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Antikorpertherapie bei chronisch
entzundlichen Darmerkrankungen

Indikationen und Erfolgsaussichten

Alain Schopfer

Die konventionelle Therapie der chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankungen
(IBD) mit Aminosalizylaten, Steroiden
sowie Inmunmodulatoren hat Grenzen.
Etwa ein Drittel der Patienten wird durch
eine systemische Glukokortikoidtherapie
nicht in Remission gebracht, ein weite-
res Drittel wird glukokortikoidabhangig.
Seit Kurzem stehen in der Schweiz drei
TNF-alpha-Hemmer fiir die Behandlung
des Morbus Crohn zur Verfiigung: Inflixi-
mab, Adalimumab und Certolizumab
pegol. Sie scheinen ahnlich wirksam zu
sein beziiglich der Induktion und Remis-
sion des Morbus Crohn. Eine Anti-TNF-
alpha-Therapie stellt fiir 30 bis 40 Pro-
zent* der Patienten mit refraktarem
Morbus Crohn eine langfristige therapeu-
tische Moglichkeit dar. Auch wenn diese
Substanzen in der Anwendung sicher er-
scheinen, konnen doch schwerwiegende
Nebenwirkungen auftreten. Die Patien-
ten miissen entsprechend dem Wirkprofil
ausgewahlt, informiert und liberwacht
werden.

Die Atiologie der chro-
nisch entziindlichen Darm-
erkrankungen (IBD) ist
trotz  intensiver  For-
schung ungeniigend ge-
klart. Auf dem Boden ei-
nes genetisch determi-
nierten Defekts findet
eine fehlregulierte Reak-
tion des mukosalen Im-
munsystems auf Kontakt mit Antigenen im
Darmlumen statt. Aufgrund der multimodalen
Krankheitsentstehung ist die Therapie nicht
kausal, sondern sie zielt auf eine unspezifische
Hemmung der Entziindungsreaktion in der in-
testinalen Mukosa ab. Die Erfassung der
Krankheitsaktvitit, der Lokalisation, des Er-
krankungstyps (inflammatorisch, strikturie-
rend, fistulierend), des Vorliegens extraintesti-
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naler Manifestationen sowie des Ansprechens
auf die bisherige Therapie inklusive moglicher
Nebenwirkungen stehen vor dem Entscheid,
welche medikamentose Strategie nun zu wih-
len ist.

In der konventionellen Therapie der IBD kom-
men Aminosalizylate, Kortikosteroide sowie
Immunmodulatoren (Azathioprin, 6-Mercapto-
purin, Methotrexat) zum Einsatz. Beziiglich
dieser Medikamente liegt eine grosse Anzahl
klinisch kontrollierter Studien vor, welche de-
ren Wirksamkeit bei IBD in verschiedenen In-
dikationen belegen.

Bei den sogenannten biologischen Therapien
handelt es sich um Agonisten oder Antagonis-
ten von Entziindungsmediatoren beziehungs-
weise Adhédsionsmolekiilen. Die «Biologika»
sollen spezifisch an verschiedenen Stellen der
Entziindungskaskade eingreifen. Es handelt
sich im Wesentlichen um Antikoérper gegen
den Tumornekrosefaktor alpha (TNF-alpha),
Antikorper gegen Interleukin-12, Interferon-
gamma oder Adhédsionsmolekiile. Die folgende
Ubersicht geht auf die zurzeit fiir die Praxis
relevanten TNF-alpha-Hemmer bei Morbus
Crohn ein, namentlich auf Infliximab (Remi-
cade®), Adalimumab (Humira®) und Certoliz-
umab pegol (Cimzia®). Nicht beriicksichtigt
werden Substanzen, die in der Schweiz zurzeit
noch nicht vor der Zulassung stehen. Fiir die
Definitionen héaufiger klinischer Situationen
sowie aktuell geltende Therapieempfehlungen
wird auf die aktuellen Konsensusarbeiten der
European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO) verwiesen (1-3).

Immunpathogenese der IBD

Bei den chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen befindet sich die Mukosa in ei-
nem Zustand kontrollierter Entziindung mit
Uberwiegen der pro-inflammatorischen Zyto-
kine (wie TNF-alpha, IL-1, IL-6, IL-8, 1L-12)
tiber die anti-inflammatorischen Zytokine
(wie 1L-4, 1L.-10, IL-11 und IL--13). Die IBD stel-
len einen Zustand mit fehlregulierter muko-
saler Entziindung dar, daher kénnen Medika-
mente, welche die anti-inflammatorische Ant-
wort verstdrken, die klinische Symptomatik
verbessern. Schon frith wurde TNF-alpha
als zentraler Regulator der pro-inflammatori-

schen Immunantwort als Zielmolekiil in Be-
tracht gezogen (4).

Der Wirkmechanismus der Anti-TNF-alpha-
Therapie ist nicht restlos geklart. Die Erfah-
rungen mit Infliximab zeigen, dass einerseits
I6slicher TNF-alpha in der Mukosa gebunden
und somit sein Effekt neutralisiert wird, ande-
rerseits bindet Infliximab an membrangebun-
denen TNF-alpha und induziert eine komple-
mentvermittelte Zerstorung der TNF-alpha
exprimierenden Immunzelle. Als dritter Me-
chanismus soll die durch das Medikament in-
duzierte Apoptose von T-Zellen und Monozyten
anti-inflammatorisch wirken (5-7). Das bei
Morbus Crohn wirksame Certolizumab pegol
induziert keine Apoptose und aktiviert auch
nicht das Komplement, was somit die Bedeu-
tung dieser Mechanismen in Bezug auf die
Wirkung in Frage stellt.

Infliximab stellt die erste Generation von Anti-
TNF-alpha-Antikérpern dar, zur zweiten Ge-
neration zdhlen Adalimumab und Certolizum-
ab pegol. Die Abbildung gibt eine Ubersicht
iiber die verschiedenen Anti-TNF-Therapeuti-
ka. In der Beurteilung der Studiendaten der
verschiedenen TNF-alpha-Hemmer ist es
wichtig, zwischen einem Ansprechen (je nach-
dem definiert als Abfall des Crohn’s Disease
Activity Index [CDAI] um 70 und mehr oder 100
und mehr Punkte) und einer Remission (CDAI
< 150 Punkte) zu unterscheiden.

Klinische Daten zu Infliximab

Infliximab ist ein chimérer IgGi-Antikorper mit
humanen konstanten Regionen, die variable
Region besteht aus murinem Protein. Der Anti-
korper bindet l16slichen und rezeptorgebunde-
nen TNF-alpha mit einer Halbwertszeit von
zehn Tagen (8). Infliximab ist in der Schweiz
seit 1999 zur Behandlung der schweren ent-
ziindungsaktiven Form von Morbus Crohn zu-
gelassen, welche auf eine addquate Therapie
mit Glukokortikoiden und/oder Immunsup-
pressiva nicht anspricht. Inzwischen besteht
auch eine Zulassung fiir schwere Verlaufsfor-
men der Colitis ulcerosa. Infliximab ist auch
fur die Behandlung von Kindern zugelassen.
Bisher wurden zirka 925 000 Patienten mit In-
fliximab behandelt (rheumatische Erkrankun-
gen und IBD).
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Infliximab bei Morbus Crohn

In der ersten offenen Pilotstudie konnten 8 von
10 Patienten nach der einmaligen Anwendung
von Infliximab in Remission gebracht werden
(9). Diese positiven Resultate konnten in einer
prospektiven plazebokontrollierten Kurzzeit-
studie bestétigt werden (33 % Remission nach
der Einmalgabe von 5 mg/kg Korpergewicht
|KG] gegeniiber 4% unter Plazebo) (10). Alle
eingeschlossenen Patienten waren therapiere-
fraktdr mit einem CDAI zwischen 220 und 400.
Die Lanzeittherapie wurde in der ACCENT-1-
Studie etabliert: 573 Patienten mit einer Infli-
ximabgabe alle acht Wochen (11). Bei 58 Pro-
zent der Patienten zeigte sich nach offener Ga-
be eine klinische Antwort nach zwei Wochen
(definiert als Abfall des CDAI um 70 Punkte).
Nach Wiederholung der Applikation in den Wo-
chen 2 und 6 und danach alle acht Wochen bis
zur 54. Woche waren 28 Prozent (5 mg/kg KG)
beziehungsweise 38 Prozent (10 mg/kg KG)
dieser Patienten in Remission gegeniiber
15 Prozent in der Plazebogruppe. Nach 54 Wo-
chen Therapiedauer war bei fast der Hélfte der
derart behandelten Patienten eine mukosale
Abheilung zu beobachten (12). Patienten, wel-
che in der Erhaltungstherapiegruppe nach er-
folgter Remissionsinduktion alle acht Wochen
mit Infliximab behandelt wurden, berichteten
im Vergleich zur Plazebogruppe signifikant
héaufiger iiber eine Verbesserung der Lebens-
qualitédt (gemessen mit dem validierten Instru-
ment IBDQ) (13). Daneben war bei Patienten,
welche in der Remission gehalten werden
konnten, ein hoherer Anteil Berufstitiger und
eine Verminderung von Hospitalisation und
chirurgischen Eingriffen zu beobachten (14).
In der ACCENT-1I-Studie wurde die Wirkung
von Infliximab auf die Fistelheilung unter-
sucht. Bei 36 Prozent der Patienten fand sich
ein Fistelverschluss unter Infliximabtherapie
(Plazebogruppe 19%) (15). Bisher wurde emp-
fohlen, die Infliximabtherapie mit einem Im-
munmodulator zu kombinieren, um die Hau-
figkeit der Interferenz mit HACA-Antikérpern
(human anti chimeric antibodies) zu reduzie-
ren, was zu weniger Infusionsreaktionen und
Wirkungsverlust fiihren sollte (16). Neuere
Untersuchungen zeigen, dass bei regelmassi-
ger Gabe von Infliximab die gleichzeitige Ga-
be eines Immunmodulators fiir die Aufrecht-
erhaltung der Infliximabwirkung jedoch nicht
zwingend notwendig ist.

Infliximab bei Colitis ulcerosa

In der ACT-1-Studie wurde das Ansprechen
bei Colitis-ulcerosa-Patienten mit Steroiden
und/oder 6-MP/Azathioprin untersucht, in der
ACT-1I-Studie das Ansprechen bei Colitis-
ulcerosa-Patienten, welche refraktir hinsicht-
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Abbildung: Schematische Abbildung der Anti-TNF-alpha-Substanzen Infliximab, Adalimumab und
Certolizumab pegol (orange: humanes Protein; griin: murines Protein)

lich mindestens einer Standardtherapie waren
(inklusive 5-ASA, Kortikosteroiden oder Im-
munmodulatoren) (17). Die Patienten wurden
randomisiert, Infliximab in einer Dosis von
5 mg/kg KG, 10 mg/kg KG oder Plazebo zu er-
halten in Woche 2 und 6 und danach alle acht
Wochen bis Woche 22 (ACT II) oder Woche 46
(ACT ). Die Patienten wurden in ACT II bis zur
Woche 30 und in ACT I bis zur Woche 54 ver-
folgt. In ACT I war die Rate des klinischen An-
sprechens (definiert als mindestens 3 Punkte
Abfall im Mayo Score respektive 30% des Aus-
gangswerts) in Woche 8 signifikant hoher in
beiden Infliximabgruppen, verglichen mit Pla-
zebo (69% und 61% versus 37%). Die Raten fiir
klinisches Ansprechen waren vergleichbar in
der ACT-II-Studie in Woche 8 (64% und 69%
versus 29% fiir Plazebo). In beiden Studien
zeigte sich, dass Patienten unter Infliximab in
Woche 30 haufiger als die Plazebogruppe eine
klinische Antwort aufwiesen. Zu allen Zeit-
punkten erlebten Patienten in der Infliximab-
gruppe signifikant hdufiger eine klinische Re-
mission. In ACT I fand sich eine klinische Re-
mission in Woche 54 bei 34 Prozent der beiden
mit Infliximab behandelten Gruppen, ver-
glichen mit 17 Prozent fiir Plazebo. In ACT 11
fand sich eine klinische Remission bei 26 bis
36 Prozent der Probanden in der Infliximab-
gruppe, verglichen mit 11 Prozent fiir Plazebo
in Woche 30. Eine endoskopische Abheilung in
Woche 8, 30 und 54 fand sich signifikant hdu-
figer in der Infliximabgruppe, verglichen mit
Plazebo.

Im Gegensatz zu Morbus Crohn ist Colitis
ulcerosa durch Kolektomie heilbar. Ob Inflixi-
mab die Kolektomie langfristig verhindern
kann, ist unsicher. Infliximab ist indiziert zur
Behandlung von Patienten mit einer mittel-
schweren bis schweren Colitis ulcerosa, wel-
che auf eine volle und addquate konventionel-
le Therapie inklusive 5-ASA, Steroiden und
Immunomodulatoren unzureichend angespro-
chen oder diese nicht toleriert haben.

Klinische Daten zu Adalimumab

Adalimumab ist ein rein humaner Antikorper
gegen TNF-alpha. Das Medikament wird sub-
kutan verabreicht. Die Zulassungsstudien zur
Remissionsinduktion sind CLASSIC I (18) und
GAIN (19). In der CHARM-Studie wurde die
Remissionerhaltung untersucht (20). Adalimu-
mab ist in der Schweiz zugelassen zur Behand-
lung von mittelschwerem bis schwerem
Morbus Crohn, welcher auf konventionelle
Therapie ungeniigend anspricht, sowie bei er-
wachsenen Patienten, welche auf Infliximab
nicht (mehr) ansprechen oder dieses nicht ver-
tragen. Die empfohlene Induktionsdosis be-
tragt bei schwerem Morbus Crohn 80 mg in
Woche 0, danach 40 mg in Woche 2. Ein schnel-
leres Ansprechen wird durch 160 mg/80 mg
erreicht. Nach Induktion zeigen 58 Prozent der
Patienten eine Therapieantwort, von denen in
36 Prozent der Fille eine Remission iiber ein
Jahr erhalten werden kann. Die Effektivitdt im
Fistelverschluss konnte nachgewiesen werden.
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Adalimumab bei Morbus Crohn

In der CLASSIC-I-Studie wurde die Effektivitat
von Adalimumab fiir die Remissionsinduktion
bei 299 anti-TNF-alpha-naiven Patienten mit
moderatem bis schwerem Morbus Crohn iiber
die Dauer von vier Wochen untersucht. Es fand
sich eine Remissionsinduktion bei 36 Prozent
der Patienten (Plazebo 12%) mit der Dosierung
160 mg (Induktion Woche 0), danach 80 mg
(Woche 2). Ein signifikantes klinisches An-
sprechen (definiert als Reduktion des CDAI um
70 Punkte) war bereits eine Woche nach der
ersten Dosis zu verzeichnen. In der randomi-
sierten, plazebokontrollierten GAIN-Studie
wurde die Remissionsinduktion an 325 Patien-
ten mit Morbus Crohn (CDAI 220-450) unter-
sucht, welche nicht mehr auf Infliximab an-
sprachen oder eine Unvertrédglichkeit zeigten.
Bei diesen mit Anti-TNF-alpha-Hemmern vor-
behandelten Patienten konnte mit Adalimu-
mab bei 21 Prozent der Probanden eine klini-
sche Remission erzielt werden (Plazebo 7%)
(21). Die CHARM-Studie untersuchte die Ef-
fektivitdat und Vertraglichkeit von Adalimumab
iiber 56 Wochen bei Patienten mit Morbus
Crohn mit mittlerer bis schwerer Aktivitét (22).
Bei 499 Patienten, welche wiéhrend der vier-
wochigen offenen Induktionsphase auf Ada-
limumab angesprochen hatten (Abfall CDAI
>70 bei 58% der offen behandelten Patienten),
wurde randomisiert entweder Adalimumab
(40 mg jede zweite Woche oder wochentlich)
oder ein Plazebo verabreicht. Adalimumab
fithrte zu einem im Vergleich mit Plazebo sta-
tistisch unterschiedlichen Remissionserhalt in
Woche 26 und 56 (Woche 26: 40%; Woche 56:
36% Remissionen unter 2-wochentlicher
Gabe). Der therapeutische Effekt war in beiden
Dosierungen nicht unterschiedlich. 81 Prozent
der Patienten, welche in Woche 26 in Remis-
sion waren, blieben auch nach weiteren sechs
Monaten in Remission. Bei 29 Prozent der
Patienten konnte die Behandlung mit Gluko-
kortikoiden abgesetzt werden (Plazebo 6%).
30 Prozent der Fisteln waren auch nach einem
Jahr in der Adalimumabgruppe noch geschlos-
sen, verglichen mit 13 Prozent unter Plazebo.
Die Wirkung zur Remissionsinduktion war un-
abhéngig von einer begleitenden Immunsup-
pression. In der zweiten Erhaltungsstudie,
CLASSIC II, konnten die Remissionsdaten be-
stéatigt werden.

Klinische Daten zu Certolizumab pegol

Certolizumab pegol besteht aus einem huma-
nisierten Anti-TNF-alpha-Fab-Fragment und
zwei Molekiilen Polyethylenglykol (PEG) an-
stelle des Fc-Fragments. Aufgrund der PEG-
Koppelung wird eine Halbwertszeit von 14 Ta-
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gen erreicht. Die Bioverfligharkeit betragt zir-
ka 80 Prozent bei der subkutanen Applikation.
Nach erfolgter Remissioninduktion mit 400 mg
in den Wochen 0, 2 und 4 wird eine remis-
sionserhaltende Therapie mit einer Injektion
von 400 mg (2 Injektionen a 200 mg subkutan)
alle vier Wochen angeschlossen. Certolizumab
pegolistin der Schweiz seit September 2007 fiir
die Behandlung des aktiven Morbus Crohn zu-
gelassen, welcher auf eine konventionelle
Therapie nicht ausreichend angesprochen hat.

Certolizumab pegol bei Morbus Crohn

Die Daten zur klinischen Wirksamkeit wurden
in zwei Phase-IlI-Studien, namlich PRECiSE 1
und PRECIiSE 2, publiziert (22, 23). In der
PRECiSE-1-Studie wurden die Patienten vor
Studienbeginn entweder fiir die Gabe von
400 mg Certolizumah pegol in den Wochen 0, 2,
4 und danach alle vier Wochen bis zur Woche
24 oder Plazebo randomisiert. Primérer End-
punkt war klinisches Ansprechen in Woche 6
und 26 bei Patienten mit einem CRP iiber
10 mg/l. 37,2 Prozent der Verumgruppe er-
reichten diesen Endpunkt zur Woche 6, und
21,5 Prozent zu beiden Endpunkten (Plazebo-
gruppe 26% respektive 12,5%). In PRECiSE 2
wurden 668 Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem Morbus Crohn behandelt. Nach offe-
ner Gabe in den Wochen 0, 2 und 4 (400 mg sub-
kutan) sprachen 64 Prozent der Patienten zur
Woche 6 klinisch an (Abfall CDAI>100), und sie
wurden fiir die Evaluierung einer Erhaltungs-
therapie gegen Plazebo randomisiert. In Woche
26 zeigten 63 Prozent dieser initialen Responder
auch weiterhin ein Ansprechen auf Certoliz-
umab pegol (Plazebo 36%). Auch bei der Re-
missionrate zeigte sich ein deutlicher Unter-
schied zwischen Verum und Plazebo (48% vs.
29%), und dies unabhéngig vom CRP-Wert.
Langzeitdaten aus den Studien PRECiSE 3
und 4 sind noch nicht publiziert. Daten fiir die
Analyse der mukosalen Abheilung und zum
Fistelverschluss liegen noch nicht vor.

Nebenwirkungen der Anti-TNF-alpha-
Therapie

Die Immunsuppression durch TNF-alpha-
Hemmer kann zu seltenen, aber ernsten
Nebenwirkungen fiihren. Vor der Therapie ist
daher eine sorgfiltige Anamnese und klinische
Untersuchung obligat, welche das Vorhanden-
sein von Infektionen, insbesondere latenter
Tuberkulose, oder malignen Erkrankungen
ausschliessen soll.

Maogliche Nebenwirkungen unter TNF-alpha-
Hemmern umfassen Infusionsreaktionen (In-
fliximab), lokale Irritationen an der Injek-
tionsstelle (Adalimumab und Certolizumab

pegol), Bildung von Autoantikérpern, demyeli-
nisierende Erkrankungen (Optikusneuritis,
multiple Sklerose, insgesamt selten), medika-
menteninduzierten Lupus, Verschlechterung
einer vorbestehenden Herzinsuffizienz, Reak-
tivierung einer latenten Tuberkulose, schwere
Infektionen (Sepsis und opportunistische
Infektionen), Non-Hodgkin-Lymphome und
mogliche solide Neoplasien (insgesamt selten)
(24, 25).

Klinische Bedeutung der Anti-TNF-alpha-
Therapie

Die konventionelle Therapie der IBD mit Ami-
nosalizylaten, Steroiden sowie Immunmodula-
toren hat Grenzen. Etwa ein Drittel der Pa-
tienten wird durch eine systemische Gluko-
kortikoidtherapie nicht in Remission gebracht,
ein weiteres Drittel wird glukokortikoidabhdn-
gig (26). Immunmodulatoren zeigen ihre Wir-
kung mit einer zeitlichen Verzogerung von
mehreren Wochen. Nach wie vor miissen
viele IBD-Patienten trotz immunsuppressiver
Therapie operiert werden (27). Die gegenwér-
tigen Therapien gegen TNF-alpha wirken re-
lativ schnell in der Remissionsinduktion. Initi-
al bessern sich die Symptome bei zwei Dritteln
der Patienten mit einem refraktdren Morbus
Crohn. Die Hilfte der Responder kann ldnger-
fristig in Remission gehalten werden. Somit
stellt die Anti-TNF-alpha-Therapie fiir 30 bis
40 Prozent der Patienten mit refraktarem Mor-
bus Crohn eine langfristige therapeutische
Moglichkeit dar. Auch wenn die Studiende-
signs leicht unterschiedlich sind, kénnen im
direkten Vergleich von Infliximab, Adalimum-
ab sowie Certolizumab pegol dhnliche Remis-
sionsraten nach einem halben sowie nach ei-
nem Jahr dokumentiert werden. Die Therapie
kann mit seltenen, aber schweren Nebenwir-
kungen einhergehen (erhohtes Infektrisiko).
Allerdings tiberwiegt bei korrekter Auswahl
der Patienten das Therapieansprechen die Ri-
siken der Therapie. Der Einsatz der Anti-TNF-
alpha-Therapie sollte in darauf spezialisierten
Praxen und Ambulanzen erfolgen. 2
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