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Konventionelle und fortgeschrittene Therapien

Konventionelle Therapien

VS.

Fortgeschrittene Therapien
«advanced therapies»

4 IBDnet



Fortgeschrittene Therapien

(1) Integrin-Blockade
anti-adhesion, prevents «khoming» into the gut
- Vedolizumab

S1P modulators IL- 23 blockade

(2) Zytokine-Blockade
- Tumor-Nekrose Faktor Blockade
- Infliximab
- Adalimumab
- Golimumab (UC)
- Certolizumab (CD)
- Interleukin 12/23 Blockade
- Ustekinumab
- Interleukin 23 Blockade
- Guselkumab
- Risankizumab
- Mirikizumab
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(3) Signal Blockade (JAK)
- Tofacitinib
- Upadacitinib
- Filgotinib

(4) S1P Modulatoren
- Ozanimod

. Reduction of Integrin blockers - Etrasimod
pro-inflammatory signals

Leukocyte

Monoklonaler Antikorper (i.v., s.c.) = Biologikum

Chemische Komponente (p.o.) = «small molecule»
IBDnet



Konventionelle Therapien

Konventionelle Medikamentengruppen A ,

. Ster0||de . KONVENTIONELL 57
* Mesalazin ' A
e Azathioprin

* Probiotika

Konventionelle Medikamente sind meist
o Alter

* Kostengunstiger

* Bzgl. Sicherheit besser studiert

- Nicht notwendigerweise weniger wirksam
- Nicht notwendigerweise weniger sicher

IBDnet



12.09.2023

Behandlung IBD

Biologika

Prednisolon

Budesonid MMX®

Mesalazin

Colitis ulcerosa

- Viele Patienten (60-80%7?)

kdnnen durch konventionelle
Therapien in Remission
gebracht und erhalten
werden

- Mesalazin: Basismedikament

bei Colitis ulcerosa

—-> Fortgeschrittene Therapien

werden von der
Krankenkasse meist erst nach
Versagen ,konventioneller
Therapien” vergitet.

IBDnet



Mesalazin

Eine Formel
@)

OH

Mehrere chemische Namen
- = Mesalamin

- =5-Aminosalizylsdure
- =5-ASA

Viele Handelsnamen (CH)
» Salofalk®

Mezavant®

Pentasa®

Asacol®

Yaldigo®
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Mesalazin - Wirkung

Oberflachliche entziindungshemmende Wirkung
Prostaglandinsynthese? Arachnidonsauresynthese?

— Daher gut wirksam bei Colitis ulcerosa (Basismedikament)
- Kaum wirksam bei Morbus Crohn

...nicht empfohlen, ...nur bei ganz leichter Erkrankung

Colitis ulcerosa Morbus Crohn
. Oberflachlich . Lokal
e Ausgedehnt e Gehttief, durch die Darmwand

9

IBDnet



Mesalazin

Viele Applikationsformen

Oral (1.2-4.50)
« Tabletten
« Granulat (trinken)

Rektal

« Suppositorien (0.5 - 19)
« Schaum (z.B. 19)

« Einlaufe (bis 49)

10 IBDnet



Mesalazin - Suppositorien

Salofalk® 500
Suppos/ Zapichen/Zetpilen

» Suppositorien 250/ 500/ 1000 mg
 Einnahme 1-3x tgl.
* Lokal «einfihren»

H IBDnet



Mesalazin - Rektalschaum

Drucken Sie das Apgplikaterrohrchen fest suf das Sprih-
/7y | ventil der Dose. Schiitteln Sie die Sprithdose etwa 20

_,—t Sekunden lang, um den Inhalt zu vermischen.

Enifernen Sie vor dem ersten Gebrauch die unter dem
Pumpkopf befindliche Sicherheitssperre (Plastiklasche).

Drehen Sie den oben auf dem Dosenkdrper befindlichen
Pumpkopf, bis die darunter liegende halbkreisfarmige
Einkerbung in Richtung des Applikators weist. Die Sprih-
dose ist nun gebrauchsfertig.

Waihrend und nach der Anwendung

IE:gFEns S\jﬁd"::lrzlhgr?i%‘fi:ngir ;:ﬁﬁdﬂs;gig&d;::;m? i N a Ch Ap p I i katio n 30 m i n a Uf d e m Ba u C h

fr“:iisftnktinnieren kann, wenn der Pumpkopf nach unten Od e r a uf d e r I i n ke n Seite I iege n
* Wenn vorher Stuhlgang, evtl. Gabe von
S o e e oo e doe et Immodium vor Applikation

susgestreckt und das obere Bein angewinkelt ist. Fih-

ren Sie den Applikator so weit wie méglich in lhrem End-

darm ein. Orlcken Sie den Pumpkopf einmal ganz durch

und lassen Sie ihn dann langsam wieder los — sobald

Sie den Pumpkopf loslassen, tntt der Schaum sus der

Doze aus. Zur Verabreichung des zweiten Sprihstofles . 4 .

driicken Sie den Pumpkopf nochmals und lassen Sie ihn 9 WI r Sol Ite n m It u n Se re n Pat I e nte n

langsam wieder los. Lassen Sie den Applikator noch 10

bis 15 Sekunden in dieser Position, bevor Sie ihn heraus- .o . .o

ziehen. Dies stellt sicher, dass die gesamie Dosis in den h f d b d
Enddarm gelangt und kein Schaum entweicht. a u Ige r a ru e r re e n
Entfernen Sie nach \erabreichung des Schaums den

Applikator und entsorgen Sie ihn, verpackt in dem mitge-

c“\"‘\x‘\. Y
\-\?&‘ lieferten Kunststoffbeutel, mit dem Haushalisabfall. Ver-

wenden Sie fur jede Anwendung einen newen Applikator.

e IBDnet



Mesalazin - Klysmen

3. Wie sind Salofalk 2g/30ml Klysmen
anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach
Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker an. Fragen Sie
bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht
sicher sind.

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel darf nur rektal, d. h. durch Einflhrenin

den Enddarm, angewendet werden. Es ist nicht zur

Einnahme Ober den Mund bestimmt und darf nicht

verschluckt werden.

Geben Sie abends vor dem Schlafengehen den Inhalt von

zwei Klysmenflaschen als Einlauf in den After.

Wenn Sie Probleme haben, die groBe Flissigkeilsmenge

2u halten, kinnen Sie Salofalk 2g/30ml Klysmen auch

zeitversetzl anwenden, z.B. wahrend der Nacht (nach

Entleerung der ersten Einzeldosis) ader am frihen

Margen.

Die besten Ergebnisse werden erzielt, wenn der Darm vor

Anwendung des Arzneimittels entleert wird.

— Vor Anwendung mindestens 30 Sekunden gut schiit-
teln, damit die Suspension gut durchmischt wird.

- Entfernen Sie die Schutzkappe. Halten Sie die Klys-
menflasche senkrecht, damit der Inhalt nicht auslduft.

— Legen Sie sich auf die linke Seite, strecken Sie lhr
linkes Bein aus und winkeln Sie das rechte Bein an, um
das Gleichgewicht zu halten.

- Fiihren Sie die Applikatorspilze, die mit ginem Gleitfilm
Gberzogen ist, tief in lhren After ein. Halten Sie die
Flasche in Richtung Ihres Nabels.

— Meigen Sie die Flasche leicht nach unten und dricken
Sie die Flasche dann langsam und gleichmaig
zusammen.

- Wenn die Flasche leer ist, ziehen Sie den Applikator
langsam heraus.

— Bleiben Sie bitte nach Anwendung von Salofalk Klys-
men mindestens 30 Minuten in dieser Position liegen.
Dadurch kann sich das Arzneimittel gleichmaiig im
Darm verteilen. Die beste Wirkung wird erzielt, wenn
das Arzneimittel iber Nacht einwirken kann.

* Nach Applikation 30 min auf dem Bauch

oder auf der linken Seite liegen

* Wenn vorher Stuhlgang, evtl. Gabe von

Immodium vor Applikation

- Wir sollten mit unseren Patienten
haufiger daruber reden

= IBDnet



Mesalazin: Proktitis

» Rektales Mesalazin ist 22x so effektiv wie rektale Steroide
* Rektales Mesalazin ist potenter als perorales Mesalazin
« Kombination rektal+oral potenter als jedes fir sich allein
Praktische Anwendung:
* Rektale Therapie (supp.) so lange wie vom Patienten toleriert

* Beileichtem Verlauf evtl. nur die ersten 10 Tage jeden Monats
 Manche Patienten bevorzugen orale Applikation

1: Marshall J.K.; Cochrane Review 2010
2: Marshall J.K.; Gut 1997 lB DnEt



TRl PZB2Nhtation

Linksseltige Colitis + Pancolitis

- Milde bis moderate linksseitige Colitis ulcerosa sollte behandelt werden mit
- 5-ASA Klysma/Schaum (> 1g/Tag)
- in Kombination mit oralem 5-ASA (> 2.4g/Tag) therapiert werden

- Perorales Mesalazin
- 1xtaglich genau so effektiv als geteilte Dosierung
- bei moderater UC hoéhere Dosis bis 4.8 g/Tag p.o. anstreben

- Suppositorien bessern oft Symptome, da Symptome oft durch rektalen Befall bedingt

- Bei Wirkungslosigkeit Eskalation (Steroide, advanced therapies)

van Bodegraven AA Boer RO Lourens J Tuynman HA Sindram JW . Distribution of
mesalazine enemas in active and quiescent ulcerative colitis. Aliment Pharmacol

Ther 1996;10:327-32.

Marshall JK Irvine EJ . Rectal corticosteroids vs alternative treatments in ulcerative

colitis: a meta-analysis. Gut 1997;40:775-81.

Rubin DT, Ananthakrishnan AN, Siegel CA, Sauer BG, Long MD. ACG Clinical

Guidelifé. The American Journal of Gastroenterology. 2019 l B Dnet



Topische Therapie wird zu wenig gebraucht

100%
90% -
80%
70%
60%

Swiss IBD Cohort Study Group (N=800, UC),
2006-2011

= Nur 39% der Patienten hatten eine lokale 5-
ASA Therapie erhalten

- Somit hatten 60% KEINE topische Therapie
erhalten

50%
40%

30%
20%
10%

0%

B Other or no therapy B Systemicand Topical

I Systemic B Topical

Seibold et al., J Crohns Colitis. 2014; 8:56.

1 IBDnet



Schneller Wirkungseintritt von Mesalazin

Patienten mit Colitis ulcerosa, behandelt mit rektaler Therapie

B Mesalamine suspension
60 [T Placebo

* P<0.001
50{ ** P <0.0005
*** P < 0.0001

5-ASA vs. placebo’
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Sandborn et al., AP&T 2011; 34:747.
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Nebenwirkungen

Meist sehr gut vertraglich
Eines des sichersten IBD-Medikamente
Kann in Schwangerschaft weiter gegeben werden

Nebenwirkungen nicht dosisabhangig

- individuelle Unvertraglichkeit (idiosynkratisch)

- interstitielle Nephritis (cave Nierenfunktionsverlust)
- Pankreatitis

- Leberpathologien (Leberwerterhéhung)

- Hautreaktionen

- Blutbildveranderungen

- Gl Symptome

- Gelegentliche Laborkontrollen, vor allem nach Beginn...

18 IBDnet



Der menschliche Korper ist dicht besiedelt

Location Typical concentration of bacteria " Volume (mL)
(numbermL contant)
Colon (lange intesting) 10" 400
Dental plague 10" <10
lNeun (ower small intestine) 107 400 =
Saliva 107 <100
Skin <10" perm® ¥ 1.8m°
Stomach 10°-10° 250 '5'—gp0 19
Duodenum and Jajunum (upper small intestine) 10°-10° 400 1=

Der menschliche Korper enthéalt ~4x1013 Bakterien (40 Billionen)

Das Verhaltnis menschlicher Zellen zu Bakterien ist ~ 1:1
Bakterielles Gewicht betragt 200g (Verhaltnisse der Biomass ist 1:140)
99% dieser Bakterien leben im Dickdarm

Bakterien und Mensch sind zusammen ein ,,Superorganismus”

Sender PLoS Biology, 2016 ; 4:e1002533

IBDnet



In der Schweiz verfligbare

Probiotika

Escherichia coli Nissle 1917 (Mutaflor®)

Enterococcus faecium SF68 (Bioflorin®)

Saccharomyces boulardii (Perenterol®)

VSL#3 (Gemisch von 8 Probiotika)
* Lactobacillus acidophilus

e Lactobacillus plantarum 299v
* Lactobacillus casei

* Lactobacillus bulgaricus

* Bifidobacterium breve

* Bifidobacterium longum

* Bifidobacterium infantis

* Streptococcus thermophilus

Colitis ulcerosa in remission

Enteritis/ Colitis verschiedener Ursachen
e.g. Antibiotika-assoziiert

Diarrhoe, z.B. nach Antibiotika

IBS (keine Kostenlibernahme in CH)

&
&
:

=

' PERENTEROLI

= Sacchar romyces bou fard




Escherichia coli 1917 Nissle

« 1917 von Alfred Nissle isoliert
aus dem Stuhl eines deutschen Korporals der
trotz mehrjahriger Stationierung auf dem Balkan (Dobrudscha)
mit Shigellen-Exposition keine Diarrhoe entwickelt hatte

« Dominiert in Agar-Platten gegen Pathogene (Salmonellen)

« Jahrelanger Einsatz bei infektioser Enteritis
Im Zeitalter vor Antibiotika

« «Apathogen», kein Krankheitspotential

« UAW: Blahungen, Stuhlveranderungen
Hautausschlag (selten)




Mutaflor® zur Remissionserhaltung bei UC

EcN Escherichia coli Nissle 1917 (Mutaflor®)
war bzgl. Remissionserhaltung

bei Colitis ulcerosa Mesalazin

ebenbirtig gewesen.
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Probability of maintaining remission (%)

50r
401 . —> Zulassung bei Colitis ulcerosa
30h — Mesalazine, n=112
20F — EcN, n=110
101
% 100 200 300 400 500

Time to relapse (days)

Kruis W. ; Gut 2004



Zusammenfassung

Konventionelle Therapien sind langer bekannt und
kostengunstiger und nicht in jedem Fall «schlechter» als
die fortgeschrittenen Therapien

Mesalazin ist Basismedikament bei Colitis ulcerosa aber
nur (marginal) wirksam bei leichtem Morbus Crohn

Lokale (rektale) Applikation von Mesalazin
(Suppositorium, Schaum) ist am wirksamsten jedoch
manchmal schwierig flr Patienten

E. coli Nissle (Mutaflor) ist zur Remissionserhaltung bel
Morbus Crohn zugelassen

IBDnet



