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Neue Behandlungsmdglichkeiten

EntzUndliche Darmkrankheiten (Teil2)

Fiir chronisch entziindliche Darmkrankheiten wurde in den
letzten Jahren eine Reihe von evidenzbasierten Leitlinien ent-
wickelt, die allgemein akzeptiert sind und die Standard-Thera-
pie festlegen. Eine Stufentherapie («step-up») wird im
Allgemeinen fiir richtig gehalten, wahrend bei Patienten mit
hohem Komplikationsrisiko auch eine aggressivere «top-down»
Therapie anerkannt ist. Nachdem in einem ersten Teil des Arti-
kels der richtige Einsatz von bewahrten Basistherapeutika be-
handelt wurde, wird in diesem zweiten Teil eine Ubersicht iiber
die vielféltigen neuen Behandlungsmaglichkeiten gegeben.

Die Therapie mit anti-TNF-Antikérpern bei chronischen
Darmentziindungen ist in der Therapie chronisch entziind-
licher Darmerkrankungen mittlerweile fest etabliert (13). Sie
bewirken durch die Neutralisierung des pro-entziindlichen Boten-
stoffes Tumor Nekrose Faktor (TNF) a eine Immunsuppression.
Diese betrifft weniger das T-Zell-System (adaptive immunity) als
das System der angeborenen Immunitdt (innate immunity). Infli-
ximab, der erste zugelassene anti-TNF Antikorper, wird normaler-
weise — ebenso wie die in der Zwischenzeit zugelassenen Biosimilars
- 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 (13).
Initial ist eine Ansprechrate von ca. 60% und eine Remissionsrate
von ca. 40% zu erwarten. Die dauerhaften Remissionsraten liegen
bei ca. 30% (13). Der Wirkungseintritt erfolgt meist innerhalb von
2 Wochen und hilt 8 - 10 Wochen an. Auch bei der fulminanten Koli-
tis hat sich eine anti-TNF-Therapie als wirksam erwiesen. Ob einer
anti-TNF- oder einer Cyclosporin-Therapie hier primér der Vorzug
zu geben ist, war Gegenstand langjihriger Diskussionen. Eine neu-
ere randomisierte Studie legt den Schluss nahe, dass die Substanzen
beziiglich Effektivitat als gleichwertig zu betrachten sind (14), sodass
bei der Wahl der Substanz in dieser Indikation neben der Erfahrung,
insbesondere Uberlegungen zur Pharmakokinetik, dem Nebenwir-
kungsprofil sowie Vor-Therapien des Patienten in Betracht zu ziehen
sind.

Neben Infliximab wurden drei weitere subkutan zu verabreichende
anti-TNF AK fiir die Therapie der chronischen Darmentziindun-
gen zugelassen. Adalimumab steht fiir die Behandlung von MC und
CU zur Verfiigung, Certolizumab pegol fiir die Behandlung des MC
und Golimumab fiir die CU. Adalimumab wird in einer Dosierung
von 40 mg 2-wdchentlich subkutan (Beginn mit 160 mg und 80 mg)
und Certolizumab pegol in einer Dosierung von 400 mg alle vier
Wochen injiziert. Die Effektivitat aller anti-TNF Antikorper diirfte
ahnlich sein, wie indirekte Vergleiche der Zulassungsstudien nahele-
gen. Direkte vergleichende, sogenannte head-to-head Studien, wird
es aus verschiedenen Griinden (Finanzierung, Interessenlage) auf
absehbare Zeit nicht geben.
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Unter Therapie mit anti-TNF Antikorpern wurde eine erhohte Inzi-
denz von schweren Infektionen beobachtet. Hierzu zdhlen die loka-
lisierte wie auch die disseminierte Tuberkulose, Pneumonien, Sepsis,
Harnwegsinfekte, Abszesse und Peritonitis. Systemische Infektionen
mit Cytomegalieviren, Coccidien, Aspergillus, sowie disseminierte
Histoplasmose, Candidiasis, Listeriose, kutane Nocardiosen und
Pneumocystis carinii Pneumonien wurden beschrieben.

Patienten sollten vor Beginn einer anti-TNF Therapie daher unbe-
dingt hinsichtlich einer latenten Tuberkulose mittels TIGRA (T-cell
interferon-gamma release assays) getestet werden (z.B. Quantiferon-
Test). Wenn dies systematisch erfolgt, ist das Risiko einer aktiven
Tuberkulose extrem gering. Auch haben grosse prospektive Pati-
enten-Register zeigen konnen, dass das Infektionsrisiko unter anti-
TNF Antikorpern initial deutlich iiberschatzt wurde. So zeigte sich in
einer Erhebung beim MC tiber mehr als 17000 Patientenjahre, dass
das Infektionsrisiko unter TNF-Hemmern (Hazard Ratio, HR, 1.43)
geringer erh6ht war, als etwa bei mittelschwerer bis schwerer Krank-
heitsaktivitit allein (HR 2.24), einer Behandlung mit Opiat-Analge-
tika (HR 1.98) oder bei systemischen Steroiden iiber 20 mg/Tag (HR
1.57) (16). Eine Therapie mit anti-TNF Antik6rpern kann zur Aus-
bildung von Anti-Drug Antibodies (ADA) fithren, die den Wirkstoft
neutralisieren konnen.

Cyclosporin und Tacrolimus

Bei fulminanter Colitis ulcerosa kann nach Versagen der Steroid-
therapie - dies sollte nach spitestens 5-7 Tagen evaluiert wer-
den - und bei fehlender Operationsindikation eine Therapie mit
Cyclosporin eingeleitet werden. Cyclosporin wird in einer Dosis
von 2 mg/kg KG als Dauerinfusion {iber 24h intravends verabreicht.
Durch die kontinuierliche Infusion werden keine «toxischen» Spit-
zenspiegel erreicht, so dass die Nebenwirkungsrate auch bei der
hoheren Dosierung gering ist. Nach 7-10 Tagen und entsprechen-
dem klinischen Ansprechen wird normalerweise auf orales Cyclo-
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Vergleich zwischen der Wirkstoffverteilung und First-pass Effekt bei den verschiedenen peroralen
(systemische Steroide, Budesonid und Budesonid MMX®) und rektalen Anwendungsformen von Steroiden
Systemische Lokal wirksame Therapbe Lokal begrenzte Rektal angewendete
Cortison-Therapie mit Budesonid-MMX*. Behandlung mit Budesonid-Spllungen
Im ganzen Dickdarm Budesonid {ohne MMX*®). und -Schaume wirken
wirksam Micht im ganzen ausschliesslich im
Dickdarm wirksam. Enddarm.
Wirkstot-
vertellung
Firsl-pass- ca. 2% ca, 9% ca. W%
Effekt

sporin oder Tacrolimus umgesetzt, und — wenn moglich — zur Remis-
sionserhaltung mit anderen Immunsuppressiva wie Azathioprin
(2,5mg/kg/KG pro Tag) kombiniert. Kurzfristig profitieren von einer
Cyclosporintherapie ca. 60-80% der Patienten, langfristig kann bei
mindestens 40% der Patienten eine Kolektomie vermieden werden.
Die typischen Nebenwirkungen einer lidngerfristigen Cyclosporin-
Therapie sind aus der Transplantations-Medizin bestens bekannt. Sie
umfassen Niereninsufhizienz, Infektionen, Tremor, Krampfanfille,
Hypertrichose und Gingiva-Hyperplasie. Allerdings wird gerade das
Cyclosporin eigentlich nie in der Intention einer Langzeit-Therapie,
sondern als Induktions-Therapeutikum begonnen.

Neuere Therapieoptionen: Budesonid MMX

bei der Colitis ulcerosa

Budesonid ist ein Glukokortikoid, das einen hohen (>90%-igen) First-
Pass-Effekt in der Leber aufweist. Budesonid wirkt also nach oraler
Einnahme an der Darmmukosa wie ein Steroid, weist jedoch wegen
des nahezu kompletten Abbaus in der Leber praktisch keine systemi-
schen Nebenwirkungen auf. Eine Therapie mit topischem Budesonid
war beim MC als Vorstufe zur systemischen Steroidtherapie schon
seit vielen Jahren etabliert (Budenofalk® und Entocort®). Die entspre-
chenden Priparationen setzten das Budesonid vor allem im termina-
len Ileum und dem Colon ascendens frei. Fiir die CU stand jedoch nur
ein rektales Klysma bzw. Schaum-Praparat zur Verfiigung. Eine orale
Therapieoption bestand bisher jedoch nicht. Kiirzlich wurde nun
eine neue galenische Formulierung, eine Multi-Matrix (MMX) Gale-
nik, von Budesonid mit Freisetzung im gesamten Kolon (Cortiment®)
zugelassen (eine Ubersicht iiber die Verteilung und das Ausmass des
Abbaus der Wirksubstanz in der Leber, First-pass Effekt, findet sich in
Abb. 1) (25,30).

Als Zwischenstufe zwischen 5-ASA und systemischen Steroiden kann
nun also auch bei CU Patienten ein topisches Steroid mit deutlich
weniger Nebenwirkungen als systemische Steroide eingesetzt werden.
In den Zulassungsstudien wurde eine klinische und endoskopische
Remission bei 2,4 bis 3,9-mal mehr Patienten im Vergleich zu Pla-
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cebo in Behandlung mit Budesonid MMX festgestellt (25,30). Darii-
ber hinaus wurden {iber einen Zeitraum von 8 Wochen keine klinisch
relevanten Nebenwirkungen beobachtet. Bei allen milden bis mode-
raten Verldufen einer CU sollte daher Budesonid MMX noch vor dem
Einsatz systemischer Steroide als Therapieoption bedacht werden.

Leukozytenmigrationshemmer

(Vedolizumab, Entyvio®) bei MC und UC

Eine weitere kiirzlich zugelassene Behandlungsoption fiir chronisch
entziindliche Darmerkrankungen stellt Vedolizumab (Entyvio®)
dar. Bei Vedolizumab handelte es sich um einen Antikorper, der ein
Adhisionsmolekiil auf aktivierten Lymphozyten neutralisiert. Die-
ser Effekt ist dabei Darm-spezifisch, weil der spezifische Partner
dieses Adhasionsmolekiils auf dem Geféssendothel nur im Geféss-
system des Gastrointestinaltrakts exprimiert wird. Die Leukozy-
tenmigration in andere Gewebsareale wird somit nicht behindert,
was niedrige Nebenwirkungsraten und somit geringe (Infektions-)
risiken bedingt (3). Die Raten zum Therapieerfolg bei CU und MC
sind erfreulich, wenn auch nicht iiberwiltigend (9,26). Das mag
auch daran liegen, dass fir die Zulassungsstudien ein Endpunkt
firr die Induktionstherapie nach 6 Wochen gewiéhlt wurde. Dieser
ist fiir Vedolizumab sehr friih, da ja die schon in die Darmschleim-
haut ausgewanderten Entziindungszellen in ihrer Funktion nicht
gehemmt werden und somit weiter pro-entziindliche Zytokine und
Botenstoffe produzieren kénnen. Wegen einer durchschnittlichen
Lebenszeit von 100 Tagen muss also fiir das Therapieansprechen auf
das «natiirliche» Absterben dieser Zellen gewartet werden. Daher ist
zu erkldren, dass in weiteren Studien nach 10 Wochen ein deutlich
verbesserter Effekt von Vedolizumab im Vergleich zum 6 Wochen
Intervall zu beobachten war (7,29). Daher muss Vedolizumab
gef. mit einer Steroid Therapie zur Remissionsinduktion kombi-
niert werden. Die Real-Life-Erfahrungsdaten aus Deutschland und
Frankreich sowie den USA sprechen dafiir, dass ein positiver Effekt
in tiber 70% der Patienten erreicht werden kann (7). In der Zukunft
ist mit der Zulassung weiterer Integrin-Hemmer zu rechnen.
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Eine Reihe von oralen Medikamenten wird derzeit fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
entwickelt. Zu ihnen gehdren JAK Inhibitoren wie Tofacitinib (Abbildung aus: (23))
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Ustekinumab (Stelara®) fiir den Morbus Crohn

Fir Ustekinumab, einem Antikorper gegen den Entziindungs-
botenstoff Interleukin-12 bzw. Interleukin 23 wurden bereits vor
7 Jahren erstmalig eine Wirkung bei Patienten mit MC nachgewie-
sen (27). Dies konnte kiirzlich in Studien mit héherer Dosierung
bestitigt werden (10). Stelara® fithrt zu einer Remissionsinduk-
tion bei MC, vor allem, wenn es initial intravends angewendet
wird (10). In den aktuellen Studien wurde Stelara® in einer Kon-
zentration von 6 mg/kg Koérpergewicht zundchst intravends einge-
setzt (10). Die Remissionserhaltung wurde mit 130 mg oder 90 mg
subkutan alle 8 Wochen durchgefiihrt. Die Erhaltungstherapie mit
Ustekinumab fithrte im Vergleich zu Placebo zu deutlich héheren
klinischen Remissionsraten (41,7% vs. 27,4%, p=0,03) und klini-
schen Ansprechen (69,4% vs. 42,5%, p <0,001) nach 22 Wochen
(10). Schwere Infektionen traten bei 7 Patienten (6 Patienten mit
Ustekinumab) wihrend der Induktion und 11 Patienten wihrend
der Remissionserhaltung (4 Patienten mit Ustekinumab) auf (10).
Stelara® scheint also keine sehr starke immunsuppressive Wirkung
zu haben. In Europa ist Stelara® bereits fiir Patienten mit MC zuge-
lassen, in der Schweiz wird die Zulassung im laufenden Jahr erwar-
tet. Weitere Antikorper gegen Interleukin-23 sind in der klinischen
Testung. Es kann somit davon ausgegangen werden, dass Usteki-
numab nicht die einzige Substanz aus der Familie der IL23 Inhibi-
toren bleibt, die fiir den Morbus Crohn und gegebenenfalls fiir die
Colitis ulcerosa zugelassen wird.

Janus Kinase (JAK) - Inhibitoren bei Colitis ulcerosa
(und ev. auch M. Crohn?)

Fiir den JAK-Inhibitor Tofacitinib liegen positive Daten aus einer
Phase II Studie bei Colitis ulcerosa vor (28). Ein klinisches Anspre-
chen wurde nach 8 Wochen bei 32%, 48%, 61% und 78% der Pa-
tienten mit einer Dosis von 0,5 mg (p=0,39), 3 mg (p=0,55), 10
mg (p=0,10) und 15 mg (p <0,001) verglichen mit Placebo (42%)
beobachtet (28). Als Nebenwirkung wurde vor allem eine dosi-
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gung stehen wird. Besonders
ist, dass es als orales Medika-
ment eingenommen werden kann (Abb. 2).

Fiir die Rheumatoide Arthritis ist Tofacitinib (Xeljanz®) bereits zuge-
lassen und es bestehen positive Praxiserfahrungen. Die Wirkung
scheint schneller einzutreten als bei Azathioprin, die Immunsup-
pression ist weniger ausgeprégt und es werden weniger Infektionen
beobachtet. Eine Zulassung fiir Tofacitinib ist moglicherweise fiir
2017 zu erwarten. Weitere JAK Kinase Inhibitoren befinden sich in
der klinischen Entwicklung, einige von diesen auch fiir den MC.
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Die Therapie mit anti-TNF-Antikdrpern ist bei chronischen entziindli-
chen Darmkrankheiten mittlerweile fest etabliert. Patienten sollten vor
Therapiebeginn hinsichtlich einer latenten Tuberkulose mittels TIGRA
getestet werden

Die Colitis ulcerosa ist jetzt auch einer peroralen topischen Steroidthe-
rapie zuganglich. Mit der MMX Galenik wird Budenosid im ganzen
Colon freigesetzt

Die Zulassung des Integrinhemmers Vedolizumab stellt erst den
Beginn einer Fille von medikamentésen Therapieoptionen dar, bei
welchen in den nachsten Monaten bzw. Jahren mit einer Zulassung
gerechnet werden darf, wie z.B. den Janus-Kinase Inhibitoren, anti
Interleukin (12/)23 — Antikdrpern, Sphingosin-1-Rezeptor-Modulatoren
und anderen small-molecules (Mongersen u.A.)
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