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Remissionserhaltung

Maintenance Therapy

Definition

Empfehlung

Die Remission der CU wird Kklinisch definiert. Kriterien der
Remission sind Abwesenheit von Diarrhé (nicht >3 Stiihle/d),
kein sichtbares Blut im Stuhl sowie keine durch die CU bedingten
intestinalen oder extraintestinalen Beschwerden (C).

Erlduterung

Von den verschiedenen Kriterien Klinik, Morphologie und Labor
ist das klinische Kriterium als einziges in allen wissenschaftli-
chen Untersuchungen, die fiir die Therapieentscheidung heran-
gezogen werden, enthalten. Keine Einigkeit besteht in der Wahl
eines bestimmten Aktivitdtsindex zur Definition der Remission
oder Definitionen basierend auf Laborwerten oder einer Kolo-
skopie. Definition der Remission aufgrund von Rektoskopie/Sig-
moidoskopie oder von Histologie oder von Sonographie allein
sollte nicht erfolgen. Die Remission darf nicht aufgrund eines
Kontrasteinlaufs definiert werden (siehe auch ,Klinische Diag-
nostik“). Es gibt Hinweise dafiir, dass das zusatzliche Vorhanden-
sein einer endoskopischen und histologischen Remission auch
mit einer stabileren (d.h. ldnger dauernden) klinischen Remis-
sion einhergeht [1-3].

Therapie der ersten Wahl zur Remissionserhaltung

Empfehlung

Bei gesicherter Diagnose der CU sollte eine remissionserhaltende
Therapie erfolgen. Mittel der ersten Wahl sind Aminosalizylate
oral/rektal (A).

Erlduterung

Nicht geeignet sind systemische Steroide, Steroide rektal, Bude-
sonid p. o. oder rektal, Infliximab, Didt und Quellmittel. Obwohl
mittlerweise in 3 kontrollierten Studien als effizient belegt, fin-
det der primdre Einsatz von E. coli Nissle, aufgrund der im Ver-
gleich zu Aminosalizylaten weniger umfangreichen Studienlage,
keine einheitliche Bewertung. Die primdre Verwendung von
Aminosalizylaten ist wissenschaftlich gut begriindet [4, 5]. Bis-
her gibt es keinen wissenschaftlichen Beleg fiir eine bessere The-
rapie in dieser Situation.

Wahl des Aminosalizylats

Empfehlung

Unter Abwdgung von Wirksamkeit und Nebenwirkungsprofil er-
scheinen verschiedene Praparate gleichwertig (A).

Erlduterung

Bei den vorliegenden Studien wurde eine selektierte Population
untersucht, die nur eine Extrapolation auf unselektierte Patien-
ten zuldsst: In der letzten Metaanalyse [6] findet sich eine Uber-
legenheit von Sulfasalazin, wenn alle anderen 5-ASA-Praparate
dagegen verglichen werden. Allerdings wurden in die ausgewer-
teten Studien nur Sulfasalzin-tolerante Patienten eingeschlos-
sen, so dass ein addquater Vergleich beider Substanzen nicht
moglich ist. In einer dlteren Metaanalyse [7], in der SASP nur
mit 5-ASA-Monopraparaten verglichen wird, besteht demgegen-
iber kein signifikanter Unterschied. In beiden Metaanalysen
zeigt sich in der Vertraglichkeit kein Unterschied. Allerdings er-
gibt sich ein Bias dadurch, dass nur Patienten untersucht wur-
den, die gegen SASP tolerant sind, und dass die Nebenwirkung
Oligospermie nicht untersucht wurde.
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Applikationsweise oral/rektal

Empfehlung

Beide Applikationswege sind wirksam. Der Weg der Applikation
sollte sich nach dem Befallsmuster der Erkrankung richten (A).

Erlduterung

Die orale Anwendung wurde fiir alle Praparate untersucht, die
rektale Anwendung nur in eingeschrankter Weise und in den
verschiedenen Formulierungen (Suppositorien, Rektalschaum,
Klysma) nur fiir 5-ASA. Bei der distalen CU gibt es ,Evidenz" fiir
die Uberlegenheit der rektalen Applikation [8]. Die Kombination
aus oraler und rektaler Therapie ist der oralen Monotherapie
iberlegen [9].

Optimale Dosierung

Empfehlung

Aufgrund der vorliegenden Daten ldsst sich eine optimale Dosis
nicht festlegen (A). Es sollten Dosen verwendet werden, fiir die
die Wirksamkeit nachgewiesen wurde.

Erlduterung

Es liegen insgesamt nur wenige Dosisfindungsstudien vor, die
teils kontroverse Ergebnisse zeigen [10]. Uberwiegend handelt
es sich in diesen Studien um einen Vergleich zweier verschiede-
ner Dosen, wahrend es kaum Untersuchungen mit mehr als zwei
Dosen gibt. Eine Metaanalyse konnte keinen Trend fiir eine Do-
sisbeziehung von Aminosalizylaten in der Remissionserhaltung
erkennen [6]. Insgesamt muss jedoch festgehalten werden, dass
die Dosiswirkungskurve nicht nach oben abgeschlossen ist. So-
mit sind die allgemein verwendeten Dosen nicht notwendiger-
weise optimal.

Fiir folgende minimale Dosierungen ist die Wirksamkeit belegt:
oral: SASP2g/d[11]
5-ASA 1,5 g/d [12]
Olsalazin 1,0g/d [13]
rektal: bei Linksseitenkolitis:
5-ASA-Klysmen entweder
1g/d [14] oder
4 g jeden
3.Tag [15] oder
4 g/d jeweils an den ersten 7 Tagen
des Monats [16]
bei Proctitis:
5-ASA-Suppositorien 2 x 500 mg/d [17]
oder 1g/d dreimal die Woche [18].

Da einzelne Patienten besser Mesalazin-Schaumpraparate als
Klysmen vertragen, kann diese Darreichungsform vermutlich in
analoger Dosierung verabreicht werden, auch wenn Studien zur
Remissionserhaltung mit Schaumprdparaten nicht vorliegen.

Keine einheitliche Bewertung besteht fiir eine Intervalltherapie an
alternativen Tagen, fiir eine Intervalltherapie an 2 - 3 konsekutiven
Tagen/Woche, fiir eine limitierte, sich wiederholende Therapie-
phase oder fiir eine Uberschreitung der genannten Dosen.

Kruis W, Schreiber S. Remissionserhaltung ... HEE: 1017-1020

Linge der remissionserhaltenden Therapie

Empfehlung

Die remissionserhaltende Therapie sollte mindestens 2 Jahre
durchgefiihrt werden, der Nutzen einer dariiber hinausgehenden
remissionserhaltenden Therapie ist nicht belegt (A). Bei der Kon-
zeption der Langzeittherapie sollte der bisherige Krankheitsver-
lauf beriicksichtigt werden (C).

Erlduterung

Zur Frage, ob und wann eine remissionserhaltende Dauerthera-
pie einer nur beobachtenden Haltung iiberlegen ist, gibt es
kaum wissenschaftliche Daten. Eine kontrollierte Studie zeigte,
dass bei Patienten mit einer Remissionsdauer von bis zu 2 Jahren
eine 12-monatige Gabe von 5-ASA das Auftreten von Rezidiven
im Vergleich zu Plazebo vermindern kann [4]. Aus methodischen
und statistischen Griinden (notwendige GruppengrofSen fiir vol-
le statistische Aussagekraft) kann man die Ergebnisse dieser Un-
tersuchung jedoch nicht als definitive Aussage zum Stellenwert
einer remissionserhaltenden 5-ASA-Therapie bei Patienten mit
tiber 2-jdhriger Remission werten. Untergruppen mit moglicher-
weise unterschiedlichem Rezidivrisiko wurden weder in dieser
Studie noch sonst untersucht.

Versagen der primdren Remissionserhaltung

Definition

Empfehlung

Ein Versagen der remissionserhaltenden Therapie ist dann gege-
ben, wenn ein Schub trotz einer geeigneten remissionserhalten-
den Therapie auftritt und eine Schubtherapie erfordert (C). Eine
erneute, remissionserhaltende Therapie setzt zuerst eine Remis-
sionsinduktion durch eine Schubtherapie voraus. Kriterien fiir
diese Entscheidung sind Frequenz, Schweregrad sowie Behan-
delbarkeit der bisherigen Schiibe und insbesondere die Behand-
lung des letzten Schubs. Die Entscheidung, ob die urspriingliche
remissionserhaltende Therapie nach erfolgreicher Behandlung
eines Schubs fortgesetzt werden oder ob eine Alternative ge-
wahlt werden soll, hdngt in entscheidendem MaRe von der indi-
viduellen Kklinischen Situation des Patienten (Frequenz und
Schwere der Schiibe) ab (C).

Erlduterung

Wegen fehlender Studien kann kein gesichertes Stufenschema
zur Intensivierung der remissionserhaltenden Behandlung for-
muliert werden. Lediglich einzelne Therapieformen sind mit-
einander verglichen worden. So ist eine kombinierte Therapie
mit oral und zusdtzlich rektal verabreichtem 5-ASA einer nur
oralen 5-ASA-Therapie in Standarddosis in der Remissionserhal-
tung tiberlegen [9]. Eine Immunmodulation mittels Azathioprin/
6-Mercaptopurin kann die Remission erhalten, wobei weder ein
Vergleich zur 5-ASA-Standardtherapie noch eine aussagekraftige
Dosisfindungsstudie existieren. Der Erhalt einer Cyclosporin-
A-induzierten Remission ist schwierig: In einem hohen Prozent-
satz werden die Patienten innerhalb von 6 Monaten kolekto-
miert [19], es gibt aber auch Hinweise auf einen erfolgreichen
Einsatz von Azathioprin als Sequenztherapie zum Remissionser-
halt [20, 21]. Auch liegen keinerlei Vergleiche fiir die Effektivitat
von medikamentdser und operativer Behandlung vor. Unter Be-
riicksichtigung dieser sehr beschrdnkten Datenlage werden hier



Vorschldge zur Intensivierung der remissionserhaltenden Thera-
pie gemacht (Reihenfolge entsprechend dem Grad der Intensi-
vierung).

Therapeutische Moglichkeiten zur remissionserhaltenden
Therapie bei Versagen der Primdrbehandlung

Empfehlung

Moglichkeiten sind eine oral-rektale Kombinationstherapie mit
Aminosalizylaten (A), eine Erhohung der oralen Dosis (A) oder
eine Therapie mit Azathioprin/6-Mercaptopurin (A). Weitere
medikamentdse Therapiemdglichkeiten miissen gegen eine Ope-
ration abgewogen werden (A). Kortikosteroide sind fiir die Re-
missionserhaltung nicht geeignet (A).

Erlduterung

Die verstdrkte Wirkung einer oral-rektalen Kombinationsthera-
pie mit 5-ASA ist durch Studien gut belegt, falls bisher nur eine
Monotherapie erfolgte [9]. Die Erhéhung der remissionserhal-
tenden Dosis wurde durch eine randomisierte, kontrollierte Stu-
die sowie durch eine Metaanalyse gezeigt [22, 23]. Eine optimale
Dosis fiir Azathioprin wurde mit der Indikation CU durch Studien
nicht festgelegt. Es ist jedoch klar, dass Azathioprin und sein Me-
tabolit 6-Mercaptopurin effektiv sind. Als Dosierung fiir Azathio-
prin wurden 1,4-2,5 mg/kgKG/d bzw. die Halfte der Dosis fiir
6-Mercaptopurin beschrieben [24]. In Analogie zum Morbus
Crohn wird eine Dosierung von 2,5mg/kg Azathioprin bzw.
1,5 mg/kg/d 6-Mercaptopurin empfohlen; gegebenenfalls muss
eine Dosisreduktion bei Leukopenie erfolgen. Aufgrund der phar-
makodynamischen Eigenschaften der Substanz (Wirkungsein-
tritt erst nach 6-12 Wochen) ist eine langerfristige Therapiepla-
nung erforderlich. Keine allgemeine Empfehlung kann fiir den
Einsatz von Methotrexat oder Escherichia coli Stamm Nissle
1917 bei Versagen der Standardtherapie gegeben werden. Mehr-
heitlich abgelehnt wird eine Empfehlung fiir die Anlage einer
Entlastungs-Ileostomie, Infliximab, Weihrauch oder Allopurinol.

Fiir die Wirksamkeit einer Remissionserhaltungstherapie durch
Kortikosteroide gibt es sowohl in der lokalen Anwendung [25]
als auch in der systemischen Applikation keinen klaren Anhalt
[26]. Die (restorative) Proktokolektomie muss sehr sorgfiltig
gegen die medikamentésen Optionen abgewogen werden.

Alternativen zur Primdrtherapie

Empfehlung

Bei Unvertradglichkeit von Aminosalizylaten oder beim Vorliegen
anderer Griinde sollte der apathogene Escherichia coli Stamm
Nissle 1917 eingesetzt werden (A).

Erlduterung

Die zuriickhaltende Einstufung der Therapie mit E. coli Nissle als
Alternative zu Aminosalizylaten beruht auf der geringeren Zahl
durchgefiihrter Studien. Es sind drei kontrollierte Studien er-
schienen, die die Wirksambkeit von Escherichia coli Stamm Nissle
1917 in einer Dosierung von 2 x 100 mg/d in der Remissionser-
haltung belegen [27 -29].

Keine Empfehlung wird ausgesprochen fiir systemische Gluko-
kortikoide, orales oder rektales Budesonid, Cromoglycinsdure,
Plantago-ovata-systemische Antibiose, transkutane Nikotin-
therapie, Weihrauchpraparate [25, 30].

Karzinomprophylaxe

Empfehlung

Eine Langzeittherapie mit Aminosalizylaten ist mit einer gerin-
geren Inzidenz des kolitisassoziierten kolorektalen Karzinoms
assoziiert (A).

Erlduterung

Mehrere epidemiologische Studien haben gezeigt, dass eine ldn-
gerfristige Behandlung mit anti inflammatorisch wirksamen
Substanzen mit einem gegeniiber nicht behandelten Patienten
und auch im Vergleich zur gesunden Bevolkerung verminderten
Dickdarmkrebsrisiko assoziiert ist [31-33]. Keine spezifische
Empfehlung kann gegeben werden, ob die remissionserhaltende
Therapie bei Hochrisikopatienten fiir die Entwicklung eines Koli-
tiskarzinoms (totale Kolitis, > 10 Jahre, PSC) oder bei Pat. mit > 10
Jahren Krankheitsverlauf) adaptiert werden muss.
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