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Topische Therapie bei 
chronisch-entzündlichen 
Darmerkrankungen
Ein häufig unterschätzter Therapiebaustein

Übersichten

Die Colitis ulcerosa ist eine weltweit 
stark zunehmende chronisch-ent-
zündliche Darmerkrankung mit einer 
kontinuierlichen Entzündung der Ko-
lonmukosa unterschiedlichen Ausma-
ßes. Am häufigsten manifestiert sie 
sich als Proktosigmoiditis oder links-
seitige Kolitis. Da eine topische The-
rapie bis zur linken Kolonflexur effek-
tiv sein kann, sind bis zu 75% der Pa-
tienten mit einer topischen Therapie 
im gesamten befallenen Bereich be-
handelbar. Aber auch bei einer Pan-
kolitis kann eine topische Therapie 
zusätzlich zur systemischen Therapie 
zur Symptomenkontrolle beitragen, 
weil das klinische Bild der wässrigen 
und blutigen Durchfälle vor allem auf 
die Entzündung im distalen Kolon zu-
rückzuführen ist.

Durch Ihr Befallsmuster ist die  mukosale 
Entzündung der Colitis ulcerosa ideal mit 
topischen Therapien zu behandeln. Etwa 
50–60% der Colitis-ulcerosa-Patienten 
zeigen eine Proktosigmoiditis, 20–30% 
eine linksseitige Kolitis und nur  etwa 20–
25% eine Pankolitis. Die stärkste Entzün-
dung findet sich bei der unbehandelten 
Kolitis immer im Rektum. Da eine topi-
sche Therapie je nach Applikationsform 
und Zubereitung bis zur linken Kolon-
flexur (und teils darüber hinaus) effek-
tiv sein kann, können also bis zu 75% der 
Patienten mit Colitis ulcerosa im gesam-

ten befallenen Bereich mit einer topi-
schen Therapie behandelt werden.

Eine Proktitis kann mit Suppositorien 
behandelt werden (. Abb. 1a). Im Falle  
der Proktosigmoiditis und der linkssei-
tigen Kolitis eignen sich Schaumpräpa-
rationen und Einläufe (Klysmen) besser, 
da sie sich besser nach proximal verteilen. 
Die Verteilung der topischen Therapiefor-
men wurde mittels Szintigraphie unter-
sucht und zeigt insbesondere im Stadium 
der stärkeren Entzündung auch eine Ver-
teilung über die linke Kolonflexur hinaus 
[1, 3]. Während sich Schaumpräparatio-
nen besser und kontinuierlicher im Rek-
tum und Sigma verteilen, können flüssige 
Formulierungen wie Einläufe sich mehr 
nach proximal verteilen [2]. Selbst wenn 
sich aber bei einer Pankolitis durch topi-
sche Therapien im proximalen Kolon kei-
ne Remission erreichen lässt, wird häufig 
eine komplette klinische Remission schon 
durch die Remission im distalen Kolon 
bewirkt.

Etablierte topische Therapien enthal-
ten neben 5-Aminosalicylsäure (5-ASA) 
auch Steroide wie Hydrokortison oder 
Budesonid. Die genannten Substanzen 
können für die Induktion einer Remis-
sion angewandt werden. Für die Remis-
sionserhaltung eignen sich 5-ASA-Präpa-
rationen.

Remissionsinduktion

Bei milder oder mäßiger Ausprägung 
einer Colitis ulcerosa sollte 5-ASA als 
Therapie der ersten Wahl zur Remissions-
induktion verwendet werden (. Abb. 1).

Proctitis ulcerosa

Die Therapie der ersten Wahl bei Proc-
titis ulcerosa sind 5-ASA-Supposito-
rien (. Abb. 1; [29]). Bei der Verabrei-
chung von Suppositorien wird die Rek-
tumschleimhaut besser durch die Wirk-
substanz benetzt als durch Einlauf (Klys-
men) oder Schaumpräparate. Im Rah-
men klinischer Studien zur Erreichung 
einer Remission bei Proctitis ulcerosa er-
wiesen sich jedoch alle topischen 5-ASA-
Präparationen gleich effektiv. Supposito-
rien mit 1000 mg 5-ASA einmal täglich 
sind wirksam und können als am besten 
 praktikable topische Therapie empfohlen 
werden [6, 8, 19, 29]. Bei etwa 2 Dritteln 
der Patienten mit Proctitis ulcerosa wird 
eine Remission durch die topische Thera-
pie mit Suppositorien erreicht [17]. Eine 
Dosis von mehr als 1 g 5-ASA täglich als 
Suppositorium scheint nicht sinnvoll zu 
sein.

Die topische 5-ASA-Therapie ist für 
die Remissionsinduktion effektiver als 
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die topische Verabreichung von Steroiden 
[18]. Dennoch werden topische  Steroide 
als Second-Line-Therapie bei  Patienten 
eingesetzt, die eine topischen 5-ASA-
Therapie nicht tolerieren oder eine Un-
verträglichkeit zeigen (. Abb. 1a). Eine 
 echte Unverträglichkeit für topische 
5-ASA-Präparationen ist allerdings sel-
ten. Auch eine Unverträglichkeit der ora-
len Präparationen ist nicht immer auf 
die Wirksubstanz selbst zurückzuführen, 
sondern kann auch mit Begleitsubstanzen 
wie z. B. Eudragit® für die galenische For-
mulierung zusammenhängen.

Selbst bei einer Unverträglichkeit der 
oralen Präparation kann daher eine to-
pische Anwendung versucht werden. Bei 
Vorliegen einer Symptomenpersistenz 
trotz adäquater topischer Monothera-
pie mit 5-ASA sollten topische Steroide 
und topisches 5-ASA kombiniert werden 

(. Abb. 1a). Bei Ineffizienz dieser Maß-
nahme sollte eine Kombination mit einer 
oralen Therapie erfolgen (. Abb. 1a; 
[23]). 5-ASA-Suppositorien zu 1000 mg 
sind gleich gut wie 3 Suppositorien täg-
lich à 500 mg.

Linksseitige Colitis ulcerosa

Die linksseitige Kolitis sollte primär mit 
Schaumpräparaten oder Klysmen (Ein-
läufen) behandelt werden (. Abb. 1b). 
Die initiale Dosis sollte mindestens 2 g 
5-ASA/Tag betragen [26]. Einläufe sind 
in Dosierungen von 2 und 4 g 5-ASA er-
hältlich, Schaumpräparate auch in einer 
Dosierung von 1 g pro Applikation. Das 
Volumen liegt hier zwischen 30 ml bei 
Schaumpräparationen und 100 ml bei ein-
zelnen 4-g-Einläufen.

Die Akzeptanz der topischen Thera-
pie durch die Patienten hängt vom Volu-
men ab, wie entsprechende Studien bele-
gen konnten. Volumina über 60 ml sind 
mit einer schlechteren Patientenadhä-
renz verbunden. Daher sollte bei der topi-
schen Therapie immer auch das Volumen 
der verabreichten Substanz bedacht wer-
den. Je ausgeprägter die Kolitis ist und je 
entzündeter die Schleimhaut, desto mehr 
Missempfinden und Stuhldrang löst ein 
höheres Volumen aus. In dieser Situation 
folgt sehr schnell nach Applikation wieder 
eine rektale Entleerung der Substanz, was 
die Einwirkzeiten zu stark verkürzt, um 
eine Wirkung erzielen zu können.

»  Bei ungenügender Wirkung 
wird topisches 5-ASA mit oralem 
5-ASA ergänzt, nicht ersetzt

a b

Proktitis ulcerosa

Leichte bis mäßige Aktivität

Distale Colitis ulcerosa

Leichte bis mäßige Aktivität

5-ASA Supp. 1g/d oder 5-ASA Rektalschaum

Ansprechen/
Remission

Ja Nein

5-ASA (Schaum/Klysma) rektal + oral ( > 2g)

Ansprechen/
Remission

Ja Nein

plus Steroid rektal, z.B. Budesonid-Schaum

Ansprechen/
Remission Ja Nein

plus Steroid rektal, z.B. Budesonid-Schaum

Ansprechen/
Remission

Ja Nein

plus Mesalazin oder Steroid oral plus Steroid oral

ausgedehnte Colitis ulcerosa Remissionserhaltung

Leichte bis mäßige Aktivität

Mesalazin oral (> 2g) plus Mesalazin rektal

distaler Befall

Rektal 5-ASA ≥ 3g/Woche

ausgedehnter Befall

oral 5-ASA ≥ 1,5g/d; SASP 2g/d

Ansprechen/
Remission

Ja Nein

Erfolg Ja Nein

+ evtl 5-ASA rektal; oral 5-ASA 3g/d

Ja Nein

plus 5-ASA oral

Erneute Remissionsinduktion

plus Steroid oral

Erfolg Ja Nein Ja Nein

Erneute Remissionsinduktion + Immunsuppression oder anti TNFc d

Abb. 1 8 Übersicht über die Möglichkeiten einer topischen Therapie in verschiedenen klinischen Situationen bei Patienten mit Colitis ulcerosa. 
a Proctitis ulcerosa, b distale Colitis ulcerosa, c ausgedehnte Colitis ulcerosa, d Remissionserhaltung
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Bei Symptomenpersistenz trotz adäqua-
ter topischer 5-ASA-Monotherapie  sollte 
die topische Therapie bei der linksseiti-
gen Colitis ulcerosa analog zur Procti-
tis ulcerosa mit einer topischen Steroid-
therapie kombiniert werden (Budesonid-
schäume oder Klysmen und Hydrokor-
tisonschaum, (. Abb. 1b; [23]). Falls 
durch die Kombination dieser topischen 
Präparate keine Remission erreicht wer-
den kann, sollte orales 5-ASA zur topi-
schen Therapie [26] hinzugefügt wer-
den. Die Kombination von oraler und to-
pischer Therapie erhöht die Chance auf 
Erreichen einer Remission. Die Kombi-
nation von oraler und topischer 5-ASA-
Therapie erreicht eine  signifikante Symp-
tomenbesserung bei 88% der Patien-
ten, die alleinige Gabe von 4 g 5-ASA 
rektal bei nur 54% der Betroffenen. Die 
 alleinige Gabe von 2,4 g oralem 5-ASA 
[26] ist deutlich weniger effektiv und 
kann die Zielkriterien nur etwa bei 30–
40% der Patienten erreichen [21].

Ausgedehnte Kolitis, Pankolitis

Eine topische Therapie ist auch bei aus-
gedehnter Kolitis oder Pankolitis sinnvoll. 
Bei Vorliegen einer ausgedehnteren Ko-
litis oder Pankolitis ist die Behandlungs-
strategie zunächst ähnlich der bei links-
seitiger Kolitis: Sie besteht in einer Kom-
binationsbehandlung mit oralem und to-
pischem 5-ASA (. Abb. 1c; [21]). Insbe-
sondere für die Entzündung im Rektum 
ist die Kombinationstherapie günstig und 
wirkt sich somit auf die Hauptsymptome 
Blutung und Stuhldrang aus. Allerdings 
muss einschränkend bemerkt werden, 
dass Patienten mit ausgeprägter Durch-
fallsymptomatik eine topische Therapie 
schlecht tolerieren.

»  Eine topische Therapie ist 
auch bei ausgedehnter Kolitis 
oder Pankolitis sinnvoll

Wenn die Kombination von oralem und 
topischem 5-ASA bei Pankolitis nicht 
ausreichend ist, sollten systemische Ste-
roide eingesetzt werden (. Abb. 1c). Si-
cherlich sollte bei der ausgedehnten Ko-
litis der Einsatz von systemischen Steroi-
den früher erfolgen als bei der linksseiti-
gen Kolitis [29]. Eine schwere Verlaufs-
form der Colitis ulcerosa sollte primär 
mit intravenöser Steroidgabe behandelt 
werden.

Bei schweren Verlaufsformen einer 
Colitis ulcerosa wird eine topische Thera-
pie wenig Erfolg haben. Sie kann jedoch 
begonnen werden, sobald sich die Symp-
tome bessern und die Durchfallfrequenz 
abnimmt.

Wenn ein Patient eine rektale Appli-
kation als Schaum oder Klysma für mehr 
als 20 min tolerieren kann, ohne sie wie-
der entleeren zu müssen, lohnt sich deren 
Anwendung [29]. In einigen Übersichts-
arbeiten wird jedoch bei der schweren Ko-
litis eine topische Therapie nicht empfoh-
len, da sie zu einer Symptomenaggravie-

  
  

  



rung (Bauchkrämpfe, Stuhldrang, Durch-
fälle) beitragen kann. Dies muss individu-
ell bedacht und an die jeweilige Situation 
angepasst werden.

Remissionserhaltung

Für die Proktitis und linksseitige Kolitis 
[17, 29] sind topische 5-ASA-Präparatio-
nen effektiv und vermutlich sogar effek-
tiver als eine orale 5-ASA-Gabe [29]. Ge-
mäß Studien zur Remissionserhaltung bei 
Colitis ulcerosa [29] muss bei den meis-
ten Patienten die topische Therapie nicht 
täglich angewandt werden (. Abb. 1d). 
Es scheint nicht wesentlich zu sein, ob die 
topische Therapie 7 Tage pro Monat [5] 
(über den Monat verteilt oder zum Mo-
natsanfang) oder 2- bis 3-mal pro Woche 
[20] verabreicht wird. Eine Anwendung 
an jedem 3. Tag scheint ausreichend zu 
sein (. Abb. 1d). Zudem konnte keine 
klare Dosis-Wirkungs-Beziehung für to-
pisches 5-ASA zur Remissionserhaltung 
nachgewiesen werden [29]. Die Daten 
sprechen dafür, dass 1 g topisches 5-ASA 
pro Applikation für die Remissionserhal-
tung ausreichend ist [11]. In der klinischen 
Praxis ist es jedoch schwierig, die mini-
male Dosierung, die zur Remissionserhal-
tung notwendig wäre, herauszufinden, da 
dies letztlich nur unter dem Risiko eines 
erneuten Schubes möglich ist. Hier ist auf 
die Patientenwünsche und -präferenzen 
einzugehen, um eine möglichst hohe Ad-
härenz zu erreichen.

Mukosaheilung?

Lässt sich mittels topischer Therapie eine 
Mukosaheilung erreichen? Die Mukosa-
heilung („mucosal healing“) gilt als wich-
tiges Therapieziel bei der Colitis ulcero-
sa. Sie geht nicht nur mit einer deutlich 
niedrigeren Rezidivrate und Kolektomie-
rate einher, sondern reduziert auch das 
Risiko für kolorektale Karzinome. Eine 
Mukosaheilung kann bei etwa 50% der 
Patienten durch eine rektale 5-ASA-The-
rapie erreicht werden, ohne signifikante 
Unterschiede zwischen Schaum- und Ein-
laufpräparaten (Klysma) [25]. Die Effek-
tivität der Mukosaheilung durch topische 
5-ASA-Therapie wurde kürzlich in einer 
Post-hoc-Analyse bereits publizierter Stu-
dien untermauert [27].
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Zusammenfassung

Die Inzidenz und Prävalenz der Colitis ulce-
rosa nimmt sowohl in westlichen Ländern 
als auch in Entwicklungsländern zu. Grund-
stein der Behandlung ist die Anwendung von 
Aminosalicylaten (5-ASA). Alternativ können 
auch steroidhaltige topische Therapien ein-
gesetzt werden. Häufig werden 5-ASA-Präpa-
rate nur peroral verabreicht, obschon insbe-
sondere bei Proktitis und linksseitiger Kolitis 
topische (oder rektale) 5-ASA-Präparate so-
gar effizienter sind als perorale/systemische. 
Dies gilt sowohl für die Remissionsinduktion 
wie auch für die remissionserhaltende The-
rapie. Zahlreiche Untersuchungen in Kohor-
ten oder größeren Behandlungszentren zei-
gen, dass topische Therapien zu selten ein-
gesetzt werden. Insbesondere bei der ausge-
dehnten Kolitis sollten perorale und topische 
Therapien kombiniert Anwendung finden. In 
diesem Übersichtsartikel fassen wir die Evi-

denz der topischen Therapie bei der Colitis ul-
cerosa mit 5-ASA und Steroiden zusammen. 
Damit kann die Therapie optimiert und die 
Akzeptanz einer topischen Therapie bei den 
Patienten verbessert werden. Diese ist nach 
entsprechender Aufklärung höher als gene-
rell vermutet wird. Nur bei schweren Kolitis-
verläufen hat eine topische Therapie keinen 
Stellenwert, da sie zum einen bei häufigen 
Darmentleerungen nicht ausreichend wirk-
sam wäre und zum anderen von den Patien-
ten schlecht toleriert wird. Die Evidenz für die 
Anwendung topischer Therapien bei Morbus 
Crohn ist unzureichend.

Schlüsselwörter
Colitis ulcerosa · Orale/systemische  Therapie · 
Topische Therapie · 5- Aminosalicylsäure · 
Klysmen

Topical therapy of chronic inflammatory bowel disease. 
An often underestimated therapeutic element

Abstract

Ulcerative colitis is a disease with  increasing 
incidence and prevalence in the western 
world and also in developing countries. The 
mainstay of therapy is 5 aminosalicylic acid 
(5-ASA). Frequently only oral therapy is used 
in patients with ulcerative colitis (UC); how-
ever, there is excellent evidence that topical 
(rectal) therapy is more effective than oral/
systemic therapy especially in left sided coli-
tis. In general, data from cohort studies and 
center-based investigations indicate that top-
ical therapy is underused in patients with 
UC. A combination of oral and topical rectal 
therapy is usually preferable, especially in se-

vere colitis. This review aims to clarify the evi-
dence for topical therapies containing 5-ASA 
and steroids for patients with ulcerative coli-
tis for an optimization of therapy with satis-
fying compliance. Patient acceptance of top-
ical therapies is much better after adequate 
information than generally expected. The 
evi dence for topical therapies in Crohn’s dis-
ease is weak.

Keywords
Colitis, ulcerative · Administration, oral/syste-
mic  · Topical therapy · 5 aminosalicylic acid · 
Enema

Adhärenz bei topischer Therapie

Die Therapieadhärenz bei topischer The-
rapie wird immer wieder bezweifelt. Eine 
Vielzahl von Studien konnte jedoch kei-
nen Unterschied bezüglich der Nonad-
härenz zwischen topischer und systemi-
scher Therapie bei Patienten mit Colitis 
 ulcerosa nachweisen. 

> Im Gegensatz zur weitverbreiteten 
Meinung ist die Adhärenz bei 
topischer Therapie gut.

Die Nonadhärenz kann allerdings bei Pa-
tienten mit Colitis ulcerosa bis zu 60% 
betragen [14]. Die Mehrheit der Patien-
ten, die bei Colitis ulcerosa einen Rück-
fall oder Schub erlitten, unterbrachen 
die remissionserhaltende Therapie [14]. 
Die Therapie adhärenz ist grundsätz-
lich im Rahmen der remissionserhalten-
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den Therapie deutlich schlechter als bei 
der Schubbehandlung [14, 28], was leicht 
verständlich ist. Allerdings scheinen die 
meisten Patienten mit mangelnder The-
rapieadhärenz schlicht zu vergessen, ihre 
Medikation einzunehmen. Dies ist insbe-
sondere der Fall, wenn eine mittägliche 
Dosis für die remissionserhaltende The-
rapie rezeptiert wird.

Gemäß Berichten bevorzugt die Mehr-
heit der Patienten (80%) die  alleinige 
 orale remissionserhaltende Therapie [22]. 
Die meisten Colitis-ulcerosa-Patienten 
wenden jedoch eine topische Therapie an 
[12, 13], wenn ihnen die Vorteile ausführ-
lich erklärt werden [7, 13, 24]. Der am 
häufigsten genannte Hinderungsgrund, 
eine topische Therapie weiter anzuwen-
den, ist der durch diese Therapieform in-
duzierte Stuhldrang. Eine spanische Stu-
die konnte zeigen, dass 5-ASA-Supposi-
torien sehr gut toleriert werden und von 
den meisten Patienten auch für eine re-
missionserhaltende Therapie über 1 Jahr 
für gut anwendbar gehalten werden [3].

Für Klysmen wurde – wie bereits er-
wähnt – berichtet, dass das Ausmaß des 
Stuhldrangs mit dem applizierten Volu-
men korreliert. Dies erklärt auch, warum 
die meisten Patienten Schaumpräparatio-
nen mit weniger Volumen bevorzugen [4, 
10]. Eine kürzlich publizierte Übersicht 
berichtete zu diesem Thema zwar wider-
sprüchliche Ergebnisse [19], die tägliche 
Erfahrung untermauert jedoch die Bevor-
zugung der Schaumpräparate. Die Auslö-
sung des Stuhldrangs durch die  topische 
Therapie kann leicht durch die ernied-
rigte rektale Compliance erklärt werden, 
die bei einer entzündlich-aktiven Colitis 
 ulcerosa vorliegt. In der Klinik hat es sich 
bewährt (auch wenn es hierfür keine Stu-
dienevidenz gibt), dass Patienten vor der 
topischen Therapie 2 mg Loperamid ein-
nehmen und sich zunächst auf die linke 
Seite legen oder in Bauchlage begeben, da 
sich in Rückenlage das applizierte Volu-
men im Rektum sammelt und vermehrt 
Stuhldrang erzeugt.

Leider gibt es keine Studien, die exakt 
untersuchten, wie lange ein topisch an-
gewandtes Medikament wie 5-ASA im 
Darm verbleiben sollte, um effektiv zu 
sein. Es darf jedoch angenommen werden, 
dass, ein relevanter Anteil an der Muko-
sa haften bleibt [11], selbst wenn ein Teil 

der topisch verabreichten Substanz wieder 
abgegeben wird. Daher sollten Patienten 
motiviert werden, eine topische Thera-
pie anzuwenden, auch wenn relativ rasch 
wieder entleert werden muss.

Halten sich Ärzte an Behand-
lungsrichtlinien und Evidenz?

Für eine erfolgreiche topische Therapie 
bei Colitis ulcerosa ist nicht nur die The-
rapieadhärenz der Patienten eine unab-
dingbare Voraussetzung, sondern auch 
eine Adhärenz der behandelnden Ärzte 
an die publizierten Therapieleitlinien und 
die ihnen zugrunde liegende Evidenz. In 
mehreren Studien konnte eine mangelnde  
Berücksichtigung topischer Therapiever-
fahren in der Behandlung von Kolitispa-
tienten nachgewiesen werden. Eine Be-
fragung spanischer Gastroenterologen 
 zeigte, dass nur 12–17% der Gastroentero-
logen eine topische Therapie als Therapie 
der Wahl für die distale Kolitis ansehen 
[9]. Nur 31% der Gastroenterologen ver-
wenden eine Kombination von oraler und 
topischer 5-ASA-Therapie für die ausge-
dehnte milde bis mäßige Colitis ulcerosa. 
In einer Studie an einem großen Kranken-
haus in den USA zeigte sich, dass 3 Vier-
tel der Patienten keine suffiziente topische 
Therapie erhalten hatten. Zudem wur-
den zu viele Steroide bei Patienten einge-
setzt, die mit 5-ASA unterversorgt waren. 
Trotz der vorhandenen Studienevidenz 
[18] glauben 31–47% der Gastroentero-
logen, dass perorale Steroide gleich wirk-
sam sind wie die topische 5-ASA-Thera-
pie [9]. Hier ist definitiv weitere Aufklä-
rungsarbeit notwendig.

Welche topischen Therapie-
möglichkeiten gibt es außer 
5-ASA und Steroiden?

Neben der topischen Therapie mit 5-ASA 
und Steroiden konnten einige kleine Stu-
dien Hinweise auf die Effizienz weiterer 
topisch applizierter Substanzen liefern. 
Die vielversprechendste alternative topi-
sche Therapie ist die Anwendung von Ta-
crolimus. Lawrance [15] hat die innovati-
ven Strategien zusammengefasst.

Bei steroidrefraktärer Kolitis ist Tacro-
limus wirksam für die Remissionsinduk-
tion und -erhaltung. Allerdings sind re-

lativ hohe Serumspiegel notwendig, um 
eine Remission zu erreichen. In Open-
Label-Studien mit topischen Tacrolimus-
präparationen (Suppositorien, Klysmen) 
konnte bei linksseitiger Kolitis mit einer 
Dosis von nur 1,8–4 mg, ohne hohe Se-
rumspiegel und ohne Nebenwirkungen, 
eine Remission erzielt werden [16, 30]. 
Die Studienergebnisse sind vielverspre-
chend, müssen jedoch mit standardisier-
ten Präparationen in randomisierten kon-
trollierten Studien überprüft werden.

Fazit für die Praxis

F  Bei leichter bis mäßiger Proktitis und 
linksseitiger Kolitis sind topische 
5-ASA-Präparationen die Therapie der 
Wahl.

F  Tipps zur Anwendung erhöhen die 
Patientenadhärenz und damit den Er-
folg.

F  Topische Therapien sollen bei unge-
nügender Wirksamkeit ergänzt, aber 
nicht ersetzt werden.
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