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Die Colitis ulcerosa ist eine chronisch-entziindliche Darmer-
krankung, bei der es zu Diarrhden, Blutungen und krampfar-
tigen Schmerzen kommt. Obwohl die genaue Ursache der Er-
krankung unbekannt ist, kann ein Mangel des Phospholipids
Phosphatidylcholin im intestinalen Mucus der Betroffenen
nachgewiesen werden. Phosphatidylcholin kommt natiirli-
cherweise in der Schleimschicht vor und akkumuliert an deren
Oberfliche. Das Phospholipid bildet einen hydrophoben Fett-
film, der einen essentiellen Faktor fiir die Aufrechterhaltung
der Integritdt der Barrierefunktion der Mucus-Schicht darstellt.
Eine Substitution mit verzogert freigesetztem Phosphatidyl-
cholin zeigte in klinischen Studien zur Behandlung der Coli-
tis ulcerosa vielversprechende Ergebnisse. Phosphatidylcholin
zeichnet sich besonders dadurch aus, dass Nebenwirkungen
nicht zu erwarten sind.

Die Colitis ulcerosa beginnt typischerweise im Rektum und
breitet sich von dort kontinuierlich nach proximal hin aus. Im
Gegensatz zum Morbus Crohn ist meist nur der Dickdarm von
der Entziindung betroffen, die sich auf die oberen Wandschich-
ten (Mucosa und Submucosa) beschréinkt. Je nach Befallsmus-
ter wird eine Rektosigmoiditis (Entziindung des Rektums und
des Sigmas) von einer Linksseitencolitis (Entziindung bis zur
linken Flexur) abgegrenzt. Bei Befall des gesamten Dickdarms
spricht man dagegen von einer Pancolitis (Abb. 1). In Deutsch-
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land (Hessen) sind 412 von 100.000 Einwohnern von der Co-
litis ulcerosa betroffen, die damit vor Morbus Crohn (322 von
100.000) die haufigste chronisch entziindliche Darmerkran-
kung hierzulande darstellt (1).
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Abb. 1: Die Colitis ulcerosa beginnt im Rektum und breitet sich von dort
in den Dickdarm aus. Bei etwa 55% der Patienten beschrankt sich die
Erkrankung auf das Rektosigmoid, 30% haben eine Linksseitencolitis
und 15% eine Pancolitis (2).
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Pathogenese der Colitis ulcerosa

Die Darmschleimhaut sorgt mit ihrer groen Oberfliche von
etwa 300 m? dafiir, dass Nahrstoffe und Wasser aus dem
Darmlumen ausreichend resorbiert werden koénnen. Zum
Schutz vor Entziindungen durch die bakterielle Flora haftet
der Schleimhaut des Dickdarms eine fest anliegende Schleim-
schicht an, die den direkten Kontakt der Darmepithelzellen
mit Bakterien, Bakterientoxinen und Verdauungsenzymen
wirkungsvoll verhindert.

Bei der Colitis ulcerosa kommt es zu Verdnderungen der
Schleimschicht, die zu einem Verlust der Barrierefunktion
fiihren. Durch die defekte Barriere gelangen vermehrt Bakte-
rien und Antigene aus dem Darmlumen in die Darmschleim-
haut. Uber die Aktivierung von Immunzellen kommt es zur
vermehrten Freisetzung von pro-inflammatorischen Zytoki-
nen, zu einem chronischen Entziindungsprozess und letztend-
lich zur Schadigung des Darmepithels (Abb. 2) (3).
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Abb. 2: Dem Darmepithel ist eine Schleimschicht (Mucus-Schicht)
aufgelagert, die ein Eindringen von Bakterien und Antigenen verhindert.
Bei der Colitis ulcerosa fiihren Veranderungen der Schleimschicht

zu einer erhdhten Permeabilitdt und einer vermehrten Aufnahme von
Antigenen. Durch die Aktivierung des Immunsystems kommt es zu
einem Entziindungsprozess mit verstarkter oxidativer Belastung und
Schadigung der Darmschleimhaut (3).

Abb. 3: Endoskopisches Bild eines Dickdarmabschnitts, der von Colitis ulcerosa betroffen ist.
Die innere Oberflache ist gekennzeichnet durch konfluierende Schleimhautschadigungen.

Durch die Entziindungsreaktion entstehen im Verlauf der Er-
krankung Erosionen und Ulcera, die in flichigen Schleim-
hautschédigungen konfluieren (Abb. 3). Die Colitis ulcerosa
verlduft meist schubweise. Als Leitsymptome treten blutiger
Durchfall, imperativer Stuhldrang und Koliken auf, deren Aus-
pragung hiufig mit dem Schweregrad des endoskopischen Be-
fallsmusters korreliert (4). Der Verlauf der Erkrankung ist nicht
vorhersehbar. Es kann zu einer schweren Akutsymptomatik
kommen sowie zu schwersten Komplikationen wie dem sog.
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toxischen Megakolon oder einer Perforation der Darmwand, die
als Notfallsituationen sofortige intensivmedizinische Behand-
lung erfordern. Geméal den aktuellen Leitlinien werden zur Be-
handlung der Colitis ulcerosa neben entziindungshemmenden
Wirkstoffen (sog. Aminosalicylate) ebenfalls Glucocorticoide
und Immunsuppressiva empfohlen (5). Eine vielversprechende
Therapieoption stellt jedoch ebenfalls das Phospholipid Phos-
phatidylcholin dar, das einen natiirlichen Bestandteil der intak-
ten Schleimschicht des Darms bildet.
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Phosphatidylcholin als Therapieoption bei
Colitis ulcerosa

Obwohl die Atiologie der Colitis ulcerosa nicht genau geklirt
ist, wird ein Mangel des Phospholipids Phosphatidylcholin
in der Mucus-Schicht als ursédchlicher Faktor der Erkrankung
diskutiert. Phosphatidylcholin, das quantitativ prominenteste
Phospholipid in Lecithinen, hat amphiphile (,,beides liebende*)
Eigenschaften, mit einer polaren Kopfgruppe (Phosphocholin)
und einem nichtpolaren Kohlenwasserstoffschwanz (Fettsdu-
ren). In wissriger Umgebung orientieren sich die nichtpola-
ren, lipophilen (,,fettliebenden) Schwanzgruppen zueinander,
wihrend sich die polaren, hydrophilen (,,wasserliebenden‘)
Kopfgruppen zum Wasser hin ausrichten. Die entstehenden
Doppelschichten erzeugen das Grundgeriist der Zellmembra-
nen pflanzlicher und tierischer Zellen, in denen Phosphatidyl-
cholin einen wichtigen, strukturbildenden Bestandteil darstellt.
Phosphatidylcholin ist ebenfalls ein essentieller Bestandteil des
intestinalen Mucus, der auf der Oberflache der Schleimschicht
eine schiitzende, hydrophobe Barriere bildet (Abb. 4). Bei an
Colitis ulcerosa Erkrankten konnte gegeniiber Gesunden ein
um etwa 70% verminderter Phosphatidylcholingehalt im Mu-
cus nachgewiesen werden, unabhéngig davon, ob die Schleim-
haut entziindet war oder nicht. Es wird deshalb vermutet, dass
ein Mangel an Phosphatidylcholin zum Aufweichen und zum
Verlust der Barrierefunktion der Schleimschicht fiihrt.

Das Eindringen von Bakterien ruft dann eine Aktivierung des
reaktiven Immunsystems mit einer Entziindungsantwort und
apoptotischen Reaktionen (Kollateralschdden) hervor. Phos-
phatidylcholin wird von der ilealen Mucosa, der Schleimhaut
des Diinndarms, sezerniert und wandert an der Oberfliche
des Mucus durch den Dickdarm. Es wird angenommen, dass
die Konzentration des Phospholipids dabei kontinuierlich ab-
nimmt und sich die geringsten Mengen in der Schleimschicht
des Rektums finden. Dies wiirde den Beginn der Erkrankung
im Rektum erkldren und die kontinuierliche Ausbreitung nach
proximal, entsprechend dem Grad der Verminderung des Phos-
phatidylcholingehalts im Schleim. Ein neuerer Behandlungsan-
satz der Colitis ulcerosa besteht deshalb darin, den Mangel des
Phosphatidylcholins in der Mucosa durch Substitutionstherapie
auszugleichen. Damit das Phospholipid nach oraler Aufnahme
jedoch nicht bereits im oberen Verdauungstrakt enzymatisch
hydrolysiert und resorbiert wird, muss es so ,,verpackt* werden,
dass es erst retardiert in den weiter unten gelegenen Darmab-
schnitten freigesetzt wird und dort zur Verfiigung steht (7).

Die positive Wirkung einer Supplementation mit verzogert
freigesetztem Phosphatidylcholin konnte in klinischen Studien
bestitigt werden. In einer Untersuchung erhielten 60 Patienten
mit chronisch aktiver Colitis ulcerosa entweder viermal tiglich
1,5 g einer entsprechenden Formulierung oder Placebo iiber
einen Zeitraum von drei Monaten. Als primérer Endpunkt der
Studie wurde eine Remission der Erkrankung, also das voriiber-
gehende oder dauerhafte Nachlassen der Krankheitssymptome,
festgelegt. Wéhrend lediglich drei Teilnehmer aus der Placebo-
gruppe (10%) im Behandlungszeitraum eine klinische Remis-
sion erreichten, trat dies bei 16 Teilnehmern aus der Phospha-
tidylcholingruppe (53%) ein. Nur in dieser Gruppe konnte eine
signifikante Verbesserung der Erkrankungsaktivitdt endosko-
pisch nachgewiesen werden. Unter der Therapie mit Phospha-
tidylcholin zeigte sich bei 19 von 30 Patienten eine deutliche
Verkiirzung des befallenen Darmbereichs. Bei der Behandlung
traten keine nennenswerten Nebenwirkungen auf (8).

In einer weiteren Studie wurden 60 Teilnehmer mit steroidre-
fraktérer Colitis ulcerosa rekrutiert und iiber 12 Wochen ent-
weder mit Phosphatidylcholin oder Placebo behandelt. Bei die-
sen Patienten lésst sich die Symptomatik der Erkrankung trotz
Behandlung mit Glukokortikoiden nicht mehr beherrschen. Im
Untersuchungszeitraum kam es bei lediglich drei (10%) der
Teilnehmer aus der Placebogruppe zu einer relevanten Verbes-
serung hinsichtlich der Erkrankungsaktivitit, so dass diese die
Steroidtherapie beenden konnten. Dagegen besserte sich die
Symptomatik bei 24 Teilnehmern (80%) aus der Phosphatidyl-
cholingruppe derart, dass diese die Glucocorticoide absetzen
konnten (9).

In einer Dosisfindungsstudie wurden 40 Patienten mit chro-
nisch-aktiver Colitis ulcerosa in vier Gruppen eingeteilt. Uber
12 Wochen wurden die Studienteilnehmer mit taglich entwe-
der 0,5 g, 1 g, 3 g oder 4 g Phosphatidylcholin mit verzogerter
Freisetzung behandelt. Im Untersuchungszeitraum erreichte
kein Patient aus der 0,5 g-Gruppe eine klinische Remission,
wihrend dies bei drei Patienten (30%) aus der 1 g-Gruppe,
fiinf Patienten (50%) aus der 3 g-Gruppe sowie sechs Patienten
(60%) aus der 4 g-Gruppe gelang. Es kam in allen Gruppen
zu deutlichen Verbesserungen der Erkrankungsaktivitdt mit
einem Ansprechen auf die Behandlung nach durchschnittlich
fiinf Wochen. Es wurden keine gravierenden Nebenwirkungen
festgestellt (10).
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Abb. 4: Das Phospholipid Phosphatidyl-
cholin wird von der Darmschleimhaut in die

Schleimschicht und bildet eine schiitzende
Doppelschicht, die den Schleim an die
Schleimhaut bindet und dessen Integritat
aufrechterhalt (6).
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Fazit

Die Colitis ulcerosa ist durch einen entziindlichen Befall des
Dickdarms gekennzeichnet, der zu rezidivierenden Diarrhden,
Darmblutungen und Koliken fiihrt. Die Ursache der Erkrankung
wird auf Verdnderungen der Schleimschicht zuriickgefiihrt, die
der Darmschleimhaut aufliegt. Es wird angenommen, dass ein
Mangel des Phospholipids Phosphatidylcholin ein Aufweichen
der Mucus-Schicht auslost, die in der Folge ihre Barrierefunk-
tion verliert. Durch das Eindringen von Bakterien und Antige-
nen kommt es zu einer Immunreaktion, die die Epithelzellen
schidigt und die entsprechenden Symptome hervorruft. Eine
Behandlung der Colitis ulcerosa durch Supplementation mit
verzogert freigesetztem Phosphatidylcholin wird in klinischen
Studien zur Therapie der Erkrankung untersucht. Dieser neue
Behandlungsansatz zeichnet sich durch ein giinstiges Neben-
wirkungsprofil aus und zeigte in den Untersuchungen vielver-
sprechende Ergebnisse. Der Verlauf der Erkrankung ist jedoch
nicht vorhersehbar. Es kann zu schweren Komplikationen kom-
men, die sofortige intensivmedizinische Behandlung erfordern.
Bei Patienten mit Colitis ulcerosa ist das Darmkrebsrisiko er-
héht. Es werden regelméBige Uberwachungskoloskopien emp-
fohlen (5).

Lecithin-Typ Gehalt an Phospha-
tidylcholin, PC [g/100 g]

Flussiglecithin 12

Entdltes Lecithinpulver 20

Aufgereinigtes Lecithin 50

Aufgereinigtes 90

Phosphatidylcholin

Tab. 1: Phosphatidylcholingehalt verschiedener Lecithine mit
steigendem Aufreinigungsgrad.
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