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1. Einleitung
1.1 Definition der Colitis ulcerosa

Bei der Colitis ulcerosa (CU) handelt es sich um eine chronische Entziindung der
Kolonmukosa, die sich fast ausschlief3lich kontinuierlich vom Rektum unterschiedlich
weit nach proximal ausbreitet und das gesamte Kolon befallen kann. Je nach
Ausdehnung spricht man von einer Proktitis, Proktosigmoiditis, Linksseitenkolitis oder
Pankolitis. Bei einer Pankolitis kann zu dem noch das terminale lleum im Sinne einer
,Backwash“-lleitis befallen sein. Extraintestinale Symptome, vor allem an den Gelenken

oder der Haut, kdnnen das klinische Bild mitbestimmen (Bruning und Stange, 2009).

1.2 Historie

Bereits im Jahr 1612 berichtete Wilhelm Fabry Uber eine Jungen, der post mortem
obduziert wurde und dessen Befunde vergleichbar mit dem heutigen Morbus Crohn
(MC) waren. Dennoch war es zu dieser Zeit und auch lange Zeit spater nicht moglich
zwischen MC wund CU zu differenzieren oder die chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen (CED) von einer infektiosen Darmerkrankung abzugrenzen (Kirsner,
1988, 2001).

Erst Mitte des 19. Jahrhunderts, mit der Einfuhrung der Bakteriologie, konnten
Pathologen Befunde beschreiben, die den heutigen Symptomen einer CED
entsprachen. 1859 bezeichnet S. Wilks und ausfihrlicher 1875 S. Wilks und W. Moxon
die Krankheit als ,simple ulcerative colitis“. 1885 wurde der erste Befund einer jungen
Patientin publiziert, die an einer fulminanten CU erkrankte und schliel3lich verstarb.
1893 wurde die erste operative Therapie von A.W. Mayo-Robson, Leeds, durch Anlage
eines passageren Kolostomas, durchgefuhrt.

Im deutschsprachigen Raum gab es 1903 die ersten Therapieversuche durch Ismar
Boas, der versuchte das Kolon durch eine Fistel zu entlasten. Die Umsetzung der Idee
wurde 1913 in Form einer lleostomaanlage erstmals praktiziert, um so eine Abheilung
der Schleimhautveranderungen zu erreichen (Boas, 1903; Kirsner, 1988, 2001).
Aufgrund der dennoch hohen Mortalitdt setzte sich in den kommenden 30 Jahren
jedoch vorerst die nicht-operative, konservative Therapie in Form von Diaten,
Immunstimulanzien und Gerbstoffen durch. Auch ein psychotherapeutischer Ansatz
wurde verfolgt (Murray, 1930).

Die genaue Diagnosestellung der CU sowie die Assoziation zum Kolonkarzinom wurden

erst mit EinflUhrung der endoskopischen Untersuchung und der Biopsie 1928 durch J.A.



Bargen aufgedeckt. Dadurch war es moglich, pathohistologische Kriterien in die
Diagnostik mit einzubeziehen (Bargen, 1928).

C. Dennis fuhrte 1945 die ersten Kolektomien, die mit einer verlangerten Lebensdauer
vergesellschaftet waren, durch (Myren, 1986). Nach Weiterentwicklung der ileoanalen
Anastomose und Pouchtechnik gewann die chirurgische Therapie weiter an Bedeutung
sowohl in der Abwendung von Komplikationen als auch zur Heilung von Patienten mit
chronischer CU (Jenss, 2008).

1.3  Epidemiologie

Epidemiologische Untersuchungen zeigen, dass die Inzidenz und Pravalenz der CED in
den letzten Jahrzehnten zugenommen hat. Ein Vergleich aktueller Inzidenzen mit
historischen Quellen und Studien belegt eine Verdopplung der Inzidenz der CU in den
letzten 40 Jahren (Ekbom, 2011), wobei dies durch eine zeitgleiche Anderung des
Lebensstils und der Umweltfaktoren bedingt sein kann. Nicht zu vernachlassigen ist
jedoch auch die Verbesserung des allgemeinen Kenntnisstandes tber die CU sowie die
Verbesserung in der Diagnostik.

Nachdem der Inzidenzanstieg durch Studien (Europaische Kollaborationsstudie zur
Epidemiologie chronisch entzindlicher Darmerkrankungen (EC-IBD)) (Shivananda et
al., 1996) belegt wurde, konnte nach Ursachen und Zusammenhangen des Anstiegs
gesucht werden. Auffallig dabei war ein deutliches Nord-Sid-Gefalle in Europa und
Amerika, mit einer hdéheren Inzidenz im Norden und einer niedrigeren im Suiden.
Wahrend die Inzidenz in Deutschland fur die CU bei 4,1/100.000 Einwohnern liegt,
findet sich in den skandinavischen Landern eine Inzidenz von bis zu 24,5/100.000
Einwohnern in Island. Eine auBerordentlich erhdhte Inzidenz ist des Weiteren in
industrialisierten Staaten im Gegensatz zu weniger industrialisierten Staaten bzw. eine
erhohte Inzidenz in Landern mit einem hdheren Bruttoinlandsprodukt oder westlicherem
Lebensstil (Frankreich) im Gegensatz zu Landern mit einem niedrigeren 6konomischen
Status (Slowenien) zu verzeichnen, obwohl beide Landern auf dem gleichen
Breitengrad liegen (Salupere, 2001). Die héchste Inzidenz in Europa fur die CU wird in
Reykjavik (Island) mit 25 Fallen pro 100.000 Einwohner pro Jahr beobachtet, die
niedrigste in Almada (Portugal) mit zwei Fallen pro 100.000 Einwohner pro Jahr
(Shivananda et al., 1996).

Weiterhin ist bekannt, dass Immigranten aus Landern mit niedriger Inzidenz fir eine

CU, die in ein Land mit hoher Inzidenz zogen, vorerst ihr niedriges Erkrankungsrisiko



behielten, sich jedoch langsam den geographischen Gegebenheiten anpassten (Cho,
2008). Gleichzeitig wurde beobachtet, dass die Inzidenz auf dem Land geringer ist als
in der Stadt. Unklar ist allerdings, welche genauen Faktoren dieses Stadt-Land-Gefalle
ausmachen. Eine Studie aus dem Jahr 2007 beobachtete den Zusammenhang
zwischen der kindlichen Entwicklung und des Auftretens der CU (Radon et al., 2007).
Das Ergebnis belegt ein Stadt-Land-Gefalle auch bei Kindern, ohne dass qualitative

oder quantitative Risikofaktoren benannt werden konnten.

1.4  Atiologie und Pathogenese

Die genaue Ursache der CU ist unbekannt, eine multifaktorielle Genese ist
anzunehmen.

1.4.1 Genetische Faktoren

Gegenwartig wird die Auffassung vertreten, dass Umweltfaktoren auf dem Boden einer
genetischen Pradisposition die Erkrankung auslosen (Stange, 1999). Die genetische
Atiologie der CU ist durch Klinische, epidemiologische und tierexperimentelle
Untersuchungen Uberzeugend etabliert (Satsangi et al., 1997; Yang, 1997). In etwa 10-
20 % der Patienten mit einer CU wird eine familiare Haufung beobachtet (Yang, 1997).
Aulerdem konnte eine familiare Haufung eines ahnlichen Befallsmusters und
vergleichbarer klinischer Erscheinungsformen beobachtet werden (Bayless et al., 1996;
Colombel et al., 1996). Zusatzlich kann eine hohere Inzidenz bei eineiigen Zwillingen im
Vergleich zu zweieiigen Zwillingen gefunden werden. Das relative Geschwisterrisiko
wird auf 20-50 % geschatzt (Schreiber, 2009). Die Zwillingsdaten sind ein eindeutiger
Hinweis auf einen genetischen Einfluss, jedoch liegt die Konkordanz deutlich unter
100 %, so dass genetische Faktoren allein nicht ausreichen, um die Erkrankung
ausbrechen zu lassen. Derzeit wird nach objektivierbaren Genloci geforscht, die den
Ausbruch der Erkrankung erklaren konnten (Hampe et al., 2001).

Durch die Identifizierung des als pathogen geltenden NOD2-Gens auf dem
Chromosom 16 beim MC im Jahr 2001 wurden interessanterweise durch
Untersuchungen nun auch die ersten Krankheitsgene fir die CU entdeckt und stehen
als GWAS-Studien (GWAS = genomweite Assoziationsstudie) kurz vor der
Veroffentlichung (Franke et al., 2008).

Des Weiteren wurde im Jahr 2010 eine Studie veroffentlicht, die einen Zusammenhang
zwischen einer Mutation im MEFV-Gen und der CU zeigt (Yildrim et al., 2010). In

35,2 % der untersuchten Patienten fand sich das genannte Gen. Das MEFV-Gen wurde



vorher bereits mit dem Familiaren Mittelmeerfieber (FMF) assoziiert. FMF wird auf
Mutationen im Gen fur Marenostrin/Pyrin zurtuckgefuhrt, einem in neutrophilen
Granulozyten exprimierten Protein. Es induziert Fieber und eine Entziindungsreaktion,
ahnlich dem Krankheitsbild der CU (Giaglis et al., 2006, Sari et al., 2008).

1.4.2 Intestinales Immunsystem

Auch immunpathologische Prozesse scheinen eine wichtige Rolle bei der Auslosung
einer CU zu spielen. Die natirliche Darmflora und die Nahrung stellen ein immenses
Antigenreservoir da. Demgegenuber muss das intestinale Immunsystem zum Schutz
des Organismus eine gewisse Hyporeaktivitat aufweisen. Gleichzeitig muss es auch in
der Lage sein, auf pathogene Antigene im Darmlumen mit einer effektiven antikorper-
und zellvermittelten Immunreaktion zu antworten, ohne eine den Organismus
schadigende systemische Entziindung auszulésen. Dieses System ist hochempfindlich
gegenuber Storungen. Die klinischen Manifestationen der CU sind Folge des gestorten
Wechselspiels zwischen Wirt und Umwelt an der mukosalen Grenzflache des
Intestinums. Auch wenn die genaue Atiologie der CU noch unbekannt ist, steht fest,
dass nicht nur das T-zellvermittelte Immunsystem, sondern auch das angeborene
unspezifische Immunsystem fur die Pathogenese eine wichtige Rolle spielt. Bakterielle
Antigene scheinen hier eine SchlUsselrolle zu Ubernehmen. Beglnstigt durch die
unzureichende Aktivierung antiinflammatorischer Mechanismen bzw. durch ein
Uberwiegen proinflammatorischer Faktoren kommt es zu einer perpetuierten
Aktivierung des mukosalen Immunsystems (Holtmann und Neurath, 2009).

Die CU entsteht also hauptsachlich durch die Aktivierung von T-Zellen, die sich in der
Lamina propria befinden. Diese Aktivierung manifestiert sich in Form einer gesteigerten
oder veranderten Zytokinproduktion. Anderseits sind auch Fehlregulationen auf der
Ebene der dendritischen Zellen (DC) moglich, da diese eine zentrale Rolle in der
Differenzierung der T-Zellen spielen. Belegt ist, dass Patienten mit einer CU eine
hohere Dichte an DC aufweisen und gleichzeitig weniger unreife Vorstufen im Blut zu
finden sind, was auf einen verlangerten Lebenszyklus der DC bei Patienten mit einer
CU hindeutet (Baumgart et al., 2005).

Nach der initialen Auslosung einer intestinalen Entzindung kommt es zu einer
Perpetuierung dieser Entziindungsreaktion durch eine Stdrung der intestinalen Mukosa
mit einer Uberschiefenden Aktivierung unspezifischer Entziindungsreaktionen im
Intestinaltrakt (Dignass, 1998). Der Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) gehoért zu den am

besten untersuchten Zytokinen bei der CU. Er liegt in einer membrangebundenen
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(mTNF-a) und einer l6slichen Form (sTNF-a) vor. Die Rolle von TNF-a in der
Pathogenese des MC wurde bereits durch verschiedene Studien belegt (Holtmann et
al., 2002). Die Stimulation der TNF-Sekretion wird durch den TNF-a selbst induziert, so
dass es zu einem positiven Ruckkopplungsmechanismus kommt, dem eine Rolle bei
der Chronifizierung zugeschrieben wird.

Weitere proinflammatorische Zytokine und somit Forderer einer entzindlichen
Erkrankung wird den Interleukinen (IL) 12, 17 und 23 zugeschrieben. Welche Rolle
diese Zytokine jedoch bei der Entstehung einer CU spielen, ist unklar. Wichtig fur die
Entstehung der CU scheinen eher die antiinflammatorischen Zytokine IL-10 und
Transforming-Growth-Factor-B (TGF-B) zu sein. Sie sind zudem gleichzeitig die
wichtigsten antiinflammatorischen Zytokine im intestinalen Immunsystem. Sie spielen
vor allem bei der Hyporeaktivitat und der Ausbildung der oralen Toleranz eine zentrale
Rolle. Mehrfache Studien an Mausen, die ohne IL-10 heranwuchsen, konnten belegen,
dass sich bei diesen unter nicht keimfreier Haltung eine Kolitis entwickelte (Kuhn et al.,
1993). Es konnte auBerdem bewiesen werden, dass die Uberexpression von IL-10 in
verschiedenen Kolitismodellen einen therapeutischen Effekt hat (Boirivant et al., 1998;
Barbara et al., 2000).

Auch die Rolle der mikrobiellen Faktoren scheint bei der Entstehung von CU eine Rolle
zu spielen. Wahrscheinlich ist nicht nur ein Erreger wie Mycobacterium paratuberculosis
oder das Masernvirus ursachlich fir die Entstehung wie zunachst angenommen,
sondern vielmehr fuhrt eine eher quantitativ unzureichende Kontrolle der luminalen
Antigenexposition durch das angeborene Immunsystem des Darms zu einer Aktivierung
des Immunsystems mit anschlieRender Chronifizierung (Sartor, 2004, 2008).

1.4.3 Epitheliale Barriere

Der Barrieredefekt bei der CU ist noch nicht im Detail geklart. Bekannt ist allerdings
bereits seit Jahrzehnten, dass Becherzellen Muzine als wichtige Strukturproteine des
Mukus produzieren und eben diese Zellen bei der CU vermindert sind.
Dementsprechend ist die Mukusschicht, welche den Darm vor intraluminalen Bakterien
schitzen soll, nicht nur schmaler oder fehlt komplett, sondern auch noch biochemisch
verandert (Lehnert et al., 2009). Es besteht eine erhdhte Permeabilitat fur Toxine. Diese
Permeabilitdtsstorung kommt unter anderem durch Veranderungen an den Tight
junctions zustande (Schmitz et al., 1999). Auch fokale epitheliale Lasionen, die durch
Apoptose oder bei starkerer Entziindung durch Ulzerationen verursacht werden, storen

die Barriere und machen sie durchlassig. Da diese Form der Barrierestorung teilweise



von der Starke der Entzindung abhangt, Iasst sich eine Korrelation der Schwere eines
CU-Schubes ableiten.

Eine neuere Hypothese stitzt die Vermutung, dass die Differenzierung der
Becherzellen gestort und dies die Ursache der CU sein kdénnte (Gersemann et al.,
2009).

Der Zusammenbruch der intestinalen Barriere bei CU fuhrt wiederum sekundar zu einer
anhaltenden Aktivierung der adaptativen Immunabwehr mit Ausschuttung
proinflammatorischer  Zytokine und dem klinisch-pathologischen  Bild der
Gewebeschadigung. Es kommt zu einem Circulus vitiosus, so dass sich die Entziindung
durch positive Ruckkopplung eigenstandig unterhalt und férdert und somit zur
Chronifizierung neigt.

1.4.4 Weitere Risikofaktoren

Nicht nur Umwelteinflisse und genetische Faktoren kdonnen die Entstehung und den

Verlauf einer CU beeinflussen. Insbesondere das Rauchen ist der am besten
untersuchte Risikofaktor. Eine Metaanlyse aus dem Jahr 1989 zeigte, dass Raucher ein
2-fach erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines MC haben, wahrend das Rauchen
paradoxerweise vor einer CU schutzt. Das Risiko fur Raucher an einer CU zu erkranken
ist um das 2,9-fache erniedrigt (Calkins, 1989; Bridger et al., 2002).

1.5 Kilinik der Colitis ulcerosa

Die klinische Manifestation der CU prasentiert sich variabel, im Wesentlichen in
Abhangigkeit der endoskopischen Ausdehnung des entzundlichen Prozesses. Diese
Aussage lasst sich durch die haufige Korrelation des endoskopischen Schweregrades
mit dem klinischen Bild verdeutlichen. Im Einzelfall kdnnen jedoch Diskrepanzen
bestehen. Etwa 25-55 % aller CU-Falle sind bei der Diagnosestellung auf das Rektum
und Sigma beschrankt. In etwa 20-40 % besteht eine Linksseitenkolitis, bei etwa 5 %
eine Pankolitis (Bruning und Stange, 2009).

1.5.1 Intestinales Befallsmuster

Das intestinale Befallsmuster der CU ist in der Regel auf die Mukosa begrenzt, im
Gegensatz zum MC, bei dem haufig eine transmurale Ausbreitung zu beobachten ist.

In etwa 25-55 % bleibt die CU auf das Rektum beschrankt. Dies bezeichnet man daher
als Proctitis ulcerosa. Eine Studie, durchgefiihrt an 274 Patienten, von Meucci und
Mitarbeitern zeigt die Wahrscheinlichkeit einer CU sich im Verlauf nach proximal



auszubreiten. Nach funf Jahren muss in 20 %, nach zehn Jahren in 54 % der Falle mit
einem Fortschreiten der Erkrankung gerechnet werden (Meucci et al.; 2000).

Die Krankheitsausbreitung bei der CU erfolgt typischerweise kontinuierlich nach
proximal, wahrend sie bei dem MC diskontinuierlich, segmental auftritt (Herold et al.;
2006).

1.5.2 Klinische Symptomatik

Das klinische Bild eines Patienten mit einer gesicherten CU variiert nicht nur
interindividuell, sondern auch bei jedem einzelnen Patienten haufig sehr stark.
Verantwortlich dafur ist der schubweise Verlauf der Erkrankung. Leitsymptome sind
Bauchschmerzen, Diarrhoen und Darmblutungen bzw. blutig-schleimige Durchfalle
(siehe Tab. 1). Die blutig-schleimigen Durchfalle kdnnen die Erkrankung der CU weiter
differenzieren. Befindet sich frisches Blut evtl. in Zusammensetzung mit Schleim auf
oder neben dem Stuhl, so geht man von einer weit distalen Lasion, einer Proktitis oder
Proktosigmoiditis, aus. Differenzialdiagnostisch ist hierbei eine Hamorrhoidalblutung

auszuschlieen (Farmer, 1995; Rao et al., 1988).

Tab. 1: Symptome der Colitis ulcerosa

Bauchschmerzen 40-80 % bei Erstmanifestation
Diarrhoe 80-90 % (Briining und Stange, 2009)
Darmblutung 80-100 %

: _E O
tinal 0-5 e Haufig berichten Patienten uber
Gewichtsverlust 20-40 % eine hohe Frequenz der Stihle.
Fieber 10-20 % Frequenzen zwischen drei- bis
Anamie 20-50 % . L o . .
Arthralgien 10-30 % viermal taglich bis hin zu ein- bis
Augenbeteiligung 5-15 % zweistindliche  Stuhlentleerun-
Hautbeteiligung 10-15 %

gen sind nicht ungewdhnlich. Die
Patienten haben einen qualenden Stuhldrang, begleitet von Bauchschmerzen mit
kolikartigem Charakter, insbesondere im linken Unterbauch, auch Tenesmen genannt,
die sich nach der Entleerung bessern. Da die Stlhle jedoch nicht voluminds sind, wie es
der Stuhldrang vermuten lasst, spricht man auch von Pseudodiarrhoe.

Bei besonders schweren Verlaufen der CU lasst sich endoskopisch die aufgehobene
Haustrierung des Kolons darstellen. Die Schmerzen lassen in diesem fortgeschrittenen
Stadium aufgrund der Abschwachung der propulsiven Kolonmotilitat und der
Verminderung des gastrokolischen Reflexes haufig nach. Es kann aber zu ungewollten

Stuhl-, Blut- oder Schleimabgangen kommen. Durch die entzindlich veranderte



Darmschleimhaut kommt es vermehrt zu Proteinverlusten und somit zu einer
Hypalbuminamie, die eine starke Gewichtsabnahme zur Folge haben kann. Auch
Tachykardien sind nicht selten in einem schweren Schub der CU. Diese ist auf die
teilweise erhéhten Temperaturen sowie eine potentielle Anamie zurlckzufuhren.

1.5.3 Verlauf der Colitis ulcerosa

Bei etwa 80 % der Patienten verlauft die CU in unvorhersehbaren Schuben, die
wochen- oder monatelang andauern kdnnen. Diese Schibe werden zeitweise, oft sogar
jahrelang, durch Remissionsphasen unterbrochen (Jewell, 2002).

Patienten mit einem ausgedehnten Kolonbefall haben haufiger schwere Kolitisschibe
und mussen ofter kolektomiert werden als solche mit einem geringen Befall. 10-15 %
der Patienten mit einer CU haben einen kontinuierlich chronischen Verlauf. 3-7 % der
Patienten erleiden einen ersten so schweren Schub, dass eine Notfallkolektomie
erforderlich wird (Jewell, 2002). Weniger als 2 % der Patienten erleiden in ihrem Leben
lediglich einen CU-Schub. Eine danische Studie gibt folgende Prozentzahlen an: einen
rezidivfreien Verlauf innerhalb der ersten zehn Jahre nach dem ersten Schub erfahren
3 % der Patienten, nach 18 Jahren sind es weniger als 1 %, in denen sich kein erneuter
Schub zeigt (Hendriksen et al., 1985). In der internationalen Literatur gibt es bisher
keine einheitlichen, verbindlichen Definitionen des akuten, fulminanten oder chronisch
rezidivierenden Verlaufs eine CU.

Akuter Schub

Die Teilnehmer der Konsensuskonferenz der Deutschen Gesellschaft fur Verdauungs-

und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) bezeichnen als akuten Schub das Vorliegen
klinischer Symptome in Form von blutig-schleimigen Durchféllen und gegebenenfalls
Tenesmen. Tritt diese schwerwiegende Symptomatik nicht auf, so sollte eine mildere
Verlaufsform Uber mindestens sieben Tage bestehen (Dignass et al., 2011).

Fulminante Colitis ulcerosa

Als fulminante CU bezeichnet man einen schweren akuten Schub mit systemischer
Beteiligung wie Fieber und Anamie. Entscheidende Symptome sind blutige Diarrhoe
>10-mal taglich, Temperatur >38,5 °C und ein reduzierter Allgemeinzustand sowie
Gewichtsabnahme (Dignass et al., 2011).

Zudem werden auch die Laborparameter berticksichtigt und die radiologischen Befunde
mit einbezogen. Im Labor finden sich in der Regel ein erniedrigtes Hamoglobin (Hb) <10
g/dl (6,2 mmol/l), eine Leukozytose, ein erhohter CRP-Wert sowie ein erniedrigtes

Albumin (<30 g/l) (Dignass et al., 2011). In der rontgenologischen Abdomenubersicht



stellen sich gegebenenfalls eine Kolondilatation und eine Uberbldhung von
Dunndarmschlingen dar. Ein Fehlen oben genannter klinischer Merkmale schliel3t einen
fulminanten Verlauf einer CU jedoch nicht ganzlich aus.

Eine britische Studie zeigt, dass Patienten, die einen schweren akuten Schub erleiden
und nicht innerhalb von drei Tagen nach intensiver medikamentoser Therapie eine
Verminderung der Stuhlfrequenz erfahren bzw. noch immer eine Stuhlfrequenz >8
Stlhle pro Tag haben, in 85 % der Falle nach 30 Tagen kolektomiert werden (Dignass
et al., 2011).

Chronisch aktiver Verlauf

Ein chronisch aktiver Verlauf bedeutet, dass ein akuter Schub durch eine
medikamentdse Therapie zwar gebessert, aber keine vollstandige und dauerhafte
Remission erreicht werden kann (Dignass et al., 2011).

Auch die Remission wird primar klinisch definiert. Kriterien sind die Abwesenheit von
Diarrhoen (<3 Stuhle/d), kein sichtbares Blut im Stuhl und keine durch die CU bedingten

extraintestinalen Beschwerden (Dignass et al., 2011).

1.6  Diagnostik der Colitis ulcerosa

Zu Beginn der Diagnostik bei einem Verdacht auf eine CU steht die Anamnese und
korperliche Untersuchung des Patienten, bevor mit weiterfihrender Diagnostik wie
Laborparametern, Histologie und Endoskopie sowie mit den bildgebenden Verfahren
fortgefahren wird.

Die Symptomatik Iasst nicht sicher auf das zu erwartende Befallsmuster bzw. die
Ausdehnung der Erkrankung schlief3en. Die Daten sind inhomogen, insgesamt scheint
eine starkere Auspragung der Symptome mit einer erhdhten endoskopischen Aktivitat
zu korrelieren (Powell-Tuck et al., 1982; Gomes et al., 1986; Seo et al., 1998).

1.6.1 Labordiagnostik

Zur weiterfuhrenden Diagnostik stehen wichtige Laborparameter wie die
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), das Blutbild (BB) mit dem Hb, Hamatokrit (Hkt),
der Leukozytenzahl sowie der Differenzierung der Leukozyten und Thrombozytenzahl

zur Verfugung. Ein weiterer wichtiger Parameter zur Diagnostik einer Entzindung ist
das CRP. Es gibt noch weitere Akutphaseproteine wie das saure ai-Glycoprotein
(Orsomukoid), ai-Antitrypsin und Fibrinogen sowie die Serumelektrophorese, die jedoch
keine spezifischen Hinweise auf das Vorliegen einer CU geben. Auch das

Akutphaseprotein Calprotectin im Stuhl lasst sich nur aufwendig bestimmen und nutzt



der Diagnosefindung nur unzureichend.

Zu beachten ist, dass bei milden Verlaufen der CU sowie bei weit distaler CU die
Entzindungsparameter trotz einer gewissen Aktivitat der Erkrankung im Normbereich
liegen konnen. Weiterhin muissen die Differenzialdiagnosen von akut auftretenden
bakteriellen  und/oder viralen Infektionen  Berlcksichtigung finden. Bei
immunsupprimierten Patienten ist weiter an eine Infektion mit dem Zytomegalie- oder
Herpesvirus zu denken.

Ist trotz der Anamnese und der Bestimmung der Laborparameter, einem
endoskopischen Befund und einer weiterfUhrenden Bildgebung keine Differenzierung
zwischen einer CU und einem MC mdglich, so kann die Bestimmung von
Autoantikdrpern (siehe Tab. 2) im Serum des Patienten hilfreich sein. Das Problem
dieser Autoantikdrperbestimmung ist der hohe Aufwand sowie die Unspezifitat, so dass
sie besonderer Indikationsstellung vorbehalten bleibt. Bestimmt werden unter anderem
Antikdrper  gegen  neutrophile  Granulozyten  (perinukledre,  antineutrophile
zytoplasmatische Antikérper, pANCA), Antikérper gegen intestinale Becherzellen,
gegen Saccharomyces cerevisiae (ASCA) und Antikérper gegen Pankreasazinuszellen
(PAB). Weitere Antikorper, die im Zusammenhang mit einer CU stehen konnten, sind
Antikorper gegen E. coli (E. coli outer Membran Porin C, OmpC), gegen das Flagellin-
Antigen (Cbir1) und gegen ein Protein von Pseudomonas fluorenscens (Anti-12)

(Emmrich, 2008).

Autoantikorper Cu MC Kontrollen
Antikorper gegen neutrophile Granulozyten (pANCA) 50-75 % 10-20 % 0-53 %
Antikorper gegen Zellmembranen von Hefen (ASCA) 10-15 % 40-75 % 0-6 %
Antikorper gegen E. coli (OmpC) 0-5% 40-50 % 0-5 %
;:«;)tikérper gegen Pseudomonas fluorescens (Anti- 0-5 % 50-60 % 0-5 %
Antiflagellin (Anti-Cbir1) 5-10 % 50 % 5-15 %

Tab. 2: Autoantikérper bei CED (Emmrich, 2008)

1.6.2 Endoskopie
Die Diagnose einer CU beruht im Wesentlichen auf dem endoskopischen Befund,

zusammen mit dem histologischen Bild. Aus der Konstellation von Anamnese, klinischer
Untersuchung, Endoskopie und gegebenenfalls weiterfuhrender Diagnostik kann eine
CU jedoch mit einer Wahrscheinlichkeit von 80-90 % diagnostiziert werden (Hoffmann,
2008).
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Zur initialen invasiven Diagnostik bei der CU reicht in den meisten Fallen bereits eine
Rektosigmoideoskopie aus. Ist dies nicht der Fall, so wird zusatzlich eine Koloskopie
angestrebt. In einigen wenigen Fallen, in denen ein MC nicht zuverlassig
ausgeschlossen werden kann, sind zusatzlich eine lleokoloskopie, eine
Osophagogastroduodenoskopie und eine Untersuchung des Dinndarms notwendig
(Fellermann und Fleig, 2009).

Die normale Kolonmukosa zeichnet sich durch eine feine, glatte, spiegelnde Oberflache
aus, durch die die Gefalzeichnung als ein feines Geflecht gut zu erkennen und
abgrenzbar ist. Weiter proximal, bereits im lleum, sieht man eine granulierte Oberflache
(Hoffmann, 2009).

Die Endoskopie bei der CU =zeigt in den meisten Fallen charakteristische
Schleimhautveranderungen (siehe Tab. 3). Zu Beginn einer CU bestehen ein Erythem,
ein Schleimhautédem und eine Kontaktvulnerabilitdt. Die Gefal3zeichnung wird
verwaschen dargestellt. Mit zunehmender Schwere der Entziindung treten Ulzerationen
auf, die Hinweise auf die Schwere der Erkrankung oder eines Schubes geben kdnnen.
Die endoskopische Diagnostik korreliert haufig stark mit dem Schweregrad und der
Aktivitat der Erkrankung (Stange, 2008).

Die Entzindung ist in der Regel im Rektum am ausgepragtesten und breitet sich
kontinuierlich  schlauchférmig nach proximal bis zu einer meist scharfen

Demarkationslinie unterhalb der lleozokalklappe aus.

Ccu MC

Rektumbefall (95 %) Rektum oft ausgespart

Diffuses Erythem Exzentrische, asymmetrische Entziindung

Kontinuierliche Entziindung Segmentale Entziindung

Mukosagranularitat Aphthen/Ulzera

Kontaktblutung, leichte Blutung Lineare, langsgestreckte Ulzera

Ulzera in entziindeter Schleimhaut Ulzera in normaler Umgebungsschleimhaut
Kopfsteinpflasteraspekt
Fisteln

Fehlende Haustrierung Narbige Verziehungen

Pseudopolypen Wenige Pseudopolypen

Eingeengtes Lumen Strikturen, Stenosen

Schleimhautbriicken

Tab. 3: Endoskopische Differentialdiagnose MC/CU (Hoffmann, 2009)
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In der Phase der Remission kdnnen oben genannte Schleimhautcharakteristika vollig
fehlen oder so gering ausgepragt sein, dass sie nicht als eine CU zu deuten sind
(Hoffmann, 2009).

1.6.3 Aktivitatsbeurteilung anhand klinischer Indizes

Es sind verschiedene Aktivitatsindizes entwickelt worden, um die Krankheitsaktivitat
und den Verlauf einer CU objektiv besser beurteilen und vergleichen zu konnen. Fur die
CU gibt es zwei gebrauchliche Indizes, den Index nach Truelove und Witts sowie den
Index nach Rachmilewitz.

Der Truelove-Witts-Index (siehe Tab. 4) ist eine qualitative Aktivitatsbeurteilung, die
1955 von Truelove und Witts vorgeschlagen wurde (Truelove und Witts, 1955). Der
Index bezieht sowohl klinische Symptome wie Stuhlfrequenz, Blutauflagerungen und
Korpertemperatur als auch Laborparameter ein und erlaubt eine klare Abgrenzung einer
schweren Kolitis. Patienten hingegen mit einem milden Verlauf oder geringer Aktivitat
konnen nicht mit dem oben genannten Index differenziert werden. Der Index ermdglicht
eine Einschatzung der Krankheitsschwere, kann jedoch das Ansprechen einer Therapie

in Form einer klinischen Studie nicht beurteilen (D'Heans et al., 2007).

Truelove/Witts-Index |

Kategorie | ] 1]

Stuhlfrequenz/d <5 5 >5
Blut im Stuhl wenig mahig deutlich
Fieber - abends kein 37-37,5°C >37,5°C
Fieber-2von4d kein 37-37,7°C >37,7°C
Tachykardie keine 80-90/min >90/min

Anamie >89% der Norm 89-76% der Norm <76% der Norm

Blutsenkung <31 mm >30 mm

Tab. 4: Truelove-Witts-Index (Truelove/Witts, 1955)

Zur Verlaufsbeurteilung der CU gibt es einen zweiten wichtigen Index, den 1989 nach
Herrn Rachmilewitz benannten Index (siehe Tab. 5). Neben einem klinischen
Aktivitatsindex beinhaltet dieser auflerdem einen endoskopischen Index (Rachmilewitz,
1989). Der Rachmilewitz-Index ist zur Beurteilung therapeutischer Studien geeignet.
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Gemessen wird die Schwere der Erkrankung anhand einer Punkteskala von 0 bis 29.

CAl Score

<18

18-35

36-60

> 60

keines

wenig

viel

gut

durchschnittlich

schlecht

sehr schlecht

keine

leichte

mafige

schwere

<38°C

>38°C

Iritis

Erythema nodosum

Arthritis

BSG > 50 mm in der 1. Stunde

N =2 W W W WO WN_2OWN_2ORDNO|IW N —~O

BSG > 100 mm in der 1. Stunde

Hb < 100 g/l 4
Endoskopischer Index Score
nein 0
ja 2
normal 0
verandert, reduziert 1
komplett verschwunden 2
keine 0
leicht erhoht (Kontaktblutung) 2
stark erhoht (Spontanblutung) 4
keine 0
leicht 2
stark 4

Tab. 5: Rachmilewitz-Index (Rachmilewitz, 1998)

1.7. Extraintestinale Manifestationen

Systemerkrankungen wie die CU kdnnen neben dem Gastrointestinaltrakt auch andere
Organe befallen, die der Diagnosestellung der CU vorausgehen kénnen, wahrend der
CU auftreten oder erst nach Entfernung des betroffenen Darmabschnittes erste
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Symptome aufweisen konnen. Zu den haufigsten extraintestinalen Manifestationen
(EIM) zahlen Arthralgien, Fieber, Hautveranderungen und Appetitlosigkeit sowie
Ophthalmopathien (Feuerbach und Schdélmerich, 2000). Die Gelenkbeteiligung stellt die
haufigste extraintestinale Manifestation der CU dar. Es wird zwischen dem Befall des
Achsenskeletts und dem peripheren Gelenkbefall, der meist in Form von Arthralgien
imponiert, unterschieden (Reinshagen und Folsch, 2004).

Arthritiden bei Patienten mit einer CU werden im Rahmen der HLA-B27-assoziierten
seronegativen Spondylarthropathien klassifiziert. Eine ankylosierende Spondylitis wird
bei 1-26 % (Orchard et al., 1998; Bernstein et al., 2001; Scarpa et al., 1992), eine
Sakroiliitis bei bis zu 24 % der Patienten gefunden (de Vlam et al., 2000). Eine
Beteiligung peripherer Gelenke tritt bei bis zu 11 % der Patienten auf (Palm et al.,
2001) und aulert sich meist als wandernder Befall groRer Gelenke der unteren
Extremitaten. Es kdnnen mit der klinischen Aktivitdt der CU assoziierte und nicht
schubassoziierte Verlaufe unterschieden werden (Orchard et al.,, 1998). Eine
Enthesiopathie tritt bei 4 % der Patienten auf (Vlam de et al., 2000).

Zu den typischen Hautmanifestationen bei der CU zahlen das Erythema nodosum mit
einer Haufigkeit von 14-19 % und das Pyoderma gangraenosum, welches bedeutend
seltener auftritt (1-2 %) (Reinshagen und Folsch, 2004). Die genannten
Hautmanifestationen treten meist in einem akuten Schub der CU auf. Die Augen des
Patienten kdnnen in Form einer Uveitis oder Iriitis befallen sein (Duchmann, 2009). Die
Pravalenz dieser Augenmanifestationen schwankt zwischen 1,4 bis 4 %, wobei die
Pravalenz in der Literatur uneinheitlich erscheint (Christodoulou et al., 2002).

1.7.1 Mit einer Colitis ulcerosa assoziierte Erkrankungen

Neben den oben erwahnten gut definierten EIM bei der CU gibt es noch zusatzlich
weniger gut definierte, kasuistisch belegte, EIM im Bereich der Lunge, des Herzens,
des Pankreas und der Nieren sowie neurologische Manifestationen. AulRerdem ist
bekannt, dass bei Patienten, die an einer CU leiden, haufiger mit Gallen- und
Nierensteinen sowie Storungen im Gerinnungssystem in Form von thromboembolischen
Komplikationen zu rechnen ist (Reinshagen und Folsch, 2004). Eine gehauft
auftretende Erkrankung bei bekannter CU ist die Primar Sklerosierende Cholangitis
(PSC), die das bereits erhdhte Risiko fur ein Karzinom bei Patienten mit einer CU noch
einmal steigert. 2,5 bis 11 % der Patienten mit einer CU leiden gleichzeitig unter einer
PSC, wobei 50 bis 75 % der Patienten mit einer PSC auch eine CU aufweisen
(Lichtenstein, 1999).
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Die Komplikationsrate wird weiterhin erhoht durch Manifestation einer sekundaren
Osteoporose, zwischen 7 und 18 % bei Patienten mit einer CU, haufig ausgelost durch
die notwendigen hohen Steroiddosen, sowie durch eine Osteopenie, an der 34 bis 67 %
der Patienten leiden. Das Frakturrisiko ist gegentber der Bevdlkerung um das 1,4-fache
erhoht (Bernstein et al., 2003).

1.8 Komplikationen

Schwere Verlaufe der CU kdnnen zu weiteren Komplikationen flihren. Im Vordergrund
stehen hier eine massive Blutung, ein toxisches Megakolon und die CU als Risikofaktor
fur die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms.

Eine massive Blutung tritt bei der CU in seltenen Fallen (1-2 %) auf und ist ein Grund
zur notfallmaRigen Operation. Meist besteht die Gefahr einer solchen Blutung nicht
initial bei Auftreten der CU, sondern nach zunehmender Ausbreitung und Schwere der
Erkrankung (Bruning und Stange, 2009).

Eine Erweiterung des Colon transversum auf >6 cm Durchmesser unter Verlust der
Haustrierung wird als toxisches Megakolon bezeichnet. Dieses tritt bei ca. 5 % der
Patienten mit einer Pankolitis im Rahmen eines schweren Schubes auf. Die Symptome
eines toxischen Megakolons sind teilweise unspezifisch wie Zeichen eines Subilieus,
verminderte Darmgerausche oder auch ausgepragtem Krankheitsgeflihl, so dass die
Diagnose, insbesondere unter der Therapie mit Steroiden, haufig verkannt wird und es
zu einer Perforation des Kolons kommen kann (Bruning, 2009).

Durch eine CU steigt das Risiko an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken. Zur
Wabhrscheinlichkeit fur das Auftreten eines kolorektalen Karzinoms macht die Literatur
verschiedene Angaben. Eine Studie mit 2672 an CU erkrankten Patienten aus Winnipeg
belegt, dass das Risiko an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken fir Patienten mit
CU um das 2,75-fache erhoht ist. Berucksichtigt wurden neben dem Alter der Patienten,
das Geschlecht und der Wohnort (Bernstein et al., 2001). Eine andere Studie,
durchgefuhrt an 40547 Patienten, belegt, dass das kolorektale Karzinom eine ahnliche
Pathohistologie aufweist wie das kolorektale Karzinom der Allgemeinbevdlkerung, meist
hervorgehend aus einem Adenom, dies jedoch im Durchschnitt bis zu 20 Jahre fruher
auftritt (Laukoetter et al., 2011).

Wichtig fur das Risiko, ein kolorektales Karzinom unter einer CU zu erleiden, ist unter
anderem die Ausdehnung der Entzindung im Kolon, die Dauer der Erkrankung, das

Vorhandensein einer ,Backwash“-lleitis, die Schwere der Entziindung und das Alter bei
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Erkrankungsbeginn sowie die familiare Kolonkarzinomdisposition und die Anlage einer
ileoanalen Pouchanlage (Klump, 2009).

Patienten, die an einer PSC assoziiert mit einer CU leiden, haben ein 5-fach erhdhtes
Risiko ein insbesondere rechtsseitiges kolorektales Karzinom zu entwickeln (Soetikno
et al., 2002; Claessen et al., 2009). Um dieses Risiko zu minimieren bzw. ein Karzinom
in einem frihen Stadium zu diagnostizieren, werden ab dem achten Krankheitsjahr bei
ausgedehnter CU und ab dem 15. Krankheitsjahr bei distaler und linksseitiger CU nach
Erstmanifestation ein- bis zweijahrliche Uberwachungskoloskopien durchgefiihrt
(Dignass et al., 2011). Besteht zusatzlich zur CU eine PSC wird ab dem Zeitpunkt der
Diagnosestellung der PSC eine jahrliche Kontrollkoloskopie angestrebt. Auch nach
subtotaler Kolektomie wird in oben genannten Abstanden eine Koloskopie empfohlen.
Bei einer Uberwachungskoloskopie werden alle zehn Zentimeter mindestens vier
Biopsien sowohl ungezielt als auch gezielt aus suspekten Arealen enthommen (Rubin
et al., 2007).

1.9 Therapie der Colitis ulcerosa

Die Therapie der CU richtet sich nach den Empfehlungen der aktuellen Leitlinie der
DGVS. Wichtige Aspekte bei der Therapieplanung sind das Befallsmuster, die aktuelle
klinische Situation, die Krankheitsaktivitat und der Verlauf. Hinzu kommt das
Ansprechen auf bestimmte Medikamente und Besonderheiten hinsichtlich EIM sowie
die Berucksichtigung anderer relevanter Begleiterkrankungen, so dass eine individuelle
Therapieplanung bei jedem Patienten erfolgt (Hoffmann, 2009). Das primare Ziel ist es,
die Lebensqualitat des Patienten in Form einer Remissionsinduktion und eines
Remissionserhalts durch eine moglichst konservative Therapie zu steigern.

1.9.1 Medikamentose Therapie bei Colitis ulcerosa

Bis heute gibt es keine konservative Kausaltherapie, so dass die Behandlung der
Entzindungsreaktion im Vordergrund steht. Standard in der Behandlung sind daher
Aminosalizylate und Immusuppressiva wie Glukokortikoide und Azathioprin (AZA).
Andere Immunsuppressiva wie Ciclosporin A und Tacrolimus oder Immunmodulatoren
wie Infliximab sind therapierefraktaren Patienten vorbehalten und werden folgend naher
beschrieben.

Glukokortikoide

Glukokortikoide gehdren in Abhangigkeit von dem Befallsmuster, der Lokalisation und

der Schwere der Erkrankung zur ersten Wahl bei einem akuten Schub der CU. Es wird
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unterschieden zwischen einer systemischen Therapie mit Prednisolon im akuten Schub
oder bei ausgedehntem Befall des Kolons sowie einer lokalen Therapie mit Budesonid
oder Hydrocortison beispielsweise bei einer Proktitis oder Linksseitenkolitis
(Stichtenoth, 2009).

Alle Glukokortikoide binden an den spezifischen Glukokortikoidrezeptor, der in allen
Zellen des Organismus in inaktiver Form im Zytosol der Zellen an das
Hitzeschockprotein 90 (HSP 90) gebunden ist. Dementsprechend weisen die
Glukokortikoide eine grof3e Anzahl an erwinschten Wirkungen auf, im gleichen Male
jedoch auch an unerwinschten Wirkungen. Durch Dimerisierung und Dissoziation von
diesem Protein gelangt der Rezeptor-Glukokortikoid-Komplex in den Zellkern und bindet
an die DNA. Dadurch wird die Transkriptionsrate von bestimmten Proteinen verandert,
d.h. Proteine kénnen aktiviert oder deaktiviert werden. Auf die Deaktivierung von
Proteinen beruht der Wirkmechanismus der antiphlogistischen, antiallergischen und
immunsuppressiven Wirkung (Kaever und Resch, 2005).

Glukokortikoide sind die wirksamsten antiphlogistischen Wirkstoffe, die heute verfigbar
sind. In aktivierten Makrophagen wird die Synthese von Zytokinen wie IL-1 oder TNF-a
deaktiviert. Ebenso wird die Synthese von degradierenden Enzymen vermindert. Neben
der Hemmung von IL-1 und Interferon-y (INF-y) wird auch die Cyclooxygenase-2
unterdrickt. Dadurch wird die Synthese von Prostaglandinen vermindert. AuRerdem
wird die Phospholipase A2 (PLA2) gehemmt, die die Freisetzung von Arachidonsaure,
dem Ausgangssubstrat der Prostaglandine und Leukotriene, katalysiert (Kaever und
Resch, 2005).

Aufgrund der Tatsache, dass die Glukokortikoidrezeptoren in allen Zellen des
Organismus vorkommen, kann die Auspragung der unerwinschten Wirkungen nur
wenig beeinflusst werden. Um diese unerwlinschten Arzneimittelwirkungen (UAW)
moglichst gering zu halten, wird bei einer lokal zuganglichen Form, Proktitis und
Linksseitenkolitis, eine Lokaltherapie mit Budesonid als Schaumanwendung
vorgezogen (Friend, 1998). Es gelangt trotz vollstandiger Resorption nur zu 10 % in den
systemischen Kreislauf, da es eine besonders hohe prasystemische Elimination hat
(Hoffmann et al., 2004). Als weitere lokale Arzneimittel finden Betamethason und
Hydrokortison Anwendung in der Therapie der CU.

In schweren Verlaufen sowie beim akuten Schub oder einer Pankolitis ist eine
systemische Glukokortikoidtherapie oral oder auch intravends (i.v.) angezeigt. Zum

Einsatz kommen Glukokortikoide wie Prednisolon oder dessen Vorlaufersubstanzen
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Prednison und Methylprednisolon. Alle drei Substanzen werden schnell und vollstandig
auch enteral resorbiert. Nach Glukuronidierung und Sulfatierung in der Leber werden
die Metabolite renal eliminiert. Es wird die kleinstmogliche Dosis gewahlt werden, wobei
die Schwellendosis von 7,5 mg/d Berucksichtigung finden sollte. Die Dosis muss bereits
nach einer Therapiedauer von mehr als vier Tagen ausschleichend reduziert werden
(Stichtenoth, 2009).

Infliximab (Remicade®)

Infliximab (IFX) gehort zur Gruppe der spezifischen Zytokininhibitoren. Als chimarer
humanisierter 1gG-Antikorper bindet es mit hoher Spezifitdt sowohl sezernierten als
auch membranstandigen TNF-a und blockiert die Funktion des Zytokins. Durch die
Bindung von sezerniertem, 16slichem TNF-a wird dieser neutralisiert und die Aktivierung
von Immunzellen verhindert (Tracey et al., 2008). IFX kann Uber sogenanntes reverse
signaling durch membrangebundenen TNF-a bei Monozyten und Lymphozyten zur
Apoptose fuhren und die Zytokinsekretion hemmen (Tracey et al., 2008; Lugering et al.,
2001). IFX wurde 1998 in Amerika und 2006 in Deutschland fur die Behandlung
besonders schwerer Colitis-Erkrankungen zugelassen und wird initial zum Zeitpunkt
Null, nach zwei und sechs Wochen intravends appliziert, danach im Intervall von vier
bzw. acht Wochen. Zur Remissionsinduktion wird meist eine Dosis in Hohe von 5
mg/kgKG verabreicht, wobei eine einmalige Wiederholung der Gabe bereits nach zwei
und sechs Wochen erfolgen kann, um eine Remission zu induzieren. Unterschieden
wird danach zwischen einer Remissionserhaltung, bei der die Gabe als sogenannte
Wiederholungstherapie von einer weiteren IFX-Dosis nach Auftreten von Symptomen
erfolgt und einer Erhaltungstherapie, die regular alle acht Wochen erfolgt, wobei eine
individuelle Anpassung des Intervalls moéglich ist (Rutgeerts et al., 2004; Hanauer et al.,
2002; Sands et al., 2004).

Die Anzahl der notwendigen Behandlungen einer IFX-Therapie liegt bei vier, eine
einmalige Gabe von IFX nach vier Wochen flhrt bei etwa einem Drittel der Patienten zu
einer Remission (Akobeng und Zachos, 2004). Laut Literatur kbnnen etwa 20 % der
Patienten, die mit IFX behandelt wurden, Uber ein Jahr in Remission gehalten werden.
Bei padiatrischen Patienten erweist sich die IFX-Therapie als etwas wirksamer (Hyams
et al., 2007).

Die haufigste Nebenwirkung einer IFX-Infusion ist die akute oder verzogerte
Infusionsreaktion. Bei der akuten Reaktion handelt es sich um eine Reaktion ahnlich

einer Anaphylaxie, die nicht IgE-vermittelt zu sein scheint. Sie tritt entweder sofort oder
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innerhalb von 24 Stunden nach der Infusion auf. Bei der verzogerten Reaktion handelt
es sich um eine Reaktion, die innerhalb von 48 Stunden nach der Infusion auftritt und
einer Serumkrankheit ahnelt. Sie tritt haufig bei Patienten auf, die Antikdrper gegen IFX
bilden (Cheifetz et al., 2003). Um diese Antikorperbildung moglichst zu minimieren,
sollten die Infusionen in ausreichend grof3en und moglichst unregelmaRigen Abstanden
appliziert werden (Cheifetz et al., 2003).

Die bedeutsamste Nebenwirkung der IFX-Therapie ist die Gefahr schwerwiegender
Infektionen. Eine aktive Tuberkulose sowie schwere Infektionen wie Sepsis, Abszesse
oder opportunistische Infektionen stellen eine absolute Kontraindikation der IFX-
Therapie dar. Bei leichteren oder haufig rezidivierenden Infekten muss der Nutzen der
Therapie genau abgewogen werden. Ob es unter einer IFX-Therapie vermehrt zu
Neoplasien kommt, ist derzeit noch nicht bekannt. Es gibt Studien, die das gehaufte
Auftreten von hepatosplenischen T-Zelllymphomen beschreiben, die besonders im
Zusammenhang mit IFX in Kombination mit Thioguaniden auftreten (Rosh et al., 2007).
Auch bei einer Herzinsuffizienz ist Vorsicht geboten bei der Verabreichung von IFX.
Diese kann sich unter der Therapie akut verschlechtern, so dass eine schwere
Herzinsuffizienz (NYHA IlIl und IV) eine Kontraindikation der IFX-Therapie darstellt.
Neben der toxischen Leberschadigung konnen unter IFX Autoimmunphanomene wie
Anti-dsDNS-Antikorper, ein Lupus, Vaskulitiden oder demyelinisierende Erkrankungen
auftreten (Prei® und Siegmund, 2009). Aufgrund dieser vielen und schweren
unerwunschten Wirkungen mussen vor Beginn die Kontraindikationen und
Risikofaktoren ausgeschlossen werden. Dazu sind eine grindliche Anamnese und
klinische Untersuchung sowie ein Blutbild, Differentialblutbild, Bilirubin, Kreatinin, ANA,
anti-dsDNS, HBs-Ag, anti HB¢, anti HCV, anti-HIV sowie ein Rdéntgenbild des Thorax
und der y-Interferon-Test als serologischer Ausschluss einer latenten Tuberkulose
notwendig. Nach acht bis zwolf Wochen werden die Untersuchungen wiederholt, hier ist
insbesonders auf frische Infektionen zu achten (Preil3 und Siegmund, 2009).

Ciclosporin A

Ciclosporin A (CyA) ist ein Immunsuppressivum, das in die Untergruppe der
Calcineurin-Inhibitoren einzuordnen ist. CyA ist ein wasserunldsliches zyklisches Peptid
aus elf Aminosauren, das von einem Pilz gebildet wird. Es hemmt mit hoher Selektivitat
die Bildung von Lymphokinen, die bei der Aktivierung von T-Lymphozyten induziert
werden. Dazu gehort das IL-2, so dass die Expansion antigenspezifischer T-

Lymphozyten unterbleibt. CyA bindet an einen zytosolischen Rezeptor, das Cycophilin.
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Dieser Komplex aus CyA und Cyclophilin hemmt die Proteinphosphatase Calcineurin
und blockiert die Signaltransduktion des Antigenrezeptors. Dadurch wird die Aktivierung
einiger fUr die Induktion der Synthese von Zytokinen in T-Lymphozyten notwendiger
Enzyme gehemmt. Klinisch werden vor allem zellulare Immunreaktionen unterdruckt
(Kaever und Resch, 2005). CyA wird als off-label-use bei steroidrefraktarer CU
eingesetzt (Herrlinger, 2002).

CyA weist eine sehr stark schwankende Bioverfligbarkeit auf. Aufgrund des P-450-
Metabolismus in der Leber ist besonders bei oraler Applikation mit unterschiedlichen
Blutspiegeln zu rechnen, so dass ein regelmalliges therapeutisches Drugmonitoring
angezeigt ist (Hoffmann, 2002). Die Dosis zur Immunsuppression bei CU betragt 2-2,5
mg/kgKG/d i.v. Uber einen Zeitraum von etwa funf bis sieben Tagen. Danach wird CyA
Uber drei bis vier Monate per os (p.0.) verabreicht. Wird das Ziel der
Remissionsinduktion verfolgt, so muss hoher dosiert werden. Hier sind 4 mg/kgKG/d i.v.
von Nutzen (Hoffmann, 2002). Aufgrund der bekannten Hepato- und Nephrotoxizitat ist
bei Patienten mit oben genannten bekannten Organleiden eine Dosisanpassung
notwendig. Weitere unerwunschte Wirkungen sind Tremor, Hypertrichose und
Hypertrophie der Gingiva. Bei Langzeittherapie kann es zum Bluthochdruck,
Hyperlipidamie, Fettsucht und Diabetes mellitus kommen (Kaever und Resch, 2005).

Tacrolimus (Prograf®)

Das Makrolid Tacrolimus, auch als FK506 bezeichnet, gehort ebenso wie das CyA zu
den Calcineurin-Inhibitoren und wird aus Kulturen des Pilzes Streptomyces
tsukubaensis gewonnen. Obwohl es dem CyA nicht strukturverwandt ist, weist das
Tacrolimus sehr ahnliche Eigenschaften in der Wirkweise, der Hemmung von T-
Lymphozyten, und somit der zellularen Immunreaktion auf. Es bindet an einen
zytosolischen Rezeptor, der ebenfalls zu den Immunophilinen gehdért, das FK binding
protein-12 (FKBP-12). Der aus Tacrolimus und FKBP-12 gebildete Komplex unterbricht
durch Anlagerung an Calcineurin die kalziumabhangige intrazellulare Signaltransduktion
(Yoshimura und Oka, 1990). Tacrolimus kommt als off-label-use bei steroidrefraktarer
CU zum Einsatz (Fellermann et al., 2001).

Aufgrund der schwankenden oralen Bioverfugbarkeit ist beim Tacrolimus stets eine
Blutspiegelkontrolle angezeigt. Der Metabolismus via P-450-Enzyme und eine
Plasmaproteinbindung von bis zu 99 % lasst eine individuelle Dosierung vermuten.
Initial wird mit einer Dosierung von 0,1-0,3 mg/kgKG/d, verteilt auf zwei Dosen,

begonnen. Ist eine orale Gabe nicht moglich, kann Tacrolimus i.v. appliziert werden. Bei
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einer Nieren- oder Leberfunktionsstérung muss die Tacrolimusdosis entsprechend
angepasst werden. Im Vordergrund der Nebenwirkungen steht die Neurotoxizitat, die
sich in Form von Koordinationsstérungen, Verwirrtheit, Nervositat, Schwindelgefiuhl und
Tremor sowie Parasthesien, depressive Verstimmungen, Lichtempfindlichkeit und
Schlafstorungen aulRert. Auch kdnnen Halluzinationen, Psychosen oder Krampfanfalle
in den ersten Therapiewochen auftreten. Weitere UAW sind Anamie,
Thrombozytopenie, Leukozytose, Elektrolytstorungen, Arthralgien und Juckreiz sowie
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und Obstipation. Des Weiteren kann Tacrolimus schwere
allergische Reaktion bis hin zum anaphylaktischen Schock oder dem Lyell-Syndrom
und Vaskulitiden auslosen.

1.9.2 Operative Therapie der Colitis ulcerosa

Bei Versagen der konservativen Therapie und zur Abwendung von Komplikationen ist
die einzig kurative Therapie der CU die chirurgische Resektion des gesamten Kolons
und Rektums (Koloproktomukosektomie). Eine Resektion des betroffenen
Kolonabschnittes im Sinne einer Kolonteilresektion ist heute obsolet und bleibt
Einzelindikationen bzw. Notfallsituationen vorbehalten. Begrindet wird dies durch
dysplastische Epithelveranderungen im Sinne einer Dysplasia Associated Lesion or
Mass (DALM). Diese treten meist multifokal auf und kdénnen sowohl einem Karzinom
benachbart anliegen als auch weit von diesem entfernt lokalisiert sein (Heuschen,
2009).

Die haufigste Operationsindikation stellt die konservativ refraktare CU mit Uber 75 % dar
(siehe Abb. 1). Es folgen

. 29
das kolorektale Karzinom 6%

= Konservativ
refraktar

7%

mit knapp unter 10 %, die

toxische CU mit knapp 10 = kolorektales
. . ’ Karzi

unter 7 % sowie die Dys- arzinom

. ) toxische CU
plasie mit knapp unter 6 %
und die akute Perforation Dysplasie
oder Blutung, die selten ist )

) ) ) 75% = Perforation,
und in der Literatur mit etwa Blutung
25 % angegeben wird
(Heuschen, 2009). Abb. 1: Indikationen der operativen Therapie (Heuschen, 2009)

Als medikamentds-therapierefraktar wird eine CU bezeichnet, bei der sich die

Symptome unter maximaler medikamentdoser Therapie weiter verstarken oder
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persistieren oder die Nebenwirkungen die Lebensqualitat der Patienten signifikant
beeintrachtigen und somit zum Absetzen der Therapie zwingen.

Das kolorektale Karzinom und auch die Dysplasie der Kolonschleimhaut stellen mit
insgesamt etwa 16 % wichtige Indikationen zur operativen Therapie dar. In
Abhangigkeit vom Kolonbefall und von der Erkrankungsdauer steigt das
Entartungsrisiko nach zehn- bis 15-jahrigem Verlauf der Erkrankung jahrlich um etwa
0,5 bis 1 % an. Das kumulative Entartungsrisiko erreicht so in den verschiedenen
Studien nach etwa 30 Krankheitsjahren 15 bis 40 % (Aylett, 1971; Lennard-Jones et al.,
1990; Mir-Madjlessi et al., 1986; Solomon, 1998). Als Operation der Wahl gilt die 1978
durch A. Parks beschriebene restaurative Proktokolektomie mit ileoanaler Pouchanlage
(Heuschen, 2009). Die natlrliche Kontinenz bleibt mit dieser Methode weitestgehend
erhalten. Die Sphinkterfunktion des Musculus ani externus regeneriert sich in der Regel
innerhalb von vier bis sechs Monaten. Bis dahin kann es, besonders in der Nacht, zu
einer leichten Stuhlinkontinenz kommen.

Dennoch muss flr jeden Patienten eine individuelle Indikation gestellt und der optimale
Operationszeitpunkt gewahlt werden. Der optimale Zeitpunkt einer elektiven Operation
bei Patienten mit einer therapierefraktaren CU ist im Intervall eines akuten Schubes mit
moglichst geringer Steroiddosis, um postoperativ lokal-entzindlichen Komplikationen
vorzubeugen.

Notfalle der CU stellen absolute Operationsindikationen dar. Vor der Operation muss
die CU hinreichend histologisch gesichert sein, da die Therapieoptionen des MC andere
sind. Die Anlage eines ileoanalen Pouches stellt heute die Standardoperation dar. Man
unterscheidet zwischen dem J-, dem S- und dem W-Pouch. Die Ergebnisse dieser drei
Varianten unterscheiden sich nicht wesentlich. Anstelle des von Parks beschriebenen
S-Pouches hat sich in den letzten Jahren die Wahl des J-Pouches etabliert. Die
Operationstechnik kann sowohl ein-, zwei- oder dreizeitig erfolgen. Das Vorgehen mit
einem protektiven Loop-lleostoma wird in der Literatur kontrovers diskutiert, sollte aber
Vorrang erhalten, wenn nicht alle folgenden Voraussetzungen gegeben sind: der
Sphinkter sollte praoperativ eine gute Funktion aufweisen, es sollten zum Zeitpunkt der
operativen Therapie keine Immunsuppressiva eingenommen und madglichst auch nur
eine geringe Steroiderhaltungsdosis appliziert werden sowie ein guter Allgemeinzustand
des Patienten zu verzeichnen sein. Aulderdem ist das einzeitige operative Vorgehen nur
bei Ausschluss von perirektalen Fisteln und Ausschluss einer schweren Proktitis

indiziert (Heuschen, 2008). Auch nach der operativen Therapie der CU kdnnen
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zahlreiche mdgliche postoperative Komplikationen auftreten. Zu diesen zahlt vor allem
die weiterhin erhohte Stuhlfrequenz, drei Monate postoperativ bei 8,2/d, davon 1,4
nachts (Reese et al., 2007). 89 % der operierten Patienten weisen postoperativ eine
Kontinenz auf, die anderen 11 % dagegen eine Stuhlinkontinenz. Des Weiteren treten
insbesondere nach ileoanaler Pouchanlage sowie nach Proktokolektomie bei etwa 50 %
der Patienten Fruh- und Spatkomplikationen auf. 40 % davon sind spezielle
Pouchkomplikationen in Form von lokal-entzindlichen Anastomosenproblemen wie
Fisteln und Abszesse sowie einer Pouchitis. Dennoch konnte anhand verschiedener
Scores, die versuchten die Lebensqualitat nach einer Operation zu messen, LQ-Score
nach Eypasch, Aktivitatsindex nach Pemberton und Funktions-Score nach Oresland,

eine Besserung dieser postoperativ belegt werden (Heuschen et al., 2009).
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2. Ziel und Aufgabenstellung

Die genaue Atiologie und Pathogenese der CU ist weitaus ungenauer in der Literatur
beschrieben als die des MC. Dennoch konnten verschiedene Ausloser der CU
identifiziert werden. Neben einer genetischen Disposition und Umwelteinflissen
verschiedenster Art spielen auch Risikofaktoren wie Viren, Antibiotika und
Kontrazeptiva sowie die Hygiene eine Rolle in der Entstehung der CU. Weitere
Ursachen fur eine CU werden in der mikrobiellen Flora des Darmes und in einer
Stoérung der intestinalen Barriere sowie im intestinalen Immunsystem gesehen. Bei der
CU scheint insbesondere die spezifische T-Zelldifferenzierung eine Rolle zu spielen.
Grundsatzlich stellt das intestinale Immunsystem in der Summe der zellularen und
humoralen Komponenten des angeborenen und erworbenen Immunsystems eine
Hyporeaktivitat mit Dominanz der Th2-Zellen dar. Kommt es aus bisher unerklarten
Grinden zu einer Storung des Wechselspiels zwischen diesen Faktoren, resultiert
daraus eine Hyperreaktivitat des Immunsystems. Unter anderem ist auch eine
Fehlregulation der dendritischen Zellen (DC) verantwortlich fir die erhdohte T-
Zellaktivitat, da diese an der Differenzierung der T-Zellen beteiligt sind. Ein verlangerter
Uberlebenszyklus der DC bei Patienten mit einer CU ist bereits belegt. Dennoch kann
diese Storung der Wechselwirkung auf der Ebene der T-Zellen nicht ganzlich als
Ausldser der CU angesehen werden.

Durch die Hyperreaktivitat des intestinalen Immunsystems kommt es zu einer
vermehrten Ausschuttung proinflammatorischer Zytokine wie IL-12, IL-17 und IL-23
sowie des TNF-a. Auf der anderen Seite kommt es zu einer verminderten Ausschuttung
antiinflammatorischer Zytokine, IL-10 und TNF-B, so dass eine Entziindung resultiert

und weiter unterhalten wird (Holtmann und Neurath, 2009).

Patienten, die an einer CU leiden, werden standardisiert nach der S3-Leitlinie 2011
Colitis ulcerosa der DGVS behandelt. Bei etwa 20 % der Patienten kommt es im Laufe
des Lebens zu einem schweren Schub, der mit systemischen Steroiden als Therapie
der ersten Wahl behandelt werden muss. Bei etwa 30 % dieser Patienten bleibt die
Steroidtherapie wirkungslos, so dass medikamentdse Alternativen zum Einsatz
kommen. Mehrere Studien befassten sich bereits mit dem Nutzen und dem Risiko einer
,Second-line-Therapie“ eines steroidrefraktaren Verlaufs einer schweren CU. Gut
untersucht ist der Nutzen des TNF-a-Antikorpers IFX. Auch die , Third-line-Therapie® mit

den Calcineurin-Inhibitoren CyA und Tacrolimus wurde bereits von mehreren Autoren
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untersucht und mit den Ergebnissen der IFX-Therapie anhand kleiner Patientengruppen
verglichen (Bruns et al., 2012). Bisher fehlt jedoch der direkte Vergleich dieser beiden
als ,Third-line-Therapie“ definierten Calcineurin-Inhibitoren CyA und Tacrolimus nach
bereits erfolgloser Therapie mit IFX. Aufgrund der Risiko- und Nutzenabwagung sollte
bei diesen Patienten immer an eine Operation als Therapieoption gedacht werden
(Dignass et al., 2011).

Das Ziel dieser retrospektiven Analyse war es, uber einen Zeitraum von 2004 bis 2011
die Effektivitat und Vertraglichkeit von CyA und Tacrolimus im Anschluss an eine nicht
wirksame IFX-Therapie zu evaluieren.

Um diesen Vergleich qualitativ sowie quantitativ darstellen zu kdnnen, wurden die
Remissionszeiten sowie die klinische Besserung und die Steroiddosis vor und wahrend

der Therapie mit CyA bzw. Tacrolimus statistisch ausgewertet und analysiert.

Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen:

» Kann bei Patienten mit steroidrefraktarer chronisch aktiver Colitis ulcerosa mit der
Behandlung durch Ciclosporin A eine klinische Besserung oder Remission erzielt
werden, wenn Infliximab nicht wirkt?

» Kann bei Patienten mit steroidrefraktarer chronisch aktiver Colitis ulcerosa mit der
Behandlung durch Tacrolimus (Prograf®) eine klinische Besserung oder Remission
erzielt werden, wenn Infliximab nicht wirkt?

» Wie verhalten sich Ciclosporin A und Tacrolimus im Vergleich zueinander? Welches
Arzneimittel induziert eine Remission bzw. erhalt eine Remission?

» Welche Nebenwirkungen treten unter der Therapie mit Ciclosporin A und Tacrolimus
auf?

» Kann die begleitende Steroiddosis durch die Therapie mit Ciclosporin A oder
Tacrolimus reduziert werden?

» Bei wie vielen Patienten konnte eine Operation durch die genannten Arzneimittel

verhindert bzw. verschoben werden?
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3. Patienten und Methodik
3.1 Methodik

Grundlage der retrospektiven Analyse waren die Patientenakten aus der

gastroenterologischen Abteilung der Universitatsmedizin Rostock und Patientenakten
aus einer gastroenterologischen Praxis in Stralsund. Mithilfe eines eigens erstellten
Datenerhebungsbogens wurden die relevanten Daten aus den genannten Akten
gesammelt und analysiert. Die Datenerhebung bezieht sich auf den Zeitraum vom Jahr
2004 bis zum Studienende im August 2011. In die Studie wurden 18 Patienten
eingeschlossen, die regelmalig in der gastroenterologischen Ambulanz der
Universitatmedizin Rostock oder in der genannten Praxis in Stralsund vorstellig wurden.
Aufgrund der regelmalligen Vorstellung der Patienten konnten mithilfe der Anamnese,
der klinischen Untersuchung und Laborkontrollen, insbesonders des Hb und der BSG,
die relevanten Parameter dokumentiert und daraus ein modifizierter Index nach
Rachmilewitz berechnet werden. Anhand dieses Indexes lie sich die Analyse der
Wirkung der einzelnen Arzneimittel durch die erzielten Remissionszeiten objektiv
vergleichen. Als Remission wurde ein Rachmilewitz-Index von kleiner oder gleich vier
Punkten definiert. Weiterhin wurde die klinische Besserung des Patienten, die sowohl
subjektiven als auch objektiven Charakter bericksichtigt sowie das kolektomiefreie

Intervall beschrieben. Die klinische Besserung wurde in funf Stufen eingeteilt:

Stark: < 5 Punkte, kein Blut im Stuhl, kein Fieber, keine Diarrhoe, keine EIM
Mittel: < 7 Punkte, kein Blut im Stuhl, kein Fieber, < 3 Stuhlgange/d, keine EIM
MaRig: < 9 Punkte, kein Blut im Stuhl, kein Fieber, < 5 Stuhlgange/d, EIM

Schwach: < 11 Punkte, kein Blut im Stuhl, kein Fieber, < 7 Stuhlgange/d, subjektive
Besserung laut Aussage des Patienten, keine EIM

Keine: Beschwerden wie vor Therapiebeginn

Es sollte gezeigt werden, wie sich die Steroiddosierung unter der Therapie mit CyA oder
Tacrolimus verhalt. Die weitere Begleitmedikation wurde bei dieser Studie nicht
bertcksichtigt. Auch die WeiterfUhrung der Therapie nach Studienende sowie das
weitere Ansprechen der Therapie wurden als Remission gewertet. Teilweise wurde das
Medikament nach Erhalt einer Remission, die langer als sechs Monate andauerte,
ausgeschlichen und abgesetzt, was ebenfalls als Remissionsdauer zu werten ist.
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Der Beobachtungszeitraum beginnt im Dezember 2004 und endet im August 2011. Ziel
war es, einen moglichst langen Zeitraum zu beobachten, der jedoch nicht Uber zwei
Jahre bei Einnahme eines jeden Medikaments hinausgeht. Um Patienten, die aus
verschiedensten Grunden kirzer als zwei Jahre behandelt wurden, auch erfassen zu
konnen, wurde die Effektivitdt der Therapie jeweils nach ein, drei, sechs und zwolf

sowie nach 24 Monaten erfasst.

3.2 Patienten

Die 18 in die Analyse aufgenommenen Patienten litten an einer histologisch gesicherten
CU. Als steroidrefraktar wurden diejenigen Patienten eingeordnet, die trotz einer
mindestens siebentagigen hochdosierten Steroidtherapie weiterhin eine schwere
Aktivitat aufwiesen oder mindestens drei Tage oder langer hochdosiert Steroide
einnahmen und insgesamt mehr als zehn Stuhlentleerungen am Tag und in der Nacht
hatten. Patienten, die Uber einen langeren Zeitraum, definiert als mindestens 14 Tage,
Steroide einnahmen und bei denen trotz der Therapie keine wesentliche klinische
Besserung eintrat, wurden ebenfalls als steroidrefraktar eingestuft. Auch Patienten mit
blutigem Stuhl wurden in die Studie aufgenommen und als steroidrefraktar eingestuft.
Die DGVS definiert die Remission klinisch anhand der Kriterien Stuhlentleerungen,
weniger als drei Stuhlentleerungen taglich, kein sichtbares Blut im Stuhl sowie die
Abwesenheit von durch die CU verursachten intestinalen oder extraintestinalen
Beschwerden (Dignass et al., 2011). Somit wurde die Definition der DGVS in dieser
Analyse nicht ganzlich eingehalten, die klinische Besserung der Patienten jedoch
berucksichtigt.

Die steroidrefraktaren Patienten wurden zuerst mit dem TNF-a-Antikérper IFX
behandelt. Erst nach unzureichendem Therapierfolg mit IFX erfolgte eine Therapie mit
CyA oder Tacrolimus. Neun Patienten erhielten im Anschluss an eine wirkungslose IFX-
Therapie CyA, folgend als Therapiegruppe | bezeichnet, und neun Patienten erhielten
Tacrolimus, folgend als Therapiegruppe |l bezeichnet. Fur die relevanten Merkmale wie
das Geschlecht, das Rauchen, der durchschnittiche BMI, das durchschnittliche Alter
der Patienten, das durchschnittliche Alter bei Beginn der CU sowie die Krankheits- und
Therapiedauer konnten keine signifikanten Unterschiede in den gebildeten
Therapiegruppen nachgewiesen werden (p>0,05).

Als unzureichender oder wirkungsloser Therapieerfolg von IFX wurde ein

Therapieversuch mit mindestens drei aufeinander folgenden Infusionen gewertet, die
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keine Remission oder klinische Besserung erzielen konnten, oder die Therapie

aufgrund UAW abgebrochen werden musste.

3.3 Statistik

Als induktive statistische Methode wurde mittels SPSS eine Multiple
Regressionsanalyse durchgefuhrt. Die Faktoren Geschlecht, Alter, Grof3e und Gewicht,
daraus resultierend der BMI, das Alter bei Beginn der Erkrankung und Operationen
sowie die Dosierung der Steroide vor und wahrend der Therapie mit den genannten
Immunsuppressiva wurden zusammen mit dem Erfolg oder Misserfolg dargestellt.
Anhand von Kreuztabellen und des Qui-Quadrat-Tests nach Pearson sowie des
Likelihood-Quotienten und dem exakten Test nach Fisher wurden Tendenzen
aufgezeigt und versucht, statistisch signifikante Unterschiede darzustellen. Um
verschiedene Dosierungen von Medikamenten zu unterschiedlichen Zeitpunkten exakt
auswerten zu konnen, wurde der Friedman-Test angewandt. Zeigte sich dort ein
Unterschied, wurde die Uberpriifung auf Signifikanz mithilfe des Wilcoxon-Tests
durchgefuhrt.
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4, Ergebnisse
41 Charakterisierung der Patienten

In die Studie konnten 18 Patienten aufgenommen werden, die die oben genannten
Kriterien erflllten. Der Beobachtungszeitraum umfasst den Zeitraum von Dezember
2004 bis August 2011. Die Patienten erhielten alle in einem definierten Zeitraum als
erstes Medikament IFX (Range: 1-17 Monate; Median: 5 Monate). Bei Versagen der
Therapie wurde CyA oder Tacrolimus verabreicht. Bei Ansprechen der Therapie und
einer Remission von mindestens sechs Monaten wurde die Therapie abgesetzt. Die
Remissionszeit konnte bis zum Studienende durch Wiedervorstellungen der Patienten
in der gastroenterologischen Ambulanz oder in der gastroenterologischen Praxis

nachvollzogen werden.

Von den 18 Patienten waren sieben Patienten mannlich (38,9 %) und elf Patienten
weiblich (61,1 %). Das durchschnittliche Alter betrug 40,1 Jahre. Das mittlere Alter bei
der Erstdiagnose der CU betrug 28,6 Jahre.

Fur die Beschreibung der Wirkung der einzelnen Medikamente ist ebenso die Zeit, die
von der Erstdiagnose der CU bis zum Beginn der Therapie mit IFX, CyA oder
Tacrolimus verging, relevant. Bevor die Patienten mit IFX behandelt wurden, vergingen
im Mittel 8,2 Jahre (siehe Abb. 2). Das mittlere Alter bei Therapiebeginn mit IFX betrug
36,8 Jahre, bei Therapiebeginn mit CyA 41,6 Jahre. Bei Beginn der Therapie mit
Tacrolimus betrug das mittlere Alter 34,7 Jahre. Von der Erstdiagnose der CU bis zum
Beginn der Therapie mit CyA vergingen im Mittel 10,3 Jahre, mit Tacrolimus im Mittel
8,9 Jahre.
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Abb.2: Zeitintervall von der ED der CU bis medikamentdser Therapiebeginn in Jahren

Zur Charakterisierung des Ernahrungszustandes der Patienten wurde der Body-Mal}-
Index (BMI) erhoben. Dieser betrug im Mittel 24,5 (Range: 18,4 bis 32,1).

Das Befallsmuster unterteilt sich wie folgt bei den 18 Patienten: 15 der 18 Patienten
(83,3 %) hatten eine Pancolitis ulcerosa, zwei Patienten (11,1 %) eine Linksseitenkolitis
und ein Patient (5,6 %) eine auf das Rektum beschrankte Proctitis ulcerosa.

Bei der Berechnung des Rachmilewitz-Index wurden auch die EIM berucksichtigt.
Obwohl die beobachteten Patienten alle an einer schweren Form der CU litten, gab es
nur einen Patienten (5,6 %), der an einer EIM in Form einer Arthritis litt.

Zwolf Patienten waren Raucher (66,7 %), vier Patienten waren Nichtraucher (22,2 %)

und weitere zwei Patienten (11,1 %) rauchten seit Uber zehn Jahren nicht mehr.

4.2 Ergebnisse der medikamentosen Therapie

Die 18 beobachteten Patienten wurden nach Feststellung der Steroidrefraktaritat zuerst
mit IFX behandelt. Nach dem Absetzen der IFX-Therapie aufgrund von Wirkungsverlust
oder Unvertraglichkeit erhielten neun Patienten CyA, folgend als Therapiegruppe |
bezeichnet, weiteren neun Patienten wurde Tacrolimus verabreicht, folgend als

Therapiegruppe Il bezeichnet.
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4.2.1 Ergebnisse der Therapie mit Infliximab

Jeder der 18 beobachteten Patienten erhielt eine Therapie mit IFX. Drei der 18
Patienten (16,7 %) wiesen im Mittel eine Remissionszeit von 1,6 Monaten auf (Range:
1-4 Monate). IFX wurde Uber einen Zeitraum von zwei bis 17 Monaten verabreicht, im
Mittel Uber 6,5 Monate (siehe Abb. 3). Initial wurde eine Infusion mit 5 mg/kgKG zu den
Zeitpunkten 0, 2 und 6 Wochen verabreicht. Die darauf folgenden Intervalle der
Therapie vollzogen sich Uber vier Wochen. Bei Eintritt einer klinischen Besserung oder
Remission wurde das Intervall auf acht Wochen verlangert. Die Dosierung erstreckt sich
gewichtsabhangig von 150 mg bis zu 400 mg pro Infusion. Zusatzlich wurden vor jeder
Infusion 100 mg Prednisolon i.v. verabreicht, um anaphylaktischen Reaktionen und

Unvertraglichkeiten vorzubeugen.

Dauer der Infliximabtherapie
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Zusatzlich zu denen sich in Remission befindenden Patienten, konnte bei drei Patienten
(16,7 %) eine starke klinische Besserung erhoben werden, eine mittlere klinische
Besserung bei einem Patienten (5,6 %) und eine maRige bei drei Patienten (16,7 %).
Bei sechs der 18 Patienten (33,3 %) war keine oder eine schwache klinische Besserung
zu beobachten (siehe Abb. 4).
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Aufgrund mangelnden Ansprechens der Therapie mit IFX im Verlauf musste diese bei

15 Patienten (83,3 %) nach weniger als einem Jahr abgesetzt werden (siehe Abb. 5).

Therapieabbruch unter Infliximab

kein Remissionserhalt

keine Remission

Unvertriglichkeit 22,2 %

Grund fiir Therapieabbruch

0 2 a4 6
Anzahl Patienten

10

50,0 %

Abb. 5:
Therapie-
abbruch unter
der Therapie

mit Infliximab

Drei Patienten (16,7 %) konnten erfolgreich Uber ein Jahr hinaus mit IFX behandelt

werden, bevor ein erneuter Schub der CU auftrat. Vier der 18 Patienten (22,2 %)

wiesen eine Unvertraglichkeit auf. Bei funf Patienten (27,8 %) konnte nach einer sehr

kurzen Remissionsinduktion keine Remission erhalten werden. Bei neun Patienten

(50 %) kam es zu keiner Remissionsinduktion. Daraufhin erfolgte der Therapieabbruch.
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4.3 Vergleich der anschlieRenden Therapie mit Ciclosporin A und Tacrolimus

4.3.1 Charakterisierung der Patientengruppen

Die weitere medikamentdése Therapie nach Absetzen der IFX-Therapie erfolgte bei
jeweils neun Patienten mit CyA bzw. Tacrolimus (siehe Abb. 6). Beide Medikamente
wurden hinsichtlich der klinischen Besserung, der Remissionszeiten und der
begleitenden Steroiddosis, die vor und wahrend der Therapie mit dem jeweiligen
Medikament verabreicht wurden, verglichen.

Die Patienten der Therapiegruppe | und Il unterschieden sich in den relevanten

Merkmalen nicht signifikant (siehe Tab. 6).

Merkmal Therapiegruppe | Therapiegruppe Il Signifikanzniveau
durchschnittliches Alter [in Jahren] 38,2 42 n.s.
Alter bei Beginn der CU [in Jahren] 41,6 34,7 n.s.
ED bis Beginn der Therapie [in Jahren] 10,3 8,9 n.s.
Therapiedauer [in Monaten] 7,8 10,7 n.s.
Raucher 6 6 n.s.
BMI 23,6 27,2 n.s.

Tab. 6: Signifikanzniveau der relevanten Merkmalen der Therapiegruppe | und Il
(n.s. = nicht signifikant (p>0,05))

Vier der neun Patienten, die im Anschluss an die Therapie mit IFX das Medikament
CyA erhielten, waren weiblich (44,4 %) und funf Patienten (55,6 %) mannlich. Von den
mit Tacrolimus behandelten Patienten waren drei der neun Patienten (33,3 %) mannlich

und sechs Patienten (66,7 %) weiblich.

Aufteilung der Gruppen
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< Abb. 6:
0 Geschlechterverteilung der
Ciclosporin Tacrolimus Therapie mit Ciclosporin A
Gruppe l und I und Tacrolimus
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4.3.2 Applikationsdauer von Ciclosporin A und Tacrolimus

Der Behandlungszeitraum der mit CyA behandelten Patienten (Therapiegruppe )
erstreckte sich im Mittel Uber 7,8 Monate (Range: 2-24 Monate) (siehe Abb. 11). Dabei
wurden Dosierungen zwischen 150 mg und 350 mg taglich eingesetzt, im Mittel 223

mg/d fur jeden Patienten.
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Die mittlere Einnahmedauer der mit Tacrolimus behandelten Patienten (Therapiegruppe
II) erstreckte sich tber 10,7 Monate (Range: 2-24 Monate) (siehe Abb. 12). Tacrolimus
wurde in Form von Tabletten oral appliziert. Die Dosis wurde mit 0,05 mg/kgKG/d
angesetzt, so dass sich die Einzeldosierungen zwischen 6 mg und 18 mg pro Tag

bewegten.
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4.3.3 Remissionszeiten und Remissionsinduktion

In der Therapiegruppe | gab es vier Patienten (44,4 %), bei denen nach einer bereits
erfolgten Therapie mit IFX eine Remission zu erzielen war. In der Therapiegruppe |
konnte bei drei der neun Patienten (33,3 %) eine Remission erzielt werden (siehe Abb.
13). Die Remissionszeiten erstreckten sich im Mittel dber 15 Monate (Range: 4-24
Monate) in Gruppe |, wahrend die Patienten in der Gruppe Il im Mittel Gber 22,7 Monate
(Range: 21-24 Monate) in Remission gehalten werden konnten. Die
Gesamtremissionszeit aller Patienten zusammen in der Gruppe |l ist mit 68 Monaten
etwas hoher als in der Gruppe |. Jedoch sind diese Gesamtremissionszeiten auf eine
unterschiedliche Anzahl an Patienten, die Uberhaupt in Remission gehalten werden
konnten, zurlckzufiihren. Insgesamt ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
(p>0,05) zwischen den Therapiegruppen mit CyA oder Tacrolimus. Es konnten nur

Tendenzen aufgezeigt werden.
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4.3.4 Klinische Besserung

In der Therapiegruppe | gaben zusatzlich zu denen sich in Remission befindenden
Patienten zwei der neun Patienten (22,2 %) an, eine starke klinische Besserung
erfahren zu haben. In der Therapiegruppe Il war es ein Patient (11,1 %), der eine starke
klinische Besserung erfuhr. In beiden Gruppen gab aullerdem jeweils ein Patient
(11,1 %) an, eine mittlere klinische Besserung zu verspuren. Unter der Therapie mit
CyA kam es weiterhin bei einem Patienten (11,1 %) zu keiner Wirkung. In der Gruppe ||

war das Tacrolimus bei vier Patienten (44,4 %) wirkungslos (siehe Abb. 10).
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4.3.5 Uberblick tiber die Remissionszeiten und die klinische Besserung zu den

verschiedenen Zeitpunkten der Datenerhebung

Therapiegruppe |: Von den neun mit CyA behandelten Patienten waren vier Patienten
(44,4 %) nach einem und nach drei Monaten in Remission. Nach sechs Monaten konnte
noch bei drei der neun Patienten (33,3 %) eine Remission dokumentiert werden. Nach
zwoOIf Monaten sowie nach zwei Jahren waren noch zwei Patienten (22,2 %) in
Remission. Bei vier der neun Patienten (44,4 %), zusatzlich zu denen sich in Remission
befindenden Patienten, konnte in den ersten drei Monaten eine klinische Besserung
beobachtet werden. Nach sechs Monaten konnte diese Besserung noch bei drei der
neun Patienten (33,3 %) beobachtet werden. Nach zwdlf Monaten und zwei Jahren war
das Befinden bei zwei der neun Patienten (22,2 %) noch besser als vor der CyA-
Therapie (siehe Abb. 15).

Therapiegruppe Il: Bei den mit Tacrolimus behandelten Patienten wurde regelmaflig der
Status erhoben, so dass sich nach einem, drei, sechs und zwoIf Monaten jeweils drei
der neun Patienten (33,3 %) in Remission befanden. Nach zwei Jahren, am Ende der
Beobachtung, lag noch bei einem Patienten (11,1 %) eine Remission vor. Innerhalb der
ersten zwolf Monate kam es, zusatzlich zu denen sich in Remission befindenden
Patienten, bei drei weiteren Patienten (33,3 %) zu einer klinischen Besserung.

Nach Versagen der Therapie mit den oben genannten Calcineurin-Inhibitoren, wurde
bei funf Patienten ein erneuter konservativer Therapieversuch einer Stol3therapie mit

Steroiden unternommen. Vier weiteren Patienten wurde empfohlen, sich chirurgisch
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vorzustellen, um von einer operativen Therapie zu profitieren. Ein Patient verstarb an

den folgen eines Unfalls.

Ubersicht Gesamtansprechen der Therapie
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Abb. 11: Uberblick iiber die Remission und die klinische Besserung in der Ciclosporin A- und Tacrolimus-
Therapie zu den verschiedenen Zeitpunkten der jeweils gebildeten Gruppen

(Gesamtansprechen der jeweiligen Therapie der beiden Gruppen)

4.3.6 Grunde fur den Therapieabbruch
In der Therapiegruppe | wurde die Therapie bei funf Patienten (55,6 %) abgebrochen.

Grunde hierfur lagen bei einem Patienten (11,1 %) in einer unzureichenden
Remissionsinduktion, bei einem Patienten (11,1 %) in einem unzureichenden
Remissionserhalt und bei einem weiteren Patienten (11,1 %) in einer
Unvertraglichkeitsreaktion. Zwei Patienten (22,2 %) konnten auch nach dem Absetzen
der Therapie weiter in Remission gehalten werden, wahrend ein Patient (11,1 %)
weiterhin eine klinische Besserung aufwies. Vier der neun mit CyA behandelten
Patienten nahmen das CyA Uber dass Studienende hinaus ein.

In der Therapiegruppe Il konnte ein Patienten (11,1 %) nach dem Absetzen der
Tacrolimus-Therapie in Remission gehalten werden. Bei allen anderen Patienten in
Gruppe Il musste die Therapie abgebrochen werden. Bei vier Patienten (44,4 %) traten
unerwinschte Wirkungen auf. Bei einem Patienten (11,1 %) konnte keine Remission
induziert werden und bei zwei Patienten (22,2 %) konnte diese nicht erhalten werden.
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Zwei Patienten (22,2 %) wurde das Tacrolimus uber das Studienende hinaus appliziert
(siehe Abb. 12).

Vergleich Therapieabbruch

Anzahl Patienten

M Ciclosporin

OR=NWRUOGONOWW

m Tacrolimus

Grund fur Therapieabbruch

Abb. 12: Vergleich des Therapieabbruchs in Gruppe | (Ciclosporin A) und Gruppe Il (Tacrolimus)

4.3.7 Verhalten der Steroiddosis vor und wahrend der Therapie mit Ciclosporin A und

Tacrolimus

Weiterhin wurde untersucht, ob sich die Steroiddosierungen unter der Therapie mit CyA
oder Tacrolimus im Gegensatz zur Steroiddosis bei der Basistherapie der CU
veranderten. Nach dem Absetzen von IFX wurde ein Intervall von mindestens vier
Wochen eingehalten, bevor die Therapie mit einem der Cacineurin-Inhibitoren
fortgesetzt wurde. Die Steroiddosen wurden vier Wochen vor Beginn der Therapie mit
CyA oder Tacrolimus, sowie vier Wochen und drei Monate nach Beginn der Therapie
mit CyA oder Tacrolimus erhoben und verglichen (siehe Abb. 13 und 14).Vor Beginn
der Therapie mit CyA in der Therapiegruppe | wurden taglich zwischen 4,5 und 55 mg
Steroide eingenommen, um die Beschwerden der CU mdglichst gering zu halten. Dies
ergibt eine durchschnittliche Dosierung der Steroide von 24,7 mg/d. Unter der Therapie
mit CyA reduzierte sich die tagliche Dosis auf durchschnittlich 11,1 mg/d nach vier
Wochen und auf durchschnittlich 12,2 mg/d nach drei Monaten unter CyA. Zwei der
neun Patienten (22,2 %) bendtigten keine Steroide wahrend der immunsuppressiven
Therapie. Die tagliche Dosierung der anderen sieben Patienten bewegte sich zwischen
2,5 mg/d und 45 mg/d.
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Abb. 13: Tagliche Steroiddosis (innerhalb eines Zeitraumes von vier Wochen vor der Ciclosporin A-

Therapie sowie nach vier und zwolf Wochen unter der Therapie mit Ciclosporin A

Da mithilfe des Friedman-Tests gezeigt werden konnte, dass es Unterschiede in der
Steroiddosis zwischen den Dosierungen zu den unterschiedlichen Zeitpunkten gibt,
wurden diese auf Signifikanz gepruft. Die Signifikanzen konnten mit dem paarweisen
Vergleich, dem Wilcoxon-Test, errechnet werden. Die Steroiddosis vier Wochen vor
Beginn der Therapie mit CyA verglichen mit der Steroiddosis unter CyA-Therapie nach
vier Wochen konnte signifikant gesenkt werden (p=0,008). Auch konnte die Dosierung
der Steroide nach drei Monaten der Therapie mit CyA im Gegensatz zur Therapie ohne

CyA signifikant niedriger gehalten werden (p=0,011).
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Abb. 14: Vergleich der Steroidgesamtdosis (innerhalb eines Zeitraumes von vier Wochen) vor und nach

Therapiebeginn mit Ciclosporin A

Die neun mit Tacrolimus behandelten Patienten nahmen im Mittel 38,1 mg/d Steroide
ein (Range: 7,5-80 mg). Unter der Therapie mit Tacrolimus verringerte sich die tagliche
Dosis auf durchschnittich 13,9 mg nach vier Wochen, wahrend sich die
durchschnittliche tagliche Dosis nach drei Monaten auf 16,3 mg belief. Dosen zwischen
2,5 und 50 mg taglich wurden verabreicht. Drei der neun Patienten (33,3 %) bendtigten
keine Begleitmedikation in Form von Steroiden mehr (siehe Abb. 15 und 16).

Auch hier wurden die oben genannten Tests, der Friedman-Test zum Nachweis eines
Unterschieds in der Dosierung der Steroide zu den verschiedenen Zeitpunkten, sowie
der Wilcoxon-Test zur Darstellung einer Signifikanz, angewandt. Die Dosis der Steroide
reduzierte sich, im Vergleich vier Wochen vor Beginn der Therapie mit Tacrolimus und
innerhalb der ersten vier Wochen unter der Therapie mit Tacrolimus, signifikant
(p=0,011). Auch nach drei Monaten der Therapie mit Tacrolimus konnte noch ein

signifikanter Unterschied in der Steroiddosis nachvollzogen werden (p=0,03).
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Abb. 15: Téagliche Steroiddosis (innerhalb eines Zeitraumes von vier Wochen vor der Tacrolimus-
Therapie sowie nach vier und zwdIf Wochen unter der Therapie mit Tacrolimus)
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Abb. 16: Vergleich der Steroidgesamtdosis (innerhalb eines Zeitraumes von vier Wochen) vor und nach

Therapiebeginn mit Tacrolimus

4.3.8 Unvertraglichkeiten und Nebenwirkungen der Therapie

Uber Unvertraglichkeitsreaktionen unter der Therapie mit IFX klagten vier der 18

Patienten (22,2 %), die dieses Medikament Uber einen langeren Zeitraum, definiert als
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mehr als drei Infusionen, appliziert bekamen. Bei zwei der 18 Patienten (11,1 %) kam
es aufgrund der Nephrotoxizitat von IFX zu einem Anstieg des Kreatinins auf Werte von
uber 2 mg/dl, so dass die Therapie abgesetzt wurde.

Unter der Therapie mit CyA wies einer der neun Patienten (11,1 %) Nebenwirkungen
oder Unvertraglichkeitsreaktionen auf. Diese aulierten sich im Anstieg der Leber- und
Nierenwerte sowie peripherer Odemneigung und einem manifesten Hypertonus.

Vier der neun (44,4 %) mit Tacrolimus behandelten Patienten klagten Uber einen
starken Tremor unter der Therapie, der auch durch konservative MaRnahmen und
Dosisreduktion nicht sistierte und zum Absetzen der Medikation zwang. Eine weitere
unerwinschte Nebenwirkung war eine erhohte Neigung zu Infektionen mit hohen
Korpertemperaturen. Diese Infektneigung konnte fir alle drei Medikamente aufgezeigt
werden. Acht der 18 Patienten (44,4 %) berichteten Uber haufiges Leiden an
Erkaltungskrankheiten, jedoch keinerlei fortgeschrittene Entzindungsreaktionen oder
eine Sepsis.

Aufgrund der kleinen Fallzahlen, die unter der Therapie mit den genannten
Medikamenten unter unerwinschten Wirkungen und Unvertraglichkeiten litten, wurde

auf eine graphische Darstellung verzichtet.

4.3.9 Operationen
Vier der 18 Patienten

(22,2 %) wurden wahr-

end der laufenden The-

Operationen unter medikamentoser Therapie

n=2
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Die Indikation zur Operation ergab sich bei drei Patienten aus dem unzureichenden
Ansprechen bzw. aufgrund von Unvertraglichkeitsreaktionen der medikamentdsen

Therapie, wahrend ein Patient notfallmaRig aufgrund eines toxischen Megakolons
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operiert wurde. Zwei der 18 Patienten (11,1 %) nahmen zum Zeitpunkt der Operation
CyA ein. Weitere zwei der 18 Patienten (11,1 %) nahmen zum Zeitpunkt der Operation
Tacrolimus ein, darunter auch der Patient, der sich einer Notoperation unterziehen
musste. Der Zeitpunkt der Operation lag zwischen flnf Jahren nach der Erstdiagnose
der CU und zwei Jahren nach Therapiebeginn mit CyA oder Tacrolimus (siehe Abb. 18).
Die Dauer von der Erstdiagnose der CU bis zum Zeitpunkt der Operation betrug im
Mittel 9,9 Jahre. Vom Beginn der Therapie CyA oder Tacrolimus-Therapie bis zur
Operation vergingen jeweils zwei Monate. Die Patienten waren bei der Operation im
Mittel 38,5 Jahre alt (Range: 20-57 Jahre).
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5. Diskussion

5.1. Einleitung der Diskussion

5.1.1 Ciclosporin A in der Therapie der Colitis ulcerosa

Wirkung
Da man heute davon ausgeht, dass eine wesentliche Rolle der Entstehung der CU den

T-Zellen, hier insbesondere den Th2-Zellen, zuzuschreiben ist, kann alternativ bei einer
steroidrefraktaren CU eine Therapie mit dem TNF-a-Antikérper IFX oder den
Calcineurin-Inhibitoren CyA oder Tacrolimus versucht werden (Dignass et al., 2011).
CyA hemmt die Aktivitat der T-Lymphozyten. Molekularer Angriffspunkt ist die Bindung
an Cyclophilin, einem Immunophilin. Der gebildete Komplex bindet an das Calcineurin
und unterbricht die kalziumabhangige intrazellulare Signaltransduktionskaskade. Somit
wird die Ausschittung immunstimulierender Stoffe und die Aktivierung und
Differenzierung von T-Zellen vermindert bzw. unterdrickt (Fruman et al., 1994).

Remissionsinduktion

CyA wird in Deutschland als off-label-use bei der CU verabreicht wenn
Kontraindikationen zur Steroidtherapie bestehen oder es eine Intoleranz und
Refraktaritat gegenuber Steroiden gibt. Eine Metaanalyse von Shibolet et al., die
allerdings nur zwei randomisierte, kontrollierte Studien zur Grundlage hat, liegt zur
Anwendung von CyA als Therapieoption bei einer akuten schweren CU vor (Shibolet et
al.,, 2005). Diese Metaanalyse kam zu dem Ergebnis, dass es Hinweise auf die
Uberlegenheit von CyA gegeniiber der Standardtherapie mit Steroiden gibt, dieses
jedoch nicht signifikant ist. In einer Studie zuvor von Lichtiger konnte dieser ein
schnelleres Ansprechen der Therapie mit CyA gegenliber der Standardtherapie
aufzeigen. In einer placebo-kontrollierten, sehr klein angelegten Studie, konnte bei neun
von elf Patienten (81,8 %) nach einer mittleren Dauer von sieben Tagen ein
Ansprechen der Therapie auf CyA gezeigt werden (Lichtiger et al., 1994). Spater folgten
drei weitere Studien, die diese Ansprechrate verifizieren konnten (Cohen et al., 1999;
Campbell et al., 2005; Cacheux et al., 2008). Weiterhin befasste sich D"Heans mit der
Frage nach der besseren Wirksamkeit des CyA gegenuber Steroiden. In einer
randomisierten, doppelt verblindeten Studie wurden 30 Patienten mit einer schweren
CU entweder mit 40 mg Methylprednisolon/d oder mit 4 mg/kgKG/d CyA i.v. behandelt.
Mit dem Ergebnis der Studie, in der nach acht Tagen acht von 15 Patienten (53,3 %) in
der Kontrollgruppe und neun von 14 Patienten (64,3 %) in der Gruppe der mit CyA

behandelten Patienten eine Remission aufwiesen, konnte der Nutzen der CyA-Therapie
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aufgezeigt werden (D Heans et al., 2001). CyA stellt in dieser Studie ebenso wie in der
Studie von Lichtiger und Shibolet eine wichtige Alternative in der Therapie der
steroidrefraktéaren CU dar.

Remissionserhalt

Es konnte ebenso belegt werden, dass sich ein grofer Teil der sich zunachst in
Remission befindenden Patienten, friher oder spater trotzdem einer Proktokolektomie
unterziehen musste, so dass der Calcineurin-Inhibitor CyA laut der bisherigen Studien
zwar gut geeignet ist, um in einem akuten steroidrefraktaren Schub der CU eine
Remission zu erzielen, ein Remissionserhalt jedoch nicht lange aufrechterhalten
werden kann. Auch eine Studie von Carbonnel zeigt, dass der Erhalt einer CyA-
induzierten Remission schwierig ist. In einem hohen Prozentsatz wurden auch hier die
Patienten innerhalb der ersten sechs Monate nach Therapiebeginn kolektomiert
(Carbonnel et al., 1996).

5.1.2 Tacrolimus in der Therapie der Colitis ulcerosa

Wirkung

Das Makrolid Tacrolimus wird aus Kulturen des Pilzes Streptomyces tsukubaensis

gewonnen. Tacrolimus ist ein Inhibitor des Calcineurins und in seinen
pharmakologischen Eigenschaften dem CyA sehr ahnlich, obwohl beide nicht
strukturverwandt sind. Es hemmt, wie auch das CyA, die Differenzierung der T-Zellen.
Um diese Hemmung vollziehen zu konnen, bindet es an das FK-Bindungsprotein,
einem Immunophilin. Daher auch der Name FK-506. Der gebildete Komplex aus
Tacrolimus und FK-Bindungsprotein lagert sich dem Calcineurin an und blockiert,
ahnlich wie das CyA, die intrazellulare Signaltransduktionskaskade (Yoshimura, 1990).

Remissionsinduktion

Tacrolimus wird als off-label-use zur Therapie der steroidrefraktaren CU in Deutschland
eingesetzt.

FUr die Anwendung von Tacrolimus als alternative Therapie bei der steroidrefraktaren
CU liegen nur wenige indirekte Daten vor. Studien konnten zeigen, dass auch
Tacrolimus eine Therapieoption bei Patienten mit einer CU, bei denen die
Standardtherapie mit Steroiden versagte oder bei denen es Kontraindikationen oder
Intoleranzen gegen Steroide gab, darstellt (Baumgart et al., 2008; Baumgart et al.,
2003). Eine randomisierte Studie von Ogata zeigt eine dosisabhangige Wirksamkeit
des Tacrolimus bei refraktarer CU (Ogata et al., 2006).
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Remissionserhalt

Bisher liegen keine ausreichenden Studiendaten vor, die den Einsatz von Tacrolimus
zum Remissionserhalt in der Therapie einer steroidrefraktdren CU belegen kdnnen
(Ogata, 2006; Herrlinger et al., 2006).

5.1.3 Nebenwirkungen und Kontraindikationen in der Therapie mit Calcineurin-

Inhibitoren
Vor der Indikationsstellung zur Therapie der steroidrefraktaren CU mit Calcineurin-
Inhibitoren ist immer eine operative Therapie abzuwagen, insbesondere, wenn ein
akuter Schub vorliegt und nach vier bis sieben Tagen einer hochdosierten
Steroidtherapie keine klinische Besserung eingetreten ist (Dignass et al., 2011).
Zu den bekanntlich auftretenden Nebenwirkungen der Calcineurin-Inhibitoren gehéren
die arterielle Hypertonie, Parasthesien, Tremor und Kopfschmerzen. In einer Studie von
Ogata konnte bei etwa der Halfte der Patienten das Auftreten von einer
Hypomagnesamie, Nierenschadigungen und gastrointestinalen Nebenwirkungen
beobachtet werden (Ogata, 2006). AuRerdem kdnnen Calcineurin-Inhibitoren einen
Diabetes mellitus auslésen (Penfornis, 2006). Die genannten Nebenwirkungen sind
meist dosisabhangig, so dass es nach einer Dosisreduktion oder nach Absetzen des
Medikamentes zu einer Remission der Nebenwirkungen kommen kann.
Spezielle und haufige Nebenwirkungen des CyA sind neben oben genannten Ubelkeit
und Erbrechen sowie Diarrhoen, Neurotoxizitat in Form von Kopfschmerzen sowie des
genannten Tremors und Parasthesien, Hypertrichose und Gingivahyperplasie sowie
Hyperurikamie. Gelegentlich beobachtet man allergische Reaktionen,
Blutbildungsstérungen, Elektrolytstorungen, Hyperglykamien und Krampfanfalle sowie
eine Dys- oder Amenorrhoe und Akne.
Eine der haufigsten Nebenwirkungen des Tacrolimus ist die Neurotoxizitat, die sich
meist als Tremor &aulert. AulRerdem konnen Koordinationsstérungen, Verwirrtheit,
Nervositat und Schwindelgefuhl sowie depressive Verstimmungen, Lichtempfindlichkeit
und Schlafstérungen auftreten. Gelegentlich werden auch Halluzinationen, Psychosen
und Krampfanfalle beobachtet. Die Symptomatik sistiert meist nach einigen Wochen.
AuRerdem ist die Nephrotoxizitat ausgepragter als beim CyA. Weitere Nebenwirkungen
kénnen eine Anamie, Thrombozytopenie, Leukozytose, Elektrolytstérungen, Arthralgien,
Juckreiz sowie Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhoe oder Obstipation sein.
Da sowohl CyA als auch Tacrolimus Uber das Cytochrom P-450 3A4 metabolisiert

werden, sollte auf Arzneimittelinteraktionen geachtet werden, die Uber das gleiche
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System biosynthetisiert werden und dieses in der Folge hemmen oder induzieren.
Aufgrund der Nephrotoxizitat sollte CyA aullerdem nicht mit anderen potentiell
nephrotoxischen Arzneimitteln kombiniert werden. Das gleiche gilt fir potentiell
neurotoxische Arzneimittel.

Die Indikation zur Therapie mit Immunsuppressiva birgt einige Risiken, die nicht
unterschatzt und der Nutzen vor der Therapie evaluiert werden sollte. So wurden
infektiologische Probleme, die erst durch die immunsuppressive Therapie entstehen
koénnen, in einigen Studien belegt. Die genaue Datenlage flr den Einsatz der Therapie
bei einer CU ist limitiert, so dass die Daten teilweise aus anderen Fachgebieten, in
denen ebenfalls eine Therapie mit Calcineurin-Inhibitoren durchgefihrt wird,
ubernommen wurden. Daher empfiehlt die Aktualisierte Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie der Colitis ulcerosa 2011 vor Beginn der Therapie mit Calcineurin-Inhibitoren
ein Screening sowohl fur eine evtl. latente Tuberkulose als auch fur das Hepatitis B-
Virus. Individuell kann optional ein Screening fur das Hepatitis C-Virus als auch fur das
HI-Virus in gefahrdeten Patientengruppen durchgefihrt werden. Genaue Studien, die
die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Tuberkulose oder einer HBV-Infektion
belegen, sind fur den TNF-a-Antikorper IFX durchgefuhrt worden (Dignass et al., 2011).
Wichtig ist die Prafung des Impfstatus vor Beginn der immunsuppressiven Therapie, da
Lebendimpfstoffe eine absolute Kontraindikation wahrend der Therapie mit Calcineurin-
Inhibitoren darstellen. Des Weiteren sollte wahrend der Therapie auf eine strikte
Kontrazeption geachtet und gegebenenfalls vor Beginn der Therapie bei Unsicherheit
ein Schwangerschaftstest durchgefuhrt werden. Weitere Kontraindikationen ergeben
sich aus den oben genannten Nebenwirkungen. So sollte CyA oder auch Tacrolimus bei
bekannten Nierenschadigung oder Leberfunktionsstérung nicht verabreicht werden.
5.1.4 Infliximab in der Therapie der Colitis ulcerosa

Wirkung

IFX ist ein TNF-a-Antikorper, der erfolgreich in der Therapie sowohl des MC als auch

der CU sowie bei der rheumatoiden Arthritis, der Psoriasis, der ankylosierenden
Spondylarthritis und einer Reihe weiterer entziindlicher Erkrankungen angewandt wird.
IFX besteht aus einem rekombinanten chimaren Antikorper, der 25 % murine und 75 %
humane Anteile enthalt und TNF-a mit hoher Spezifitat bindet und neutralisiert (Knight
et al., 1993). Insbesondere bei Immunzellen kann dadurch eine Aktivierung verhindert

werden.

47



Remissionsinduktion
IFX wurde 1997 in Deutschland zur Therapie des MC und 2006 zur Therapie der CU

zugelassen, bleibt jedoch in der Therapie der CU bestimmten Indikationsstellungen, wie

Kontraindikationen der Steroidtherapie oder steroidrefraktaren Verlaufen, vorbehalten.
Mehrere Studien konnten belegen, dass IFX auch in der Therapie der CU geeignet ist.
Bei der Mehrheit dieser Studien handelte es sich um Patienten mit einem
steroidrefraktaren Krankheitsverlauf, wobei ein Grof3teil der Patienten nicht hospitalisiert
war. Jarnerot et al. untersuchten in einer doppelblinden randomisierten Studie 45
Patienten mit akuter schwerer CU, die zuvor nicht auf eine konventionelle
Steroidtherapie ansprachen. Es konnte ein statistisch signifikanter Unterschied der
beiden gebildeten Gruppen, eine Gruppe mit Behandlung der CU mit IFX wahrend die
Placebogruppe als Kontrolle diente, festgestellt werden (Jarnerot et al., 2005). Auch
Ochsenkuhn et al. publizierten eine Studie mit einer kleinen Anzahl von Patienten, in
der beobachtet wurde, dass IFX in der Behandlung einer CU bei steroidrefraktarem
Verlauf wirksam ist (Ochsenkihn et al.,, 2004). Die Effektivitdt hinsichtlich der
Vermeidung einer Proktokolektomie wurde in Studien beobachtet und signifikante
Unterschiede herausgearbeitet (Jarnerot et al., 2005). Letztendlich haben zwei grofe,
randomisierte, doppelblinde Studien die generelle Wirksamkeit von IFX bei CU
bewiesen, die ACT1- und ACT-2 (Active Ulcerative Colitis Trial). In der ACT-1, in der
364 Patienten mit maRig aktiver CU, die zuvor nicht auf eine konventionelle
Steroidtherapie ansprachen, mit IFX behandelt wurden, konnte nach acht Wochen eine
Remissionsinduktion bei 69 %, im Gegensatz zu 37 % in der Placebogruppe, evaluiert
werden. AulRerdem wurde festgestellt, dass die Gabe von IFX zu den Zeitpunkten 0, 2
und 6 Wochen effektiver war, als die Einleitung der Remission mit einem Placebo
(Rutgeerts et al., 2005).

Remissionserhalt

Obwohl die genannten Studien den Erfolg einer Therapie einer steroidrefraktaren CU
mit IFX belegen, sollte dennoch nicht in allen Fallen initial mit IFX begonnen werden. Es
wird empfohlen, dass bei schweren Verlaufsformen einer CU zunachst eine Therapie
mit einem Calcineurin-Inhibitor eingeleitet wird, da bei Versagen dieser Therapie
innerhalb von ein bis zwei Tagen auf IFX gewechselt werden kann. Die Halbwertszeit
von Calcineurin-Inhibitoren ist so gering, dass diese, im Gegensatz zu der von IFX,
vernachlassigt werden kann, und es somit zu keiner kumulativen Immunsuppression

kommt. Weiterhin wurde wissenschaftlich belegt, dass zwar die Induktion einer
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Remission mit IFX in der Therapie der schweren steroidrefraktaren CU
erfolgversprechend ist, dennoch konnte der Remissionserhalt nicht in all diesen Fallen
dokumentiert werden. Dies belegte die Studie von Rutgeerts, in der 69 % der mit IFX
behandelten Patienten nach acht Wochen in Remission waren, nach sieben Monaten
aber lediglich noch 21 % eine Remission aufwiesen, bzw. nach zwodlf Monaten noch
26 % in steroidfreier Remission waren (Rutgeerts et al., 2005).

5.1.5 Nebenwirkungen und Kontraindikationen in der Therapie mit Infliximab

Ebenso wie vor Beginn der Therapie mit Calcineurin-Inhibitoren ist vor Beginn der
Therapie mit IFX eine strenge Indikationsstellung zu stellen. Es sollte immer die
operative Therapiealternative bedacht werden (Dignass et al., 2011).

Es besteht unter der Therapie mit IFX ein besonderes Risiko fir Infektionskrankheiten
und demyelinisierende Erkrankungen, so dass vor Beginn der Applikation auf einen
ausreichenden Impfschutz geachtet werden sollte. Wahrend der Therapie ist eine
Impfung mit Lebendimpfstoffen zu unterlassen. Des Weiteren sollten die Serummarker
fur Hepatitis B sowie fur eine mdglicherweise latente Tuberkulose bestimmt werden, da
diese Erkrankungen zur Reaktivierung neigen und unbedingt ausgeschlossen werden
mussen. Aullerdem ist auf eine strikte Kontrazeption hinzuweisen, da es durch die
Therapie mit IFX in der Schwangerschaft zu schweren embryonalen Fehlbildungen
kommen kann. Das Auftreten moglicher Neoplasien oder Malignome ist noch nicht
abschlieRend geklart. Dennoch konnte Rutgeerts in seiner Doppelblind-Studie (ACT 1)
aus dem Jahr 2005 unter den 484 beobachteten Patienten vier neoplastische
Erkrankungen feststellen (Rutgeerts et al., 2005).

Weitere Kontraindikationen flr eine IFX-Therapie sind neben einer schweren
Herzinsuffizienz (NYHA 1ll und IV) opportunistische Infektionen und andere schwere
Infektionen. Des Weiteren entwickeln etwa 20 % der Patienten verzdgerte
Infusionsreaktionen, die einer Serumkrankheit ahnlich sehen, was haufig auf Antikorper
gegen IFX seitens der Patienten zurlckzufuhren ist. Auch akute Infusionsreaktionen,
die einer anaphylaktischen Reaktion ahneln, sind in der Literatur beschrieben, der
Grund fur eine Applikation von 100 mg Steroiden vor der jeweiligen Infusion (Cheifertz
et al., 2003).
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5.2 Diskussion der eigenen Ergebnisse

Primares Ziel dieser retrospektiven Analyse war es aufzuzeigen, ob CyA oder
Tacrolimus als sogenannte , Third-line-Therapie® im Anschluss an eine IFX-Therapie bei
schwerer steroidrefraktarer CU eine Remission induzieren oder sogar erhalten kénnen.
Dafur wurden udber einen Gesamtzeitraum von 6,7 Jahren 18 Patientenakten
ausgewertet.

Auf eine Diskussion der Therapieergebnisse mit IFX soll an dieser Stelle verzichtet
werden, da die Literatur eindeutig den Nutzen von IFX in der Therapie einer
steroidrefraktaren CU belegt, hier jedoch ausschliel3lich gezielt Patienten ausgewanhlt
wurden, bei denen auch die Therapie mit IFX keine oder lediglich eine geringe
Remissionzeit oder klinische Besserung erzielen konnte.

Als sekundares Ziel wurde angestrebt, die Kolektomierate sowohl unter CyA als auch
unter Tacrolimus herauszuarbeiten. Ebenso wurden die Veranderungen der
Steroiddosen vor und wahrend der Therapie mit CyA oder Tacrolimus beobachtet.

5.2.1 Therapie mit Ciclosporin A

Von den neun Patienten, die im Anschluss an eine IFX-Therapie mit CyA behandelt
wurden, konnte in den ersten drei Monaten eine Ansprechrate in Form einer
Remissionsinduktion oder einer klinischen Besserung von 88,9 % verzeichnet werden.
In Remission waren vier der neun Patienten (44,4 %) wahrend vier weitere Patienten
eine klinische Besserung aufwiesen. Nach sechs Monaten konnte noch bei flnf
Patienten (55,6 %) ein Ansprechen beobachtet werden, allerdings befand sich im
Gegensatz zum ersten Beobachtungszeitpunkt ein Patient weniger in einer Remission
(33,3 %). Die ubrigen beiden Patienten konnten einer klinischen Besserung zugeordnet
werden. Zum vierten Zeitpunkt der Dokumentation, nach zwolf Monaten, waren noch
zwei der neun Patienten (22,2 %) in einer Remission. Eine klinische Besserung konnte
bei nur einem weiteren Patienten festgehalten werden. Der Remissionserhalt dieser
zwei Patienten war auch am Studienende, nach 24 Monaten, noch nachzuvollziehen,
ebenso die klinische Besserung des dritten Patienten. Bei einem der mit CyA
behandelten Patienten (11,1 %) musste die Therapie aufgrund einer
Unvertraglichkeitsreaktion abgebrochen werden. Zu diagnostizieren war eine
Nephrotoxizitat, die sich durch einen Anstieg des Kreatinins, peripherer Odembildung
sowie einem arteriellen Hypertonus, definiert als ein systolischer Blutdruck >140 mmHg
oder ein diastolischer Blutdruck >90 mmHg an zwei aufeinander folgenden Tagen,

manifestierte. Dieser Patient wurde im Anschluss an die Therapie kolektomiert.
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Die Dosierung der Steroide wurde sowohl innerhalb der letzten vier Wochen vor Beginn
der Therapie als auch der nachsten drei Monate nach Beginn der Therapie mit CyA
erhoben. Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,08 nach einem Monat und
p=0,011 nach drei Monaten) in der Dosierung der Steroide als weitere
Begleitmedikation.

Der Nutzen einer CyA-Therapie bei einer steroidrefraktaren CU wurde erstmals 1994
von Lichtiger et al. beschrieben. Er stellte ein Therapieansprechen im Mittel innerhalb
der ersten sieben Tage nach Beginn der Therapie mit CyA bei neun von elf Patienten
(81,8 %) fest, im Gegensatz zu den Patienten in der Placebogruppe, in der keiner ein
Ansprechen zeigte. Bemerkenswert ist der Zusatz der Studie, dass funf der neun vorher
der Placebogruppe angehdrigen Patienten nach der Studie ebenfalls CyA appliziert
wurde und alle finf Patienten (100 %) eine Besserung erfuhren oder sogar eine
Remission induziert werden konnte. Untersucht wurde in der Studie allerdings der
Nutzen einer intravendsen CyA-Therapie, wahrend die Patienten in dieser
retrospektiven Analyse eine orale Therapie mit CyA erhielten. Das Ergebnis der Studie
von Lichtiger jedoch deckt das Ergebnis unserer Studie an der Universitatsmedizin
Rostock (Rostock 88,8 % Ansprechrate innerhalb der ersten vier Wochen versus
Lichtiger 81,8 % Ansprechrate innerhalb der ersten sieben Tage) (Lichtiger et al., 1994).
Weiterhin konnte Lichtiger zeigen, dass die Rate der operierten Patienten sank.
Wahrend in der Gruppe der mit CyA behandelten Patienten drei Patienten (27 %)
kolektomiert wurden, waren es in der Placebogruppe vier Patienten (44,4 %). Ein
Patient bekam unter der Therapie mit CyA einen Krampfanfall, so dass die Therapie
sofort beendet wurde. Jeweils vier der elf behandelten Patienten (36,4 %) bekamen
Parasthesien oder einen Hypertonus, im Gegensatz dazu konnten diese
Nebenwirkungen in der Placebogruppe nicht beobachtet werden. Es folgten weitere
Studien mit ahnlichen Ergebnissen (Campbell et al., 2005; Cacheux et al., 2001; Cohen
et al., 1999). Auch eine Studie aus Israel von Timna Naftali et al. bestatigt im Jahr 2000
die Wirksamkeit von CyA in der Therapie einer steroidrefraktaren CU (Timna Naftali et
al., 2000).

Eine Studie aus dem Jahr 2008 von Shibolet et al. belegt nur begrenzt Hinweise flr den
Nutzen des CyA in der Therapie der steroidrefraktaren CU. Shibolet vergleicht in seiner
Arbeit zwei retrospektive Studien mit dem Ergebnis, dass CyA zwar eine schnelle
Wirkung und somit Remission herbeiftihrt, die Langzeitwirkungen jedoch nicht ganz
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eindeutig sind und die potentiellen unerwinschten Wirkungen eine grof3e Rolle spielen
(Shibolet et al., 2008).

Eine andere retrospektive Studie aus Neuseeland im Jahr 2011, die die Therapie von
IFX mit der von CyA bei einer steroidrefraktaren CU vergleicht, weist Ergebnisse auf,
die fur eine Therapie mit IFX sprechen. In dieser Studie konnte belegt werden, dass IFX
dem CyA sowohl in der Induktion der Remission Uberlegen ist, als auch die
Kolektomierate unter der Therapie mit IFX deutlich niedriger ist als unter CyA (p=0,0094
nach sechs Monaten und p=0,06 nach zwodlf Monaten). Auch die Applikation von
Steroiden ging in der Gruppe der Patienten, die mit IFX behandelt wurden, deutlich
zurlick im Gegensatz zu den mit CyA behandelten Patienten (p=0,36). Um diese
Erkenntnis gewinnen zu kdnnen, wurden die 38 an der Studie teiinehmenden Patienten
in zwei Gruppen, jeweils 19 Patienten, eingeteilt, wahrend die Patienten der ersten
Gruppe CyA erhielten und die der zweiten Gruppe mit IFX behandelt wurden (E'Dean et
al., 2011).

5.2.2 Therapie mit Tacrolimus

Weitere neun Patienten wurden im Anschluss an eine nicht erfolgreiche Therapie mit
IFX mit Tacrolimus behandelt. Bei funf der neun Patienten (55,6 %) konnte ein
Ansprechen der Therapie Uber die ersten zwolf Monate hinaus beobachtet werden. Drei
dieser funf Patienten befanden sich in einer Remission. Bei zwei Patienten konnte die
Therapie abgesetzt werden wahrend die Remission erhalten blieb. Bei vier Patienten
(44,4 %) musste die Therapie aufgrund von Unvertraglichkeitsreaktionen abgebrochen
werden. Die haufigste genannte Nebenwirkung (33,3 %) war die Neurotoxizitat, die sich
in Form eines Tremors der Hande manifestierte und auch konservativ mit anderen
Arzneimitteln nicht zu unterdricken war. Ein Sistieren der Symptomatik konnte erst
nach dem Absetzen der Medikation verzeichnet werden. Ein Patient (11,1 %) erlitt eine
Infektion mit hohen Temperaturen, eine Sepsis drohte, so dass die immunsuppressive
Therapie abgebrochen werden musste. Einer Kolektomie mussten sich zwei der neun
Patienten (22,2 %) unterziehen, wobei ein Patient ein toxisches Megakolon aufwies.
Eine Dosisreduzierung der Steroide konnte ebenso wie in der mit CyA behandelten
Patientengruppe beobachtet werden. Hier bestand ein signifikanter Unterschied in der
Dosierung einen Monat vor Beginn der Therapie mit Tacrolimus und einen bzw. drei
Monate nach Beginn der Therapie mit Tacrolimus (p=0,011 nach einem Monat und
p=0,03 nach drei Monaten).
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Der Nutzen der Therapie mit Tacrolimus bei steroidrefraktarer CU ist in der Literatur
noch nicht ausreichend dokumentiert. Bisher liegen nur indirekte Daten vor oder werden
aus anderen Fachbereichen und Anwendungen, wie die der Transplantationschirurgie
(Leber- oder Nierentransplantation), abgeleitet. Verschiedene Studien jedoch befassten
sich bereits mit der Applikation von Tacrolimus als Therapiealternative zu den
Steroiden. Die einzige bisher durchgefuhrte randomisierte Doppelblindstudie zum
Einsatz von Tacrolimus in der Therapie von Patienten mit steroidrefraktarer CU stammt
aus Japan von Ogata et al. In dieser Studie wurden 63 Patienten in drei Gruppen
eingeteilt. In der ersten Gruppe erhielten 21 Patienten eine Hochdosistherapie mit
Tacrolimus (Talspiegel 10-15 ng/ml), wahrend die zweite Gruppe, gebildet von 22
Patienten, eine Niedrigdosistherapie erfuhren (Talspiegel 5-10 ng/ml) und eine dritte
Gruppe der Kontrolle diente (Placebo). 60 Patienten konnten effektiv in die Studie
einbezogen werden und wurden uber einen Zeitraum von zwolf Wochen beobachtet
und objektiv mittels eines Punktesystems beurteilt. Ein Ansprechen der Therapie konnte
in der Hochdosis-Gruppe bei 68,4 % der Patienten beobachtet werden, vier Patienten
(20 %) konnten in Remission gehalten werden. In der Niedrigdosis-Gruppe konnte bei
38,1 % ein Ansprechen verzeichnen werden, wahrend sich 10,5 % der Patienten in
Remission befanden. Hier konnte statistisch eine Signifikanz der Hochdosis-Gruppe
gegenuber der Placebogruppe nachgewiesen werden, in der das Therapieansprechen
bei 10 % und die Remissionsinduktion bei 5,9 % lagen. An der Universitatsmedizin
Rostock konnte ein Therapieansprechen nach drei Monaten von 89 % aufgezeigt
werden, wahrend sich zu diesem Zeitpunkt 33,3 % der Patienten in Remission
befanden, ein vergleichbares Ergebnis mit dem von Ogata aufgefihrten (Ogata et al.,
2006). Im Jahr 2011 veroffentlichte Ogata eine weitere Studie, der den Nutzen von
Tacrolimus wiederholt belegt. Er beobachtete ein weiteres Mal 62 Patienten mit einer
steroidrefraktaren CU fur einen Zeitraum von zwei Wochen und bildete zwei Gruppen.
Eine Gruppe mit Patienten, die eine Tacrolimus-Therapie erhielten und zur Kontrolle
eine Placebogruppe. Die klinische Ansprechrate nach zwei Wochen lag in der Gruppe
der mit Tacrolimus behandelten Patienten bei 50 % wahrend es in der Placebogruppe
nur bei 13,3 % der Patienten zu einem Ansprechen der Therapie kam. Auch hier konnte
ein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (Ogata et al., 2011).
Auch eine signifikante Dosisreduktion der Begleitmedikation in Form von Steroiden vor
Beginn der Therapie sowie zehn Wochen nach Therapiebeginn mit Tacrolimus konnte

durch Ogata in beiden Studien belegt werden.
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Weitere nicht randomisierte nicht verblindete Studien belegen ebenfalls den Nutzen von
Tacrolimus in der Therapie der CU. So konnten Baumgart et al. in einer Studie von
2003 ebenfalls den Nutzen einer oralen Tacrolimus-Therapie bestatigen. In dieser
Studie wurden 31 Patienten beobachtet, von denen 23 an einer CU litten, sechs an
einem MC und zwei an einer Pouchitis. Von diesen 31 Patienten konnte bei 20
Patienten (64,5 %) eine Remission induziert werden und 28 Patienten (90,3 %) erfuhren
eine klinische Besserung. Weiterhin wies Baumgart ebenfalls eine signifikante
Dosisreduzierung der Steroide nach Beginn der Therapie mit Tacrolimus nach
(Baumgart et al., 2003).

Des Weiteren gibt es eine retrospektive Studie der Universitat Lubeck, in der ein
Patientenkollektiv von 38 Patienten mit CU oder Colitis indeterminata mit Tacrolimus
behandelt wurde. Bei 18 der 38 Patienten (47,4 %) besserte sich der klinische Zustand
innerhalb der ersten 14 Tage nach Beginn der Therapie. Die Erhebung des klinischen
Zustandes wurde mithilfe des Truelove-Witts-Index vollzogen. Nach vier Wochen
konnte bei 35 der 38 Patienten (92,1 %) eine Kolektomie verhindert werden, ahnlich
den Ergebnissen in dieser Beobachtung. Nach drei Monaten waren 13 Patienten
(34,2 %) in Remission wahrend weitere zehn Patienten (26,3 %) eine Klinische
Besserung aufwiesen, ebenfalls vergleichbar mit denen in dieser Analyse genannten
Ergebnissen (Tanko, 2005).

5.2.3 Vergleich der medikamentdsen Therapie

Nach den Beobachtungen, die Uber einen Zeitraum von 6,7 Jahren an der
Universitatsmedizin Rostock in der Abteilung fur Gastroenterologie durchgefuhrt
wurden, kann man abschliel3end folgern, dass sowohl der Einsatz von CyA als auch
von Tacrolimus als alternative Therapieoption bei steroidrefraktarer CU in Betracht zu
ziehen ist.

Die Ergebnisse der Remissionsinduktion unter der Therapie mit CyA und Tacrolimus
unterscheiden sich zu den jeweilig beobachteten Zeitpunkten statistisch nicht signifikant
(p>0,05). Auch der Remissionserhalt weist keine statistisch relevanten Signifikanzen
auf. Die klinische Besserung jedoch weist Tendenzen auf, die eine Therapie mit CyA
propagieren, obwohl es auch hier keine signifikanten Unterschiede zu der Therapie mit
Tacrolimus gibt. Festzuhalten jedoch ist, dass sich die Begleitmedikation in Form von
Steroiden deutlich reduzieren lasst, sowohl unter der Therapie mit CyA als auch unter
der Therapie mit Tacrolimus.
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AbschlieRend konnte jedoch ein Therapiebeginn mit CyA favorisiert werden, da es unter
der Therapie mit Tacrolimus in dieser Analyse zu einem gehauften Aufkommen von
Nebenwirkungen kam, die unter der Therapie mit CyA in dieser Form nicht beobachtet
wurden. Dennoch sind nach unseren Ergebnissen beide Medikamente fir den Einsatz
dieser Indikation als sicher einzustufen.

5.2.4 Nebenwirkungen und Unvertraglichkeitsreaktionen

Die Therapie der steroidrefraktaren CU musste bei einem von neun Patienten (11,1 %)
infolge einer Unvertraglichkeit von CyA abgebrochen werden. Die unerwinschte
Wirkung auferte sich durch einen Anstieg der Laborwerte, hier insbesondere der Leber-
und Nierenwerte sowie einer Odemneigung, die besonders peripher ausgepragt war.
Zusatzlich kam es zu einem manifesten arteriellen Hypertonus. Nach Beendigung der
Therapie mit CyA waren die Nebenwirkungen rucklaufig.

Ahnliche Beschwerden der Patienten werden auch in der Literatur beschrieben. Wie
bereits oben erwahnt, gibt Lichtiger ahnliche Nebenwirkungen an. In seiner Studie aus
dem Jahr 1994 gaben vier der elf mit CyA behandelten Patienten (36,4 %) Parasthesien
an, bei weiteren vier Patienten (36,4 %) kam es zu einem manifesten Hypertonus. Ein
Patient erlitt unter der Therapie mit CyA einen Krampfanfall wahrend ein Patient Gber
Ubelkeit und Erbrechen klagte (9,1 %). Es wurde jedoch, im Gegensatz zu unserem
Patientengut, bei keinem Patienten eine Nephro- oder Hepatotoxozitat beobachtet
(Lichtiger et al., 1994). D'Heans beschreibt in seinen Studien aus den Jahren 1998 und
2001 keine Nebenwirkungen in Form von Parasthesien unter der Therapie mit CyA
(D'Heans 1998 und 2001). Ein Patient (6 %) erlitt einen Hypertonus. Weiter werden, wie
auch bei Lichtiger, keine Formen von Nephrotoxizitat angegeben, was Shibolet auf die
kurze Intervention mit CyA zurickfihrt (Shibolet et al., 2008).

In der Therapie mit Tacrolimus kam es bei vier der neun Patienten (44,4 %) zu
Nebenwirkungen, die das Absetzen der Therapie erforderlich machten. Die Patienten
zeigten uberwiegend eine Neurotoxizitat in Form eines Tremors, der nach Absetzen des
Medikaments sistierte. Bei einem Patienten (11,1 %) kam es zusatzlich zu einem
starken Temperaturanstieg durch eine systemische Infektion, die in eine Sepsis
Uberzutreten drohte. Ein weiterer Patient (11,1 %) erlitt unter der Therapie mit
Tacrolimus ein toxisches Megakolon und wurde operiert.

Diese Nebenwirkungen beschreibt auch Ogata in seiner Studie zu Tacrolimus. Die
haufigste von ihm genannte Unvertraglichkeitsreaktion stellt, ebenso wie in den Daten

der Universitatsmedizin Rostock, der Tremor der Hande dar. 14,8 % der Patienten
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wiesen diese Nebenwirkung auf. Ein Patient litt an einer Gastroenteritis, zwei Patienten
beklagten eine vermehrte Mudigkeit unter der Therapie wahrend weitere zwei Patienten
unter Hitzewallungen litten (Ogata, 2006). Auch Baumgart beschrieb ahnliche
Nebenwirkungen in seinen Studien. Von den 31 beobachteten Patienten konnte bei
einem Patienten (3,2 %) ein Anstieg des Kreatinins verzeichnet werden, drei Patienten
(9,7 %) litten an einem Tremor oder an Parasthesien wahrend es jeweils bei einem
Patienten zu einer Hyperkaliamie und einem Hypertonus kam. Bei einem Patienten
konnte eine opportunistische Infektion beobachtet werden (Baumgart et al., 2003). Auch
in einer Studie der Universitat Lubeck wurden ahnliche Nebenwirkungen beobachtet.
Diese lieRen sich dennoch meist durch eine Reduzierung der Dosis beherrschen.
48,8 % aller beobachteten Patienten wiesen einen Tremor der Hande auf, bei zwei
Patienten musste die Therapie aufgrund von gastrointestinalen Nebenwirkungen oder
Arthralgien abgebrochen werden. Ein Patient erlitt eine Sepsis, wahrend mehrere

Patienten unter opportunistischen Infektionen litten (Tanko, 2005).

5.2.5 Operative Therapie

Von den 18 beobachteten Patienten wurden insgesamt vier Patienten (22,2 %) wahrend
des Beobachtungszeitraumes kolektomiert. Zwei dieser Patienten erhielten zuvor IFX
und Tacrolimus, zwei weitere Patienten IFX und CyA. Das Alter bei der Operation
reichte von 20 bis zu 57 Jahren. Von der Erstdiagnose bis zum Zeitpunkt der
Operationen vergingen zwischen 4,2 und 20,1 Jahre, im Mittel 9,9 Jahre. Die Dauer der
Therapie mit IFX lag zwischen sieben und 30 Monaten, im Mittel bei 19 Monaten, die
mit CyA dauerte zwischen einem und drei Monaten, im Mittel zwei Monate, ebenso die
Therapie mit Tacrolimus. Daraus konnten keine statistischen Signifikanzen abgeleitet
werden.

In der Literatur wird empfohlen, eine Kolektomie bereits nach einem Nichtansprechen
einer medikamentésen Therapie von mehr als vier bis sieben Tagen durchzuflhren.
Aulerdem wird empfohlen, nach einem Therapieversagen mit Immunsuppressiva oder
Biologika eine dringliche Operationsindikation zu stellen (Dignass et al., 2011). Die
auserwahlten Patienten in dieser Analyse jedoch favorisierten trotz ausfuhrlicher
Aufklarung Uber die mdglichen Therapieoptionen alle eine konservative medikamentése
Therapie, so dass nach einer erfolglosen ,Second-line-Therapie“ mit IFX auch die
Calcineurin-Inhibitoren CyA und Tacrolimus als ,Third-line-Therapie® zum Einsatz

kamen. Die Indikation zur Operation bestand bei zwei Patienten in einer
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Unvertraglichkeit der Medikation, ein Patient erlitt ein toxisches Megakolon und bei
einem weiteren Patienten war die konservative Therapie vollstandig ausgeschopft, so
dass als letzte Option die Operation blieb.

Die Kolektomierate in dem untersuchten Patientengut belauft sich auf 22,2 % fur die mit
CyA behandelten und 22,2 % fur die mit Tacrolimus behandelten Patienten. In anderen
Studien werden Operationsraten fur CyA von 27 % (Lichtiger et al., 1994) und 68 %
(E'Dean et al., 2011) angegeben. In einer Studie von D'Heans hingegen, in der eine
Gruppe von jeweils 15 Patienten mit CyA und die zweite Gruppe mit Steroiden
behandelt wurde, konnten keine signifikant unterschiedlichen Ergebnisse in der
Vermeidung einer Kolektomie beschrieben werden (D Heans, 2001). Wahrend die Rate
der Operationen in beiden Gruppen wahrend des Studienendes bei 20 % lag, konnte
nach einem Jahr ein Unterschied der mit CyA behandelten Patienten und der
Kontrollgruppe festgehalten werden (33 % vs. 40 %). Moskovitz et al. zeigten in einer
Studie aus Belgien aus dem Jahr 2006, dass bei 83 % der mit CyA behandelten
Patienten, im Gegensatz zu denen mit Steroiden behandelten Patienten, eine
Kolektomie vermieden werden konnte (Moskovitz, 2006). In einer Studie aus Japan von
Ogata et al. wurde wahrend der Beobachtungszeit von zwdolf Wochen keine
Operationen unter einer Therapie mit Tacrolimus beobachtet (Ogata et al., 2006),
wahrend sich in einer Studie von Baumgart et al. drei Patienten unter der Therapie mit
Tacrolimus einer Kolektomie unterziehen mussten (Baumgart et al.,, 2003). In einer
Studie der Universitat Lubeck, in der 38 Patienten mit einer steroidrefraktaren CU mit
Tacrolimus behandelt wurden, mussten sich im Zeitraum von zwei Jahren 50 % der

Patienten einer Kolektomie unterziehen (Tanko, 2005).
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6. Zusammenfassung

Bei der Colitis ulcerosa handelt es sich um ein Krankheitsbild, dessen vollstandige
Atiologie und Pathogenese bisher unbekannt bleiben. Etwa ein Finftel aller CU-
Patienten erleiden im Verlauf ihrer Erkrankung einen schweren Schub. Ein Drittel dieser
Patienten spricht nicht oder nur unzureichend auf eine Therapie mit Steroiden an, so
dass bereits seit mehreren Jahren nach Therapiealternativen gesucht wird. Neben dem
TNF-a-Inhibitor Infliximab, der seit 2006 in Deutschland zur ,Second-line-Therapie“ der
steroidrefraktaren CU zugelassen ist und der in der Literatur als sehr erfolgreich
beschrieben wird, werden auch die Calcineurin-Inhibitoren Ciclosporin A und
Tacrolimus bei steroidrefraktaren schweren Colitis-Schuben zur ,Third-line-Therapie®
eingesetzt. Die Wirkung der Calcineurin-Inhibitoren beruht auf der verminderten
Expression von T-Helferzellen, die in der Atiologie der CU eine wesentliche Rolle zu
spielen scheinen. Durch die Th-Zellen kommt es zu einem Ungleichgewicht der pro- und
antiinflammatorischen Zytokine zugunsten der proinflammatorischen, wodurch eine
Entziindung resultiert und aufrechterhalten wird.

Diese retrospektive Analyse an der Universitatsmedizin Rostock untersuchte den
Nutzen und das Risiko einer ,Third-line-Therapie® mit CyA und Tacrolimus nach
Versagen einer Therapie mit IFX bei steroidrefraktarer schwerer CU. Auf3erdem wurde
die Dosierung der Steroide vor und wahrend der Therapie beobachtet sowie ein
Ansprechen der medikamentosen Therapie analysiert. Beobachtet wurden in einem
Zeitraum von 6,7 Jahren 18 Patienten, die diese Kriterien erflllten. Es wurden
Beobachtungen nach einem, drei, sechs und zwodlf sowie nach 24 Monaten
dokumentiert und ausgewertet. AuRerdem wurden die Patienten erfasst, die aufgrund
einer Unvertraglichkeitsreaktion die Therapie abbrechen mussten.

Vier der neun Patienten (44,4 %), die im Anschluss an eine nicht erfolgreiche IFX-
Therapie CyA erhielten, wiesen nach einem Monat eine Remission auf. Bei weiteren
vier Patienten (44,4 %) kam es zu einer deutlichen klinischen Besserung, so dass ein
Ansprechen der Therapie von insgesamt 88,9% uber drei Monate zu verzeichnen war.
Nach sechs Monaten wurde eine Gesamtansprechrate von 55,6 % und nach zwolf
sowie nach 24 Monaten von 33,3 % beobachtet.

Das Gesamtansprechen der mit Tacrolimus behandelten Patienten lag nach drei
Monaten bei 55,6 %. Bei drei dieser Patienten (33,3 %) konnte eine Remission uber

zwoOlf Monate hinaus dokumentiert werden.
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Die Therapie mit CyA musste bei einem der neun Patienten (11,1 %) aufgrund einer
Unvertraglichkeit, die sich in Form eines Anstieges der Leber- und Nierenwerte mit
peripherer Odemneigung sowie einem arteriellen Hypertonus manifestierte,
abgebrochen werden. Unter der Therapie mit Tacrolimus wurde bei vier der neun
(44,4 %) Patienten das Medikament aufgrund von unerwinschten Wirkungen
abgesetzt. Als haufigste Nebenwirkung ist die Neurotoxizitat zu nennen, die sich in
Form eines Tremors der Hande manifestierte. Bei einem Patienten kam es zu einer
systemischen Infektion mit Beginn einer Sepsis. Die unerwinschten Wirkungen und
Unvertraglichkeitsreaktionen waren nach Absetzen der Therapie reversibel. Ein weiterer
Patient erlitt ein toxisches Megakolon, das die Indikation zur sofortigen Operation bot.
Insgesamt mussten sich vier der 18 beobachteten Patienten (22,2 %) einer Operation
unterziehen. Davon nahmen zum Zeitpunkt der Operation zwei Patienten (11,1 %) CyA
und zwei Patienten (11,1 %) Tacrolimus ein, so dass sich kein statistisch signifikanter
Unterschied ergab.

Bei funf weiteren Patienten wurde ein erneuter konservativer Therapieversuch mittels
Steroid-Stoftherapie durchgeflhrt, ein Patient verstarb an den Folgen eines Unfalls.
Therapieerfolge waren in der Dosisreduzierung der Steroide zu dokumentieren. Vor
Beginn der Therapie mit CyA wurden durchschnittlich 24,7 mg/d Steroide verabreicht,
wahrend es vier Wochen nach Beginn der Therapie noch 11,1 mg/d (p=0,008) und nach
zwoIf Wochen 12,2 mg/d (p=0,011) waren. Auch unter der Therapie mit Tacrolimus
wurden ahnliche Ergebnisse beobachtet. Vor der Therapie mit Tacrolimus nahmen die
Patienten durchschnittlich 38,1 mg/d Steroide ein, wahrend es nach vier Wochen noch
13,9 mg/d (p=0,011) und nach zwdlf Wochen 16,3 mg/d (p=0,03) waren.

Des Weiteren wurden die erhobenen Nebenkriterien wie das Alter der Patienten, das
Alter bei Beginn der CU sowie das Zeitintervall von der Erstdiagnose bis hin zum
Therapiebeginn mit den jeweiligen Medikamenten, der BMI und das Geschlecht auf
mogliche Unterschiede hin untersucht. Bei keinem der genannten Kriterien lie3en sich
statistisch signifikante Unterschiede in der Therapie mit CyA oder Tacrolimus
nachweisen (p>0,05).

AbschlieRend kann durch diese Studie bestatigt werden, dass sowohl CyA als auch
Tacrolimus in der Therapie der steroidrefraktaren CU wirksam und nach individueller
Nutzen-Risiko-Abwagung sicher anzuwenden sind. CyA weist hier einen tendenziellen
Vorteil sowohl in der Ansprechrate als auch in der Rate der Nebenwirkungen auf. Fir

eine Langzeittherapie scheinen beide Medikamente jedoch ungeeignet zu sein, da das
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Nebenwirkungsprofil mit der Dauer der Therapie zunimmt. Patienten mit einer schweren
steroidrefraktaren CU konnten jedoch von der Therapiealternative mit CyA oder
Tacrolimus profitieren. Gerade in dieser konservativ nahezu ausgereizten Situation
spielt die Interdisziplinaritat die wichtigste Rolle, um einen geeigneten

Operationszeitpunkt nicht zu verpassen.
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8.6

Thesen zur Dissertation

. Bei der Colitis ulcerosa (CU) handelt es sich um eine chronisch entzindliche

Erkrankung der Kolon- und Rektummukosa, die einen schubweisen Verlauf

einnimmt.

Die Atiologie und Pathogenese bleibt bis heute unklar. Als wichtige pathogenetische
Grundlage der Erkrankung werden immunologische Prozesse sowie Umwelt- und

genetische Faktoren diskutiert.

Die Standardtherapie der CU besteht in einer unspezifischen Entzindungshemmung
der Mukosa und einer Immunsuppression. Zum Einsatz kommen neben
Aminosalicylaten,  Azathioprin,  Kortikosteroiden, = TNF-a-Antikbrpern  auch

Calcineurin-Inhibitoren wie Ciclosporin A (CyA) und Tacrolimus.

Der TNF-a-Antikorper Infliximab (IFX) ist in Deutschland zur Behandlung einer
schweren steroidrefraktaren oder steroidabhangigen CU zugelassen, die trotz
vollstandiger und adaquater Therapie mit Kortikosteroiden und/oder einem anderen
Immunsuppressivum nicht ausreichend in Remission gehalten werden kann. Die
Calcineurin-Inhibitoren CyA und Tacrolimus werden bei gleicher Indikation derzeit

noch off-label eingesetzt.

Aufgrund der potentiell schwerwiegenden Nebenwirkungen der Calcineurin-
Inhibitoren ist eine strenge Indikation flr die Applikation zu stellen. Zu den
haufigsten Unvertraglichkeitsreaktionen unter der Therapie mit CyA zahlen die
Nephrotoxizitat sowie Hypertonie, wahrend es unter der Therapie mit Tacrolimus

vermehrt zu einer Neurotoxizitat kommen kann.

Ziel der vorliegenden retrospektiven Analyse war es, die bereits einzeln haufig
beschriebenen Medikamente CyA und Tacrolimus im Anschluss an eine nicht
erfolgreiche Therapie mit dem TNF-a-Antikérper IFX bei Patienten mit einer

steroidrefraktaren CU hinsichtlich ihrer Effektivitat und Vertraglichkeit zu vergleichen.

Als steroidrefraktar wurden Patienten eingeordnet, die trotz einer mindestens
siebentagigen hochdosierten Steroidtherapie weiterhin eine schwere Aktivitat der CU

aufwiesen.
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8. Die Evaluation der Effektivitat erfolgte mithilfe des Index nach Rachmilewitz. Als
Ansprechen einer Therapie wurde ein Rachmilewitz-Index <4 Punkte gewertet.

Hinzugezogen wurde ebenfalls die klinische Besserung.

9. Es wurden insgesamt 18 Patienten retrospektiv analysiert. Davon waren acht
Patienten mannlich (44,4 %) und zehn Patienten (55,6 %) weiblich. Das mittlere
Alter bei Therapiebeginn mit IFX lag bei 36,8 Jahren, das bei Beginn der Therapie
mit CyA bei 41,6 Jahren bzw. 34,7 Jahre fir den Beginn mit Tacrolimus. Es
vergingen durchschnittlich 8,2 Jahre bis zum Beginn der Therapie mit IFX, wahrend
es bis zum Beginn der Therapie mit CyA 10,3 Jahre und bis zum Beginn der

Therapie mit Tacrolimus 8,9 Jahre waren.

10.Die mittlere Dosierung von CyA, das ebenso wie das Tacrolimus oral verabreicht
wurde, lag bei 223 mg/d, wahrend im Mittel taglich 9,2 mg Tacrolimus verabreicht

wurden.

11.Jeweils neun Patienten erhielten im Anschluss an die IFX-Therapie CyA oder
Tacrolimus. Nach einem Zeitraum von einem, drei, sechs, zwolf und 24 Monaten

wurde die Effektivitat der Therapie evaluiert.

12.Nach vier und nach zwolf Wochen konnte ein Ansprechen der Therapie mit CyA von
88,9 % beobachtet werden, vier der neun Patienten (44,4 %) befanden sich in einer
Remission wahrend es bei weiteren vier Patienten (44,4 %) zu einer klinischen

Besserung kam.

13.Unter der Therapie mit Tacrolimus konnte nach vier und nach zwolf Wochen ein
Ansprechen von 55,5 % dokumentiert werden. Drei der neun Patienten (33,3 %)
befanden sich in einer Remission wahrend es bei zwei Patienten (22,2 %) zu einer

klinischen Besserung kam.

14.Nach einem Jahr sank die Ansprechrate in der Gruppe der mit CyA behandelten
Patienten auf 33,3 %, wahrend die Patienten, die Tacrolimus erhielten, weiter von

diesem Medikament profitierten.

15.Bei einem der mit CyA behandelten Patienten (11,1 %) kam es zu einer

Unvertraglichkeitsreaktion in Form einer Niereninsuffizienz mit einem manifesten
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Hypertonus. Unter der Therapie mit Tacrolimus traten bei vier Patienten (44,4 %)

Nebenwirkungen, insbesondere eine Neurotoxizitat, auf.

16.Insgesamt mussten sich vier Patienten wahrend der laufenden Therapie mit CyA

bzw. Tacrolimus (22,2 %) einer Operation unterziehen.

17.Die Dosierung der begleitenden Steroidtherapie konnte sowohl unter der Therapie
mit CyA als auch mit Tacrolimus im Vergleich zur Dosierung vor Beginn der
Therapie mit den Calcineurin-Inhibitoren signifikant reduziert werden (p=0,008 flr
CyA nach vier Wochen, p=0,011 fir CyA nach drei Monaten; p=0,011 flr Tacrolimus

nach vier Wochen, p=0,03 fur Tacrolimus nach drei Monaten).

18.Sowohl CyA als auch Tacrolimus sind in der Therapie der steroidrefraktaren CU
effektiv und nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung sicher anzuwenden. Zur
Remissionsinduktion zeigte sich CyA als tendenziell besser geeignet, wahrend
Tacrolimus in der vorliegenden Studie bei Ansprechen der Therapie eine Remission
langer erhalten konnte. Ein weiterer Grund fur einen mdglichen Vorzug des CyA liegt

in der geringeren Nebenwirkungsrate.
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