
Mesalazin (5-ASA) ist nach wie vor
erste Wahl in der Therapie bei Colitis
ulcerosa: «5-ASA wird seit Jahrzehnten
erfolgreich in der  Behandlung milder
bis moderater  entzündlicher Darmer-
krankungen ein gesetzt und ist nach wie
vor eine fun damentale Strategie, so-
wohl als Induktions- als auch als Erhal-
tungstherapie der Colitis ulcerosa»,
sagte Prof. Dr. Axel Dignass vom Aga-
plesion-Markus-Krankenhaus, Frank-
furt am Main, an der United European
Gastroenterology Week in Wien. Darü-
ber hinaus hat 5-ASA den Vorteil, dass
es nicht nur oral, sondern auch lokal
eingesetzt werden kann. «Die rektale
Applikation von Mesalazin ist nach

wie vor die wirksamste Strategie in der
Behandlung der distalen Colitis ulce-
rosa», sagte Dignass.
Bei Morbus Crohn spielt 5-ASA hinge-
gen keine so wichtige Rolle. Dignass
verwies auf Daten aus Studien und Me-
taanalysen, die lediglich einen geringen
Effekt in definierten Subgruppen der
Crohn-Patienten-Population erkennen
lassen (1). So kann 5-ASA verwendet
werden, um Rezidive nach chirurgi-

scher Therapie zu verhindern. Die ak-
tuellen Guidelines der ECCO halten
fest, dass der Einsatzbereich von 5-ASA
bei Morbus Crohn limitiert ist (2).
Dignass wies jedoch darauf hin, dass
in der klinischen Praxis ein hoher Pro-
zentsatz der Crohn-Patienten dennoch
mit 5-ASA behandelt werde und die Er-
gebnisse im Alltag besser sein könnten,
als die kontrollierten Studien erkennen
lassen. 
Bei der Behandlung von Colitis-ulce-
rosa-Patienten schneidet Mesalazin
(Asacol®, Asazine®, Pentasa®, Salofalk®)
in den Metaanalysen besser ab als Pla-
zebo, und Studien belegen sowohl in
der Induktions- als auch in der Erhal-
tungstherapie konstant seine signifi-
kante Überlegenheit gegenüber einem
Scheinmedikament (3, 4). Darum sei
Mesalazin, sowohl in oraler als auch
topischer Form, die erste Wahl bei
leichter bis moderater Erkrankung,
also bei der grossen Mehrheit der Pa-
tienten (5), erläuterte Dignass: «Wir
sehen die schweren Fälle, die Biologika
benötigen, in den Studien und Fall -
berichten, aber im Alltag sind sie glück-
licherweise die Minderheit.» 
Trotz des bekannten Nutzens zeigen
Studiendaten auch, dass 5-ASA (vor
allem in topischer Form) bei vielen
 Patienten entgegen der Indikation nicht
verschrieben, zu niedrig dosiert oder
von den Patienten nicht genommen

wird. Letzteres gilt vor allem für die
 Erhaltungstherapie bei weitgehend
asymptomatischen Patienten. Das hat
Folgen, denn ein erhöhtes Flare-Risiko
infolge fehlender Adhärenz wurde in
Studien nachgewiesen (6). Besonders
gefährdet seien, so Dignass, junge, be-
rufstätige Menschen, die ihr Medi -
kament 3-mal täglich nehmen sollen.
Mesalazinpräparate zur 1-mal täglichen
Anwendung haben potenziell Vorteile
hinsichtlich der Adhärenz. Die Über -
legenheit eines 5-ASA-Präparats zur
1-mal täglichen Einnahme im Vergleich
zu 2-mal täglich 5-ASA wurde bereits
in Studien mit Colitis-ulcerosa-Patien-
ten in Remission nachgewiesen (7).
Auch der Einsatz von «E-Health» hat
sich für die Verbesserung der Compli-
ance bewährt. So zeigte eine dänische
Studie, dass ein internetbasiertes Trai-
ning nicht nur die Adhärenz, sondern
auch das Ergebnis einer Therapie mit
5-ASA substanziell verbesserte (8).
Nicht zuletzt zeigte sich in mehreren re-
trospektiven Studien eine chemoprä-
ventive Antitumorwirkung des Mesala-
zins (9). Prospektive Studien gibt es
dazu jedoch nicht, und diese sind künf-
tig auch nicht zu erwarten: «Wir wer-
den wohl nie eine prospektive, klini-
sche Studie zu dieser Frage sehen, aber
die deutliche Mehrzahl der verfüg -
baren retrospektiven Studien zeigt,
dass unter Therapie mit 5-ASA weniger
Dysplasien und Karzinome auftreten»,
sagte Dignass.

Schwindet der Stellenwert
der Thiopurine?
Eine weitere seit Langem gegen Mor-
bus Crohn und Colitis ulcerosa einge-
setzte Substanzgruppe sind die immun-
modulierenden Thiopurine. Für deren
Einsatz bei Morbus Crohn gebe es, so
Dr. Iris Dotan vom Sourasky Medical
Center in Tel Aviv, reichlich Evidenz,
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Aktuelle Therapieempfehlungen
bei Colitis ulcerosa
Neben Biologika behalten auch alte Substanzen ihren Stellenwert

Die therapeutischen Optionen für Colitis-ulcerosa-Patienten konnten in den

vergangenen 20 Jahren durch die Zulassung einiger Biologika erheblich

 verbessert werden. Daneben sind jedoch auch mehrere zum Teil recht
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Mesalazin ist erste Wahl bei
Colitis ulcerosa, wird aber zu selten
verschrieben.



die eine gute Wirksamkeit sowohl in
der Induktions- als auch in der Erhal-
tungstherapie belege. Thiopurine kön-
nen in dieser Indikation zur Mukosa-
heilung führen, Operationen verhindern
und den Steroidbedarf reduzieren.
Bei der Colitis ulcerosa ist die Datenlage
deutlich schlechter, zumal hauptsäch-
lich ältere Studien von eingeschränkter
Qualität und mit kleinen Patientenzah-
len verfügbar sind. Folglich wird über
den Einsatz der Thiopurine bei Colitis
ulcerosa noch kontrovers diskutiert (10). 
Im Gegensatz zu Mesalazin sind die
Nebenwirkungen der Thiopurine po-
tenziell problematisch. Nebenwirkun-
gen führen bei 10 bis 30 Prozent der
 Patienten zum Therapieabbruch. Die
Dosis muss an das Körpergewicht an-
gepasst werden, wobei Dotan von einer
langsamen Titration abriet, da diese die
Unverträglichkeiten nicht reduziere,
dafür aber den Eintritt der Wirkung
verzögere.

Für Azathioprin, das meistverwendete
Thiopurin, liegt diese Dosis bei 2 bis
3 mg pro kg Körpergewicht und Tag.
Im Falle schwerer Nausea kann die
Dosis auf 2-mal tägliche Einnahmen
aufgeteilt werden. Ein relativ engma-
schiges Monitoring ist erforderlich, das
inklusive Blutbild und Leberwerten in
den ersten 2 bis 3 Monaten der Thera-
pie alle 2 Wochen erfolgen sollte, da-
nach alle 3 bis 6 Monate über den ge-
samten Verlauf der Therapie hinweg.
Grosse Metaanalysen zeigen, dass sich
Thiopurine bei Colitis ulcerosa gut zur
Erhaltungstherapie und weniger gut
zur Induktionstherapie eignen (11).
Eine Kombinationstherapie mit Aza -
thioprin und 5-ASA erhöht bei Colitis
ulcerosa die Wirksamkeit im Vergleich
zur Azathioprinmonotherapie nicht, ver-
stärkt aber die Nebenwirkungen (12).
In aktuellen Therapiealgorithmen wird
Thiopurinen ein Platz zwischen 5-ASA
und dem kurzfristigen Einsatz von Ste-
roiden auf der einen und den Biologika
auf der anderen Seite zugeordnet. Ge-
genwärtig verliert diese Position aller-
dings angesichts der Erfahrungen mit
Biologika und deren leichterer Verfüg-

barkeit an Bedeutung, wofür vor allem
das Nebenwirkungsprofil der Thiopu-
rine verantwortlich ist.
Problematisch in diesem Zusammen-
hang sind bestimmte toxische Meta -
boliten der Thiopurine. Gefährliche
Nebenwirkungen wie Pankreatitis oder
Schädigung des Knochenmarks kom-
men ebenso vor wie schwere Infektio-
nen oder Lymphome. Höheres Patien-
tenalter ist ein Risikofaktor für das
Auftreten dieser Nebenwirkungen. Die
Patienten sind laut einer aktuellen Um-
frage über diese Gefahren informiert
und wollen in die Therapieentschei-
dungen einbezogen werden (13). Aza -
thioprin wird von den Patienten als be-
sonders riskant eingestuft. Im klini-
schen Alltag sind rund ein Drittel der
Patienten, denen Immunmodulatoren
verschrieben werden, nicht adhärent (14).

Kombinationstherapie verhindert
neutralisierende Antikörper
Potenziell bedeutsam ist Azathioprin,
so Dotan, allerdings als Kombinations-
partner für Anti-TNF-alpha-Biologika,
da die zusätzliche Immunosuppression
die Immunogenität des Biologikums
und damit die Bildung neutralisieren-
der Antikörper verhindert. Für die
Kombination von Azathioprin und In-
fliximab konnte eine überlegene Wirk-
samkeit im Vergleich zu beiden Mono-
therapien demonstriert werden (15).
«Darüber hinaus vermuten wir aller-
dings auch, dass Thiopurine und Anti-
TNF-Therapien synergistische Wirk-
mechanismen haben. Obwohl die
Kombination von Immunmodulatoren
und Biologika in den Leitlinien nicht
spezifisch empfohlen wird, kann man
sie dennoch in Betracht ziehen, um die
Wirksamkeit der Therapie zu verbes-
sern», sagte Dotan.
Generell haben die konventionellen
 Immunmodulatoren im Vergleich zu
den Biologika in letzter Zeit an Bedeu-
tung verloren, Therapiealgorithmen
wurden entsprechend angepasst. Evi-
denz aus kontrollierten Studien besteht
für Infliximab (Remicade®, Remsima®,
Inflectra®), Adalimumab (Humira®)
und Vedolizumab (Entyvio®) als First-
Line-Biologika bei Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa. Für Golimumab (Sim-
poni®) wurde eine Wirksamkeit bei
 Colitis ulcerosa und für Certolizumab-
Pegol (Cimzia®) eine solche bei Morbus
Crohn nachgewiesen (16).

Vedolizumab oder TNF-Hemmer?
Der Integrininhibitor Vedolizumab
stellt eine eigenständige Alternative zu
den Anti-TNF-Therapien dar. Vedoli-
zumab blockiert selektiv �4�7-Inte-
grin, das vor allem auf der Oberfläche
aktivierter Lymphozyten exprimiert
wird. In der Folge sind diese nicht mehr
in der Lage, an MAdCAM-Rezeptoren
anzudocken und ins Gewebe zu gelan-
gen. Die Wirkung von Vedolizumab
bleibt weitgehend auf den Darm be-
schränkt und führt nicht zu systemi-
schen immunsuppressiven Effekten. In
der Praxis stelle sich nun die Frage,
wann Vedolizumab und wann ein Anti-
TNF-Biologikum zum Einsatz kom-
men solle, sagte Prof. Dr. Gert Van
 Assche von der Universität Leuven.
Zu dieser Frage ist die Evidenz mangels
Vergleichsdaten mehr als dünn. Van
Assche wies darauf hin, dass Vedoli -
zumab ungeachtet der intravenösen
Applikation eine etwas langsamer ein-
setzende Wirkung haben dürfte. Er
würde Vedolizumab den Vorzug geben
bei Patienten mit überstandener ex-
traintestinaler Krebserkrankung und
rekurrierenden Infektionen. Auch bei
Patienten, die auf eine Anti-TNF-The-
rapie nicht adäquat angesprochen
haben, wäre ein Wechsel des Wirkme-
chanismus eine naheliegende Option.
Im Gegensatz dazu wäre eine schwere
steroidrefraktäre Colitis ulcerosa eine
typische Indikation für hoch dosiertes
Infliximab. Auch bei komplexen peri -
analen Fisteln würde van Assche Infli-
ximab vorziehen. Ebenso wäre bei
 Auftreten extraintestinaler Manifesta-
tionen der Erkrankung eine Anti-TNF-
Therapie naheliegend. Van Assche:
«Man muss allerdings betonen, dass
diese Empfehlungen ausserhalb der
Evidenz aus klinischen Studien gegeben
werden und weitgehend auf dem be-
sonderen Wirkmechanismus von Vedo-
lizumab beruhen, das ausserhalb des
Darms keine Wirkung entfaltet.» �

Reno Barth

Quelle: United European Gastroenterology Week 2016,
Session: «Management of ulcerative colitis: Current and
future treatment», am 16. Oktober 2016 in Wien.
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Thiopurine sind bei Colitis  ulcerosa nicht
so wirksam wie bei Morbus Crohn.
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