA) Asacol®, Mezavant®, Colitis ulcerosa
Pentasa®, Salofalk®,
Yaldigo®
Kortikosteroide Budesonid Budenid®, Budenofalk®, | Colitis ulcerosa
Cortiment®, Entocort®
Immunsuppressiva Azathioprin Morbus Crohn, Rheumatologie, Dermatologie

Colitis ulcerosa

Quelle: swissmedicinfo.ch

Ein weiterer Vorteil ist die dosisabhingige Wirkung der
TNF-Hemmer. Bei einem hoheren Talspiegel im Gegensatz
zu einem tiefen Talspiegel kommt es zur endoskopischen und
histologischen Heilung in der Erhaltungstherapie, wie eine
Untersuchung mit Infliximab zeigte (9). Um von dieser Wir-
kung profitieren zu konnen, empfiehlt die Expertin die Mes-
sung der Talspiegel. Zur stabilen Erhaltung von einmal
erreichten hohen Talspiegeln rit die amerikanische Gastro-
enterologin weiter, eher die Verabreichungsintervalle zu ver-
kiirzen als die Dosis zu erhohen und damit einer moglichen
Antikorperbildung keinen Vorschub zu leisten.

Ein weiterer Vorteil der TNF-Hemmer sei ausserdem der im
Vergleich zu anderen Biologika giinstige Preis. Bei all diesen
Vorteilen sorgten sich die Patienten jedoch nicht um das be-
kanntermassen erhohte Infektionsrisiko als Nebenwirkung,
sondern vielmehr um ein mogliches Lymphomrisiko, das in
den elektronischen Medien prominent behandelt ist. Dieses
Lymphomrisiko unter TNF-Hemmern sei gemiss einer fran-
zosischen Untersuchung jedoch nur leicht hoher als ohne
TNF-Therapie (0,32/1000 Patientenjahre), riickte Abreu die
Relationen zurecht (10). A
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Quelle: «Therapy updatein Colitis ulcerosa». United European Gastroentero-
logy Week (UEGW), 9. bis 11. Oktober 2022, in Wien.
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