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Akuter Schub

Acute Episode

Definitionen

Akuter Schub

Aussage

Der akute Schub einer Colitis ulcerosa ist durch die typischen kli-
nischen Beschwerden, d.h. blutige Diarrh6 und ggf. Tenesmen
charakterisiert. Beziiglich der sonstigen Diagnostik wird auf den
Abschnitt ,Klinische Diagnostik* verwiesen (C).

Erlduterung

Verbindliche Definitionen des akuten Schubs einer Colitis ulce-
rosa liegen bislang nicht vor. Typische Symptome und die kli-
nische Diagnostik sind in dem Abschnitt ,Klinische Diagnostik*
beschrieben.

Aussage

Die Definition eines akuten Schubs hdngt von Zeitdauer und In-
tensitdt der Beschwerden ab. Bei geringen Beschwerden kann es
notwendig sein, langer als 7 Tage zu warten, um banale Befin-
densdnderungen von einem Krankheitsschub abzugrenzen (C).

Erlduterung

Es besteht allgemeiner Konsens, dass eine kurze passagere Ent-
ziindung nicht ausreicht, einen akuten Schub einer Colitis ulce-
rosa zu diagnostizieren. Eine international verbindliche Defini-
tion zu Beschwerdedauer und -intensitat fehlt. In Studien an
Patienten im aktiven Erkrankungsschub sollte die jeweils ver-
wendete Definition klar beschrieben werden.

Remission

Aussage

Die Remission einer Colitis ulcerosa wird anhand der klinischen
Parameter (d.h. Verschwinden der initialen Krankheitssympto-
me) definiert (C).

Empfehlung

Hinweise zur Remissionsbeurteilung liefern Laborwerte (Himo-
globin, Leukozyten, BSG und/oder CRP). Eine Endoskopie (ggf.
plus Biopsie/Histologie) ist bei klinischer Besserung zur Remis-
sionsbeurteilung nicht erforderlich (C).

Erlduterung

Aufgrund fehlender Kenntnisse zur Atiologie muss die Definition
einer Remission der Erkrankung auf der Basis der klinischen
Symptome erfolgen, die fiir die Definition des akuten Schubs ver-
wendet werden.

Therapieversagen

Aussage

Eine allgemeine Definition von Therapieversagen durch Fest-
legung einer maximalen Behandlungsdauer ist nicht méglich (C).

Empfehlung

Abhdngig vom Schweregrad des Schubs sollte die Therapie je-
doch spadtestens nach 8 Wochen zu einer Remission fiihren (C).
Verschlechtert sich unter der Schubtherapie die klinische Situa-
tion, wird abhdngig von der Ausgangssituation und vom Ausmafd
der Verschlechterung nach 7 bis 14 Tagen ein Versagen der The-
rapie festgestellt (C).
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Erlduterung

Angesichts der Variabilitit des Schweregrades eines akuten
Schubs und des Verlaufs unter der Therapie ist eine zeitliche De-
finition von Therapieversagen nicht sinnvoll. Die Wirksamkeit
einer Behandlung muss in einem zeitlichen Rahmen beurteilt
werden, der bei einer Verschlechterung umso enger zu stecken
ist, je ausgepragter sich die klinische Symptomatik entwickelt
[1,2].

Therapie

Diagnostische MaRnahmen prdtherapeutisch und zur
Beurteilung des Therapieerfolgs

Empfehlung

Vor Einleitung einer Standardtherapie sollte die Diagnose basie-
rend auf den Empfehlungen des Abschnitts ,Klinische Diagnos-
tik“ gesichert sein.

Eine infektiose Colitis sollte zumindest im Rahmen der Primar-
diagnostik bestmoglich ausgeschlossen werden (C).

Erlduterung

Die Empfehlung, dass die Therapie nicht vor der Durchfiithrung
einer addquaten Diagnostik begonnen werden sollte, ist zwar ba-
nal, sie wird in der tdglichen Praxis jedoch nicht selten missach-
tet. Insbesondere sollte unbedingt im Rahmen der Primdrdiag-
nostik eine Koloskopie mit Biopsie durchgefiihrt werden, um
die Ausdehnung und den endoskopischen Schweregrad der Ent-
zlindung zu bestimmen.

Beziiglich der empfohlenen Labor- und Stuhldiagnostik wird auf
den Abschnitt ,Klinische Diagnostik“ verwiesen.

Empfehlung
Auch bei Rezidiven wird die Indikation zur Therapie anhand der
Klinik gestellt (C).

Das Ausmafd der Labordiagnostik wird vom Schweregrad des
Schubs und der Wahl der Therapie bestimmt. Als Mindestanfor-
derung sollten Himoglobin, Leukozyten sowie ein allgemeiner
Entziindungsparameter (Thrombozyten, BSG oder CRP) be-
stimmt werden (B). Dariiber hinausgehende diagnostische Emp-
fehlungen sind dem Abschnitt ,Klinische Diagnostik“ zu entneh-
men.

Kontrollendoskopien ohne therapeutische oder prognostische
Konsequenzen (Anderung der Ausdehnung und/oder Diagnose)
sind beim akuten Schub nicht indiziert. Anderungen des Befalls-
musters konnen auch durch Ultraschall nachgewiesen werden

(B).

Erlduterung

Obwohl im Gegensatz zum M. Crohn fiir die Colitis ulcerosa Stu-
dien zum Stellenwert einer routinemdRigen Kontrollendoskopie
fehlen, muss der klinische Grundsatz betont werden, dass in-
vasive Verfahren nur bei zu erwartenden therapeutischen oder
prognostischen Konsequenzen gerechtfertigt sind. Solche Kon-
sequenzen sind wahrscheinlich, wenn man eine Ausdehnung
des Befalls vermutet oder gar die Diagnose infrage stellt. Geht es
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ausschlieflich um die Ausdehnungsdiagnostik, so wird der hdau-
fig aussagekrdftige Ultraschall viel zu wenig genutzt [3, 4].

Empfehlung
Der Therapieerfolg wird anhand der Besserung der Symptome
beurteilt (C).

Erlduterung
Es ist selbstverstdndlich, dass der Erfolg einer Therapie nur an-
hand der Kriterien beurteilt werden kann, die zur Definition des
akuten Krankheitsschubs benutzt werden. Koloskopische Kont-
rollen sind bei nach klinischen Kriterien eingetretener Remission
uberfliissig.

Empfehlung

Kontrolluntersuchungen im Verlauf sollten erfolgen, wobei de-
taillierte Angaben zum Zeitpunkt nicht méglich sind (C). Die
Zeitspanne bis zur ersten Uberpriifung des Therapieerfolgs (Tele-
fonkontakt, ambulante Konsultation) sollte umso kiirzer sein, je
hoher die initiale Krankheitsaktivitat ist (C).

Erlduterung

Bei einem unkomplizierten Schub ist unter einer Standardthera-
pie die Mehrzahl der Patienten bereits nach vier Wochen in Re-
mission. Neben der initialen Krankheitsaktivitit werden auch
patientenspezifische Faktoren, insbesondere seine Kenntnis der
Erkrankung, Zuverldssigkeit und seine Fdhigkeit zur Beurteilung
des Krankheitsverlaufes die Terminierung der ersten Kontroll-
untersuchung bestimmen.

Medikamentdse Behandlung

Distale Colitis

Empfehlung

Der Schub leichter bis mittlerer Aktivitat bei distaler Colitis ulce-
rosa soll bevorzugt topisch mit Aminosalizylaten therapiert wer-
den: bei Proktitis mit Zapfchen, bei Proktosigmoiditis mit Klys-
men oder mit Schaumen (A). Bei Ausdehnung bis zur linken
Flexur erscheint eine Kombination mit einem oralen Aminosali-
zylat sinnvoll (A). Bei topischer Anwendung sind Aminosalizyla-
te Steroiden {iberlegen (A). Die minimale, aber auch ausreichen-
de lokale Dosis zur Erzielung einer Remission betragt 1 g 5-ASA
pro Tag. Hohere Dosen bis 4 g/Tag sind nicht wirksamer (A). Bei
Kindern muss die Dosis individuell angepasst werden (C).

Erlduterung

Die topische Anwendung von Aminosalizylaten hat sich in zahl-
reichen Studien als wirksame Therapie der distalen Colitis ulce-
rosa erwiesen. Bei Proktitis ulcerosa zeigten sich 3 x 400 mg Me-
salazin tdglich als Zdpfchen der oralen Gabe von 3 x800mg
iiberlegen [5]. Zdpfchen in einer Dosis von 2 x 1 g waren gleich
wirksam wie Einldufe mit einer Dosis von 2 x 2 g tdglich, die Pa-
tienten fanden jedoch die Behandlung mit Zdapfchen hochsignifi-
kant einfacher [6]. Bei distaler Colitis ulcerosa haben Vergleichs-
studien zwischen Mesalazin und Kortikosteroiden als Einlauf
mindestens einen Trend zugunsten des Salizylats, meist jedoch
eine Uberlegenheit des Aminosalizylats ergeben [7, 8], die auch
in einer Metaanalyse klar bestdtigt wurde [9]. Mesalazinschaum
stellt eine alternative Darreichungsform zu Klysmen dar. Bei bis
zur linken Flexur ausgedehnter Colitis war in einer Studie die



Kombination von oraler und topischer Mesalazingabe der allei-
nigen transrektalen oder oralen Verabreichung {iberlegen [10].

Als tdgliche Dosis scheint bei topischer Applikation 1 g Mesala-
zin ausreichend zu sein, h6here Dosen sind nicht besser wirk-
sam. Die Ergebnisse von Campieri u. Mitarb. mit Dosen von 1 g,
2 g und 4 g wurden von Hanauer bestatigt [11, 12].

Die Daten zur Kombination von topischem EGF (epidermal
growth factor) mit oralen Aminosalizylaten sind zu vorldufig,
um daraus Empfehlungen ableiten zu konnen [13].

Empfehlung

Kontrollierte Studien zur Therapie der leicht bis mittelgradig ak-
tiven, distalen Colitis ulcerosa mit Nichtansprechen auf kom-
binierte (oral und rektal) Aminosalizylate existieren nicht.

Auf der Basis von Primdrtherapiestudien sollten zusatzlich Ste-
roide als Klysma oder Schaum verabreicht werden (B). Dabei ist
Budesonid (2 mg tdglich) nebenwirkungsarm und in mehreren
Studien mit systemisch wirksamen Steroiden wirkungsgleich
(B). Die empfohlene Behandlungsdauer liegt bei mindestens
4 Wochen (B). Bei Versagen der topischen Therapie sollten syste-
misch wirksame Steroide oral verabreicht werden (B).

Erlduterung

Prospektive, randomisierte Therapiestudien an Patienten mit ei-
ner leichten bis mittelgradigen distalen Colitis und Nichtanspre-
chen auf kombinierte Aminosalizylate wurden noch nicht durch-
gefiihrt. Obwohl in den Vergleichsstudien zwischen topischen
Aminosalizylaten und Steroiden die Aminosalizylate eher giins-
tiger abschnitten [14], erscheint bei Versagen der Aminosalizylate
ein Therapieversuch mit der zusdtzlichen Gabe eines topischen
Steroids sinnvoll. In zahlreichen Studien an nicht vorbehandelten
Patienten konnte dabei fiir Budesonid eine systemisch wirksamen
Steroiden vergleichbare Wirkung festgestellt werden, wahrend die
Nebenwirkungsrate geringer ausfiel [15-17]. In einer primadrthe-
rapeutischen Vergleichsstudie zwischen Einldufen von Beclo-
methasondipropionat (3 mg), 5-ASA-Einldufen (2 g) und der Kom-
bination der beiden war die Kombination gilinstiger als die
jeweilige Monotherapie [18]. Es ist zu vermuten, dass dies auf
Budesonid als derzeit einziges kommerziell verfiigbares topisch
wirksames Steroid iibertragen werden kann. Nachdem eine mehr-
wochige Therapie mit topischen Aminosalizylaten ineffektiv war,
sollten die topischen Steroide fiir mindestens 4 Wochen ver-
abreicht werden [19]. Bei unzureichender Wirkung ist ein Umset-
zen auf die orale Gabe systemischer Steroide sinnvoll [20], obwohl
auch fiir diese spezielle Situation keine kontrollierten Studien vor-
liegen und damit nur eine indirekte Evidenz vorliegt.

Einldufe mit kurzkettigen Fettsduren (Butyrat oder Mischung aus
Acetat, Propionat und Butyrat) erwiesen sich sowohl in der
Primdrtherapie [21] als auch bei aminosalizylatresistenten Pa-
tienten mit Proktosigmoiditis als wirksam [22, 23]. Vergleichs-
studien mit Aminosalizylaten fehlen. Derzeit sind keine zugelas-
senen Praparate verfiigbar.

Empfehlung
Die Primarbehandlung des schweren Schubs einer distalen Coli-
tis sollte mit oralen systemisch wirksamen Steroiden in Kom-

bination mit lokaler Anwendung von Mesalazin erfolgen (B). In
verschiedenen Studien angewandte Dosen zwischen 40 und
60 mg tdglich scheinen keine auffallenden Wirkunterschiede
aufzuweisen (A).

Erlduterung

Die Empfehlung zur Kombinationstherapie basiert auf der ersten
randomisierten Therapiestudie zur aktiven Colitis ulcerosa von
Truelove und Witts [20] und der Analogie zur Beclomethasondi-
propionat-Mesalazin-Kombination bei aktiver distaler Colitis
[18]. Beziiglich der empfohlenen Dosierung wurden Dosierungen
zwischen 40 und 60 mg verwendet, wobei sich in der Primdrthe-
rapie kein Unterschied zwischen 40 und 60 mg Prednisolon pro
Tag zeigte [24, 25].

Orales Budesonid scheint nach einer neueren Studie auch bei
linksseitiger Colitis ein wirksames Medikament zu sein [19] und
konnte daher im Einzelfall das systemisch wirksame Steroid er-
setzen. Beziiglich dieser Studie ist jedoch kritisch anzumerken,
dass mit 10 mg Budesonid eine systemisch wirksame Dosis ein-
gesetzt wurde, auch wenn sich keine Suppression von morgend-
lichen Cortisolspiegeln zeigte. AuBerdem diirfte die lokale Bu-
desonidverfiigbarkeit hauptsdchlich im Ileozokalbereich und
rechten Hemikolon liegen, so dass bisher Budesonid als Alterna-
tive zu systemisch wirksamen Steroiden nicht allgemein emp-
fohlen werden kann.

Empfehlung

Bei schwerer therapierefraktdrer distaler Colitis ulcerosa sollten
systemische Steroide mit Dosissteigerung eingesetzt werden (B).
Diese konnen oral oder intravends in Abhdngigkeit vom All-
gemeinzustand des Patienten verabreicht werden (B).

Erlduterung

Auch fiir diese spezielle klinische Situation liegen keine direkten
Vergleichsstudien vor. Ebenso fehlen Vergleiche zwischen oraler
und intravenoser Steroidgabe. Da bei Colitis ulcerosa die Resorp-
tion von Steroiden im Diinndarm nicht beeintrachtigt sein diirf-
te, gibt es keinen pharmakokinetischen Grund, die intravense
Zufuhr zu bevorzugen. Das Fehlen einer nennenswerten Dosis-
Wirkungs-Beziehung von Prednison/Prednisolon beruht auf ei-
ner prospektiven randomisierten Studie von Baron et al., die 20,
40 und 60 mg miteinander verglichen, wobei 40 und 60 mg
gleich wirksam waren [24]. Aus Studien beim Morbus Crohn
ldsst sich indirekt ableiten, dass eine Dosis von 1 mg/kg Korper-
gewicht evtl. die effektivste Dosis sein kdnnte [26].

Ausgedehnte Colitis

Empfehlung

Zur Primdrbehandlung des Schubs leichter bis mittlerer Aktivitdt
bei ausgedehnter Colitis ulcerosa werden orale Aminosalizylate
eingesetzt (A). Die Dosis zur Erzielung einer Remission liegt zwi-
schen 3 und 4,8 g 5-ASA pro Tag (A).

Erlduterung

Zahlreiche Studien belegen die Wirksamkeit von oral verabreich-
ten Aminosalizylaten in der Therapie der ausgedehnten Colitis
ulcerosa leichter bis mittlerer Aktivitdt [27 -32]. Dabei werden
aufgrund unterschiedlicher Galenik verschiedenen Mesalazin-
praparaten und den 5-ASA-Konjugaten Sulfasalazin, Balsalazid
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und Olsalazid unterschiedliche Wirkprofile zugeschrieben, die
sich allerdings nicht reproduzierbar in harte klinische Fakten
ummiinzen lassen [33-37]. Insofern kann bei Anwendung von
Aquivalenzdosen derzeit davon ausgegangen werden, dass zwi-
schen den verschiedenen Aminosalizylaten bei akuter Colitis
ulcerosa kein relevanter Wirksamkeitsunterschied besteht.

Empfehlung

Kontrollierte Studien zur Therapie der ausgedehnten Colitis ul-
cerosa mit Nichtansprechen auf Aminosalizylate existieren
nicht. Auf der Basis von Primdrtherapiestudien sollen systemi-
sche Steroide oral verabreicht werden (siehe Empfehlungen zur
Therapie des schweren Schubs einer ausgedehnten Colitis, hier
keine Kombination zur Therapie mit Mesalazin) (B). Signifikante
Wirkunterschiede zwischen 40 und 60 mg Prednisolondquiva-
lent tdglich scheinen nicht zu bestehen (B). Die Dosisreduktion
erfolgt nach klinischer Symptomatik.

Erlduterung
Diese Empfehlung lehnt sich an die Ausfithrungen zur analogen
Frage bei distaler Colitis an (siehe dort).

Empfehlung

Der schwere Schub einer ausgedehnten Colitis ulcerosa sollte
primdr mit systemischen Steroiden behandelt werden (A). Ob
die Steroide oral oder intravends verabreicht werden, muss in
Abhdngigkeit vom Allgemeinzustand des Patienten entschieden
werden (C). Meist wird von Beginn an mit oralen Aminosalizyla-
ten kombiniert, obwohl Daten aus kontrollierten Studien fehlen
(D).

Erlduterung

Analog zur Situation der schweren distalen Colitis wird auf der
Basis der frithen, aber auch neuerer Studien [20, 38, 39] die ini-
tiale Therapie mit systemischen Steroiden empfohlen. Ob die
Kombination mit einem oralen Aminosalizylat die Remissions-
rate tatsdchlich verbessert oder das Erreichen der Remission be-
schleunigt, muss angesichts fehlender Studien offen bleiben.
Dieser Punkt wurde insgesamt sehr kontrovers diskutiert, was
sich in der Konsensusstdrke und dem Grad der Empfehlung
widerspiegelt.

Empfehlung

Liegen harte Kontraindikationen gegen Steroide (z.B. Steroidpsy-
chose) vor, kann primdr Cyclosporin in einer Dosis von 4 mg/kg
KG/Tag i.v. gegeben werden (A).

Erlduterung

In einer kiirzlich veroffentlichten, sehr kleinen Studie wurde als
Primdrtherapie des schweren Schubs der Colitis ulcerosa i. v. Cy-
closporin (4 mg/kg KG/Tag) als dhnlich wirksam und beziiglich
der Remissionsrate nach einem Jahr unter Azathioprin effektiver
als 40 mg Methylprednisolon beschrieben [39]. Daraus kann kei-
ne Empfehlung zur Primdrbehandlung des schweren Schubs mit
Cyclosporin direkt abgeleitet werden. Jedoch kann Cyclosporin
i.v. primdr in einer Dosis von 4 mg/kg KG/Tag bei harten Kon-
traindikationen gegen Steroide gegeben werden.
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Empfehlung

Die Reservetherapie bei schwerer ausgedehnter Colitis ulcerosa
und unzureichendem Ansprechen auf die Primartherapie stellen
die systemischen Steroide i.v. dar (falls noch nicht intravends
verabreicht) (C). Ist die intravendse Behandlung mit Prednisolon
wirkungslos, nimmt das Krankheitsbild einen chronisch aktiven,
steroidresistenten oder fulminanten Verlauf und sollte nach den
hierfiir entwickelten Therapieprinzipien behandelt werden (sie-
he dort).

Erlduterung

Studien zum Wechsel von einer oralen Steroidgabe auf eine in-
travendse liegen nicht vor, werden aber allgemein fiir sinnvoll
angesehen. Eine i.v. Therapiedauer von 10 Tagen sollte ausrei-
chend sein: In einer kontrollierten Vergleichsstudie zwischen
Hydrocortison und ACTH i.v. war durch eine Verlangerung der
Behandlung mit dem alternativen Therapiekonzept keine Erho-
hung der Remissionsrate zu erreichen [40]. Ist innerhalb eines
Zeitraums von 10 Tagen keine Besserung zu beobachten, muss
auf Alternativen fiir die Therapie der steroidresistenten bzw. ful-
minanten Colitis ulcerosa gewechselt werden.

Heparin erwies sich nach mehreren Fallserien mit positiven
Ergebnissen in einer randomisierten Studie als unwirksam
[41-43]. Antikoérper gegen TNF-o haben sich in bisherigen Studi-
en als nicht eindeutig wirksam erwiesen, wobei eine Reihe von
positiven Fallserien und eine negative randomisierte Studie vor-
liegen [44, 45]. Die Datenlage zum Einsatz der Leukozytenaphe-
rese ist zwar in Japan positiv [46], aber noch unzureichend, um
Empfehlungen fiir die Anwendung auf3erhalb von Studien aus-
zusprechen.
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