Forthildung

TNF-a-Blocker bei chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen

TNF-a-Blocker spielen eine zentrale Rolle in der
Therapie der chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen. Der Zeitpunkt und die Art (Mono- oder
Kombinationstherapie) des Einsatzes der TNF-x-
Blocker werden gegenwartig intensiv studiert.

Es steht ausser Zweifel, dass gewisse Patienten von
einem frithen aggressiven Einsatz von TNF-x-Blo-
ckern profitieren. Der Nutzen, das Risiko und die
Kosten dieser Therapie sind jedoch in jedem einzel-
nen Fall sorgfaltig abzuwagen.

Biologika sind in gentechnisch verdnderten Organismen bio-
technologisch hergestellte Arzneistoffe, die gezielt in gewisse
Vorginge des Korpers eingreifen. Die Herstellung der zum
Teil grossen Molekiile (Antikorper, Proteine, Nukleotide
usw.) ist sehr aufwendig. Die einzigen Vertreter der Biologika,
die momentan bei chronisch entziindlichen Darmerkrankun-
gen eingesetzt werden, sind die sogenannten TNF-a-Blocker
(tumor necrosis factor-o blocker = anti-TNF-a-Antikorper).
TNF-a ist ein zentrales Zytokin, das im Rahmen von Ent-
ziindungsprozessen hauptsachlich von Makrophagen produ-
ziert wird und die Aktivierung verschiedener Immunzellen
(z.B. T-Lymphozyten) reguliert; es ist ein sogenanntes pro-
entzindliches Zytokin. Neben dem direkten Effekt auf das
Immunsystem hat TNF-o Einfluss auf metabolische Vor-

Merksatze ...

“ Jede TNF-o-Blocker-Therapie sollte immer regelméassig und nie
episodisch durchgefiihrt werden.

< Nikotinabstinenz ist bei M. Crohn ein vorrangiges Behandlungsziel.

< Gewisse Patienten sollten friih mit TNF-x-Blockern therapiert
werden.

< Beim Auftreten eines Schubs unter TNF-a-Blocker-Therapie soll-
ten zuerst infektiose Komplikationen ausgeschlossen werden.

% TNF-o-Blocker sollten nur bei Patienten in vollstdndiger Remis-
sion (deep remission) unter sorgféltiger klinischer Uberwachung
abgesetzt werden.

......................................................................
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gange (Insulinrestistenz, Lipidstoffwechsel), das Gerinnungs-
system und die Endothelfunktion.

Das TNF-a-Molekil spielt eine zentrale Rolle in der Entziin-
dungskaskade bei chronisch entziindlichen Darmerkrankun-
gen. Die TNF-a-Blocker neutralisieren die Wirkung von ge-
losten, frei schwimmenden, aber auch rezeptorgebundenen
TNF-a-Molekiilen und blockieren so das Fortschreiten der
entziindlichen Reaktion. Ein dhnlicher Entziindungsprozess
liegt auch bei anderen Autoimmunerkrankungen vor, wie zum
Beispiel bei der rheumatoiden Arthritis und der Psoriasis,
weshalb bei diesen Erkrankungen ebenfalls hiaufig TNF-o-
Blocker eingesetzt werden.

Wann sollten Biologika eingesetzt werden?

Die klassische Behandlung der entziindlichen Darmerkran-
kungen folgte dem sogenannten Step-up-Prinzip, das heisst,
die Behandlung wurde meistens mit wenig toxischen, aber
auch schwicher wirkenden antientziindlichen Medikamen-
ten (5-Aminosalicylate/Mesalamin) begonnen und dann tiber
Steroide (kurzzeitig) und langzeitige Immunosuppressiva
(Azathioprine, 6-Mercaptopurin, Methotrexat) zu den Bio-
logika eskaliert. Vor allem aufgrund von Daten bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis (1, 2), aber auch bei padiatrischen
Patienten mit Morbus Crohn (3), wonach der frithe Einsatz
von Immunosuppressiva oder Biologika bei gewissen Patien-
ten eine dauerhafte positive Anderung des Krankheitsver-
laufs (disease modification) bewirken konnte, wurde der
Zeitpunkt des Einsatzes der TNF-a-Blocker in den letzten
Jahren auch bei Erwachsenen mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen tendenziell eher vorverschoben. In den
grossen randomisierten Studien (ACCENT [4], CHARM [5],
PRECISE [6]) fiir die drei verfiigbaren TNF-a-Blocker (In-
fliximab/Remicade®, Adalimumab/Humira®, Certolizumab/
Cimzia®) zeigte sich, dass die Ansprechrate bei den Patienten
generell besser war, wenn die vorgingige Krankheitsdauer
(vom Zeitpunkt der Diagnose bis zum Therapiebeginn) kiir-
zer war. In der sogenannten Step-up-top-down-Studie (tradi-
tionelles Behandlungsschema vs. sofortigem Beginn mit Infli-
ximab zusammen mit Immunsuppressiva) (7) wurde dieses
Paradigma getestet. Die Patienten im Top-down-Arm kamen
schneller in Remission, aber nach einem Jahr glichen sich die
klinischen Resultate der beiden Studienarme an. Wenn aber
die Mukosaabheilung der beiden Studiengruppen betrachtet
wurde, schnitten die Patienten im Top-down-Arm deutlich
besser ab. Inwiefern die Mukosaabheilung sich auf den
weiteren Verlauf der Erkrankung auswirkt (disease modifi-
cation), wird im Moment intensiv studiert.



TNF-ox-Blocker bei chronisch

Es steht ausser Zweifel, dass gewisse Patienten von einem frii-
hen aggressiven Einsatz von TNF-a-Blockern profitieren. Der
Krankheitsverlauf der entziindlichen Darmerkrankungen
kann sehr unterschiedlich sein. Aus einer Populationsstudie
aus Norwegen (IBSEN-Studie [8]) ging hervor, dass beinahe
die Hilfte der Morbus-Crohn-Patienten einen «gutartigen»
Krankheitsverlauf haben. Die grosse Herausforderung besteht
darin, die entsprechenden Patienten zu indentifizieren, bei
denen die Krankheit einen aggressiven Verlauf nimmt (dis-
abling disease). Einige prognostische Kriterien haben sich aus
der Literatur herausgeschilt: Junge Patienten mit starker ent-
ziindlicher Aktivitit (v.a. wenn das Kolon involviert ist) und
auch wenn bei Prisentation der Erkrankung bereits Fisteln
(meistens perianal) bestehen, haben ein hohes Risiko fiir eine
rasch progressive Erkrankung (9, 10). Diese Patienten sollten
sehr frith mit einem TNF-a-Blocker behandelt werden. Rau-
chen, auch leichter Konsum, ist generell ein schlechter pro-
gnostischer Faktor fur den Verlauf des Morbus Crohn (11, 12).

Wie sollten Biologika eingesetzt werden?

Infliximab war der erste TNF-a-Blocker in der Behandlung
von Morbus-Crohn-Patienten. Initial wurde eine Induktions-
therapie durchgefthrt, gefolgt von einer episodischen Be-
handlung gemass klinischer Symptomatik. Bei dieser Behand-
lungsform ging die Wirksamkeit des Medikaments schnell
verloren, da sich Antikorper gegen Infliximab bildeten.

Aus diesem Grund wurde dann die Infliximabtherapie zwin-
gend von einer chronischen immunosuppressiven Behandlung
(meistens mit Azathioprin) begleitet (Ko-Immunosuppres-
sion). Spiter zeigte sich, dass eine regelmassige Infliximab-
infusion alle acht Wochen diese Antikorperbildung weitge-
hend verhindert und die Ko-Immunosuppression weggelassen
werden kann (13). Als vor allem bei jungen (mannlichen)
Patienten einige Fille eines seltenen, aber hochmalignen
Lymphoms (hepatosplenisches T-Zell-Lymphom) unter Kom-
binationstherapie mit Infliximab und Azathioprin auftraten,
wurde die Kombinationstherapie zugunsten der regelmassigen
Infliximabmonotherapie weitgehend verlassen (14). In jings-
ter Zeit konnte aber gezeigt werden, dass bei Patienten, die
noch nie mit Immunosuppressiva oder Biologika vorbehandelt
waren, die Kombination von Infliximab und Azathioprin bes-
sere Resultate beziiglich steroidfreier Remission und auch Mu-
kosaabheilung im Vergleich zur Infliximab- (und auch Azathio-
prin-) Monotherapie zeigte (SONIC-Studie [15]). Die Neben-
wirkungsrate in dieser Studie war in allen Armen gleich.

Der Versuch, nur eine Infliximabinduktionstherapie durchzu-
fuhren, sozusagen als Briicke fur eine Azathioprindauerthera-
pie, schlug leider wegen mangelnder Langzeitwirkung fehl (16).
Allgemein kann gesagt werden, dass alle drei verfiigbaren
TNEF-a-Blocker eine dhnliche Wirksamkeit haben und die
Patientenpriferenz zwischen der intravenésen (Infliximab)
und der subkutanen (Adalimumab, Certolizumab) Therapie
eine grosse Rolle spielt.

Was tun, wenn Biologika nicht mehr wirken?

Ungefihr 25 Prozent der Patienten erfahren einen Wirkver-
lust der TNF-a-Blocker im Lauf des ersten Jahres, sei es wegen
Antikorperbildung gegen das Medikament, rascherer Clea-
rance oder Verianderung der Entziindungskaskade (escape),
die die Krankheit unterhalt. Falls unter TNF-a-Blocker-The-

entziindlichen Darmerkrankungen

rapie ein klinischer Schub auftritt, muss zuerst verifiziert wer-
den, ob es sich wirklich um Entziindung und nicht um Sym-
ptome eines oft begleitenden Colon irritabile handelt, und ob
der Patient das Medikament wirklich spritzt (bei den subku-
tanen Priparaten Adalimumab und Certolizumab). Die Ent-
ziindung kann meistens einfach mit Laborwerten (Blutbild,
CRP) und vor allem noch besser mit dem Stuhl-Calprotectin
nachgewiesen werden. Zweitens sollten infektiose Kompli-
kationen (enteropathogene Bakterien und v.a. C. difficile,
Abszessbildung usw.) ausgeschlossen werden. Je nach klini-
scher Symptomatik muss dann entschieden werden, ob die
TNEF-a-Blocker-Therapie angepasst (Dosiserhohung, Inter-
vallverkiirzung) oder vorgingig eine Endoskopie durch-
gefithrt werden soll, zur Beurteilung des Ausmasses der
Entziindung und zum histologischen Ausschluss einer CM V-
Infektion unter immunosuppressiver Therapie. Eine Ultra-
schalluntersuchung ist haufig auch sehr hilfreich, um den Ver-
lauf der entziindlichen Darmerkrankung zu verfolgen. Falls
Therapieanpassungen des TNF-a-Blockers nicht erfolgreich
sind, wurde gezeigt, dass der Wechsel auf einen anderen
TNF-a-Blocker erfolgreich sein kann (z.B. in den Studien
GAIN [17] und WELCOME [18]), wenn auch die Ansprech-
rate mit dem zweiten (oder eventuell dritten) TNF-a-Blocker
nicht mehr ganz so hoch ist wie bei der Therapie mit dem ers-
ten TNF-a-Blocker. Bei sorgfiltigem Management konnte
ein Langzeitbehandlungserfolg bei 64 Prozent der Patienten
erzielt werden.

Biologika und Operationen

Generell miissen TNF-a-Blocker praoperativ nicht abgesetzt
werden. Bei der Implantation von Fremdmaterial (Gelenks-
ersatz usw.) bei einem Morbus-Crohn-Patienten in Remission
muss das Risiko eines Schubs gegeniiber der moglicherweise
erhohten Infektionskomplikation sorgfiltig individuell abge-
wogen werden. Vor einer intestinalen Operation wegen einer
Morbus-Crohn-Komplikation (Stenosen, Fisteln ohne Abszess)
muss der TNF-a-Blocker nicht pausiert werden. Bei Patienten
mit erhohtem postoperativem Risiko fiir ein Rezidiv des Mor-
bus Crohn (z.B. Fisteln, zweite M.-Crohn-Operation, lange
Strikturen, ausgepragte Entziindung) ist eine TNF-a-Blocker-
Therapie als Sekundarprophylaxe wahrscheinlich sinnvoll (19).

Koénnen Biologika wieder abgesetzt werden?

Die chronisch entziindlichen Darmerkrankungen sind gene-
tisch mitbestimmte chronische Erkrankungen, und man be-
notigt theoretisch eine lebenslange Behandlung (20). Es
konnte aber gezeigt werden, dass gewisse Patienten nach Sis-
tierung der TNF-a-Blocker-Therapie in ein inaktives Stadium
tbergehen konnen. Der Prozentsatz liegt wahrscheinlich
zwischen 15 und 20 Prozent. Eine diesbeztigliche Studie ist ge-
genwirtig am Laufen (STORI Trial). Die Schwierigkeit liegt
darin, wie diese Patienten identifiziert werden konnen. Aus
diesem Bemithen wurde der Begriff der «deep remission» kre-
iert, das heisst Patienten, die klinisch, labormaissig (CRP,
Stuhl-Calprotectin) und endoskopisch (mucosal healing) in
Remission sind. Bei Patienten, die lingere Zeit (1 Jahr?) in
einer «deep remission» sind, kann durchaus ein Absetzversuch
des TNF-a-Blockers unter sorgfiltiger klinischer Uberwachung
gewagt werden, zumal die Ansprechrate auf eine erneute
TNF-a-Blocker-Therapie beim Auftreten eines Rezidivs tiber
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90 Prozent betrdgt. Das Rezidivrisiko ist bei Rauchern deut-
lich erhoht und ein Rauchstopp ist anzustreben (21).

Die Rolle des Grundversorgers

bei der Therapie mit Biologika

Die Behandlung von Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen ist sehr komplex. Eine erfolgreiche
Langzeitbehandlung erfordert die enge Zusammenarbeit
zwischen dem Grundversorger und dem Spezialisten. Die
Rolle des Grundversorgers ist vielfaltig und umfasst nicht nur
die Kontrolle von Laborwerten, sondern auch die Behand-
lung von méglichen Mangelzustinden (Vitamin B12, Vitamin
Ds, Folsaure, Eisen, Zink). Die Pravention und Therapie der
Osteoporose ist bei vielen Patienten notig.

Weiter ist es von zentraler Bedeutung, dass die Patienten
unter Immunosuppression punkto Impfungen aufdatiert
sind, dies gilt vor allem auch fiir die Hepatitis-B- und die jahr-
liche Influenzaimpfung. Alle Impfungen — mit Ausnahme der
Lebendimpfstoffe (Gelbfieber, Varizellen, Rotavirus, orale
Typhusimpfung) — konnen unter TNF-a-Blockern verabreicht
werden. In gewissen Risikogruppen sind auch Pneumokok-
ken- (z.B. COPD) und eventuell Meningokokkenimpfungen
empfehlenswert. Bei moglichem Tuberkulosekontakt unter
TNF-a-Blocker-Therapie muss eine Chemoprophylaxe gross-
ziigig indiziert werden.

Leitlinien beztiglich Impfungen und Therapieempfehlungen
konnen auch auf der Internetseite der European Crohn’s
and Colitis Organization (ECCO) eingesehen werden
(https://www.ecco-ibd.eu).

Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
leiden unter einer erhohten Thromboseneigung, sodass in ge-
wissen Umstinden eine Thromboseprophylaxe diskutiert wer-
den muss (z.B. lange Flugreisen). Des Weiteren ist die beratende
Tatigkeit des Grundversorgers enorm wichtig, zum Beispiel
beim Nikotinstopp und fiir die Vermeidung von NSAR.

Es wurde auch gezeigt, dass Patienten mit chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen hiufig unter dem Aquivalent
eines posttraumatischen Stresssyndroms leiden, weshalb eine
psychologische Unterstiitzung haufig notig ist (22).

Zusammenfassung

4 Junge Patienten mit hoher Entziindungsaktivitit und
Fisteln sollten frithzeitig mit TNF-a-Blockern therapiert
werden. Nikotinabstinenz bei Morbus-Crohn-Patienten
ist ein vorrangiges Behandlungsziel.

% Jede TNF-o-Blocker-Therapie sollte immer regelmaissig
und nie episodisch durchgefithrt werden. Fiir ausgewihlte
Patienten ist eine Kombinationsbehandlung mit einem
Immunosuppressivum von Vorteil, wobei die individuellen
Risiken abgewogen werden miissen.

% Beim Auftreten eines Schubs unter TNF-o-Blocker-Thera-
pie sollten zuerst infektiose Komplikationen ausgeschlos-
sen werden. Stuhl-Calprotectin und Ultraschall sind sehr
hilfreich zur Verlaufsbeurteilung von entztindlichen Darm-
erkrankungen.

4 TNF-o-Blocker sollten nur bei Patienten in vollstandiger
Remission (deep remission) unter sorgfaltiger klinischer
Uberwachung abgesetzt werden.

4 Die Rolle des Grundversorgers bei Patienten mit chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen ist vielfiltig und um-
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fasst Laborabklidrungen und Kontrollen, Erndhrungsbera-
tung (Mangelzustiande), Osteoporosetherapie, Impfungen,
Lifestyle-Beratung (Rauchen, NSAR) und psychologische
Unterstiitzung. <«
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