FORTBILDUNG

Immunsuppression bei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen

Nutzen und Risiko

Neben den unzweifelhaften Vorteilen immunsuppressi-
ver Therapien gibt es bei dieser Behandlungsform
auch eine Reihe von spezifischen Risiken. Nur ein Teil
dieser Risiken ist durch entsprechende Vorsichts-
massnahmen vermeidbar. Ein anderer Teil ist prinzipiell
unvermeidbar mit der Anwendung von Immunsupp-
ressiva verbunden, sodass die detaillierte Kenntnis
der Risiken jeder Therapieentscheidung vorausgehen
muss. Nur so sind eine sinnvolle Nutzen-Risiko-
Abwégung und eine optimale Aufkldrung der Patienten

maglich.
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Einleitung

In den letzten 10 bis 20 Jahren hat die Behandlung mit
Immunsuppressiva neben der «klassischen Behandlung» mit
Glukokortikoiden in den Behandlungsalgorithmen der chro-
nisch entzlindlichen Darmerkrankungen (CED) einen festen
Stellenwert erlangt. Immunsuppressive Therapien werden zur
Remissionsinduktion bei chronisch aktiver Erkrankung und
zur Remissionserhaltung eingesetzt. In den letzten Jahren
wurde zudem Kkontrovers diskutiert, ob immunsuppressive
Medikamente schon friih nach der Diagnosestellung bei allen
Patienten mit CED als sogenannte «top down»-Therapie ein-
gesetzt werden sollten, um den Erkrankungsverlauf zu verdn-
dern und moglicherweise verbesserte Chancen fiir eine «Aus-
heilung» zu haben. Dieses urspriinglich in der Rheumatologie
entwickelte Konzept geht von der Annahme aus, dass dadurch
eine Destruktion der Darmwandstrukturen verhindert und so
Operationen vermieden werden konnen.

Neben den unzweifelhaften Vorteilen immunsuppressiver The-
rapien, wie zum Beispiel der Vermeidung von Glukokorti-

koidnebenwirkungen oder der Krankheitskontrolle bei Patien-
ten, die nicht auf Steroide ansprechen, gibt es bei dieser Thera-
pieform auch eine Reihe von spezifischen Risiken. So erhoht
sich das Risiko, an Infektionen allgemein, an schweren und aty-
pischen Infektionen, an Lymphomen oder auch anderen Mali-
gnomen zu erkranken. Nur ein Teil dieser Risiken ist durch ent-
sprechende Vorsichtsmassnahmen vermeidbar. Ein anderer Teil
dieser Risiken ist prinzipiell unvermeidbar mit der Anwendung
von Immunsuppressiva verbunden, sodass die detaillierte
Kenntnis der Risiken jeder Therapieentscheidung vorausgehen
muss. Nur so sind eine sinnvolle Nutzen-Risiko-Abwagung und
eine optimale Aufklarung der Patienten moglich.

Wann sollten Inmunsuppressiva bei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen eingesetzt
werden?

Die Frage nach dem Nutzen der Immunsuppressiva ist zu-
ndchst eng verkniipft mit der Frage, wann sie iiberhaupt sinn-
voll eingesetzt werden sollten. Die Diskussion der Indikation
bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen sollte auf der
Basis der giiltigen Leitlinien geschehen. Man muss sich jedoch
immer vor Augen halten, dass im Einzelfall, je nach den indi-
viduellen Bediirfnissen, auch von den Leitlinien abgewichen
werden kann oder sogar muss.

Aktive chronisch entziindliche Darmerkrankung

Die am hdufigsten angewandten Immunsuppressiva Azathio-
prin beziehungsweise 6-Mercaptopurin (6-MP) sind in der
Therapie der «steroidabhédngigen» oder «steroidrefraktdren»
chronisch entziindlichen Darmerkrankung inzwischen fest
etabliert. Beide Substanzen wirken auf bestimmte Lymphozy-
ten, sogenannte aktivierte T-Zellen. Die erfolgreiche Therapie
mit Azathioprin/6-Mercaptopurin wird auch an einer Reduk-
tion der Gesamtlymphozytenzahl im Differenzialblutbild deut-
lich. Sinkt diese nicht, so wird im Allgemeinen auch kaum ein
Therapieerfolg erzielt. Dabei hilft die Gesamtleukozytenzahl,
deren Bestimmung oft empfohlen wird, wenig weiter. Durch
noch vorhandene Entziindung kann wegen der erhéhten Gra-
nulozyten/Neutrophilen die Gesamtleukozytenzahl normal
sein, die Lymphozytenzahl aber schon massiv erniedrigt.

Im Fall des Morbus Crohn ist zunéchst sicherlich immer noch
ein Therapieversuch mit Glukokortikoiden (z.B. Prednison)
gerechtfertigt. Manche Experten, die vor allem fiir einen friithen
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Einsatz von TNF-Hemmern votieren, behaupten zwar,
Glukokortikoide wiirden zur Chronifizierung des Morbus
Crohn beitragen. Das ist jedoch keineswegs erwiesen. Epide-
miologische Studien sprechen dagegen. Bei Colitis ulcerosa
kommen zundchst lokal (bei der linksseitigen Kolitis oder Proc-
tosigmoiditis ulcerosa)(1) oder systemisch (bei der Pancolitis
ulcerosa) (2) Praparate mit 5-Aminosalicylsdaure (5-ASA) zum
Einsatz. Bleibt die Therapie mit 5-ASA wirkungslos oder ist
die Wirkung unzureichend, wird auch bei Colitis ulcerosa
auf topische (Hydrocortison-Schaum oder Budesonid) bezie-
hungsweise systemische Glukokortikoide (z.B. Prednison)
zurlickgegriffen (3, 4).

Findet sich kein Ansprechen auf Glukokortikoide, sollte vor
allem bei Morbus Crohn zundchst die Frage einer Opera-
tionsindikation gepriift werden. Epidemiologische Daten zeigen,
dass sich viele Patienten nach einer Operation iiber Jahre in Re-
mission ohne Entziindungsschiibe befinden. Man kann sich
fragen, ob man selbst lieber eine jahrelange Immunsuppression
mit den damit verbundenen Langzeitrisiken oder eine Opera-
tion mit dem damit verbundenen Operationsrisiko befiirworten
wiirde. Besteht aber keine Operationsindikation, ist das Risiko
einer Operation zu hoch oder die Lange des gegebenenfalls ver-
lorenen Darms zu gross, sollte eine Therapie mit Immunsup-
pressiva zur Remissionsinduktion angeraten werden.
Immunsuppressiva (man sollte den Ausdruck «Immunmodu-
latoren» wirklich vermeiden, er ist schlicht beschonigend; Im-
munsuppressiva «modulieren» das Immunsystem nicht, sie
unterdriicken Immunfunktionen) kénnen auch zum Einsatz
kommen, wenn Patienten haufiger als zweimal pro Jahr einen
akuten Schub ihrer CED erleiden. Der chronisch aktive Verlauf
ist durch eine persistierende, der chronisch remittierende Ver-
lauf ist durch eine immer wieder auftretende Symptomatik
gekennzeichnet.

Remissionserhaltung

Bei Morbus Crohn ist im Fall einer medikamentds induzierten
Remission zu beriicksichtigen, wie die Remission erreicht
wurde. Nach einem ersten Schub und leichter bis massiger Er-
krankungsaktivitdt ist es gerechtfertigt, keinerlei remissions-
erhaltende Therapie einzusetzen (5, 6). Bei Patienten, bei
denen eine Remission mit Azathioprin oder mit 6-MP erzielt
werden konnte, sollten diese Medikamente auch zur Remissi-
onserhaltung weiter gegeben werden (6). Dies sollte iiber
einen Zeitraum von vier Jahren erfolgen (7).

Immunsuppressiva sollten zum Einsatz kommen, wenn Patienten
hdufiger als 2-mal pro Jahr einen akuten Schub ihrer CED erleiden,
auf Steroide nicht addaquat ansprechen oder wenn die Erkrankung
chronisch aktiv ist. Die Indikation sollte nicht zu spdt gestellt wer-
den (keine langfristige Steroidgabe; mehr als 3 Monate sind zu
viell). Eine Remissionserhaltung mit Immunsuppressiva ist dann in
den meisten Féllen sinnvoll.
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Bei Colitis ulcerosa ist zur Remissionserhaltung das Mittel der
ersten Wahl die orale/rektale Anwendung von 5-ASA (8). Als
weitere wirksame remissionserhaltende Therapeutika fiir die
komplizierte Colitis ulcerosa haben sich Immunsuppressiva
(9, 10) und Infliximab (11, 12) erwiesen.

Wie werden Immunsuppressiva bei CED dosiert,
und welche Nebenwirkungen haben sie?
Azathioprin und 6-Mercaptopurin (6-MP)

Azathioprin wird normalerweise in einer Dosierung von 2 bis
2,5 mg/kg KG und Tag - oder alternativ 6-MP in einer Dosie-
rung von 1 bis 1,5 mg/kg KG und Tag - eingesetzt (13, 14). Mit
einem Wirkungseintritt durch das aktive Stoffwechselprodukt
beider Substanzen, die 6-Thioguanin-Nukleotide (6-TGN), ist
dabei friithestens nach 6 bis 10 Wochen und mit einer maxima-
len Wirkung erst nach 12 bis 24 Wochen zu rechnen. Bei
schweren Schiiben einer CED ist daher der Nutzen einer im-
munsuppressiven Therapie mit Azathioprin oder 6-MP durch
den langen Zeitraum bis zum Wirkeintritt eingeschrankt. Etwa
50 bis 60 Prozent (nach neueren Studien evtl. sogar weniger)
der Patienten erreichen mit diesen beiden Medikamenten (die
im Grunde eines sind: 6-Mercaptopurin entsteht aus dem Aza-
thioprin {iber 2 Zwischenschritte im Stoffwechsel des Men-
schen) eine Remission. Bei Patienten, die auch nach sechs
Monaten unter Therapie mit Azathioprin oder 6-Mercapto-
purin keine Remission erreicht haben, sollte diese Therapie
beendet werden: Trotz Wirkungslosigkeit wird diese Therapie
bisweilen fortgefiihrt und - einmal begonnen — mit anderen
Medikamenten erganzt. Dies ist jedoch nicht sinnvoll, da
sie dann nichts niitzen und nur die mit ihnen verbundenen
Risiken zur Wirkung kommen.

Sowohl Azathioprin als auch 6-MP sind fiir langfristige The-
rapien und damit auch zur Remissionserhaltung geeignet. Die
Wirksamkeit beider Substanzen beim chronisch aktiven Ver-
lauf ist sehr gut nachgewiesen (15). Auch noch nach 4 Jahren
ist ein positiver Effekt der Substanzen zu verzeichnen (7, 16).
Die hdufigsten Nebenwirkungen von Azathioprin, die zu den
meisten Therapieabbriichen fiihren, sind Ubelkeit, Erbrechen
und Magendruck. Bei diesen Symptomen ist ein Therapiever-
such mit 6-MP gerechtfertigt. Bei einer einschleichenden
Dosierung (z.B. 50 mg pro Tag, dann 100 mg pro Tag und dann
150 mg pro Tag iiber jeweils eine Woche) wird iiber weniger
gastrointestinale Nebenwirkungen berichtet, ohne dass dies
durch Studien eindeutig belegt ware. Da 6-MP ein Stoffwech-
selprodukt des Azathioprins ist und nur die Halfte der Sub-
stanz dosiert wird (siehe oben, Dosierung), ist offensichtlich,
dass 50 Prozent des Azathioprins zu Stoffwechselprodukten
werden, die keine Wirkung besitzen, wohl aber Nebenwirkun-
gen verursachen konnen. Daher wdre es an sich sinnvoll, alle
Patienten mit 6-Mercaptopurin zu behandeln. 6-MP ist aber (in
deutlich hoherer Dosierung) nur zur Behandlung von Leuk-
dmien zugelassen. Patienten erschrecken regelmassig, wenn
sie den Beipackzettel von 6-MP (in der Schweiz: Puri-Nethol®)
lesen. Der Hinweis, dass im Korper ohnehin immer 6-MP
entsteht, hilft hier wenig. Da Puri-Nethol® zudem teurer und
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fiir CED nicht zugelassen ist, wird fast immer zundchst Aza-
thioprin eingesetzt. Bei 3 Prozent der Patienten tritt unter Aza-
thioprineinnahme eine Hepatitis auf, ebenfalls bei etwa 3 Pro-
zent eine Pankreatitis. Bei Hepatitis (im Sinne von erhohten
Leberwerten) kann ein Wechsel auf 6-MP versucht werden. Bei
Pankreatitis ist dieser kontraindiziert. In diesem Fall kann die
immunsuppressive Therapie mit beiden Substanzen nicht
durchgefiihrt werden. Bei Absetzen der Substanzen klingen so-
wohl Pankreatitis wie Hepatitis normalerweise schnell ab. Die
Pankreatitis kann nur dann einen schweren Verlauf nehmen,
wenn der Zusammenhang nicht erkannt wird und die Thera-
pie trotz typischer Symptomatik (zundchst nur stdrkste gtirtel-
formige Oberbauchschmerzen ohne CRP) fortgesetzt wird. Die
routinemdssige Bestimmung der Lipase oder Amylase ist sinn-
los. Bei vielen Patienten mit CED findet sich eine leichte Erho-
hung, die ohne Konsequenzen ist. Die Klinik geht auch dem
Anstieg der Enzyme voraus oder lduft parallel.

Die Bestimmung der Transaminasen ist jedoch unter Therapie
mit Azathioprin und 6-Mercaptopurin in regelmdssigen Zeit-
intervallen essenziell. Die Hepatitis ist klinisch meist sym-
ptomlos. Auch eine noduldre Transformation der Leber oder
eine Veno Occlusive Disease (VOD) tritt selten ein. Sie kann
durch die regelmdssigen Laboruntersuchungen haufig recht-
zeitig erkannt werden und ist dann reversibel. Leberverdnde-
rungen treten besonders bei jlingeren Mdnnern auf, bei denen
ein ldngeres Stiick des terminalen Ileums operativ entfernt
wurde. Warum das so ist, versteht man bis heute nicht.

Mit dieser immunsuppressiven Therapie sind nicht selten auch
Muskel- und Gelenkschmerzen verkniipft. Wenn diese als ex-
traintestinale Manifestationen der CED fehlgedeutet werden,
fiihrt das bisweilen zu einer Dosissteigerung der immunsup-
pressiven Therapie, zu verstarkten Nebenwirkungen und
schliesslich toxischen Effekten.

Azathioprin und 6-MP werden iiber die Thiopurinmethyltrans-
ferase (TPMT) abgebaut. Bei einer verminderten Aktivitdt der
TPMT tritt unter Therapie mit Azathioprin im Verlauf hdufig
eine schwere Leukopenie auf (17). Dies ist insbesondere bei
einer homozygoten Mutation im TPMT-Gen der Fall, die bei
zirka 0,3 Prozent der Bevdlkerung vorliegt. Die Mehrzahl der
Leukopenien unter Azathioprin/6-MP-Therapie (etwa 80%)
entsteht jedoch unabhdngig vom TPMT-Genotyp (17). Daher
ist eine regelmassige Blutbildkontrolle unter der Therapie not-
wendig. Diese sollte wahrend der ersten 2 Monate wochentlich
und dann weiterhin in regelmdssigen Abstanden durchgefiihrt
werden. Auch nach 2 Jahren Therapiedauer kann die Leuko-
penie noch auftreten. Moglicherweise konnen Virusinfekte die
Leukopenie auch triggern. Jedenfalls darf man sich unter die-
ser immunsuppressiven Therapie im Hinblick auf die Blutbild-
verdnderungen nie in Sicherheit wiegen. Eine Knochenmark-
depression kann auch nach Jahren auftreten.

Unter der Therapie mit Azathioprin tritt eine Lymphopenie
auf, die wie oben beschrieben therapeutisch erwiinscht ist. In
der Kombinationstherapie mit anderen Immunsuppressiva
kann diese Lymphopenie so ausgeprdgt sein, dass die T-Hel-
ferzellenzahl unter 200/pl absinkt, was einer Gesamtlympho-
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Risiken einer Therapie mit Azathioprin sind Pankreatitis, Hepatitis
und Knochemarksuppression. Es tritt eine Lymphopenie auf, die so
ausgeprdgt sein kann, dass die T-Helferzellenzahl unter 200 ul
absinkt und eine schwere Immundeffizienz (im Prinzip ein AIDS-
Stadium) entsteht. Daher sollte gelegentlich ein Differenzialblut-
bild durchgefiihrt werden, das eine Abschdtzung der T-Helferzel-
lenzahl ermdglicht. Die Dosisanpassung bei niedrigen Lympho-
zytenzahlen (< 500/ml) kann schweren Infektionen vorbeugen.

zyten-Zahl im Differenzialblutbild unter 600/ul entspricht. Es
ist offensichtlich, dass hierunter eine schwere Immundefizienz
entstehen muss. Die Gesamtleukozytenzahl ist hier leider wie
oben beschrieben nicht aussagekraftig, da diese durch einen
hohen Neutrophilenanteil (als Entziindungsreaktion) noch
normal sein kann, wenn bereits eine ausgeprdgte Lympho-
penie vorliegt. Daher sollte gelegentlich ein Differenzialblut-
bild durchgefiihrt werden, das eine Bestimmung der Gesamt-
lymphozytenzahl und eine Abschitzung der T-Helferzellen-
Zahl ermaoglicht.

Methotrexat

Alternativen, die bei Nichtansprechen auf Azathioprin/6-MP
eingesetzt werden konnen, sind Methotrexat oder Anti-TNF-
Antikorper (18). Methotrexat ist ein Folsdureantagonist. Es
wird initial in einer Dosis von 25 mg pro Woche parenteral
empfohlen (18, 19). Die Applikation kann i.m., s.c. oderi.v. er-
folgen. Die intestinale Resorptionsquote von Methotrexat liegt
zwischen 20 und 80 Prozent und ist bei oraler Gabe schlecht
abschdtzbar. Daher muss es parenteral verabreicht werden.
Trotz der relativ geringen Methotrexatdosis wird vielfach zu
einer oralen Einnahme von 5 mg Folsdure am Tag nach der
Methotrexatapplikation angeraten. Es ist darauf zu achten,
dass hier nicht Folinsdure eingenommen wird, da diese deut-
lich potenter ist und den Methotrexateffekt weitgehend aufhe-
ben konnte. Mit Methotrexat kann insgesamt bei zirka 40 Pro-
zent der Patienten eine Remission induziert werden (19). Ist
eine Remission erreicht, kann die Dosierung auf 15 mg pro
Woche parenteral reduziert werden (6).

Bei der Gabe von Methotrexat treten bei etwa 20 Prozent der
behandelten Patienten deutliche Nebenwirkungen auf (19,
20), die zum Therapieabbruch zwingen. Wie bei Azathioprin
und 6-MP sind die hdufigsten unerwiinschten Wirkungen
gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen,
Durchfélle und Bauchschmerzen. Dariiber hinaus finden sich
erhohte Transaminasen, zentralnervose Symptome und ver-
mehrte Infektionen.

Eine der aufgrund der Konsequenzen wichtigsten potenziellen
Nebenwirkungen und Risiken der immunsuppressiven Lang-
zeittherapie mit Methotrexat zur Remissionserhaltung bei CED
ist die Entwicklung einer Leberfibrose oder Leberzirrhose. Eine
Metaanalyse zeigte ein Gesamtrisiko von bis zu 7 Prozent fiir die
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Bei Methotrexattherapie sind vor allem Knochenmarksuppres-
sion, Hepatotoxizitat und Pneumonitis als Risiken zu berticksich-
tigen. Die Gabe sollte parenteral erfolgen. Ab einer Kumulativ-
dosis von 5 g ist mit vermehrten Nebenwirkungen (zusatzlich
Fotosensibilitdt und Polyneuropathie) zu rechnen.

Entwicklung einer Leberzirrhose bei einer niedrig dosierten
Methotrexattherapie bei Patienten mit Psoriasis (21). Diese
Zahlen erscheinen jedoch aufgrund der Erfahrungen bei CED
als deutlich zu hoch (22, 23). Auch bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis konnte nur ein Fibrose-/Zirrhoserisiko von
etwa 1 Prozent gefunden wurden (24) Eine Erhdhung der
Transaminasen bis zum Dreifachen des Normalwerts findet
sich unter Methotrexat in bis zu 8 Prozent der Behandelten, ist
jedoch weder spezifisch noch sensitiv fiir die Entwicklung
einer Fibrose. Eine reversible Knochenmarksuppression wird
in bis zu 5 Prozent der Patienten mit rheumatoider Arthritis
gefunden. Die Situation bei CED diirfte dhnlich sein, wurde je-
doch nie in Anwendungen, die iiber mehr als ein Jahr dauer-
ten untersucht. Bei gleichzeitig bestehender Niereninsuffizienz,
einem Folsduremangel oder einer Behandlung mit Trimetho-
prim ist das Risiko einer Knochenmarkinsuffizienz erhoht.
Die immunsuppressive Therapie mit Methotrexat kann zudem
das seltene, aber lebensbedrohliche Krankheitsbild einer Me-
thotrexatpeumonitis verursachen. Eine solche Pneumonitis
wurde in weniger als 5 Prozent der behandelten Patienten mit
rheumatoider Arthritis beobachtet. Sie kann aber zu jedem
Zeitpunkt der Behandlung, also sowohl sehr friih wie auch
sehr spdt im Verlauf, auftreten. Aufgrund der immunsuppres-
siven Wirkung von Methotrexat wird die Pneumonitis leicht
mit einer infektiosen Pneumonie verwechselt. Bisher ist jedoch
nur iiber sehr wenige Falle von Pneumonitis bei Patienten mit
CED berichtet worden (25).

Da Knochenmarksuppression, Hepatotoxizitdt und Pneumonitis
zu jedem Zeitpunkt wahrend der Therapie auftreten konnen, ist
zu einer kontinuierlichen Uberwachung (Transaminasen,
Differenzialblutbild, Auskultation) der Patienten zu raten, auch
wenn bereits seit Monaten eine stabile Dosis gegeben wird.
Aufgrund der Teratogenitdt von Methotrexat sollte eine Schwan-
gerschaft wahrend der und innerhalb von 6 Monaten nach
Beendigung der Methotrexattherapie vermieden werden. Auch
Stillen ist kontraindiziert.

Die Folsduresubstitution fiihrt bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis zu weniger gastrointestinalen Symptomen und Kno-
chenmarksuppression, beeinflusst jedoch Hepatotoxizitdt und
Pneumonitisrisiko nicht.

Anti-Tumor-Nekrose-Faktor-Antikorper

Anti-TNF-Antikorper bewirken durch die Neutralisierung
des proentziindlichen Botenstoffs Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)
eine Immunsuppression. Sie betrifft neben dem T-Zell-System

auch das System der Makrophagen, also die angeborene Im-
munitdt. Der erste als Therapeutikum entwickelte und zugelas-
sene Anti-TNF-Antikorper, Infliximab, wird normalerweise in
einer Dosierung von 5 mg/kg KG als intravendse Infusion in den
Wochen 0, 2 und 6 und dann weiter alle 8 Wochen verabreicht
(26, 27). Initial ist eine Ansprechrate von zirka 60 Prozent und
eine Remissionsrate von etwa 40 Prozent zu erwarten (27). Die
dauerhaften Remissionsraten liegen bei zirka 30 Prozent (28).
Der Wirkungseintritt erfolgt meist innerhalb von 2 Wochen und
halt 8 bis 10 Wochen an. Eine regelmdssige Gabe alle 8 Wochen
ist der episodischen Gabe wegen des Risikos der Antikorper-
entwicklung und Wirkungsabschwdchung klar vorzuziehen
(29). Bei einer regelmadssigen Gabe miissen keine Immunsup-
pressiva gleichzeitig mit verabreicht werden, um der Wirk-
abschwachung oder allergischen Reaktionen vorzubeugen. Hier
sind in der letzten Zeit Bedenken wegen des Risikos der Entste-
hung eines hepatosplenischen T-Zell-Lymphoms entstanden.
Auch bei der fulminanten Kolitis hat sich eine Anti-TNF-The-
rapie als wirksam erwiesen (30, 31). Ob einer Anti-TNF- oder
einer Ciclosporintherapie hier der Vorzug zu geben ist, muss
zurzeit offenbleiben.

Alternativ kommen bei Morbus Crohn zwei neuere Anti-TNF-
Antikorper zum Einsatz: Adalimumab in einer Dosierung von
40 mg zweimal wochentlich subkutan (Beginn mit 160 mg und
80 mg) (32) oder Certolizumab pegol in einer Dosierung von
400 mg alle 4 Wochen. Die Effektivitdt aller drei Antikdrper in
der Therapie des komplizierten Morbus Crohn diirfte dhnlich
sein, worauf die publizierten Studien schliessen lassen.

Unter Therapie mit Anti-TNF-Antikérpern wurde eine erhohte
Inzidenz von zum Teil schweren Infektionen beobachtet. Zu
diesen schweren Infektionen zdhlen die primdre, aber auch
disseminierte Tuberkulose, Pneumonien, Sepsis, Harnwegs-
infekte, Abszesse und Peritonitis. Systemische Infektionen mit
Zytomegalieviren, Kokzidien, Aspergillus sowie disseminierte
Histoplasmose, Candidiasis, Listeriose, kutane Nokardiosen
und Pneumocystis-carinii-Pneumonien wurden beschrieben.
Die Reaktivierung einer latenten Tuberkulose trat bei 350 von
mehr als 400 000 Patienten unter Infliximabbehandlung auf
(33), was ein etwa 4- bis 5-fach erhohtes Tuberkuloserisiko be-
deutet. Deshalb sollten alle Patienten vor Beginn einer Infli-
ximabtherapie eine Rontgenuntersuchung des Thorax und
einen Tuberkulosetest (Quantiferon-Test) erhalten. Das Risiko
der Entwicklung einer Tuberkulose hdngt jedoch stark von
ihrer Pravalenz und soziookonomischen Daten ab (26).

Eine regelmdssige Gabe von Anti-TNF-AK ist der episodischen Gabe
wegen des Risikos der Antikdrperentwicklung und Wirkungs-
abschwdchung vorzuziehen. Bei einer regelmdssigen Gabe miis-
sen keine Immunsuppressiva gleichzeitig mit verabreicht werden,
um der Wirkabschwachung vorzubeugen. Unter Anti-TNF-Antikor-
pern wurden vermehrt atypische schwere Infektionen wie etwa
Tuberkulose beobachtet.
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Eine Therapie mit Anti-TNF-Antikorpern kann zur Entwick-
lung von Antikorpern gegen den Antikorper fiihren. Patienten,
die nur episodisch behandelt werden, entwickeln diese Anti-
korper haufiger (30-61%) (34) als Patienten unter regelmds-
siger Gabe (7-10%) (33). Leichte Infusionsreaktionen treten
bei 16 bis 21 Prozent der Patienten unter Infliximabbehandlung
auf (26). Schwere Infusionsreaktionen sind durch Kopf-
schmerzen, Schwindel, Ubelkeit, Brustschmerzen, Dsypnoe
und Urtikaria gekennzeichnet.

Colombel wertete retrospektiv die Daten der ersten 500 Patien-
ten der Mayo-Klinik aus (35). Von diesen Patienten entwickel-
ten 2 eine fatale Sepsis und 2 weitere Patienten eine fatale
Pneumonie. Insgesamt wurden 5 Todesfdlle (1%) in Zusam-
menhang mit der Infliximabtherapie gesehen.

Ciclosporin

Bei fulminanter Colitis ulcerosa kann nach Versagen der Ste-
roidtherapie - dies sollte nach spdtestens 5 bis 7 Tagen evalu-
iert werden - und bei Fehlen einer Operationsindikation eine
Therapie mit Ciclosporin A eingeleitet werden.

Ciclosporin A wird in einer Dosis von 2 mg/kg KG (306) in zwei
Einzeldosen oder als Dauerinfusion intravends eingesetzt (37).
Durch die kontinuierliche Infusion werden keine «toxischen»
Spitzenspiegel erreicht, sodass die Nebenwirkungsrate auch
bei der hoheren Dosierung gering ist. Nach 7 bis 10 Tagen wird
normalerweise auf orales Ciclosporin gewechselt und zur
Remissionserhaltung mit anderen Immunsuppressiva wie
Azathioprin (2,5 mg/kg KG pro Tag) kombiniert (38). Die ist
wichtig, da von alleiniger oraler Ciclosporingabe keine langere
Remissionserhaltung zu erwarten ist. Kurzfristig profitieren
von einer Ciclosporintherapie zirka 60 bis 80 Prozent der
Patienten, langfristig kann bei mindestens 40 Prozent der
Patienten eine Kolektomie vermieden werden.

Die typischen Nebenwirkungen einer ldangerfristigen Ciclo-
sporintherapie sind aus der Transplantationsmedizin bestens
bekannt. Sie umfassen Niereninsuffizienz, Infektionen, Tremor,
Krampfanfdlle, Hypertrichose und Gingiva-Hyperplasie.

Gemeinsame Risiken immunsuppressiver Therapien

bei CED

Trotz aller Vorteile von immunsuppressiven Therapien fiir die
Remissionserhaltung und damit fiir die Lebensqualitat der Pa-
tienten ist es bemerkenswert, dass der vermehrte Einsatz von
Immunsuppressiva in den letzten Jahren die Operationsrate
bei Betroffenen mit Morbus Crohn nicht wesentlich verandern
konnte (39).

Ciclosporin ist fiir die Behandlung der schweren, fulminanten
Colitis ulcerosa unter stationdren Bedingungen geeignet. Vor
allem die Retentionsparameter (Kreatinin) sollten iiberwacht
werden.
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Bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

(CED) eingesetzte Medikamentengruppen

Entziindungshemmer

W 5-ASA = 5-Amino-Salicylsdure = Mesalazin (Asacol®, Asazine®,
Mesazin®, Pentasa®, Salofalk®)

Kortikoide, topisch
B Budesonid (Budenofalk®, Entocort®)

Immunsuppressiva

W Azathioprin (Azaimun®, Azarek®, Imurek®)

m 6-Mercaptopurin (Puri-Nethol®)

m Methotrexat (Metoject® bzw. Generika)

m Ciclosporin (Ciclosol®, Sandimmun®, Sandimmun Neoral®)

Biologika

m Infliximab (Remicade®)

m Adalimumab (Humira®)

m Certolizumab pegol (Cimzia®)

Alle Immunsuppressiva besitzen gemeinsame Risiken. So wur-
den immer wieder Bedenken beziiglich einer erhéhten Inzi-
denz von Tumoren unter immunsuppressiven Therapien ge-
dussert (40). Daher sollten immunsupprimierte Patienten auch
regelmadssig hinsichtlich ihres Tumorrisikos tiberwacht wer-
den. Dazu kann zum Beispiel eine regelmadssige dermatologi-
sche Vorstellung insbesondere bei Risikoanamnese fiir Hauttu-
moren und bei immunsupprimierten Patientinnen eine regel-
missige gynikologische Uberwachung zihlen. Auch eine
HPV-Impfung vor Einleitung einer immunsuppressiven Thera-
pie ist sinnvoll.

Insbesondere gibt es aber Hinweise darauf, dass eine immun-
suppressive Therapie das Risiko, an einem Lymphom zu er-
kranken, erhoht (41). Generell scheint bereits eine chronische
Entziindung ein erhohtes Risiko fiir ein Lymphom zu bergen.
Fiir CED ist dieses erhohte Risiko jedoch auch in grossen,
populationsbasierten Kohorten nicht belegt (42, 43). Wahrend
durch die Erkrankung selbst wohl keine Anderung des Lym-
phomrisikos auftritt (44), sprechen viele Befunde fiir ein er-
hohtes Risiko unter immunsuppressiver Therapie.

In Kohortenstudien wurden 14 Falle von Lymphomen bei 4770
CED-Patienten unter immunsuppressiver Therapie (wobei
mehr als 80% der Patienten Azathioprin oder 6-MP erhalten
hatten) beschrieben (44). In einer Metaanalyse lag die Risiko-
erhohung bei etwa 4,18 (95%-KI: 2,07-7,51) (45). Die Autoren
schlossen auf ein etwa 4-fach erhchtes Lymphomrisiko unter
einer Therapie mit Azathioprin oder 6-MP. Die Erhchung
des Risikos konnte vor allem auf EBV-assoziierte Lymphome
zuriickzufiihren sein (46). Auch fiir TNF-Hemmer wurden er-
hohte Lymphomraten diskutiert (47). In einer Beobachtungs-
datenbank zu Infliximab (TREAT-Registry) konnte keine er-
hohte Tumorinzidenz beobachtet werden (48).



FORTBILDUNG

Nach wie vor ist die Behandlung von chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen schwierig und komplex. In den letzten Jahren
wird aufgrund der Verfiigharkeit neuer Immunsuppressiva und
der neuen Biologika (Anti-TNF-Antikérper) - dhnlich wie in der
Rheumatologie - das Konzept der sehr friihen Immunsuppression
(«top downy-Konzept) diskutiert. Als Argument fiir eine friihe
Immunsuppression wird insbesondere angefiihrt, dass eine lang
dauernde Steroidtherapie immer von Nebenwirkungen begleitet
ist und zu Osteoporose fiihren kann. Eine Immunsuppression
hat jedoch offensichtlich nicht nur positive Effekte. Es gibt eine
Reihe von Risiken, die bekannt sein und vor einer Therapie-
einleitung bedacht werden miissen. Erst nach einer sinnvollen
Nutzen-Risiko-Abwdgung zusammen mit dem Patienten sollte
im Einzellfall eine immunsuppressive Therapie durchgefiihrt
werden. Generell kann der sehr friihe Einsatz von Immunsup-
pressiva bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen auf-
grund der vorliegenden Daten nicht empfohlen werden. Jedoch
tiberwiegt in vielen Fallen der Nutzen die Risiken. Hier bedeutet
ein verspdteter Einsatz ein Risiko fiir Komplikationen der Grund-
krankheit.

Vermutlich geht jede immunsuppressive Therapie mit einem er-
hohten Lymphomrisiko einher, iiber das die Patienten vor Thera-
pieeinleitung informiert werden sollten. Hepatosplenische T-Zell-
Lymphome wurden vor allem bei der Kombination von Azathioprin
und TNF-Antikdrpern bei jungen Mannern beobachtet.

Seit Juli 2006 ist das Auftreten von hepatosplenischen T-Zell-
Lymphomen bei Patienten unter Kombinationsimmunsup-
pression mit TNF-Hemmern und Azathioprin bekannt. Hepato-
splenische T-Zell-Lymphome repdsentieren einen sehr selte-
nen Lymphomtyp mit primdrem Befall der Leber und der Milz,
meist ohne generalisierte Lymphadenopathie. Sie sind daher
schwierig zu diagnostizieren und fallen meist primar durch
eine B-Symptomatik auf. In den iiberwiegenden Fallen war der
Verlauf tédlich. Aufgrund des Auftretens dieser Lymphome bei
der Kombination von Infliximab und Azathioprin wird nun
davon abgeraten, Azathioprin zur Vermeidung der Antikorper-
bildung bei Infliximab einzusetzen.

Der Nutzen einer immunsuppressiven Therapie bei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen ist in vielen Fallen offen-
sichtlich. Sie hat die Lebensqualitat vieler Patienten entschei-
dend verbessert. Die Therapie mit den einzelnen Immun-
suppressiva ist jedoch aufgrund der geschilderten Risiken
nicht trivial. Im Einzelfall ist eine Nutzen-Risiko-Abwdgung
gemeinsam mit dem Patienten zu treffen. Die Kenntnis der
publizierten Daten zu Effektivitdt und Nebenwirkungen, wie
sie hier dargestellt wurden, ist dafiir essenziell. ]

Korrespondenzadresse der Autoren:

Dr. med. Stephan R. Vavricka und Dr. med. Gerhard Rogler
Klinik fiir Gastroenterologie und Hepatologie
Department fiir Innere Medizin, UniversitdtsSpital Ziirich
Rdmistrasse 100, 8091 Ziirich

Interessenkonflikte: 6. Rogler deklariert Beratung, Grant support und Vortragshonorare von Abbott,
Essex, Falk, Novartis, UCB sowie Vortragshonorare von Vifor und Beratungstétigkeit fir Wolff.
S. Vavricka deklariert Vortragshonorare und Grant support von Abbott und Essex sowie Vortrags-
honorare von UCB und Vifor.

Die vollstandige nummerierte Literaturliste ist in der Onlinefassung zu finden: www.arsmedici.ch.

— ECHO

Kolumnist Richard Altdorfer ist wirklich einer der besten.
Warum er aber wie in seinem letzten Editorial meist nurin einem
Nebensatz auch in voéllig unpolitischen Beitrdgen seine Anti-
pathie gegen die Linken ausdriicken muss, ist mir ein Ratsel. Wir
werden vom Stimmvolk gegenwdrtig schon genug geprigelt.
Nun sind wir sp&ttisch als «Gutmeinendey Betitelten sogar noch
schuld, dass man nicht gemerkt hat, dass Dicksein und Rauchen
die Gesellschaft billiger zu stehen kommt. Entschuldigung, Herr
Kollege, seien Sie auch mal selbstkritisch, hier ist die Breitseite

Leserzuschrift zum Editorial «Nicht rauchende, diinne, gesunde Profiteure» in ARS MEDICI 3/10, S. 81
«Breitseite gegen links wirklich lacherlich und vdllig deplazierty

gegen links wirklich lacherlich und véllig deplatziert. Als ob Sie
daflr verzweifelt Griinde suchen missten. Vielleicht erwdhnen
Sie aus aktuellem Anlass auch mal, dass wohl die einzigen vor
dem leidigen Bankgeheimnis Mahnenden seit Jahren die Linken
waren. Seit ein paar Tagen ist das ja pl6tzlich auch ein bilrger-
liches Anliegen ... |
Dr. med. Renato Werndli

Allgemeinmedizin FMH

E-Mail: rwerndli@gmx.ch
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