Ubersichtsarbeiten

Medikamentdse Behandlung aktiver chronisch

entzundlicher Darmerkrankungen

Zusammenfassung

Mehr als 150.000 Menschen leiden in Deutschland an einem Morbus Crohn oder an einer
Colitis ulcerosa. Die vorliegende Arbeit gibt fiir den Nicht-Gastroenterologen eine Ubersicht
Uber die medikamentdsen Behandlungsoptionen bei aktiver Erkrankung. Grundprinzip der Be-
handlung der passager oder chronisch aktiven Erkrankung ist die Unterdriickung des Immun-
systems. Glukokortikoide haben den entscheidenden Fortschritt in Richtung Normalisierung
der Lebenserwartung gebracht. Weitere immunmodulatorisch wirkende Substanzen kamen
dazu, insbesondere in den letzten zwei Jahrzehnten die Therapie mit Antikorpern. Neben der
Kontrolle von Haufigkeit und Schwere von Erkrankungsschiiben sind heute mukosale Heilung
und die Verminderung von Operationsindikationen bzw. der Kolektomierate Behandlungsziele.
Die Therapie chronisch aktiver Verldufe bleibt aber fiir Arzt und Patient ein schwieriges Pro-
blem mit wiederholten Praparatewechseln. Die chronische Immunsuppression bedarf aufgrund
des breiten Spektrums an Nebenwirkungen (und der hohen Kosten) der Betreuung durch den
erfahrenen Arzt mit vorbereitenden Untersuchungen, prophylaktischen Mafnahmen und kon-
tinuierlicher Uberwachung.

Abstract

More than 150,000 humans in Germany suffer from Crohn’s disease or ulcerative colitis. An
overview of options of drug treatment in case of active illness is given for the non-gastroen-
terologist. Basic principle of the treatment of transient or chronically active illness is the
suppression of the immune system. In the fifties of the last century glucocorticoids have
brought a fundamental improvement to normalisation of life expectancy. Since then other
modulators of the immune system have been developed, in particular in the last two deca-
des with the implementation of antibodies. Apart from the control of episodes of illness mu-
cosal healing is a new target of treatment which may decrease the need for resections in
Crohn’s disease and colectomy in ulcerative colitis. However, the treatment of chronically
active disease remains an uphill job for doctors and patients with need for repeated changes
in medication. Due to a wide spectrum of serious side effects (and high costs) treatment
with immunemodulators should be conducted by experienced doctors with preparative in-
vestigations, prophylactic measures and continuous supervision.

Epidemiologie

Mehr als 150.000 Menschen sind in Deutschland an einer Colitis ulcerosa (CU) oder ei-
nem Morbus Crohn (MC) erkrankt, die unter dem Begriff chronisch entziindliche Darm-
erkrankungen (CED) zusammengefasst werden. Die Erkrankung manifestiert sich typi-
scherweise zwischen dem 15. und 40. Lebensjahr; eine Erstmanifestation ist aber in
jedem Lebensalter méglich. Manner und Frauen sind etwa gleich betroffen. Es besteht
eine familidre Hiufung. Eine wachsende Zahl genetischer Determinanten ist identifiziert
(aber bislang fur den klinischen Alltag ohne Bedeutung). Die Erkrankungen korrelieren
mit Bildungsgrad und Lebensstandard und sind mit anderen autoimmunologischen Er-
krankungen assoziiert, z. B. (autoimmuner) Pankreatitis oder primar sklerosierender Chol-
angitis (PSC). Manifestationen auflerhalb des Intestinaltraktes betreffen u. a. Gelenke,
Haut und Augen. Rauchen ist ein Risikofaktor fiir den MC, wer nicht geraucht hat oder
mit dem Rauchen aufgehért hat, trigt ein héheres Risiko fir die CU bzw. jeweils fiir eine

Aktivitatssteigerung der Erkrankungen.
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Klinik und Diagnose

Die CU ist eine Erkrankung des Dickdarms, die typischerweise unmittelbar am Analkanal
beginnt und sich nach oral bis in das terminale lleum ausdehnen kann. Im Gegensatz zur
kontinuierlichen Entziindungsmanifestation bei der CU ist fiir den MC ein segmentaler
Befall charakteristisch, der den gesamten Gastrointestinaltrakt betreffen kann, und bei ei-
nem Teil der Patienten mit Fisteln und Abszessen, oft perianal, assoziiert ist. Beide Er-
krankungen verlaufen schubweise mit grofRen Unterschieden sowohl in der Erkrankungs-
aktivitit als auch im intraindividuellen Langzeitverlauf. Neben der Erkrankungsaktivitit
kann sich auch das Manifestationsmuster im Verlauf der Erkrankung dndern. Obwohl sich
typische Erscheinungsformen der beiden Entititen beschreiben lassen, ist eine sichere
Unterscheidung durch Endoskopie, Histologie und Schnittbildgebung bei jedem zehnten

Betroffenen nicht moglich.

Verlauf

Etwa die Halfte der Erkrankungen verlaufen aktiv mit anhaltender Aktivitdt oder immer
wiederkehrenden Erkrankungsschiiben. Vor der Einfiihrung der Kortisontherapie in den
flinfziger Jahren hatte die CU eine Mortalitit von tiber 50 % innerhalb der ersten Erkran-
kungsjahre. Unter der heutigen Therapie unterscheidet sich das gesamte Uberleben nicht
von der Allgemeinbevélkerung, obwohl CU-Patienten mit langjahrig aktiver Erkrankung
und ausgedehntem Dickdarmbefall ein signifikant erhdhtes Kolonkarzinomrisiko tragen
und die immunsuppressive Therapie das Risiko bosartiger Erkrankungen steigern kann.
Die Schwere der Erkrankung bis hin zum toxischen Megakolon als akute Notfallindikation
und die Ausbildung héhergradiger neoplastischer Veranderungen erfordern bei einem Teil
der Patienten mit CU eine Kolektomie (idealerweise verbunden mit einem lleoanalen
Pouch). Ein grofler Teil der Patienten mit MC missen im Verlauf der Erkrankung (meist
mehr als einmal) aufgrund von Stenosen, Fisteln oder Abszessen operiert werden.
Wihrend die Patienten mit CU nach Kolektomie als geheilt gelten (auch hier gibt es Aus-

nahmen) ist der MC chirurgisch nicht sanierbar.

Therapie

Ubersicht

Bei umschriebener Erkrankungsmanifestation mit geringer bis mafiger Aktivitat kann mit
topischen Substanzen erfolgreich therapiert werden (s. u.). Ausgedehntere Manifestationen
und/oder schwere Erkrankungsaktivitit erfordern eine systemische Therapie und ggf. eine
stationdre Behandlung.

Das mit Einfiihrung der Kortisontherapie etablierte Grundprinzip einer Immunsuppres-
sion zur Behandlung der ausgedehnten und/oder aktiven CED ist bezogen auf das Uber-
leben der Patienten mit aktiver Erkrankung eine Erfolgsgeschichte in der Medizin. Zudem
senkt eine erfolgreiche Immunsuppression das Karzinomrisiko bei ausgedehntem Dick-
darmbefall. Trotzdem ist es in den ersten 50 Jahren dieses Behandlungsprinzips nicht ge-
lungen, die Wahrscheinlichkeit von Operationen und Krankenhausaufenthalten im lang-
fristigen Verlauf entscheidend zu senken. Mit Einfithrung der Antikérper und eines neuen

Behandlungszieles, namlich der Heilung der mukosalen Oberfliche, scheint hier erstmals
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eine Verbesserung moglich. Trotzdem bleibt die Behandlungssituation gerade bei Erkrank-
ten mit hiufigen Schiiben bzw. refraktirer entziindlicher Aktivitit unbefriedigend. In der
mehrjéhrigen Anwendung (die sich bei Kortison und Cyclosporin A allein aufgrund des
Nebenwirkungsspektrums verbietet) wird in der Regel bei nur ca. einem Drittel der mit
einer Substanz behandelten Patienten ein schubfreier Verlauf erreicht. Das bedeutet fiir
die meisten Patienten mit aktiver Erkrankung, dass sie langjahrig und mit verschiedenen
immunsupprimierenden Substanzen (im weiteren Immunmodulatoren genannt) behandelt
werden missen.

Eine dauerhafte immunsuppressive Behandlung erfordert eine eingehende Aufklarung
der Patienten Uber das breite Spektrum der Nebenwirkungen, eine vorbereitende Diagnos-
tik, prophylaktische MaRnahmen und eine regelméafige &rztliche Beobachtung der Patien-

ten bezliglich unerwiinschter Wirkungen:
Empfohlene Diagnostik vor/bei immunmodulativer Therapie:

= Tuberkulose (Tbc) (bei Erstdiagnose und erneut vor Anti-TNF-Therapie: Anamnese,
Réntgen-Thorax, Interferon-y-Release-Assay, z. B. QuantiFERON®-TB Gold IT Test)
= Virusdiagnostik: HIV, HAV, HBV, HCV, EBV

= |Lebensstilberatung (Vermeidung von rohem Fleisch und Rohmilchprodukten)
Empfohlene Prophylaxe vor/bei immunmodulativer Therapie:

= HBV-Impfung, HAV-Impfung

= HBs-Ag-Carrier sowie HBV-DNA-positive Patienten sollten eine prophylaktische Be-
handlung mit einem Nukleosid-/Nukleotid-Analogon erhalten

= HIV-positive Patienten entsprechend der geltenden Leitlinien behandeln

= jihrliche Influenza-Impfung mit tetravalentem, inaktiviertem Impfstoff

= Pneumokokken-Impfung, mit Auffrischung alle fiinf Jahre sofern Immunsuppression
fortbesteht

= VZV-Impfung (bei negativer Anamnese und Serologie, jedoch spitestens drei Wochen
vor der Immunmodulation, frithestens sechs Monate danach)

= HPV-Impfung bei jungen Frauen (und Minnern?)

= beij einer latenten Tbc sollte eine immunsuppressive Therapie frihestens drei Wochen
nach Beginn einer antituberkulésen Chemoprophylaxe begonnen werden, TNF-a-Anti-
kérper sind kontraindiziert

= Pneumocystis-jiroveci-Prophylaxe bei dreifacher Immunsuppression (Trimethoprim

160 mg und Sulfamethoxazol (= Cotrimoxazol) 800 mg dreimal pro Woche)

Die o. g. Empfehlungen zur Diagnostik und Impfprophylaxe zielen weniger auf die Kom-
plikationen der Grunderkrankung als auf die Infektion oder Exazerbation unter der Im-
munmodulation.

Nach Beginn der immunmodulativen Therapie sollten folgende Kontrollen nach einer,

zwei, vier, acht und zwdlf Wochen und danach alle zwélf Wochen durchgefiihrt werden:

= Anamnese

= korperliche Untersuchung, resp. Infekt- bzw. Fokussuche
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= Blutbild
= GPT
= S-Kreatinin/eGFR

m  bei Oberbauchschmerzen die Lipase (insbesondere unter Azathioprin/6-Mercaptopurin)

Konsequenter Sonnenschutz und regelmiRige dermatologische Untersuchungen aufgrund
des erhohten Hautkrebsrisikos sind den Patienten unter einer Immunmodulation zu em-
pfehlen, insbesondere wenn mehr als eine Substanz eingesetzt wird. Frauen unter Im-
munmodulation sollten ein regelmifliges Zervixkarzinom-Screening wahrnehmen. Die
Lange des Kontrollintervalls von einem Jahr ist aus der Transplantationsmedizin abgeleitet;
spezifische Daten fiir die Immunsuppression bei CED gibt es nicht.

Kontraindikationen einer langfristigen Immunmodulation sind zu beachten (siehe Fach-
informationen der Hersteller zu den einzelnen Priparaten); hierzu zihlen insbesondere

eine aktive Tuberkulose und schwere Infektionen.

5-Aminosalicylsdure (5-ASA/Mesalazin)
Mesalazin hemmt lokal die Zytokinsynthese, inhibiert die Chemotaxis und die Leukotrien-
synthese und wirkt als Radikalenfinger.

Die Substanz wirkt topisch; die Wirksamkeit ist bei CU belegt, die Daten zum MC sind
widersprichlich. Nur bei CU wirkt Mesalazin remissionserhaltend und kann eine mukosa-
le Heilung bewirken. Die Applikation erfolgt per os, als Klysmen oder Schaum (linksseitige

Kolitis) und Suppositorien (Proktitis). Orale Praparate haben unterschiedliche Galenik:

= Ummantelung mit Eudragit (z. B. Claversal®, Salofalk®): Freisetzung bei pH-Anstieg
> 6 und damit zu mehr als 75 % im Kolon

m  Methylcellulose-umhiillte Mikrogranula (Pentasa®): Freisetzung zeitabhingig und weit-
aus tberwiegend im unteren Gastrointestinaltrakt

= 5-ASA-Doppelmolekiile (Olsalazin, Dipentum®): Freisetzung erst durch bakterielle Spal-
tung und somit ausschliellich im Kolon

= Multi-Matrix-System (MMX-Mesalazin, Mezavant®), das durch einen viskésen Gelmantel

zur Mesalazin-Freisetzung im gesamten Kolon fiihrt

Die Praparate-Auswahl richtet sich nach dem Manifestationsort der Erkrankung im Darm.
Die tagliche Einmaldosierung verbessert die Compliance.

In 15 % kommt es zu Nebenwirkungen: Durchfall (3 %), Kopfschmerzen (2 %), Ubel-
keit (2 %), Hautrétung (Rash, 1 %) und Thrombozytopenie (1 %). In Metaanalysen findet
sich kein Unterschied der Hiufigkeit dieser Nebenwirkungen im Vergleich zu Placebo. In-
terstitielle Nephritis und nephrotisches Syndrom kommen sehr selten als idiosynkratische
Reaktion vor. Statistisch sind sie eher mit der Grunderkrankung als mit der Medikation
assoziiert. Bei Patienten mit vorbestehender Nierenschidigung oder einer zusatzlichen

nephrotoxischen Medikation sollte die Nierenfunktion regelmiRig iiberwacht werden.
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Glukokortikoide

Systemische Glukokortikoide (z. B. Prednison p.o. oder i.v.)

Systemische Glukokortikoide sind indiziert im akuten Erkrankungsschub bei CU und MC,
bewirken aber keine Remissionserhaltung; ein Potenzial zur mukosalen Heilung ist nur
bei CU gegeben.

Die Nebenwirkungen einer langfristigen Kortisontherapie (> drei Monate) sind zahlreich:
Dysphorie, Schlaflosigkeit, Akne, arterielle Hypertonie, Haarausfall, Hirsutismus, Glukose-
intoleranz/Steroiddiabetes, Gewichtszunahme mit Odemen, Katarakt, Myopathie/Atrophie
der autochtonen Muskulatur, Psychosen, Nebennierenrindeninsuffizienz, Osteoporose
(beim MC durch Resorptionsstérungen fiir Vitamin D begiinstigt), aseptische Hiiftkopf-
nekrosen. Aufgrund dieser Nebenwirkungen ist eine langfristige oder wiederholte Korti-
sontherapie zu vermeiden. Eine Kortisontherapie erfordert eine Osteoporoseprophylaxe

mit Kalzium, Vitamin D und gegebenenfalls Bisphosphonaten.

Topische Glukokortikoide
Budesonid ist derzeit das einzige topische Steroid mit klinischer Bedeutung. Es wird nur
in geringem Umfang resorbiert und zu 90 % bei der ersten Leberpassage metabolisiert.
Es kann rektal oder oral appliziert werden. Orale Priparate mit Eudragit-Ummantelung
(z. B. bei Budenofalk®, Entocort®) wirken in Ileum und proximalem Kolon und sind zuge-
lassen bei MC dieser Lokalisation mit geringer Erkrankungsaktivitat. Multimatrix/MMX-
Priparate (z. B. Cortiment®) wirken im gesamten Colon und sind zugelassen bei aktiver
Cu.

Nebenwirkungen sind bei kurzfristigem Einsatz im Vergleich mit systemischen Gluko-
kortikoiden deutlich geringer, konnen sich bei mehrmonatiger Einnahme aber in gleicher

Weise manifestieren.

Thiopurine
Azathioprin (z. B. Imurek®, Azafalk®) und sein Metabolit 6-Mercaptopurin (z. B. Puri-Net-
hol®) hemmen die Purinsynthese und somit die Zellteilung. Sie sind indiziert bei korti-
sonabhingiger/refraktirer CED und kénnen zu einer mukosalen Heilung fuhren. Die Ap-
plikation erfolgt per os, die maximale Wirkung tritt nach Wochen, oft erst nach drei bis
sechs Monaten ein. Daher ist bis zum Wirkungseintritt in der Regel Immunmodulation
mit einer weiteren Substanz (meist Kortison) notwendig. Bei erfolgreicher Unterdriickung
von Erkrankungsschiiben wird in der Regel iiber mindestens vier Jahre therapiert.
Wichtige und hiufige Nebenwirkungen sind gastrointestinale Unvertraglichkeit und/oder
grippeidhnliche Symptome (hier ist Wechsel von Azathioprin auf 6-Mercaptopurin sinn-
voll). Bei Transaminasenanstieg (> Zweifache der Norm) oder Leukopenie (< 2500/pl) ist
die Medikation zundchst zu beenden. Eine erneute Behandlung mit niedrigerer Dosis
kann versucht werden. Besonders in der kombinierten Immunsuppression ist auf Lym-
phopenie zu achten. Allopurinol oder Febuxostat behindern den Abbau von Thiopurinen
und kénnen so schwere Leukopenien verursachen. Bei Induktion einer Pankreatitis ist die
Medikation auf Dauer zu beenden. Die Thiopurin-Methyltransferase (TPMT)-Enzymaktivitit

bestimmt die Abbaugeschwindigkeit der Thiopurine. Eine generelle Bestimmung vor The-
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rapieeinleitung ist aufgrund der Seltenheit einer homozygoten Mutation nicht gerechtfertigt.
Bei langfristig kombinierter, thiopurinhaltiger Immunsuppression gibt es bei Patienten
mit CED — dhnlich wie bei Transplantierten — eine Hdufung von Lymphomen und Platten-
epithelkarzinomen der Haut. Die Medikamentenkosten liegen in Abhingigkeit vom Kér-

pergewicht bei ca. 500 Euro jahrlich.

Calcineurinantagonisten

Cyclosporin A (Sandimmun®) hemmt die Transkription von Interleukin-2 in T-Lympho-
zyten. Eingesetzt wird parenteral appliziertes Cyclosporin ausschliefilich in steroidrefraktaren
Situationen, bei denen aufgrund der Schwere der Erkrankung eine rasche Remission not-
wendig ist, um eine Kolektomie zu vermeiden, was nach Studienlage in 50-80 % kurz-
fristig gelingt. Die Dosis wird anhand der Serum-Talspiegel angepasst. Eine mukosale
Heilung ist moglich. Nach Beendigung der Therapie kommt es rasch wieder zu einer Ver-
schlechterung.

Wichtige Nebenwirkungen sind arterielle Hypertonie, opportunistische Infektionen, Ne-
phrotoxizitit, Hypertrichose und neurologische Stérungen. Tacrolimus (z. B. Prograf®)
wird in ausgewihlten steroidrefraktiren Fillen beim MC und bei CU angewendet. Die An-
wendung der Calcineurinantagonisten bei chronisch entziindlicher Darmerkrankung ist
ein Off-Label-Use.

Methotrexat

Methotrexat ist ein Folsdureantagonist und hemmt die Zellteilung. Es wird in ausgewahlten,
steroidrefraktaren Fallen von MC (in Einzelfillen auch CU) zur Remissionsinduktion und
-erhaltung eingesetzt. Die Erfahrung beziiglich der Induktion einer mukosalen Heilung ist
eingeschrankt. Zur Nebenwirkungsreduktion sollte auf die wéchentliche Methotrexatgabe
die Einnahme von Folsdure (5 mg) erfolgen (nicht simultan, sondern mehrere Tage Ab-
stand).

Wichtige Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Diarrhé, Stomatitis, Haarausfall, Leukopenie,
hepatische Fibrose, interstitielle Pneumonie sowie teratogene Wirkung. Chronische Le-
ber- oder Lungenerkrankung stellen eine absolute und ein Diabetes mellitus, eine
Adipositas oder eine Hypalbumindmie eine relative Kontraindikation dar. Bei Niereninsuf-
fizienz besteht eine deutliche Verstirkung der Toxizitit! Die Anwendung von oralem
Methotrexat bei chronisch entziindlicher Darmerkrankung ist ein Off-Label-Use (Hinweis:
50 mg/ml Methotrexat Injektionslésung hat eine Zulassung bei Morbus Crohn bei Patien-

ten, die auf Thiopurine nicht ansprechen.).

TNF-alpha-Blocker (TNF-alpha-Antiksrper)

Antikorper gegen den Tumor-Nekrose-Faktor alpha hemmen die davon abhangigen Ent-
ziindungsprozesse und induzieren die Apoptose von Monozyten mit verminderter zell-
vermittelter Zytotoxizitdt aktivierter Immunzellen. Sie sind wirksam bei akutem Schub
und zur Remissionserhaltung. Eine mukosale Heilung ist méglich. Anti-Drug-Antikérper
kénnen die Serumspiegel senken und zum sekundiren Therapieversagen fiihren (beide

Parameter kénnen im Serum bestimmt werden).
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Infliximab (Remicade®, zugelassen bei MC und CU) ist ein chimidrer Mensch-Maus-TNF-
alpha-Blocker und der erste Antikérper, der zur Behandlung der CED eingefuihrt wurde. Es
kann zur Bildung humaner antichimarer Antikérper fuhren mit Wirkungsverlust, anaphy-
laktischer Reaktion sowie zu serumkrankheitsdhnlichen Reaktionen bei wiederholter An-
wendung in gréReren Abstinden (mit pektangindsen Beschwerden, Luftnot, Hypotonie,
Myalgie, Polyarthralgie, Odemen, Urtikaria). Die Applikation erfolgt als Infusion. Die Pa-
tienten sind wihrend/nach der Applikation addquat zu tiberwachen. Eine entsprechende
Notfallausstattung ist vorzuhalten. Die Jahrestherapiekosten liegen in Abhingigkeit von
Kérpergewicht und Applikationsfrequenz bei 21.000 Euro.

Adalimumab (Humira®, zugelassen bei MC und CU) und Golimumab (Simponi®, zuge-
lassen nur bei CU) sind humane, rekombinante monoklonale TNF-alpha-Blocker zur subku-
tanen Applikation (auch durch den Patienten). Antikérperbildung mit Wirkverlust ist mog-
lich, aber keine anaphylaktische Reaktion durch antichimare Antikérper. Die Jahrestherapie-
kosten liegen in Abhingigkeit von Kérpergewicht und Applikationsfrequenz bei 21.000 Euro.

Certolizumab Pegol (Cimzia®) ist ein pegyliertes Fab-Fragment eines rekombinanten,
humanisierten, monoklonalen TNF-alpha-Blockers. Es ist von der EMA fur Europa nicht
zugelassen (Zulassung des Medikamentes in USA und Schweiz) und wird off-label gele-
gentlich als Reservetherapeutikum eingesetzt.

Seit 2015 sind die ersten Biosimilars von TNF-alpha-Blockern auf den Markt. Die Sub-
stanzen sind nicht strukturidentisch, scheinen aber die gleiche Wirksamkeit wie die Ori-
ginalpraparate zu besitzen. Die Medikamentenkosten liegen bei Infliximab-Biosimilars in
Abhingigkeit von Kérpergewicht und Applikationsfrequenz bei ca. 13.000 Euro jahrlich.

Die Beschreibung potenzieller Nebenwirkungen umfasst in den Fachinformationen der
verschiedenen TNF-alpha-Blocker fiinf bis zehn Seiten. Sie kénnen an dieser Stelle nur
kursorisch dargestellt werden: Hiufig sind lokale Hautreaktionen an der Einstichstelle.
Relevant ist die Beglinstigung von Autoimmunphinomenen (z. B. Lupus-dhnliche Haut-
erscheinungen) und das Auftreten opportunistischer Infektionen. Die manifeste Tuberkulose
ist eine Kontraindikation, die latente eine Indikation fiir den Beginn einer Isoniazid (INH)-
Prophylaxe vor Einleitung einer Therapie. An eine Tuberkulose sollte nach Therapiebeginn
bei Zeichen eines pulmonalen Infektes gedacht werden, auch wenn Voruntersuchungen
keinen Hinweis auf eine latente Infektion erbrachten. Die Kombination mit anderen Im-
munmodulatoren (Glukokortikoide, Thiopurinantagonisten, Calcineurinantagonisten, Me-
thotrexat) steigert das Risiko schwerer bzw. opportunistischer Infektionen erheblich. Eine
Haufung von Malignomen wird insbesondere bei der Kombination mit Thiopurinen beob-

achtet. Eine manifeste Herzinsuffizienz ist eine Kontraindikation.

Integrinantagonisten

Vedolizumab (Entyvio®) ist ein darmselektiver Integrinantagonist, der die Leukozytenmi-
gration in die Entziindungsherde hemmt. Die Applikation erfolgt als Infusion und ist in-
diziert bei Patienten, die entweder auf konventionelle Therapie oder TNF-alpha-Blocker
nicht (mehr) ansprechen oder bei Patienten mit Infektionsanamnese, die eine Therapie
mit TNF-alpha-Blockern ausschliefit. Die Wirkung setzt meist verzégert ein, sodass im

akuten Schub oft ein zweiter Immunmodulator notwendig ist. Eine mukosale Heilung ist
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mdoglich. Die Patienten sind wihrend/nach der Applikation adaquat zu tiberwachen.

Die potenziellen Nebenwirkungen und die Kontraindikationen entsprechen im Wesent-
lichen denen der TNF-alpha-Blocker. Wichtig ist eine erhéhte Aufmerksamkeit fiir neuro-
logische Auffilligkeiten, auch wenn unter Vedolizumab bislang keine progressive
multifokale Leukenzephalopathie (PML) beobachtet wurde, wie sie unter nicht darmselek-
tiven Integrinantagonisten beschrieben ist. Die Medikamentenkosten liegen bei etwas
unter 35.000 Euro pro Jahr.

Interleukin-12/23-Antikérper

Ustekinumab (Stelara®) ist ein humaner, rekombinanter Antikérper gegen Interleukin 12
und Interleukin 23 und hat einen pharmakotherapeutischen Ansatz dhnlich wie die TNF-
alpha-Blocker. Es ist seit 2016 zur Therapie bei CU zugelassen als Reservetherapeutikum

bei Versagen/Unvertraglichkeit anderer Immunmodulatoren.

Neue Wirkstoffe in der klinischen Priifung

Fir die Therapie der CED befinden sich einige Substanzen in der priklinischen Testung.
Der orale Januskinase-Inhibitor Tofacitinib mit immunmodulierender Wirkung ist bereits
zur Therapie der rheumatoiden Arthritis in den USA zugelassen und wird zur Zeit fur die
Therapie der CED getestet (aktuell gibt es allerdings Hinweise auf eine erhéhte spontane
Darmperforationsrate bei Patienten mit rheumatoider Arthritis). Mongersen, ein orales
Smad7-Antisense-Oligonukleotid, fithrt auf m-RNA-Ebene zu einem erhdhten Spiegel von
TGF-R, einem immunsuppressiv wirkenden Zytokin. In einer Phase-II-Studie zeigte es
vielversprechende Ergebnisse in der Therapie des MC. Ozanimod ist ein Sphingosin-1-
Phosphat-Rezeptor-Modulator und wird derzeit fiir MC und CU getestet. Die Substanz be-

grenzt die Migration von Leukozyten, die in den Lymphknoten zuriickgehalten werden.

Antibiotika
Einzig gesicherte Indikation fur Antibiotika bei CED sind infektidse Komplikationen. Die
Fistelsekretion beim MU wird durch Metronidazol und Ciprofloxacin zwar giinstig beein-

flusst, jedoch kommt es nur selten zur Fistelausheilung.

Naturheilmittel, Probiotika und Mikrobiomtransfer
Naturheilmittel und Probiotika sind zur Behandlung eines akuten Schubes bei CED im All-
gemeinen ungeeignet.

Weihrauch und Curcumin erreichen in klinischen Studien zum Teil die Wirksamkeit von
Mesalazin. E. coli Nissle 1917 Praparate (Mutaflor®) kénnen bei linksseitiger CU mit ge-
ringer Erkrankungsaktivitit bei Mesalazin-Unvertraglichkeit eingesetzt werden.

Die Ergebnisse zum Mikrobiomtransfer zur Behandlung einer CU sind widerspriichlich
und die Parameter fiir ein mégliches Ansprechen unklar (Spenderselektion, kurze Laufzeit
der Erkrankung?). Fur Patienten mit MC stellt dies zurzeit kein Behandlungskonzept da.
Mikrobiomtransfer ist bei rezidivierenden Infektionen mit Clostridium difficile wirksam.
Der Nutzen bei Infektionen durch das Cytomegalievirus (unter Immunsuppression) ist

nicht belegt.
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Erginzende Informationen unter:
http://www.akdae.de/
Arzneimitteltherapie/

WA/Archiv/Vedolizumab.pdf
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Ubersichtsarbeiten

Fazit fiir die Praxis

Grundprinzip der Behandlung der aktiven chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen ist die Suppression
des Immunsystems. Hierdurch wird eine Normalisie-
rung der Lebenserwartung der Betroffenen erreicht.

Neuere Therapeutika kénnen die Hiufigkeit von opera-

zen unbefriedigend.

tiven Eingriffen und stationaren Behandlungen senken.
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Die Behandlung gehért aufgrund potenzieller Neben-
wirkung (und der hohen Kosten) in die Hand des Spe-
zialisten. Bei Patienten mit aktivem Erkrankungsverlauf

ist die langfristige Ansprechrate auf die Einzelsubstan-
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