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Update zur medikamentösen
Therapie der Colitis ulcerosa

Die Colitis ulcerosa (CU) gehört zusam-
men mit dem Morbus Crohn zu den
sogenannten chronisch-entzündlichen
Darmerkrankungen (CED). Gekenn-
zeichnet ist sie durch eine Entzündung
der Dickdarmschleimhaut, die von distal
beginnend das gesamte Kolon betreffen
kann (per continuitatem; [1]). Patien-
ten leiden gewöhnlicherweise an einem
schubförmig-remittierenden Verlauf mit
blutig-schleimigen Durchfällen als Leit-
symptom. Sowohl Inzidenz als auch
Prävalenz der Erkrankung sind in den
westlichen Ländern am Steigen [2]. Bis
heute gilt die Pathogenese der CED als
unzureichend geklärt. Es ist von einem
komplexenZusammenspiel von internen
und externen Faktoren in genetisch prä-
disponierten Individuen auszugehen [3].
Zentral scheint hierbei eine Dysregulati-
on des Immunsystems, insbesondere der
T-Zellen, alsAntwort auf eine veränderte
Darmflora (das sogenannteMikrobiom).

Grundsätzlich soll sich die �era-
piestrategie der CU nach Erkrankungs-
ausbreitung, -verlauf (Häufigkeit und
Schweregrad der Krankheitsschübe)
und �erapieansprechen richten. Man
unterscheidet zwischen milder, mode-
rater und schwerer Krankheitsaktivität,
wobei je nach angewendetem Scoring-
System die Definitionen variieren. Für
den Kliniker kann hinsichtlich der Akti-
vität grob gesagt werden, dass ein milder
Verlauf ≤4 Stuhlgängen/Tag mit/ohne
wenig Blutbeimengung, eine fehlende
systemische Reaktion auf die Entzün-
dung mit normalem C-reaktiven Protein

(CRP) umfasst. Moderat entspricht 4–6
blutigen Stuhlgängen mit milder, nicht-
transfusionsbedür�igerAnämie, nurmi-
nimen Zeichen der Systemreaktion und
Schmerzkompensation unter Basisanal-
gesie. Bei Au�reten von ≥6 Stuhlgängen,
Fieber und Anämie <10g/l muss von
einer schweren Krankheitsaktivität aus-
gegangen werden. Die Einteilung der
Krankheitsausbreitung erfolgt mittels
Koloskopie in ulzerative Proktitis bzw.
Proktosigmoiditis, linksseitige CU (über
das Sigmoid bis zur Milzflexur) und
CU mit ausgedehntem Befall (über die
Milzflexur hinaus; [4]).

Das Behandlungsziel liegt im schnel-
len Erreichen und Erhalt einer steroid-
freien klinischen und endoskopischen
Remission. Die �erapie besteht dabei
aus Medikamenten zur Induktion einer
Remission sowie zur Remissionserhal-
tung. Kortikosteroide sind sehr effizient
in der Remissionsinduktion, sollten aber
aufgrund der Nebenwirkungen in der
Langzeittherapie vermieden werden.
Ebenfalls findet man die Calcineurin-
Inhibitoren in der Remissionsinduk-
tion. Aufgrund fehlender Daten kann
nichts hinsichtlich ihrer Rolle in der
Remissionserhaltung ausgesagt werden.
Aminosalicylate haben ihren Stellen-
wert vor allem in der �erapie einer
leichten bis mittelschweren CU. Bei der
mittelschweren/moderaten bis schweren
CU oder Versagen der Remissionserhal-
tung mittels Aminosalicylaten sollte eine
�erapieeskalation erfolgen. Antimeta-
bolite wie Azathioprin/Mercaptopurin

finden hier weiterhin und unverändert
ihre Bedeutung. Die Markteinführung
der Biologika, insbesondere der Anti-
TNF-Substanzen, habendie�erapie der
CU jedoch schlagartig verändert. Das
�erapie-Outcome konnte in Bezug auf
klinische Remission, Einsparung von
Steroiden, Schleimhautheilung („mu-
cosal healing“) und Verhinderung von
krankheitsassoziierten Komplikationen
(Kolektomie) verbessert werden, insbe-
sondere auch bei früher schwierig zu
behandelnden Formen. In den letzten
Jahren ist das Armamentarium der Bio-
logika mit der Einführung weiterer Anti-
TNF-Substanzen,derAnti-Integrineund
der Anti-IL12/23 nochmals deutlich ge-
wachsen (. Tab. 1). Seit einigen Jahren
sindmittlerweile auch sogenannte „small
molecules“ als orale Alternativen ver-
fügbar. Viele neue Substanzen, sowohl
Biologika als auch weitere „small mol-
ecules“, werden in den nächsten Jahren
zur �erapie der CU zugelassen werden.
Trotz dieser Fortschritte persistieren
zwei Probleme: 1) das Nichtansprechen
auf die �erapie in einem doch erhebli-
chen Teil der Patienten (30–50%) und
2) der sekundäre Wirkungsverlust nach
initial gutem Ansprechen. Zudem kann
die Verfügbarkeit von vielen verschiede-
nen Substanzen verwirren, da der genaue
Ablauf (�erapiealgorithmus) nicht oder
noch nicht klar ist, respektive der se-
quenzielle Einsatz der Medikamente
individualisiert werden muss. Prädik-
tive Tests, um das �erapieansprechen
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Tab. 1 Übersichtstabelle der neueren Therapeutika zur Behandlung der Colitis ulcerosa (CU)

Wirkstoffname Notwendigkeit einer Induktion Therapiedosis, -intervall Möglichkeit einer Wirkungsopti-

mierung

Applikation

Anti-TNF

Infliximab In jedem Fall mind. 2 Dosen i.v.
Empfehlung: 5mg/kg i.v. jeweils in
Woche 0, 2, 6

i.v.: 5mg/kg alle 8 Wochen
s.c.: 120mg alle 2 Wochen

Dosisadaptation gemäss Talspiegel
und Vorliegen von AK
Ggf. Kombinationmit Azathioprin

i.v./s.c.

Adalimumab 160mg in Woche 0, 80mg in Wo-
che 2, 40mg inWoche 4

40mg alle 2 Wochen Dosisadaptation gemäss Talspiegel
und Vorliegen von AK

s.c.

Golimumab 200mg in Woche 0, 100mg in
Woche 2

50–100mg bei <80kg und
100mg bei ≥80kg alle 4 Wo-
chen

Dosisadaptation gemäss Talspiegel
und Vorliegen von AK

s.c.

Anti-Integrine

Vedolizumab In jedem Fall mind. 2 Dosen i.v.
Empfehlung: 300mg i.v. in Wo-
che 0, 2, 6

300mg i.v. alle 8 Wochen oder
108mg alle 2 Wochen s.c.

Bei i.v.-Therapie Dosisintervallver-
kürzung auf alle 4 Wochen

i.v./s.c.

Etrolizumab Nicht zugelassen

Anti-IL12/23

Ustekinumab 1. Gabe i.v.:
260mg bei ≤55kg
390mg bei 55–85kg
520mg bei >85kg

90mg alle 8–12Wochen Dosisintervallverkürzung auf alle
4 Wochen

s.c.

2. Gabe s.c. 90mgWoche 8

Selektive Anti-IL23-AK

Guselkumab Nicht zugelassen

Risankizumab Nicht zugelassen

Mirikizumab Nicht zugelassen

Brazikumab Nicht zugelassen

JAK-Inhibitoren

Tofacitinib 2× 10mg/Tag für 8 Wochen 2× 5mg/Tag Erhöhung auf 2× 10mg/Tag nach
sekundäremWirkungsverlust

p.o.

Filgotinib Nicht zugelassen

Upadacitinib Nicht zugelassen

S1P-Modulatoren

Ozanimod Tag 1–4: 0,23mg pro Tag; Tag
5–7:0,46mg pro Tag; ab Tag 8:
0,92mg pro Tag

0,92mg täglich – p.o.

Etrasimod Nicht zugelassen

TNF tumor necrosis factor, IL Interleukin, JAK Janus Kinase, S1P Sphingosin-1 Phosphat, iv intravenös, sc subkutan

vorauszusagen, sind leider immer noch
Wunschdenken.

Auf den folgenden Seiten sollen vor
allem die jüngsten Fortschritte in der Be-
handlung der CU beleuchtet werden.

Mesalazin

Mesalazin (5-ASA) zur Behandlung der
unkomplizierten CU gibt es in verschie-
denen Anwendungsformen zur�erapie
per os sowie rektal. Die Applikations-
form sollte sich nach dem Befallsmus-
ter richten. Zur lokalen (rektalen) Ap-
plikation stehen Suppositorien, Schaum

sowie Einläufe zur Verfügung. Ein Sup-
positorium zeigt seine Wirksamkeit vor
allem bei der aufs Rektum beschränk-
ten CU. Der Schaum erreicht meist das
mittlere Sigmoid [5]. Einläufe reichen bis
ans proximale Sigmoid sowie bis zur lin-
ken Flexur [6]. Die Tagesdosis (rektal)
ist mit mindestens ≥1g/Tag beschrie-
ben, wobei eine generelleDosiserhöhung
>1g/Tagnicht zu einemschnelleren�e-
rapieansprechen oder höheren Remissi-
onsraten geführt hat [7]. Ist die alleinige
Gabe von topischem (rektalem) Mesala-
zin nicht ausreichend, sollte die�erapie
um die perorale Mesalazin-Gabe erwei-

tert werden (≥3g/Tag). 5-ASA ist gegen-
über Sulfasalazin mit weniger Nebenwir-
kungen assoziiert [8, 9]. In jedem Fall ist
die kombiniert peroral-rektale Anwen-
dung von 5-ASA der alleinigen oralen
�erapie überlegen [10, 11].

Thiopurine

Zu den bei der CU-�erapie verwende-
ten �iopurinen gehören Mercaptopu-
rin und sein Prodrug Azathioprin. Die
Wirksamkeit inderRemissionserhaltung
konnte in mehreren Studien belegt wer-
den [12–15]. Die Dosierung für Aza-
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Update zur medikamentösen Therapie der Colitis ulcerosa

Zusammenfassung

Das Armamentarium an Therapeutika zur
Behandlung der Colitis ulcerosa (CU) wird lau-
fend erweitert. Die Biologika-Klasse dürfte in
Kürze um die selektiven Anti-IL23 anwachsen.
Selektive JAK-1-Inhibitoren stehen ebenfalls
kurz vor der Zulassung. Zudem ist mit dem
S1P-Agonisten Ozanimod seit Herbst 2022 das
zweite orale „small molecule“ auf demMarkt.
Für die etablierten Biologika sind zahlreiche
günstigere Biosimilars verfügbar, und die
subkutanen Formen von Infliximab und
Vedolizumabwerden die intravenöse Therapie
über kurz oder lang wohl ganz verdrängen.

Der/die klinisch tätige Gastroenterologe/-in,
zusammenmit dem/der Patienten/-in, steht
vor der schwierigen Herausforderung, wo
und wie die neuen Präparate, die einander
bislang in der Indikationsstellung nicht
überlegen sind, im Therapiealgorithmus
zu positionieren sind. Publizierte und
laufende Head-to-head-Vergleiche werden
in diesem Entscheidungsprozess helfen.
Nutzen und Nebenwirkungen einer Therapie
sowie patientenspezifische Präferenzen
(Applikationsform) sind gegeneinander
abzuwägen, dies insbesondere, solange noch

keine spezifischen Tests vorliegen, welche das
Therapieansprechen voraussagen. Schliesslich
könnten Kombinationsformen verschiedener
Biologika in Zukunft zu höheren Ansprech-
raten führen (wie die Kombinationstherapie
des Anti-TNF Golimumab und des selektiven
Anti-IL23 Guselkumab in der Phase-2a-
VEGA-Studie), wobei dies in laufenden und
geplanten Studien zu zeigen ist.

Schlüsselwörter

Colitis ulcerosa · Therapie · Biologika · Small
molecules

Mise à jour sur le traitement médicamenteux de la colite ulcéreuse

Résumé

L’arsenal médicamenteux contre la colite
ulcéreuse (CU) augmente constamment.
La classe des biomédicaments devrait
prochainement inclure aussi les anti-IL23
sélectifs. Les inhibiteurs sélectifs de JAK-1
sont également sur le point d’être approuvés.
À part cela, l’ozanimod, agoniste des S1P
commercialisé depuis l’automne 2022, est la
deuxième small molecule disponible. Pour les
médicaments biologiques établis, on dispose
de nombreux biosimilaires moins coûteux
et les formes sous-cutanées d’infliximab et
de védolizumab remplaceront tôt ou tard les

traitements intraveineux. Les gastro-entéro-
logues et leurs patients seront confrontés
au défi considérable de devoir évaluer où et
comment les nouveaux médicaments, qui,
jusqu’ à présent, ne sont pas supérieures
les unes aux autres en termes d’indications,
devront être positionnés dans l’algorithme
thérapeutique. Des comparaisons head-to-
head publiées et en cours contribueront à ce
processus de décision. Les bénéfices et effets
indésirables d’un traitement ainsi que les
préférences individuelles des patients (mode
d’administration) doivent être soupesés,
surtout tant qu’on ne dispose pas de tests

spécifiques pour prédire la réponse au
traitement. Finalement, des associations
de différents biomédicaments pourraient
conduire à des taux accrus de réponse au
traitement (comme pour la bithérapie par
l’anti-TNF golimumab et l’anti-IL23 sélectif
guselkumab dans l’étude de phase 2 VEGA), ce
qui reste à démontrer par des études en cours
et des études prévues.

Mots clés

Colite ulcéreuse · Traitement · Biomédica-
ments · Small molecules

Update sulla terapia farmacologica della colite ulcerosa

Riassunto

L’armamentario terapeutico per la colite ulce-
rosa (CU) è in continua espansione. La classe
dei biofarmaci dovrebbe presto includere
gli inibitori selettivi dell’interleuchina 23
(IL23). Stanno per essere approvati anche gli
inibitori selettivi della Janus chinasi 1 (JAK-
1). Inoltre, dall’autunno 2022 è in commercio
l’agonista della sfingosina-1-fosfato (S1P)
Ozanimod, la seconda “small molecule” orale.
Per i biologici ormai affermati sono disponibili
numerosi biosimilari più economici e, prima
o poi, le forme sottocutanee di Infliximab e
Vedolizumab sostituiranno del tutto le

terapie endovenose. Il gastroenterologo
clinico deve affrontare insieme al paziente
la difficile sfida di dove e come posizionare i
nuovi farmaci nell’algoritmo terapeutico.
I confronti head-to-head pubblicati e in corso
saranno di grande aiuto in questo processo
decisionale. I benefici, gli effetti collaterali
di una terapia e le preferenze specifiche del
paziente (modalità di somministrazione)
devono essere soppesati attentamente,
soprattutto finché non sono disponibili test
specifici in grado di prevedere la risposta alla
terapia. Infine, le terapie di combinazione

con biofarmaci diversi potrebbero portare
a tassi di risposta più elevati in futuro (come
la terapia di combinazione con l’antagonista
del fattore di necrosi tumorale Golimumab e
l’antagonista selettivo dell’IL23 Guselkumab
nello studio VEGA di fase 2a), ma questo deve
essere dimostrato negli studi in corso e in
quelli programmati.

Parole chiave

Colite ulcerosa · Terapia · Biofarmaci · Small
molecules
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thioprin bei der Behandlung der CU ist
üblicherweise gleich der in der �era-
pie desMorbus Crohnmit 1,5–2,0mg/kg
Körpergewicht proTag (Dosishalbierung
für Mercaptopurin; [16]). Zur Indukti-
onstherapie sind�iopurine nicht geeig-
net. Als wichtige Nebenwirkungen sind
die Knochenmarkssuppression, Hepato-
pathien sowie Pankreatitisepisoden zu
erwähnen [17].

Anti-TNF

Die in der Schweiz zur �erapie der CU
zugelassenen Anti-TNF sind Infliximab,
Adalimumab und Golimumab. Biosi-
milars sind seit 2016 auf dem Markt
und stellen bei gleicher Wirksamkeit
eine günstigere Alternative dar. Die
verschiedenen Anti-TNF-Substanzen
zeigen alle eine ähnliche Wirkung und
die Möglichkeit der Entwicklung von
Antikörpern, was zu einem sekundären
Wirkungsverlust führen kann. Die Kom-
binationstherapie mit einem Immuno-
suppressivum (i. d.R. Azathioprin) kann
die Immunogenität verhindern (SONIC
trial; [18]). Bei Eintritt eines sekundären
Wirkungsverlust hat sich die Dosisadap-
tation gemäss Talspiegel und Vorliegen
von Antikörpern etabliert. Akzeptierte
Talspiegel sind: >5ug/ml (Infliximab),
>8ug/ml (Adalimumab) und >3ug/ml
(Golimumab). Falls keine Antikörper
vorliegen, der Talspiegel jedoch unter
dem Zielbereich ist, dann kann die
Dosis intensiviert werden (Erhöhung
der Dosis bei gleichem Intervall versus
gleiche Dosis bei verkürztem Intervall;
[19]). Bei Vorliegen von Antikörpern
und subtherapeutischen Spiegeln kann
a) ein „switch-in class“ durchgeführt
(mit zusätzlich Azathioprin) oder b) ein
„switch-out-of class“. Falls der Talspiegel
bereits im Zielbereich ist, wird meistens
ein „switch-out-of class“ durchgeführt,
weil das Ansprechen auf einen zwei-
ten Anti-TNF unter 30% liegt [19]. Im
Gegensatz zu diesem reaktiven Einsatz
von Spiegel- und Antikörpermessun-
gen gibt es heutzutage mehrere Studien,
die einen proaktiven Ansatz (Dosis-
anpassung, ohne dass ein sekundärer
Wirkungsverlust vorliegt) untersuchen
(z.B. Nor-DRUM B Study; [20]), wo-
bei bisher noch kein durchschlagender

Erfolg erzielt werden konnte. Die wich-
tigste Neuerung in Sachen Anti-TNF ist
die Einführung eines subkutanen Infli-
ximab-Präparates: Nach erfolgter intra-
venöser Einleitung (Induktionsschema,
mind. 2 Gaben) kann auf das Subku-
tanpräparat (120mg alle 2 Wochen)
gewechselt werden (zum Zeitpunkt der
geplanten nächsten intravenösen Gabe).
Zudem können Patienten, welche bis
anhin unter intravenöser Applikation
standen, auf die subkutane Form um-
gestellt werden, ohne hierdurch eine
klinische oder biologische Verschlechte-
rung zu provozieren [21].

Anti-Integrine

FürVedolizumab [22, 23] gibt es seitKur-
zem ebenfalls eine subkutane Alternative
[24]. Die Induktion sollte weiterhin in-
travenös erfolgen (mind. 2 Dosen). Der
Wechsel auf eine subkutane Applikati-
on eröffnet jedoch neue Optionen, v. a.
bei jungen, unabhängigen Patienten. Die
Dosis beträgt 108mg alle 2Wochen (zum
Zeitpunkt der geplanten nächsten intra-
venösenGabe). ImGegensatz zu denAn-
ti-TNFscheint beiVedolizumabdie Spie-
gelbestimmung keinen relevanten Vor-
teil zu bringen. Trotzdem kann bei se-
kundärem Wirkungsverlust eine Dosis-
optimierung erfolgen. Im Falle der in-
travenösen�erapie profitieren mehr als
die Häl�e der Patienten von einer Dosi-
sintervallverkürzung auf alle 4 Wochen
(anstelle von alle 8 Wochen; [25]). Ein
Meilenstein betreffend Vedolizumab war
2019dieVARSITY-Studie, bei der es sich
um den ersten Head-to-head-Vergleich
zwischen zwei Biologika handelte (Vedo-
lizumab vs. Adalimumab). Eine Remissi-
on wurde unter Vedolizumab signifikant
häufiger erreicht als unter Adalimumab
(31,3% vs. 22,5%; p= 0,0061; [26]). Wei-
ter liegen mittlerweile vielversprechende
Daten vor, dass Vedolizumab zu einem
relativ schnellen klinischen Effekt führt
(innerhalb von 2 Wochen) und auch bei
Arthralgien einen gewissen Nutzen ha-
ben kann, was aufgrund der darmselek-
tiven Aktivität initial für nicht plausibel
gehalten worden war [27, 28].

Etrolizumabisteinzweiterdarmselek-
tivermonoklonalerAntikörper und rich-
tet sich selektiv auf die β7-Untereinheit

der α4β7- und α4E7-Integrine [29]. Die
DatenfürEtrolizumabinderBehandlung
der CU sind aktuell nicht konsistent. Die
gegenüber Placebo höheren Remissions-
raten bei Anti-TNF vorbehandelten Pa-
tienten nach 14 Wochen�erapie konn-
ten in der Langzeittherapie (62 Wochen)
nicht mehr gezeigt werden. Im Gegen-
satzdazukonnte inderGARDENIA-Stu-
die kein Unterschied zwischen Etrolizu-
mab und Infliximab festgestellt werden.
Hieraus kann jedoch keine „non-infe-
riority“ abgeleitet werden, da die Studie
hierfür nicht gepowert war [30–32].

Anti-IL12/23 und selektive
Anti-IL23-AK

Die Zytokine IL-12 und IL-23 mit ihrer
gemeinsamen Untereinheit p40 sind ein
attraktives Ziel von neutralisierenden
Antikörpern bei der Behandlung der
CED geworden. Die Hauptwirkung der
Entzündungshemmung scheint jedoch
durch die Blockade von IL-23 erzielt
zu werden. Mehrere Pharmaunterneh-
men haben daher selektivere Antikörper
entwickelt, welche direkt gegen IL-23
(respektive dessen p19 Untereinheit)
gerichtet sind. Hierzu gehören Guselku-
mab, Risankizumab, Mirikizumab und
Brazikumab, die derzeit in Phase-2- oder
Phase-3-Studien evaluiert werden. In der
Dermatologie deuten die Ergebnisse auf
eine Überlegenheit von Anti-IL23 ge-
genüber Anti-IL12/23; dies jedoch bei
einer anderen Dosierung und vor allem
einem anderen Pathomechanismus. Bei
bislang fehlenden Head-to-head-Studi-
en bleibt ihre Rolle und Wirksamkeit
bei den CED vorerst unbestimmt [33].
In der Europäischen Union (EU) wur-
de Risankizumab durch die European
Commission (EC) für denmoderaten bis
schweren Morbus Crohn Ende Novem-
ber 2022 zugelassen. Die Zulassung der
selektiven Anti-IL23-Antikörper für die
Behandlung der CU ist für die nächsten
Jahre zu erwarten. Interessant werden
auch die Ergebnisse derVEGA-Studie, in
welcher eine Kombinationstherapie von
Guselkumab und Golimumab mit einer
Monotherapie Golimumab und Mono-
therapie Guselkumab verglichen wird.
Erste Daten sind vielversprechend. Bis
zumheutigenZeitpunkt istUstekinumab
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in der Schweiz weiterhin die einzig zuge-
lassene Substanz aus der Anti-IL12/23-
Klasse [34]. Die Spiegelbestimmung hat
heutzutage keinen wirklichen Nutzen.
Die Daten, ob eine Dosisintensivierung
bei einem sekundären Wirkverlust auf
ein 4-Wochen-Intervall wirklich sinnvoll
ist oder nicht, sind inkonklusiv. Es sollte
jedoch unbedingt eine Kostengutsprache
bei der Krankenkasse eingeholt werden,
bevor das Dosisintervall auf 4 Wochen
verkürzt wird.

JAK-Inhibitoren

Der JAK-Inhibitor Tofacitinib war bis
vor Kurzem das einzige orale „small
molecule“ zur �erapie einer CU. To-
facitinib blockiert relativ unspezifisch
die Januskinasen JAK 1/2/3. Dessen
Effektivität wurde in den drei randomi-
sierten OCTAVE-Studien gezeigt [35].
Gemäss Zulassungsstudien ist die orale
Gabe von 2× 10mg/Tag für 8 Wochen
vorgesehen. Nachdem eine Remission
eingesetzthat, soll die�erapie anschlies-
send auf 2× 5mg/Tag reduziert werden.
Ein anfänglicher Optimismus gegenüber
Tofacitinibwurde durch seinemöglichen
Nebenwirkungen (�rombosen, kardiale
Ereignisse und erhöhtes Krebsrisiko) ge-
dämp�, obwohl festzuhalten ist, dass die
erwähnten Nebenwirkungen bei CED-
Patienten nicht gezeigt werden konnten.
Eine weitere, nicht zu vernachlässigende
Nebenwirkung ist das vermehrte Au�re-
ten eines Herpes Zoster. Eine Impfung
vor�erapiebeginn ist daher empfohlen.
Bei alten Patienten und Patienten mit
signifikanten kardialen Komorbiditäten
ist Tofacitinib nur mit grosser Vorsicht
einzusetzen. Bei einem schweren Schub
einer CU sind JAK-Inhibitoren wegen
ihres schnellen Wirkmechanismus je-
doch eine interessante Alternative zu
Infliximab oder Ciclosporin. In einer
kürzlich publizierten kleinen Fallstudie
wurde eine hochdosierte Gabe mit Tofa-
citinib (3× 10mg täglich) gewählt, was
zu einem Ansprechen in den meisten
Patienten führte [36].

Selektivere JAK-Inhibitoren könnten
den Optimismus um die JAK-Inhibiti-
on wiederbeleben, da durch die selekti-
ve Hemmung das �romboserisiko ver-
ringert sein könnte – obwohl dies in

Langzeitstudien noch zu zeigen ist. Ein
Beispiel hierfür ist Upadacitinib, welches
JAK1selektivhemmtund indenUSAbe-
reits für die Behandlung der CU zugelas-
sen ist. Seine Wirksamkeit wurde in den
U-ACHIEVE- und U-ACCOMPLISH-
Studien nachgewiesen [37]. Die Zulas-
sung von Upadacitinib darf in Bälde er-
wartet werden. Ein weiterer selektiver
JAK-Inhibitor mit JAK1-Affinität ist Fil-
gotinib, dessen Wirksamkeit bei CU in
der SELECTION-Studie gezeigt werden
konnte [38].Filgotinib ist inderEUschon
zugelassen und wird in mehreren Län-
dern schon angewendet. Interessanter-
weise scheint das Herpes-Zoster-Risiko
vor allem bei Filgotinib weniger hoch zu
sein als bei denanderen JAK-Inhibitoren.

S1P-Agonisten

Der Sphingosin-1-phosphat(S1P)-Ago-
nist Ozanimod ist das jüngste Mitglied
der CU-�erapie und das zweite orale
„small molecule“. S1P ist ein Sphingoli-
pid-Ligand von G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren (S1P1 bis S1P5), welche die
Freisetzung der Lymphozyten aus den
Lymphknoten in die Blutbahn bewir-
ken. S1P-Agonisten binden an Subtypen
dieser Rezeptoren, was zu einer Rezep-
torinternalisierung und somit zu einem
Pooling der Lymphozyten in denLymph-
knoten führt. Eine Migration ins Ent-
zündungsgewebe wird somit verhindert
[39]. Der erste S1P-Agonist Fingolimod
ist seit 2010 zur �erapie der multiplen
Sklerose im Einsatz. Ozanimod ist ein
selektiver S1P-Agonist mit erhöhter Af-
finität für die Rezeptoren 1 und 5. Bei
der CU wurde seine Wirksamkeit und
Sicherheit in den True-North-Studien
nachgewiesen [40], was 2022 zur Zulas-
sung durch die Swissmedic geführt hat.
Es ist abzuwarten, wo im �erapiealgo-
rithmus der CU sich dieses Medikament
platzieren wird. Vor allem ist das Ri-
siko für kardiale Nebenwirkungen zu
erwähnen, weshalb eine Dosistitrierung
erfolgen muss (Tag 1–4: 0,23mg pro
Tag; Tag 5–7: 0,46mg pro Tag; ab Tag 8:
0,92mgproTag)undvor�erapie immer
ein EKG durchgeführt werden muss. Ein
Monitoring während der ersten Gabe ist
jedoch bei herzgesunden Patienten nicht
notwendig.

Ebenfalls der Gruppe der S1P-Ago-
nisten zugehörend ist Etrasimod,welches
eine Selektivität für die Rezeptoren 1,
4 und 5 aufweist (aktuell untersucht in
Phase 3-Studien). Ergebnisse der Phase-
2-Studien scheinen vielversprechendmit
signifikant höheren Raten an klinischer
(33% gegenüber 8,1% von Placebo;
p< 0,001) sowie endoskopischer Re-
mission (41,8% gegenüber 17,8% von
Placebo; p< 0,003; [41]).
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