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Abkiirzungen:
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1. Einleitung

1.1 Definition des Morbus Crohn
Der Morbus Crohn (MC) ist ein chronisch-entziindlicher Prozess, der durch eine

transmurale Entziindung mit potentiellem Befall des gesamten Gastrointestinaltraktes
charakterisiert ist. Es besteht eine Tendenz zur Fistel- und Abszessbildung.

Der typische Verlauf der Erkrankung ist schubweise und der Beginn liegt oft in der
Jugend bzw. im jungen Erwachsenenalter mit lebenslangem Verlauf. Typischerweise
lasst die Krankheitsaktivitdt mit zunehmendem Alter des Patienten langsam nach
(Briining und Stange, 2004).

1.2 Historie
Im Jahre 1806 fanden Combe und Saunders bei der Autopsie eines Patienten ein

verdicktes, deutlich entzindlich verédndertes lleum. Der Patient hatte lebenslang
an chronischen Unterbauchschmerzen gelitten (Kirsner, 1988; Martini, 1991).
1909 fand an der Royal Society of Medicine in London ein Symposium statt, bei
welchem 317 Falle mit chronisch-entziindlicher Darmerkrankung (CED) vorgestellt
wurden (Hawkins, 1983). Erst B.B. Crohn und seinen Mitarbeitern gelang es jedoch
die ,Regionale Enteritis* als eigenstandiges Krankheitsbild darzustellen.
Die 1932 publizierte Arbeit konnte damals schon die klassische Phdnomenologie der
Erkrankung darstellen. Urspriinglich resultierte die Arbeit aus einer engen
Kooperation zwischen B. Crohn (Gastroenterologe), A. Berg (Chirurg) und
P. Klemperer (Pathologe). Weil Berg auf eine Mitautorenschaft verzichtete, wurde
Crohn aufgrund der alphabetischen Reihenfolge Erstautor der Publikation (Jenss,
2008). In dieser Arbeit wurde eine chronische mukosale Entziindung mit Ulzerationen
sowie reaktiver Bindegewebsvermehrung, die zu Stenosen und multiplen Fisteln
fuhrt und hauptsachlich junge Erwachsene betrifft, beschrieben. Diarrhoe,
Unterbauchschmerzen, Gewichtsverlust und Fieber galten damals wie heute als
Leitsymptome (Crohn et al., 1932). Wie sich in den folgende Jahren zeigte,
beschrankt sich die Enteritis regionalis nicht nur auf das terminale lleum , sondern
kann alle Abschnitte des Verdauungstraktes befallen und sich zudem noch

extraintestinal manifestieren (Greenstein et al., 1976).



1.3 Epidemiologie
Epidemiologische Untersuchungen zeigen, dass die Inzidenz und Prévalenz der

chronisch entziindlichen Darmerkrankungen MC und Colitis ulcerosa (CU) in den
letzten Jahrzehnten zugenommen hat. Ein Vergleich aktueller Inzidenzen mit
historischen Daten belegt eine Verdopplung der Inzidenz der CED in den letzen 40
Jahren (Ekbom, 2003), wobei die Verbesserung des allgemeinen Kenntnisstandes
und die verbesserten diagnostischen Mdglichkeiten der CED dabei nicht zu
vernachlassigen sind.

Die Inzidenz und Pravalenz der CED ist in den Industriestaaten Mitteleuropas und
Nordamerikas héher als in weniger industrialisierten Landern, was jedoch auch mit
den fortschritticheren Gesunheitssystemen der Industriestaaten zusammenhangt.
Ebenfalls wird ein Stadt-Land-Gefélle beschrieben, das zuletzt in einer padiatrischen
Studie Uberprift wurde und das haufigere Auftreten des MC in urbanen Regionen
bestétigte (Radon et al., 2007).

Interessanterweise findet sich in Europa eine deutliche Nord/Sud-Differenz der
Inzidenz der CED (Shivananda et al., 1996). Fir den MC wird die héchste Inzidenz
in Reykjavik mit 8,2 Fallen pro 100.000 Einwohner pro Jahr, die niedrigste in
Griechenland mit nur einem Fall pro 100.000 Einwohner pro Jahr beobachtet
(Tsianos et al., 1994). Zahlen, die im Ruhrgebiet erhoben wurden, weisen 3,5
Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr auf und liegen im unteren
Mittelfeld der in Europa beobachteten Inzidenzen fur MC (Timmer et al., 1999).
Da es sich bei MC um eine chronische Erkrankung handelt, liegt die Pravalenz mit 30
pro 100.000 Personen deutlich héher (Loffler und Glados, 1993).

Auch in unterschiedlichen ethnischen Gruppen finden sich erhebliche Unterschiede
der Inzidenz von CED. Daten aus den USA deuten darauf hin, dass die Pravalenz
des MC signifikant héher bei Kaukasiern und Afroamerikanern ist und bei
Amerikanern mit asiatischer und mittelamerikanischer Abstammung deutlich niedriger
liegt (Kurata et al., 1992). Der MC zeigt die héchsten Inzidenzen in der Gruppe der
15-35jahrigen, wobei Frauen haufiger betroffen sind als Manner.

In Untersuchungen zeigte sich, dass CED gehauft bei Personen mit, durch heil3es
Wasser und separatem Badezimmer, verbesserter Hygiene auftraten (Gent et al.,
1994). Rauchen ist bei MC als Risikofaktor fir einen schweren Krankheitsverlauf
beschrieben (Cosnes et al., 1996), wogegen es bei der CU einen glnstigen Einfluss

auf den Krankheitsverlauf zu haben scheint (Srivastava et al., 1990). Beim MC



erhdéht Rauchen jedoch das Risiko, operiert zu werden, ein postoperatives Rezidiv
oder einen erneuten Krankheitsschub zu erleiden (Thomas et al., 1998). Neben dem
Rauchen scheint auch die Einnahme oraler Kontrazeptiva das Risiko fur einen

erneuten Krankheitsschub zu erhéhen (Timmer et al., 1998).

1.4 Atiologie und Pathogenese
Die Atiologie der CED ist weiter unklar und eine kausale Therapie deshalb bisher

nicht mdglich. In der Pathogenese werden sowohl genetische Ursachen als auch

Umweltfaktoren und immunologische Prozesse diskutiert.

1.4.1 Genetische Faktoren
Ein Einfluss genetischer Faktoren ist durch epidemiologische Studien sowohl fiir den

MC als auch fiir die CU gut belegt (Bonen und Cho, 2003). Bei 10% der Patienten ist
eine familidare Haufung bekannt (Orholm et al., 1991). Es ist bekannt, dass
Geschwister von Patienten mit MC im Vergleich zur Normalbevélkerung ein 17- bis
35-fach héheres, Verwandte ersten Grades ein zehnfach héheres Risiko haben, eine
CED zu entwickeln. Zwillingsstudien demonstrierten eine héhere Konkordanz
chronisch entziindlicher Darmerkrankungen bei monozygoten Zwillingen verglichen
mit dizygoten Zwillingen (Tysk et al., 1988). Die Zwillingsdaten sind ein eindeutiger
Hinweis auf einen genetischen Einfluss bei CED. Dennoch zeigt die deutlich unter
100% liegende Konkordanz bei genetisch identischen Individuen, dass genetische
Faktoren alleine nicht ausreichen, um die Erkrankung zum Ausbruch zu bringen.

Es konnten mindestens 6 Haupt-Suszeptibilitdts-Loci (IBD1-6) fur CED identifiziert
werden, in denen sich auch zahlreiche Gene fir immunologisch aktive Produkte
befinden. So wurden unter anderem auf den Chromosomen 16 (IBD1-Gen) (Hugot et
al., 1996; Curran et al., 1998), 12 (IBD-2-Gen) (Curran et al., 1998; Lesage et al.,
2000) und 6 (IBD3-Gen) (Hampe et al., 1999) Suszebilitdtsregionen gefunden, die
mit dem Auftreten einer CED assoziiert sind.

Auf dem erstmals von Hugot et al. beschriebenem IBD-1-Locus, in der
perizentrometrischen Region von Chromosom 16, konnte 2001 das Gen NOD2
(NOD2 = Nucleotide-binding Oligomerisation Domain) identifiziert werden. Der IBD-1-
Locus ist der am besten replizierte IBD Locus und streng mit MC verknUpft (Hugot

et al., 2001). Der groRRte Teil der Krankheitsassoziation innerhalb dieses Locus



konnte inzwischen im Wesentlichen auf drei Defektmutanten im NOD2/CARD15-Gen
(CARD = Caspase Recruitment Domain) zurlickgefiihrt werden (Ogura et al., 2003).
Personen, die nur ein Risikoallel tragen, haben hierbei ein ca. zwei- bis vierfach
erhdhtes Risiko, einen MC zu entwickeln. Dieses Risiko steigt auf das 20- bis 40-
fache fur Personen, die zwei Risikoallele tragen (Hampe et al., 2002).

NOD2 scheint physiologischerweise als Teil des angeborenen Immunsystems priméar
der antimikrobiellen Immunitat zu dienen (Holtmann und Neurath, 2008). Durch einen
Funktionsverlust von NOD2 wirde sich die physiologische Hyporeaktivitat des
Immunsystems nicht ausbilden oder die friihzeitige Elimination eines Pathogens
unter Vermeidung einer spezifischen Immunantwort unterbleiben. Beides hat eine
verstarkte Aktivierung des intestinalen Immunsystems zur Folge. Menschen mit
NOD2-Mutationen produzieren aufl’erdem weniger a-Defensine als Normalpersonen,
was ebenfalls als wichtiger Faktor zur Entstehung eines MC angesehen wird
(Wehkamp et al., 2004). Trotz dieser gut belegten genetischen Pradispositionen
missen weitere Komponenten bestehen, die zum Auslésen des MC beitragen.
So entwickeln sich CED wahrscheinlich bei Patienten mit einer genetischen
Suszeptibilitdt, die bestimmten Umweltfaktoren ausgesetzt sind, wobei hier

bakterielle Antigene eine Schliisselrolle zu spielen scheinen.

1.4.2 Intestinales Immunsystem
Die natirliche Darmflora und die Nahrung stellen ein immenses Antigenreservoir dar.

Zum Schutz des Organismus ist das intestinale Immunsystem deshalb
physiologischerweise mit einer Hyporeaktivitdt ausgestattet. Beim MC kommt es
durch unzureichende antiinflammatorische Mechanismen zu einer perpetuierten
Aktivierung des mukosalen Immunsystems. Der MC qilt als eine Th1-vermittelte
Erkrankung. So geht die akute und chronische Entziindung des Darmes mit einer
Aktivierung der Lamina-propria-T-Zellen einher, die sich in einer gesteigerten
Zytokinproduktion &ufert. Dabei produzieren CD4+-T-Zellen vor allem die
proinflammatorischen Th1-Zytokine TNF-a und IFN-y (Fuss et al., 1996; Plevy et al.,
1997). Fur die T-Zelldifferenzierung spielen die dendritischen Zellen (DC) eine
wichtige Rolle. Patienten mit MC weisen eine h&here Dichte an reifen DC und
gleichzeitig weniger unreife DC im peripheren Blut auf (Baumgart et al., 2005).
Der Lebenszyklus der DC von Patienten mit MC ist langer und auf Kontakt mit

kommensalen Bakterien reagieren sie mit Induktion einer Th1- und Th17-Antwort.
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Auch ist die Bildung von fur den MC charakteristischer Epitheloidzellgranulome von
myeloiden DC abhangig (Mizoguchi et al., 2007).

Beim MC sind T- und B-Lymphozyten in der Lamina propria vermehrt aktiviert und
die Funktionen der Makrophagen und Monozyten gesteigert. Diese Monozyten und
Makrophagen fungieren als Antigen-prasentierende Zellen (APC) und stimulieren
durch Produktion proinflammatorischer Zytokine wie Tumornekrosefaktor-alpha
(TNF-a), Interleukin-1 (IL-1), IL-6, IL-8 und IL-12 die T-Zellaktivitdt. Im Gegensatz
dazu zahlen IL-10 und Transforming-Growth-Factor-B (TGF-B) zu den wichtigsten
antiinflammatorischen Zytokinen des intestinalen Immunsystems.

TNF-a gehért zu den am besten untersuchten Zytokinen bei MC und liegt in einer
membrangebundenen (MTNF-a) und einer I6slichen Form (sTNF-a) vor. Seine
zentrale Rolle in der Pathogenese des MC ist gut belegt (Holtmann et al., 2002).
Lamina-propria-T-Lymphozyten aus Kolonschleimhaut von Patienten mit MC
produzieren nach Inkubation mit TNF-a vermehrt die Th1-Zytokine IL-2, IFN-y sowie
TNF. Die Stimulation der TNF-Sekretion durch TNF-a selber deutet auf einen
positiven Rickkopplungsmechanismus hin, der zur Chronifizierung der Entziindung
beitragen kénnte. Durch TNF-a aktivierte, das Darmepithel schéadigende, endogene
Matrixmetalloproteinasen koénnten einen weiteren Pathomechanismus des MC
darstellen (Holtmann und Neurath, 2008). Neben dem bekannten prothrombotischen
Effekt von TNF-a auf Endothelzellen wird auch die durch ihn induzierte
Hochregulation von Adhasionsmolekilen (ICAM-1, VCAM-1, E-Selectin) als
Pathomechanismus in der Entstehung des MC diskutiert. Elektrophysiologische
Untersuchungen konnten zudem nachweisen, dass TNF-a die spontane isolierte
Epithelzellapoptose deutlich verstarkt und zusammen mit einer Degradation von
Tight Junctions in nicht apoptotischen Arealen zu einer deutlichen Schwachung der
epithelialen Barriere fuhrt (Gitter et al., 2000).

Bei der Untersuchung mikrobieller Faktoren zeigte sich, dass wahrscheinlich nicht ein
spezifischer Erreger wie Mycobacterium paratuberculosis oder das Masernvirus
ursachlich fur die Entstehung der CED sind, sondern eine quantitativ unzureichende
Kontrolle der Iluminalen Antigenexposition durch das angeborene intestinale
Immunsystem zur Aktivierung des Immunsystems mit konsekutiver Chronifizierung
fuhrt (Sartor, 2004; Sartor, 2008).



1.4.3 Epitheliale Barriere
Das Resultat des Zusammenwirkens genetischer und umweltbedingter Faktoren ist

also die Aktivierung des mukosalen Immunsystems. Als pathophysiologische
Grundlage dient wahrscheinlich eine Auseinandersetzung mukosaler Immunzellen
mit aus dem Darmlumen stammenden Antigenen aufgrund einer epithelialen
Barrierefunktionsstérung (Podolsky, 2002). Die Integritat der epithelialen Barriere und
die Fahigkeit zur raschen und vollstdndigen Regeneration nach Schadigung
verhindern normalerweise einen unphysiologischen Einstrom von potentiell
schadlichen Substanzen aus dem Darmlumen und einen daraus resultierenden
verstarkten Entziindungsreiz.

Jedoch bewirkt die epitheliale Barriere auch beim Gesunden keine vollstandige
Trennung von luminalen Antigenen und den unterhalb der Epithelschicht gelegenen
und zur Antigenprasentation spezialisierten dendritischen Zellen (Rescigno et al.,
2001). Es ist noch nicht abschlieRend geklart, ob die bei Patienten mit MC
bestehende Barrierestérung (Bjarnason et al., 1995) ein intrinsischer Defekt ist, der
zur Erkrankung fiihrt oder ob sie als sekundare Stérung die Entziindungsreaktion
aufrechterhélt. Fir eine primare Stérung sprechen Berichte Uber eine spontan
(Hollander et al., 1986) oder nach Einnahme von Acetylsalicylsdure (Hildsen et al.,
1996) erhoéhte intestinale Permeabilitat bei klinisch asymptomatischen Verwandten.
Bei Crohn-Patienten in Remission wurde gezeigt, dass eine erhdhte intestinale
Permeabilitat als subklinischer Marker mit einem hdheren Risiko verbunden ist, einen
entziindlichen Schub zu entwickeln (Wyatt et al., 1993). Stérungen der epithelialen
Barriere kénnen durch funktionelle Veranderungen der Epithelzelle (Roediger, 1980;
Gibson et al., 1988; Gibson und Wang, 1994) und Veranderungen protektiver Muzine
und Peptide (Podolsky und Isselbacher, 1983; Tysk et al., 1991; Kindon et al., 1995)
verursacht werden. Als morphologisches Korrelat der beschriebenen
Permeabilitdtsverdnderungen zeigen sich Expressionsunterschiede fur die Tight
Junction-(TJ)-Proteine Occludin, ZO-1 und bei verschiedenen Mitgliedern der
Claudin-Familie (Kucharzik et al., 2001; Zeissig et al., 2007). Zudem konnten
Funktionsdefizite des epithelialen Natriumkanals in nicht befallener Schleimhaut
festgestellt werden, die fir eine Barrierestérung mitverantwortlich sein kénnen
(Zeissig et al., 2008). Die Stérung der intestinalen Permeabilitat bei Patienten mit MC
ist also mdglicherweise die Folge einer primar gestérten Abwehr der intestinalen

Mukosa. Jingere Daten belegen, dass der MC mit einer unzureichenden Produktion



von humanen a-Defensinen assoziiert ist. Bei Patienten mit lleitis terminalis wird
insbesondere HD-5 und HD-6 vermindert exprimiert (Wehkamp et al., 2005).
Fir diese unzureichende Defensin-Produktion sind wahrscheinlich Veréanderungen
der intrazelluldren Transkription durch NF-kB sowie CARD-15-Mutationen
verantwortlich (Wehkamp et al., 2004). Ob der beschriebene a-Defensindefekt als
alleinige Erklarung fir die Entstehung des MC ausreichend ist oder ob er nur einen
verstarkenden Faktor darstellt, bleibt fraglich.

Zusammenfassend kann eine polygene Risikokomponente flir das Auftreten der
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen als gesichert angesehen werden.

Als erste Krankheitsgene wurden NOD2 (CARD15), DLG5 und OCTN1/2 identifiziert.
Entscheidende weitere Risikofaktoren werden durch den Lebensstil der modernen
Industriegesellschaft erzeugt. Die Erkrankung manifestiert sich folglich auf dem
Hintergrund  einer  polygenen  Disposition unter dem  Einfluss von

zivilisationsbedingten Umweltfaktoren.

1.5 Klinik des Morbus Crohn
Das Krankheitsbild des MC bei der Erstdiagnose kann in Abh&ngigkeit von

Ausdehnung und Befallsmuster stark variieren, wobei die Manifestation im Magen-
Darm-Trakt fast immer diskontinuierlich ist.

Die Diagnose stiitzt sich auf klinische, endoskopische und histologische Befunde.
Klinische Leitsymptome sind Bauchschmerzen und Diarrhée, die je nach Befalls-
muster bei 70-90% der Patienten auftreten (s. Tab. 1.5.1).

Intestinal

Bauchschmerzen 70-80 %
Diarrhoe 70-90 %
Darmblutung 20-25 %
Analfistel 10-40 %
Extraintestinal

Gewichtsverlust 50-60 %
Fieber 25-40 %
Anamie 20-30 %
Arthralgien 10-30 %
Augenbeteiligung 5-15 %
Hautbeteiligung 10-15 %

Tab.1.5.1: Symptome des MC bei Erstmanifestation (Briining und Stange, 2004).



Der MC kann den gesamten Gastrointestinaltrakt befallen. Haufig ist ein Befall des
terminalen lleums und/oder des Kolons. Ein alleiniger Befall des terminalen lleums
zeigt sich bei 25-40% der Patienten, wéhrend ein alleiniger Befall von Teilen des
Kolons oder des gesamten Kolons bei 15-35% der Patienten gesehen wird.

40-55% weisen einen Befall von lleum und Kolon auf (s. Tab. 1.5.2).

Osophagus 0-1%
Magen 2-3%
Duodenum 2-3%
Proximaler Dinndarm 5-10%
Terminales lleum 25-40%
lleum und Kolon 40-55%
Kolon 15-35%
Rektum 15-25%
Diskontinuierlicher Befall Ca. 85%

Tab.1.5.2: Haufigkeit der Lokalisation des MC (Reinshagen, 2008).

1.5.1 Verlaufsbeurteilung
Klinische Symptomatik, Laborparameter und der Ultraschall dienen der

Verlaufsbeurteilung. Der abdominelle Ultraschall kann Verdickungen der Darmwand,
Einengungen und Dilatationen des Darmlumens, Konglomerattumoren, Abszesse
und Phlegmone, freie Flussigkeit, Fisteln, Verdnderungen der Darmmotilitét bei lleus
und, bei Anwendung der Duplexsonographie, auch entziindungsbedingte
Hyperamien der Darmwand nachweisen. Der Verlauf der Erkrankung ist in der Regel
zu Beginn nicht absehbar. Es wechseln akute Schiibe mit symptomfreien Intervallen,
die unterschiedlich lang sein kénnen. Auch Spontanremissionen werden
beschrieben. Die chronisch aktive Verlaufsform ist selten, aber stellt ein echtes
therapeutisches Problem dar.

Zur objektiven klinischen Bewertung der Entziindungsaktivitat des MC hat es in der
Vergangenheit eine Vielzahl von Versuchen gegeben, die Komplexitdt des
Erscheinungsbildes zu erfassen. Am ehesten hat sich hierflr der Crohn’s Disease
Activity Index (CDAI) nach Best (1976) bewéahrt. Die klinischen Symptome werden

mit dem entsprechendem Faktor gewichtet und dann summiert (s. Tab. 1.5.3).



Variable Multiplikations-
Koeffizient

1. Anzahl der weichen Stlhle in der letzten Woche 2

2.Grad der Bauchschmerzen pro (pro Tag, Summe Uber 1 Woche) 5

(keine = 0, gering = 1, malig = 2, schwer bis unertraglich = 3)

3. Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens (pro Tag, Summe tber 1 Woche) 7

(keine = 0, gering = 1, maRig = 2, erheblich = 3, unertraglich = 4)

4. Anzahl aktueller mit M. Crohn assoziierter Symptome 20

(assoziierte Symptomkategorien: Gelenkschmerzen/Arthritis, Erythema

nodosum, Stomatitis aphtosa, Iritis/Uveitis, Pyoderma gangraenosum,

Analfissur/Analfisteln/Abszesse, andere Fisteln, Temperatur > 37,5°C in der

letzten Woche)

5. Symptomatische Durchfallbehandlung 30

(nein=0,ja=1)

6. Resistenz im Abdomen 10

(nein = 0, fraglich = 2, sicher = 5)

7. Hamatokrit 6

(Frauen: 42 - aktueller HKT, Manner: 47 - aktueller Hkt)

8. Gewicht 100

(1 — Gewicht / Standardgewicht)

Tab.1.5.3: Crohn’s-Disease-Activity-Index (CDAI) nach Best (1976).

(Auswertung: Der Wert der Variablen 1-8 wird mit dem jeweiligen Koeffizienten
multipliziert. Der Aktivitdtsindex ergibt sich aus der Gesamtsumme der acht Produkte.
Ein Wert < 150 spricht fiir eine ruhende, ein Wert > 150 fiir eine aktive Erkrankung,
>450 flir sehr hohe Aktivitéat.)

Da fir den MC belegt ist, dass die klinische Symptomatik nur geringfligig mit dem
endoskopischen Befund korreliert (Best et al., 1976; Goebell, 1988), hat sich hier im

Gegensatz zur CU kein endoskopischer Index etablieren kénnen.

1.5.2 Verlaufsformen
Prinzipiell Iasst sich zwischen dem inaktiven, dem akut rezidivierenden und dem

chronisch-aktiven Verlauf des MC unterscheiden. Eine akut rezidivierende
Verlaufsform tritt bei etwa 40-50% der Patienten auf. Diese ist durch gutes
Ansprechen auf eine Steroidgabe im akuten Schub mit anschlieRend langerer
Remission und durch weniger als zwei Schibe pro Jahr definiert. Davon
abzugrenzen ist die chronisch-aktive Verlausform, welche durch eine persistierende
oder rezidivierende Symptomatik Uber mehr als 6 Monate, trotz adéquater
Steroidtherapie, gekennzeichnet ist. Falls es nach initialem Ansprechen unter
Dosisreduktion der Steroide zu einem prompten Rezidiv kommt, spricht man von
einem steroidabhangigen Verlauf. Gar kein oder ein ungenigendes Ansprechen auf

Steroide wird als steroidrefraktérer Verlauf bezeichnet (Reinshagen, 2008).




28-35% der MC-Patienten weisen einen steroidabhangigen Verlauf auf und 16-20%
der Patienten zeigen einen therapierefraktdren Verlauf (Munkholm et al., 1994;
Faubion et al., 2001).

1.6 Diagnostik
Basis der Erstdiagnostik der CED ist nach Anamnese, klinischer Untersuchung und

Laborkontrolle vor allem die Endoskopie. Zunachst erfolgt die endoskopische
Abklérung des Dickdarms und des terminalen lleums. Besteht weiterhin der Verdacht
auf einen MC miissen eine Osophagogastroduodenoskopie und eine Untersuchung
des Dinndarms mittels R&ntgen-Sellink oder MRT-Enteroklysmas erfolgen.
Endoskopisch zeigen sich im Entziindungsstadium des MC Aphten, Ulzera und
Fisteln. Im weiteren Verlauf kann es zu tiefer greifenden, schlitzférmig-fissuralen
Ulzerationen kommen, die meist longitudinal verlaufen und bei gleichzeitig
bestehendem Odem das Bild eines Plastersteinreliefs ergeben. Im Intervall kénnen
Folgen des Entziindungsprozesses im Sinne von Pseudopolypen, Stenosen und
Strikturen sichtbar werden. Diese Veranderungen sind typischerweise segmental
begrenzt und vom individuellen Verteilungsmuster der Erkrankung abhangig. Durch
Biopsien aus den entsprechenden Darmabschnitten wird schlieRlich die Diagnose
gestellt, obwohl auch histologisch nicht in allen Fallen eine sichere Differenzierung
mdglich ist. Auf der Basis von Endoskopie, Histologie und Klinik kann aber eine
primar korrekte Diagnose in ca. 80-90% der Félle von CED erreicht werden. Bei den
restlichen Patienten gelingt die Diagnosesicherung meist erst im weiteren Verlauf
(Raible und Grapler, 2008).

1.6.1 Histologie
Entsprechend der transmuralen Ausdehnung der Entziindung liegen in individuell

stark variabler Auspragung pathologische Befunde an samtlichen Schichten der
Darmwand vor. Mukosa, Submukosa, Muscularis propria, Plexus myentericus und
Subserosa werden in den Entziindungsprozess einbezogen. Auch das Mesenterium
und die regionalen Lymphknoten sind befallen.

Der zugrunde liegende pathologische Prozess ist unabhdngig vom Befall des
Dinndarms oder des Dickdarms (Adler, 1996). Frihe histomorphologische

Verédnderungen gehen mit fokalen, uncharakteristischen Ansammlungen von
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Leukozyten im Schleimhautstroma einher, begleitet von punktuellen Hamorrhagien
sowie ganz umschriebenen Epithelnekrosen mit Erosionen und fibrinreichen
Exsudaten (aphtése Lasionen). Als typische histomorphologische Verdnderung bei
voll ausgepragtem Krankheitsbild zeigt sich eine diskontinuierliche Entziindung mit
transmural reichenden Entziindungsinfiltraten, wobei sich fokale Ansammlungen von
mononukledren Zellen, haufig in Form follikelartiger lymphoider Aggregate, Uber alle
Darmwandschichten verteilt finden. Begleitend besteht ein submuk&s betontes
Stromaddem mit teils ausgepragten Lymphangiektasien, Fibrose und nicht selten
hyperplastischen, neuromatésen Proliferaten. Besonders diese submuk&sen
Verdnderungen tragen zur charakteristischen Verbreiterung der Darmwand beim MC
bei. Die Mukosa zeigt haufig ebenfalls ein Stromaddem sowie diskontinuierlich
akzentuierte Infiltrate aus Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen
(Autschbach, 2008). Als wichtigstes mikroskopisches Differenzierungsmerkmal zur
Abgrenzung gegeniber der Colitis ulcerosa werden traditionell Granulome in der
Lamina propria angesehen. Es handelt sich um fokale Ansammlungen
epitheloidzellig transformierter Makrophagen (>5 Zellen) mit oder ohne begleitende
mehrkernige Riesenzellen, die bevorzugt in den tieferen Darmwandschichten
auftreten. Tatsachlich finden sich aber nur bei ca. 50% der Patienten Granulome im
operierten Darmabschnitt. Entsprechend gering ist daher ihre Inzidenz bei der
mikroskopischen Untersuchung endoskopischer Biopsien (Surawicz und Belic, 1984;
Jenkins et al., 1997). Deshalb besitzt ein positiver Granulomnachweis bei typischer
Befundkonstellation zwar einen hohen Stellenwert, ist aber grundsatzlich kein Crohn-
spezifisches Merkmal (Sheperd, 2002). So werden kleine Mikrogranulome auch
gelegentlich bei infektidsen Kolitiden, und typische epitheloidzellige Granulome bei

intestinaler Tuberkulose sowie bei enteraler Yersiniose gefunden.

1.6.2 Laborparameter
Fur CED spezifische Laborwerte existieren nicht. Laboruntersuchungen

differenzieren auch nicht sicher zwischen MC und CU. Sie kénnen im Rahmen der

Primardiagnostik lediglich auf einen Entziindungsprozess hinweisen. Die in der

klinischen Praxis wichtigsten Laborparameter zur Differenzierung zwischen

entzundlicher und nicht-entziindlicher Genese sowie zur Verlaufskontrolle sind

C-reaktives Protein (CRP), Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und die Darstellung

des Blutbildes (Hamoglobin, Hamatokrit, Leukozytenzahl, Differenzierung der
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Leukozyten, Thrombozytenzahl). Ergdnzend liefern auch der Eisenspiegel bzw. das
Ferritin Informationen Uber eine anhaltende Entziindungsaktivitdt bei MC. Eine
Reduktion des Gesamteiweil® und der Albuminfraktion werden ebenfalls beobachtet.
Die Eiweildelektrophorese, die in der Regel eine Erh6hung der a, -Globulinfraktion
zeigt und die Bestimmung des sauren ai-Glykoproteins liefern keine zusatzlichen
Informationen bzw. sind in der Bestimmung aufwendiger.

Da gastrointestinale Infektionen die haufigste Ursache von akut auftretenden
Durchfallerkrankungen sind, miissen diese durch mikrobiologische Diagnostik von
Stuhlkulturen  (Suche nach Yersinien, Campylobacter, pathogene E.coli,
Salmonellen, Shigellen etc.) von einem akuten Schub des MC abgegrenzt werden.
Bei klinisch, endoskopisch und histologisch schwieriger Differenzierung zwischen MC
und CU kann zusatzlich der Nachweis von Antikérpern herangezogen werden
(Emmirich, 2008).

Autoantikorper CuU MC Kontrollen
Antikérper gegen neutrophile Granulozyten (pPANCA) 50-75% 10-20% 0-53%
Antikérper gegen Zellmembranen von Hefen (ASCA) 10-15% 40-75% 0-6%
Antikérper gegen E.coli (OmpC) 0-5% 40-50% 0-5%
Antikérper gegen Pseudomonas fluorescens (Anti-12) | 0-5% 50-60% 0-5%
Antiflagellin (Anti-Cbir1) 5-10% 50% 5-15%

Tab.1.6.1: Autoantikérper bei CED (Emmrich, 2008).

1.7 Komplikationen

1.7.1 Extraintestinale Manifestationen
Die extraintestinalen Manifestationen (EM) bei CED betreffen Uberwiegend die

Gelenke, die Haut und die Augen, aber auch eine Vielzahl anderer Organe.
Grundsatzlich kann man EM, die mit der Aktivitdt der Grunderkrankung korrelieren,
von solchen, die einen eigenstandigen Verlauf nehmen, unterscheiden.

Angaben aus grofen Studien zeigen, dass bei 60-80% aller Patienten im Laufe der
Erkrankung mit EM zu rechnen ist (Schélmerich, 2004a). Die bekannten, nicht mit der
Krankheitsaktivitat assoziierten EM wie das Pyoderma gangraenosum oder die

primar sklerosierende Cholangitis sind sehr viel seltener, haben aber einen deutlich
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hoéheren Einfluss auf das subjektive Krankheitsempfinden und die Prognose
(Schdélmerich, 2004a).

1.7.2 Fisteln und Abszesse
Aufgrund der transmuralen Entziindung bei MC wird das Auftreten von Fisteln

beglnstigt. Fisteln sind nicht selten ein Primarsymptom, treten jedoch wesentlich
haufiger im Verlaufe der Erkrankung in Erscheinung. In einer Untersuchung zur
Inzidenz von Fisteln bei Patienten mit MC in Olmsted County, Minnesota, lag die
kumulative Wahrscheinlichkeit nach 10 Jahren eine Fistel zu erleiden bei 33% und
nach 20 Jahren bei 50% (Schwartz et al., 2002). 54% der diagnostizierten Fisteln
waren perianal, 24% entero-enterisch und 9% rektovaginal lokalisiert. Die restlichen
13% wurden als Fisteln ,anderen Typs* beschrieben.

Es kann zu kryptoglandularen, intersphinkterischen, perianalen, ischiorektalen oder
supralevatorischen Fisteln kommen, die blind enden koénnen oder eventuell
Ausgangspunkt eines Abszesses sein kénnen. Ebenfalls kénnen Fistelverbindungen
zu umgebenden Strukturen (Vagina, Blase, kutan) entstehen.

Einzelne transsphinktare Fisteln, die unterhalb der Levatorebene liegen, sind meist
gut durch eine interdisziplindre konservativ-chirurgische Therapie zu behandeln,
wahrend multiple Fisteln (fuchsbauartige Fistelsysteme) und Fisteln, die bis oberhalb
der Levatorebene reichen (supralevatorische Fisteln), weiterhin ein schwieriges

therapeutisches Problem darstellen (Reinshagen, 2008).

1.7.3 Stenosen und Strikturen
Stenosen und Strikturen werden in 30-50% der Patienten im Verlauf der Erkrankung

nachgewiesen (Brining und Stange, 2004). Haufigste Lokalisation von Stenosen ist
die lleozdkalregion. Symptomatische Stenosen sind initial meist durch die
entzindliche, 6édematdése Schwellung der Schleimhaut bedingt und werden primar
konservativ therapiert. Im Verlauf entstehen dann des Ofteren narbige Strikturen, die

meist endoskopisch dilatiert oder operiert werden missen.
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1.8 Medikamentose Therapie des Morbus Crohn

1.8.1 Corticosteroide
Mit Einfihrung der Corticostersteroide in die Behandlung des MC konnte die zuvor

deutlich reduzierte Lebenserwartung der Patienten nahezu normalisiert werden
(Storgaard et al., 1979; Ekbom et al., 1992).Die Therapie mit Glucocorticoiden bleibt
voerst, wegen ihrer guten Wirksamkeit (Malchow et al., 1984; Schélmerich, 2004),
der Standard in der Behandlung des akuten Crohnschubes.

Corticosteroide passieren die Zellmembran und binden an einen zytoplasmatischen
Glucocorticoidrezeptor, der in allen Zellen einheitlich ist. Diese Tatsache ist
verantwortlich daflir, dass erwiinschte Wirkung und Nebenwirkungen nicht getrennt
werden kdnnen (Beglinger, 2003). Ihr Wirkungseintritt erfolgt schnell innerhalb von
Tagen. Corticosteroide hemmen u.a. die Prostaglandin- und Leukotriensynthese,
supprimieren die Lymphozytenzahl und -aktivitdt, vermindern die Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine und fiihren zur Inhibition der Makrophagen- und
Mastzellaktivitat.

Die Steroidgabe ist bei bis zu 80% der Patienten erfolgreich (Hoffmann et al., 2008).
Jedoch sind innerhalb eines Jahres etwa die Halfte der Patienten entweder
steroidrefraktar oder steroidabhangig (Beglinger, 2003). Neuere Steroidpraparate wie
Budesonid sind vorwiegend topisch wirksame Steroide, die wahrend der
Mukosapassage entzindungshemmend wirken, nach der Resorption aber
weitgehend inaktiviert werden. Somit ist nur ein geringer Teil des verabreichten
Medikaments  systemisch  aktiv. und dementsprechend treten  weniger
Nebenwirkungen auf (Papi et al.,, 2000). Die Wirksamkeit von Budesonid ist
vorwiegend zur Behandlung von akuten Crohnschiben bei ileozékalem Befall
dokumentiert. Die bisherigen Studien haben keinen signifikanten Unterschied
zwischen Prednisolon und Budesonid in der Behandlung des aktiven MC mit
vorwiegend ileozékalem Befall ergeben (Campieri et al. 1997), doch ist die Mehrheit
der Experten auf Grund von klinischen Erfahrungen der Meinung, dass Budesonid

bei schweren Schiben weniger wirksam ist als Prednisolon (Beglinger, 2003).

1.8.2 Aminosalizylsaure (5ASA)
Der Stellenwert von Mesalazin und Sulfasalazin fur die MC-Therapie ist wesentlich

niedriger als friher angenommen (Hoffmann, 2008). Wie die Kortikosteroide nutzen
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sie mehrere Angriffspunkte, um die Entzindung zu supprimieren. Unter anderem
hemmen sie die Produktion von Prostaglandinen und Leukotrienen, reduzieren die
IL-1-Produktion, vermindern die Immunglobulinsynthese und unterdricken die
Funktion neutrophiler Granulozyten.

Hier ist eine Reduktion der Nebenwirkungen durch Elimination der Sulfapyridin-
komponente des Sulfasalazins mit Hilfe einer speziellen Galenik (Eudragit- bzw.
Ethylzelluloseverkapselung) ohne Wirkungsverlust gelungen. Diese Verkapselung
erlaubt die zeit- oder pH-abhangige Freisetzung von 5ASA im Dinndarm ohne
Wirkungsverlust im Magen. Bei der friher gebralchlichen Substanz Sulfasalazin
erfolgte die Freisetzung der 5ASA nach bakterieller Spaltung von dessen chemischer
Bindung an den Trager Sulfapyridin, der fir die meisten Nebenwirkungen
verantwortlich war (Herrlinger und Stange, 2005).

Dauer und Dosierung der Therapie mit 5ASA sind zwar seit ldngerem durch Studien
gesichert (Summers et al.,, 1979, Malchow et al., 1984; Gendre et al., 1993;
Modigliani et al., 1996), ihre antientziindliche Aktivitat ist jedoch auch in hoher Dosis
den Glukokortikoiden unterlegen (Gross et al., 1995; Thomsson et al., 1998).
Neuere Leitlinien sehen zudem in und nach einem schweren Schub keine Indikation
fur die Therapie mit 5ASA, da es vermutlich den gréfdten Kostenfaktor in der
ambulanten MC-Therapie darstellt, die Einnahme von 6-8 Tabletten pro Tag die
Lebensqualitat einschrankt und effektivere Medikamente zur Verfligung stehen
(Hoffmann, 2008).

1.8.3 Azathioprin/6-Mercaptopurin
Azathioprin ist ein imidazol-substituiertes 6-Mercaptopurin (6MP) und wirkt als

Purinanaloga zytostatisch. Die immunsuppressive Wirkung von Azathioprin korreliert
mit der intrazellularen Synthese von Thioguaninnukleotiden. Die Synthese dieser
Metaboliten resultiert aus Hypoxanthin-Guaninphosphoribosyl-Transferase
vermittelten Konversion von 6-MP in die Thioinosinsaure mit Hemmung der
Purinsynthese und daraus folgender verminderter DNA-Synthese. Als weiterer
Wirkungsmechanismus ist die 6-Thioguanin-Triphosphat induzierte Hemmung
intrazelluldrer Signalkaskaden beschrieben worden. Diese Hemmung resultiert in
einer gesteigerten Apoptoserate und tragt so zur verstarkten Elimination
proinflammatorischer Zellen bei (Tiede et al., 2003). Eine Reihe klinischer Studien

Uberprufte die Wirksamkeit von Azathioprin zur Behandlung des aktiven MC.
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In einer frihen Studie von Present et al. (1980) erreichten 67% der
Azathiopringruppe vs. 8% der Plazebogruppe eine Remission (Blihning und Lochs,
2006). Andere Studien konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen der
Behandlung mit Azathioprin oder einem Plazebo ausmachen (Summers et al., 1979;
Candy et al., 1995). Dies lag daran, dass die Studien mit negativem Ergebnis nur
Uber eine kurze Zeit liefen (Summers (4Monate), Candy (3Monate)), Azathioprin
jedoch zwei bis drei Monate benétigt, um seine vollstandige Effektivitat zu entwickeln.
So konnte eine Metaanalyse eine ,0dds Ratio® von 3,09 zu Gunsten von Azathioprin
im Vergleich zu Plazebogabe zeigen (Pearson et al., 1995). Azathioprin wird zumeist
als Erhaltungstherapie und nicht als Induktor fiir eine Remission eingesetzt (Pearson
et al., 2000). Jedoch stellte sich die Kombinationstherapie mit Azathioprin und
Prednisolon im Vergleich mit einer Monotherapie mit Prednisolon als Gberlegen dar
(Ewe et. al.,, 1993). Zudem konnte ein steroidsparender Effekt fiir Azathioprin
nachgewiesen werden (Pearson et al. 1995; Sandborn et al., 2000). Andererseits
kann eine geringe Zunahme von Malignitat, insbesondere von Lymphomen, in der
Langzeitbehandlung mit Azathioprin nicht ausgeschlossen werden (Korelitz et al.,
1999; Farrell et al., 2000a).

1.8.4 Methotrexat (MTX)
MTX hemmt die Enzyme Dihydrofolat-Reduktase und Thymidylat-Synthetase,

wodurch die Synthese von DNA und RNA in rasch proliferierenden Zellen blockiert
wird (Lemann et al., 2000). In einer frihen Studie konnte einer wé&chentlichen
intramuskuldaren  MTX-Applikation  (25mg) eine  Uberlegenheit  gegeniiber
Plazebogabe bestatigt werden (Feagan et al., 1995). Andere Studien mit niedrig
dosierter MTX-Applikation konnten keinen signifikanten Vorteil gegenliber Plazebo
zeigen (Oren et al., 1997; Arora et al., 1999). Ahnlich wie Azathioprin wird
Methotrexat bevorzugt bei chronisch-aktiven Verldufen und nicht zur Behandlung
einer akuten Exazerbation eingesetzt. In einer weiteren Studie von Feagan et al.
wurden Patienten, die nach wdchentlicher MTX-Gabe (25mg) eine Remission
erreichten, randomisiert in eine Plazebogruppe und eine MTX-Gruppe (15mgQ)
eingeteilt. Methotrexat konnte eine signifikant bessere Effektivitdt im Erhalt einer
Remission zugesprochen werden als dem Plazebo (Feagan et al., 2000).
Methotrexat stellt dementsprechend das Mittel der zweiten Wahl nach Azathioprin

zum Erhalt einer medikament®s induzierten Remission dar.
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1.8.5 Infliximab
Infliximab ist ein monoklonaler, chimarer 1gGs-Antikérper, der sich zu 75% aus

humanen und zu 25% aus murinen Sequenzen zusammensetzt und TNF-a mit hoher
Spezifitdt bindet und neutralisiert (Knight DM, 1993). Der antiinflammatorische
Wirkmechanismus von Infliximab ist noch nicht vollstandig verstanden. Man geht
davon aus, dass neben einer spezifischen Bindung und Neutralisierung sowohl von
I6slichem als auch membrangebundenem TNF-a, die Apoptoseinduktion von
Entzindungszellen wie Monozyten und Lamina propria T-Lymphozyten eine
herausragende Bedeutung hat (Rutgeerts et al., 2004).

Diese Apoptose konnte jedoch nur durch TNF-a-AK induziert werden, welche neben
I6slichen auch membrangebundenen TNF-a binden. Fir Antikdérper wie das
gentechnisch hergestellte Rezeptorglobulin Etanercept, die nur I6slichen TNF-a
binden, konnte keine Wirkung auf die Apoptose von Immunzellen nachgewiesen
werden (Van den Brande et al., 2003). Zudem induziert Infliximab auch eine
Komplement-vermittelte Lyse von immunologischen Effektorzellen wie z.B. T-
Lymphozyten, wodurch eine deutliche Reduktion der Entziindungsreaktion erreicht
werden kann (Ten Hove et al., 2002). Durch diese verminderte Expression von
T-Zellen, insbesondere von T; —Helferzellen, kommt es auch zur verminderten
Expression von anderen proinflammatorischen Zytokinen wie IFN-y und IL-2 und
somit zur weiteren Reduktion der Entziindungsreaktion (Richter et Bickston, 2006).
Durch Permeabilitatstests bei Patienten mit MC wurde aul3erdem gezeigt, dass durch
TNF-a-Ak auch eine Restitution der epithelialen Barriere erreicht werden konnte
(Suenaert et al., 2002).

Die ersten prospektiven, randomisierten und kontrollierten Studien wurden bereits im
Jahr 1997 mit monoklonalen Antikérpern gegen humanen TNF-a bei MC
durchgefiihrt (Stack et al., 1997; Targan et al., 1997). In Deutschland besteht fir
Infliximab seit August 1999 die Zulassung zur Therapie des schwergradigen, aktiven
und fistulierenden MC sowie seit Mai 2003 die Zulassung zur Erhaltungstherapie des
schwergradig-aktiven MC. Die Fachgesellschaft DGVS (Deutsche Gesellschaft fir
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten) empfiehlt den Einsatz von Infliximab als
.Medikament der Reserve bei therapierefraktdrem Verlauf mit Unvertréaglichkeit oder
Wirkungslosigkeit von Kortikosteroiden, Azathioprin/6-Mercaptopurin  und/oder
Methotrexat® zur Remissionsinduktion bei chronisch-aktivem MC. Bei Patienten mit

steroid-abhangigem oder chronisch-aktivem Verlauf sowie bei Patienten mit
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Fistelleiden ist laut S3-Leitlinie (Hoffmann et al., 2008) die Indikation fur eine
Erhaltungstherapie mit Infliximab trotz suffizienter Medikation mit systemischen
Steroiden und  Azathioprin oder Methotrexat bei therapierefraktdrem
Krankheitsverlauf bzw. Patienten mit chronisch-aktivem Verlauf und Unvertraglichkeit
der klassischen immunsuppressiven Medikamente gegeben.

Die zwei grofl3 angelegten Studien ACT1 und ACT2 (Active Ulcerative Colitis Trial)
haben die bisherige Meinung, dass Infliximab in der Therapie der Colitis ulcerosa
nicht effektiv sei, widerlegt (Rutggerts et al., 2005). Das Indikationsspektrum, bisher
bestehend aus MC und rheumatoider Arthritis, wurde kirzlich um die Behandlung der
ankylosierenden Spondylitis, der Psoriasis und der Colitis ulcerosa erweitert.

Vor dem Einsatz von Infliximab muss eine latente oder aktive Tuberkulose, schwere
Infektionen und eine schwere Herzinsuffizienz (NYHA 1ll, NYHA 1V) ausgeschlossen
werden, da diese absolute Kontraindikationen fiir eine Infliximabtherapie darstellen.
Die Patienten sind Uber unbekannte Langzeitrisiken einer Infliximabtherapie
aufzuklaren und es sollte auf eine strikte Kontrazeption hingewiesen werden. Die
Applikation von Lebendimpfstoffen unter Infliximab sollte vermieden werden.
Engmaschige Kontrolluntersuchungen und eine genaue Dokumentation des Verlaufs
werden empfohlen.

Infliximab wird intravends Uber eine Dauer von ca. zwei Stunden verabreicht. Das
empfohlene Schema zur Induktionstherapie beinhaltet drei Infusionen mit jeweils
5mg/kg KG in der Woche null, zwei, und sechs. Danach kann Infliximab alle acht
Wochen zur Erhaltungstherapie verabreicht werden.

Die Wirkung von Infliximab zeigt sich typischerweise sehr rasch mit einem
Ansprechen innerhalb von zwei Wochen und einem Anhalten von ungefahr 8-12
Wochen (Su und Lichtenstein, 2005). Die Kosten fiir einen 60kg schweren Patienten,
der drei Durchstechflaschen mit je 100 mg benétigt, liegen bei 2107,71 Euro pro
Infusion (Rote Liste, 2004).

1.8.6 Adalimumab
Der humane Anti-TNF-a-Antikdrper Adalimumab ist wie Infliximab in die Therapie

komplizierter, chronisch-aktiver Verlaufe des MC aufgenommen worden.
Adalimumab (Humira) ist ein vollstdndig humaner monoklonaler Anti-TNF-a-
Antikoérper, der dementsprechend den gleichen Wirkmechanismus und bei der

Therapie des luminalen MC &hnliche klinische Wirksamkeit aufweist wie Infliximab.
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Jedoch konnte bei Patienten nach Therapieversagen unter Infliximab eine
Wirksamkeit fir Adalimumab gezeigt werden (Sandborn et al., 2007).

Im Gegensatz zu Infliximab wird Adalimumab subkutan alle 2 Wochen verabreicht.
Dies kann selbststédndig durch den Patienten erfolgen. Patienten, bei denen ein
Wirkverlust auftritt kbnnen von einer wdchentlichen Gabe profitieren (Colombel et al.,
2007). Aufgrund des fehlenden murinen Anteils von Adalimumab wird diesem
Antikdrper eine bessere Vertraglichkeit attestiert als Infliximab. Im Bereich der
Injektionsstelle kénnen jedoch Injektionsreaktionen auftreten, die mitunter zum

Abbruch der Therapie fihren.

1.8.7 Certolizumab
Certolizumab (Cimzia) ist ein humanisiertes Fab-Fragment, das mit Polyathylenglykol

zur Verlangerung der Halbwertszeit verknlpft ist (Prei® und Siegmund, 2008).
Certolizumab besitzt einen ahnlichen Wirkmechanismus wie Infliximab, kann aber im
Gegensatz dazu keine Apoptose bei Zellen auslésen, die TNF-a an der Oberflache
tragen (Tracey et al., 2008). Certolizumab wird wie Adalimumab subkutan appliziert
und kann bei Ansprechen alle 4 Wochen zum Remissionserhalt eingesetzt werden.

Wirksamkeit und Nebenwirkungen sind vergleichbar mit denen von Adalimumab.

1.9 Therapiestrategien

1.9.1 Therapie des akuten Schubes
Bei leichtem bis maflig schwerem Schub hangt die Therapie wesentlich von der

Entzindungslokalisation ab. Bei vorwiegend ileozdkalem oder rechtseitigem
Kolonbefall kann Budesonid eingesetzt werden (Rutgeerts et al.,, 1994;
Papi et al., 2000). Geringer wirksam als Budesonid sind Mesalazin oder Sulfasalazin,
wirken aber im gesamten Kolon (Sandborn, 2003; Hanauer und Stromberg, 2004).

Bei Versagen der Therapie oder bei proximalem Befall ist die Gabe von
systemischen Kortikosteroiden indiziert (Landi et al., 1992). Bei einem schweren
akuten Schub ohne Komplikationen ist die Gabe von Prednisolonaquivalent
erforderlich (Malchow et al., 1984). Eine Metaanalyse konnte nachweisen, dass eine

zusatzliche  immunsuppressive  Therapie mit  Azathioprin  wirksam st
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(Sandborn et al., 2000). Bei schweren therapierefraktaren Schiben wird die
Behandlung mit einem Anti-TNF-a-Antikérper empfohlen (Hoffmann et al., 2008).

1.9.2 Remissionserhalt des MC
In der Vergangenheit wurden haufig Glucocorticoide in niedriger Dosis weiter

gegeben und Mesalazin zum Remissionserhalt verabreicht. Metaanalysen der
Cochrane Collaboration zeigen jedoch, dass systemische und lokale Kortikosteroide
die Rezidivraten beim MC nicht vermindern (Simms und Steinhart, 2001; Steinhart et
al.,, 2001). Mesalazin konnte in Metaanalysen ebenfalls kein Stellenwert im
Remissionserhalt nach  Schubtherapie attestiert werden (Camma et al., 1997;
Cottone und Camma, 2000). Nach Remissionsinduktion wird dementsprechend
empfohlen, Kortikosteroide auszuschleichen und Mesalazin zu beenden (Hoffmann,
2008).

1.9.3 Remissionserhalt des chronisch-aktiven MC
Als Therapie der Wahl bei kompliziertem, chronisch-aktivem MC sollten in erster

Linie Azathioprin oder sein Metabolit 6-MP zum Einsatz kommen (Sandborn et al.,
2000). Ist eine immunsuppressive Therapie mit Aza oder 6-MP wirksam, sollte diese
Uber mehrere Jahre (>4) fortgesetzt werden (Vilien et al., 2004; Leman et al., 2005).
Kommt es unter Azathioprin/6-MP trotz addquater Dosis und Therapiedauer nicht
zum Ansprechen, wird die Umstellung auf MTX empfohlen (Alfadhli et al., 2003).
In Analogie zur rheumatoiden Arthritis wird unter einer MTX-Therapie die zuséatzliche
Gabe von Folsaure empfohlen.

Der monoklonale TNF-a Antikérper Infliximab kommt bei einer, trotz Medikation mit
Steroiden und Azathioprin, persistierend hohen Krankheitsaktivitdt zum Einsatz
(Hoffmann et al., 2008).

1.9.4 Erhalt einer operativ induzierten Remission
Obwohl die Behandlung mit 5-ASA kontrovers diskutiert wird, ist sie postoperativ

Uber eine Dauer von zwei Jahren zur Préavention erneuter Krankheitsaktivitat
empfohlen. In Metaanalysen konnte insbesondere bei Patienten mit Dinndarmbefall
Mesalazin eine Wirksamkeit zur Verminderung der postoperativen Rezidivrate

attestiert werden (Cottone und Camma, 2000). Patienten mit komplexem

20



Krankheitsverlauf sollten zur postoperativen Remissionserhaltung Azathioprin
erhalten (Hanauer et al., 2004; Froehlich et al., 2007). Nicht zu vergessen ist, dass
eine Raucherentwéhnung vermutlich mit die effektivste Rezidivprophylaxe darstellt
(Sutherland et al., 1990).

1.9.5 Behandlung des fistulierenden MC
Die effektive Behandlung des fistulierenden MC setzt eine enge Zusammenarbeit

zwischen Gastroenterologen und Chirurgen voraus. Abgesehen von den unten
genannten medikamentésen Therapieformen, sollte stets eine chirurgische
Abklarung erfolgen.

Neben der chirurgischen Versorgung sollte bei symptomatischen Fisteln eine
antibiotische Therapie mit Metronidazol und ggf. Ciprofloxacin zum Einsatz kommen,
aber nicht langer als zwei bis drei Monate andauern (Schneider et al., 1985).
Die Zulassung fir Metronidazol besteht nur fir zehn Tage, da bei langer
andauernder Therapie Polyneuropathien auftreten kénnen (Hoffmann, 2008).

Bei chronischem Verlauf sollte auf Azathioprin umgestellt werden. Azathioprin hat
einen positiven Einfluss auf den Fistelverschluss (Pearson et al., 1995) und bildet die
Grundlage der medikamentésen Therapie des fistulierenden MC. Patienten mit
komplexen Fistelbeschwerden, bei denen die oben genannten Therapien keine
ausreichende Wirkung gezeigt haben, sollten eine Behandlung mit Infliximab zu
Woche null, zwei und sechs erhalten (Present et al., 1999). Bei schwerem
Fistelleiden und einem Ansprechen auf Infliximab k&nnen weitere
Infliximabinfusionen im achtwdéchigen Intervall, ggf. in Kombination mit Azathioprin,

zum Aufrechterhalten des Fistelverschlusses von Néten sein.

1.10 Chirurgische Therapie
Ein  zunehmendes Verstandnis pathophysiologischer, immunologischer und

molekularbiologischer Zusammenhange hat in den letzten Jahren entscheidend zur
Therapieverbesserung des MC beigetragen. Auch durch eine differenzierte
medikamentése Therapie hat ein Paradigmenwechsel in der Chirurgie des MC
stattgefunden. Dem entsprechend sollte sich ein chirurgischer Eingriff auf
therapierefraktdre  Situationen, spezifische Komplikationen oder maligne

Transformationen beschranken (Roses und Rombeau, 2008).
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70-80% der Patienten mit MC werden im Laufe der Erkrankung am Darm operiert.
Indikationen fur Dinn- oder Dickdarmteilresektionen sind narbige Stenosen, Fisteln,
Abszesse, Perforationen und ein absolut therapierefraktarer Verlauf (Roses und
Rombeau, 2008). Ein Groldteil der Patienten profitiert zwar von Teilresektionen oder
Strikturoplastiken, jedoch sind Rezidive, die einen Zweiteingriff verlangen, mit 33-
82% haufig. Bei 22-33% der Patienten sind mehrere chirurgische Eingriffe notwendig
(Krupnick und Morris, 2000).

Es konnte gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit fir Zweiteingriffe bei
lleumbefall grélRer ist als bei isoliertem Kolonbefall (Borley et al.,, 2002).
Trotz haufigerer Rezidive nach Strikturoplastiken als nach Resektionen des
Dinndarms, sollte man bei technischer Durchflhrbarkeit der Strikturoplastik den
Vorzug geben, sofern eine endoskopische Dilatation nicht méglich ist (Borley et al.,
2002).

Die Zeit bis zur ersten Operation hat sich in der Periode von 1990-1997 verglichen zu
der Zeit von 1970-1990 durch Fortschritte in Diagnostik und konservativer Therapie
von 3,5 auf 11,5 Jahre verlangert (Andersson et al., 2002). Eine chirurgische
Malnahme als Ultima Ratio zu betrachten, birgt jedoch die Gefahr, dass die
Patienten mit einem erhdéhten Morbiditdts- und Mortalitatsrisiko zur Operation

kommen.
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2. Ziel und Aufgabenstellung

Infliximab ist ein gut untersuchter Anti-TNF-a-Antikérper, der in der Therapie
verschiedener chronisch-entziindlicher Erkrankungen eingesetzt wird.

Zwei grol} angelegte klinische Studien haben die Wirksamkeit von Infliximab bestatigt
und sichern dessen Nutzen fiir die Behandlung des luminalen (Hanauer et al., 2002)
und des fistulierenden (Sands et al., 2004) Morbus Crohn. Trotzdem differieren die
Zahlen der verschiedenen Studien und die Anzahl und Schweregrade der
Nebenwirkungen. Noch ausstehende eventuelle Spatfolgen veranlassen weiterhin
eine strikte Uberpriifung der Indikation fir eine Infliximabtherapie.

Die meisten bisher publizierten Studien zur Infliximabtherpie bei Morbus Crohn liefen
Uber einen relativ kurzen Beobachtungszeitraum und viele waren multi-zentrisch
gestaltet. Die Patienten unserer ,Single-Center* Studie wurden bis zu Uber 7 Jahren
mit Infliximab behandelt, beobachtet und retrospektiv bewertet.

In einer retrospektiven Analyse sollte die Effektivitat und Vertraglichkeit von Infliximab
in der Therapie des MC aulderhalb von Studien Uber einen Zeitraum von mehreren
Jahren dargestellt werden. Des Weiteren war uns wichtig, aufgrund der noch
Ubersichtlichen Zahl an Patienten, eine genaue Analyse aller mdglicherweise
relevanten Parameter durchzufiihren, um eine eventuelle Vorhersage von Erfolg oder
Versagen einer Infliximabtherapie machen zu kénnen. Zwar wurden viele Studien
Uber Effektivitdt und Toleranz von Infliximab durchgefiihrt, zumeist jedoch Uber
ausgewahlte Patientengruppen und Uber relativ kurze Zeitspannen. Uns war es
wichtig, eigene Beobachtungen und Erfahrungen mit Infliximab Gber einen langen
Zeitraum wiederzugeben. Der Vergleich mit den Zahlen anderer Studien Uber
Infliximab sollte zeigen, ob wir mit Erfolg und Nebenwirkungen in einem &ahnlichen
Bereich liegen. Unter Beachtung der flir eine erfolgreiche Therapie relevanten

Parameter sollte die Behandlung optimiert werden.
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3. Methodik und Statistik

Retrospektiv wurden Daten von Patienten mit MC, die mit Infliximab behandelt
wurden, aus Akten der gastroenterologischen Abteilung der Universitdt Rostock
erhoben. Der untersuchte Zeitraum reichte vom Erstzulassungsjahr von Infliximab in
1999 bis zum Beginn 2007. Die relevanten Daten wurden nach Schema eines zuvor
konzipierten Fragebogens (s. Anhang) aus den Patientenakten gesammelt.

Bereits hinsichtlich ihres pradiktiven Wertes untersuchte Parameter anderer Studien
wurden auf die Patienten der vorliegenden Studie Ubertragen und durch weitere
madgliche Einflussfaktoren erganzt.

Die schwer therapierbaren Crohn-Patienten, die die Indikation zur Infliximabtherapie
boten, wurden regelmallig in der gastroenterologischen Ambulanz vorstellig und
somit konnte deren Kranheitsverlauf anhand von Anamnese, klinischer
Untersuchung und Laborkontrollen gut dokumentiert werden. Der CDAI wurde, wenn
nicht bereits durch die Patienten selbst berechnet, mittels der vermerkten relevanten
Parameter neu evaluiert.

Aufgrund des retrospektiven  Studiendesigns wurde die Therapie zu
unterschiedlichen Zeitpunkten begonnen und beendet. Ziel dieser Studie war es
jedoch, die Patienten Uber einen lédngeren Zeitraum zu beobachten und das
Ansprechen auf die Therapie zu bewerten. Deshalb wurde eine fur alle geltende
Beobachtungsdauer von zwei Jahren gewahlt, die jedoch zu unterschiedlichen
Zeitpunkten begann und endete. Um Patienten, die aus verschiedenen Griinden
kirzer als zwei Jahre behandelt wurden, ebenfalls mit einzubeziehen, wurde die
Effektivitat der Therapie auch nach 1, 3, 6, 12 und 18 Monaten bewertet. Einzelne
Patienten wurden bis zu Uber sieben Jahre mit Infliximab behandelt und beobachtet.
Nach 1, 3 und 6 Monaten wurde differenziert zwischen Remission, klinischer
Besserung und mangelndem Ansprechen. Remission wurde definiert als CDAI < 150
Punkte und fehlender Krankheitssymptomatik. Eine deutlich verminderte (>70
Punkte), aber immer noch bestehende Symptomatik oder ein verglichen mit dem
Ausgangswert reduzierter CDAI, der jedoch weiter tGber 150 Punkten lag, wurde als
klinische Besserung gewertet. Im weiteren Verlauf wurde auf Grund von teils
fehlenden Daten zur genauen Kalkulation des CDAI das weitere Ansprechen und die
daraus resultierende Weiterflihrung der Therapie nach 6, 12, 18 und 24 Monaten als

Therapieerfolg definiert und als Remission gewertet.

24



Fur die sechs Patienten, die wegen eines reinen Fistelleidens behandelt wurden, galt
eine wesentliche Verbesserung bzw. Heilung als Remission.

Mit Patienten, die aus verschiedenen Griinden die Behandlung abbrechen mussten
oder den Wohnort wechselten, wurden Telefongesprache geflihrt und so die noch
fehlenden Daten erhoben. Ein niedergelassener Gastroenterologe, dem wir
Patienten zur Erhaltungstherapie Ubertrugen, wurde besucht und gewéhrte uns
Akteneinsicht.

Als induktive statistische Methode wurde mittels SPSS eine Multiple
Regressionsanalyse durchgeflihrt, welche verschiedene Faktoren wie z.B.
Geschlecht, Alter, Erkrankungsdauer, vorherige Operationen, Begleitmedikation in
Zusammenhang mit Erfolg bzw. Versagen der Therapie stellte.

Anhand von Kreuztabellen und des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson wurden
Tendenzen aufgezeigt und auch statisch signifikante Unterschiede dargestellt.

Fur den Vergleich vorher — nachher, mit der Frage nach signifikanten Differenzen
zwischen dem Glucocorticoidverbrauch der Patienten sechs Monate vor und sechs
Monate nach Infliximabtherapie, wurde zunachst mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test
auf Normalverteilung geprift. Da die Differenzen (nachher — vorher) keine
Normalverteilung zeigten, wurde mit dem parameterfreien Wilcoxon-Test auf
signifikante Unterschiede zwischen vorher und nachher geprift. Genauso wurde bei

der Frage nach einer méglichen Reduktion von Krankenhausaufenthalten verfahren.
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4. Charakterisierunqg der Patienten und Ergebnisse

4.1 Charakterisierung der Patienten
In der Zeit von September 1999 bis Januar 2007 wurden in der Abteilung fir

Gastroenterologie im Zentrum fir Innere Medizin der Universitdt Rostock insgesamt
48 Patienten mit der Diagnose Morbus Crohn mit dem TNF-a-Antikérperpraparat
Infliximab  behandelt. Die Patienten waren entweder therapierefraktar,
steroidabhangig oder zeigten ein nicht beherrschbares Fistelleiden.

Insgesamt erhielten 29 (60,4%) weibliche und 19 (39,6%) mannliche Patienten 446
Infusionen Uber eine durchschnittliche Behandlungsdauer von 24 (Range: 0-88;
Median: 16) Monaten.

Die mittlere Erkrankungsdauer bei Therapiebeginn betrug 8,4 (Range: 1-30; Median:
7,1) Jahre und das durchschnittliche Alter lag bei 36,7 (Range: 21-64; Median: 34,9)
Jahren (s. Abb. 4.1.1).
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Abb.4.1.1: Aufteilung der Patienten in verschiedene Altersgruppen.
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Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) betrug 23,4 (Range: 17-34; Median:
22,1) Punkte (s. Abb. 4.1.2).
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Abb.4.1.2: Verteilung der 48 Patienten in verschiedene BMI-Gruppen.

29 (60,4%) Patienten litten bei Behandlungsbeginn an einer chronisch-aktiven
Verlaufsform des MC. 13 (27,1%) Patienten wiesen eine kombinierte Verlaufsform
bestehend aus chronisch-aktivem und fistularem Leiden auf und weitere sechs

(12,5%) Patienten wurden aufgrund eines reinen Fistelleidens behandelt (s. Abb.
4.1.3).

Indikation

[ chvonisch-aktiv
Ekombiniert

M Fistelleiden

Abb.4.1.3: Verteilung der 48 Patienten mit MC auf die Indikationsgebiete.
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Als Befallsmuster ergab sich fur 19 (39,6%) Patienten ein isolierter Kolon- und fir
acht (16,7%) ein isolierter DUinndarmbefall. 21 (43,8%) Patienten zeigten eine
Kombination aus Dinn- und Dickdarmbefall (s. Abb. 4.1.4).

Alle Patienten mit chronisch-aktiver und kombinierter Verlaufsform wiesen bei
Therapiebeginn einen CDAI von Uber 150 (>150-420) Punkten auf. Die Patienten mit

reinem Fistelleiden zeigten jeweils einen CDAI <150 Punkte.

Befallsmuster

Il Dickdam
[Cbinndam

[l Dinndam/Dickdarm

Abb.4.1.4: Die unterschiedlichen Befallsmuster der 48 MC-Patienten.

14 (29,2%) Patienten mussten sich im Laufe ihrer Erkrankung, bereits vor Beginn der
Infliximabtherapie, einer Dick- oder Dinndarmteilresektion unterziehen.
Komplikationen in Form von Fisteln oder Stenosen wiesen 28 (58,3%) der Erkrankten
auf. 19 (39,6%) Patienten zeigten Fisteln und neun (18,7%) eine Stenose.

An extraintestinalen Manifestationen wurden Gelenk- und Hautmanifestationen
beobachtet, wobei Gelenkmanifestationen mit einer Anzahl von 24 (50%) Féllen am
haufigsten auftraten. Diese bestanden bei 14 Patienten (29,2%) aus Arthralgien und
bei zehn Patienten (20,8%) aus Arthritiden. Sechs Patienten (12,5%) zeigten eine
Hautmanifestation des MC. Bei drei Patienten (6,3%) wurde ein Erythema nodosum
und bei einer Patientin (2,1%) ein Pyoderma gangraenosum diagnostiziert.

Zwei Patienten (4,2%) litten an einem nicht ndher bezeichneten Exanthem.
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Nicht zu den typischen extraintestinalen Manifestationen z&hlend, jedoch
erwdhnenswert war das gehaufte Auftreten von Leberparenchymverdnderungen im
Sinne einer Steatosis Hepatis bei sechs (12,5%), Gallensteinleiden bei sieben
(14,6%) und steroidinduzierter Osteoporose bei acht Patienten (16,7%).

Vor Beginn der Infliximabtherapie wurden alle 48 Patienten im Laufe ihrer
Erkrankung bereits mit einem Prednisolondquivalent, 46 (95,8%) mit einem
Mesalazin- oder Sulfasalazinpraparat, 42 (87,5%) mit Azathioprin, elf (22,9%) mit
Methotrexat und vier (8,3%) mit Tacrolimus behandelt.

Zu Beginn der Behandlung mit Infliximab nahmen 42 Patienten (87,5%) ein
Prednisolondquivalent ein. 28 Patienten (58,3%) nahmen Azathioprin ein und 23
(47,9%) wurden mit Mesalazin (5ASA) oder Sulfasalazin therapiert.
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4.2 Ergebnisse der Infliximabtherapie

4.2.1 Therapiestrategien
In der vorliegenden retrospektiven Untersuchung wurde die Behandlung mit

Infliximab Uber einen Zeitraum von Uber sieben Jahren dokumentiert.

Die 48 Patienten wurden innerhalb des Zeitrahmens von September 1999 bis Januar
2007 unterschiedlich lange therapiert. Die mittlere Behandlungsdauer lag bei 24
(Range: 0-88, s. Abb. 4.2.1), der Median bei 16 Monaten. Als Grund fir eine
Beendigung der Therapie galten Unvertraglichkeit, Wirkungsverlust bzw.

Wirkungslosigkeit, Operation, Patientenwunsch oder langere Remission.
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Abb.4.2.1: Dauer der Infliximabtherapie in Monaten.
Insgesamt erhielten die 48 an Morbus Crohn erkrankten Patienten 446 Infusionen mit
dem TNF-a-Antikérperpraparat Infliximab (s. Tab. 4.2.1).

Aufgrund der weiten Streuung betrug der Mittelwert der Infusionen pro Patient 9,3
(Range: 1-39) und der Median 6.
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Infusionen|1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 (8 |9 |[10|11]13|14|15|22|24 27|31 |34

Patienten [48/46|45|37|33|27(22|(19|17|13|12{11|9 |8 |6 |5 |4 |3 |2

Tab.4.2.1: Verteilung der 446 Infusionen auf die 48 MC-Patienten.

Die applizierte Dosis reichte von 200mg bis 700mg pro Infusion und wurde insgesamt
auf 162,3g berechnet. Ihr Median betrug 300mg (Mittelwert: 344mg).

Als Behandlungsregime galten 5mg/kg des Korpergewichts alle acht Wochen.
In den ersten Jahren wurde alternativ dazu auch nach Bedarf (,on demand®)
verabreicht. Das durchschnittliche Intervall lag bei 9,4 (Median: 7,5) Wochen. Die
verabreichte Gesamtmenge von Infliximab pro Patient lag im Durchschnitt bei 3,49
(Range: 0,3-15,69, s. Abb. 4.2.2).
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Abb.4.2.2: Kumulative Infliximabdosis der einzelnen Patienten mit MC.
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4.2.2 Therapieergebnisse
Fur die gesamte Patientengruppe wurde die Ansprechrate nach 1, 3, 6, 12, 18 und

24 Monaten ausgewertet (s. Tab. 4.2.2 und Abb. 4.2.3/4.2.4).

Nach 1, 3 und 6 Monaten konnte zwischen Remission, klinischer Besserung und
mangelndem Ansprechen differenziert werden. Remission wurde definiert als CDAI <
150 Punkte bei einer Abnahme des Indexes um mindestens 70 Punkte des
Ausgangswertes und fehlender Krankheitssymptomatik. Eine deutlich verminderte
aber immer noch bestehende Symptomatik oder ein verglichen mit dem
Ausgangswert reduzierter CDAI (aber weiterhin >150 Punkte) wurde als klinische
Besserung gewertet. Ein weiteres klinisches Ansprechen und die daraus
resultierende Weiterfilhrung der Therapie nach 6, 12, 18 und 24 Monaten wurden als
Therapieerfolg definiert und als Remission gewertet.

Fur die sechs Patienten, die wegen eines reinen Fistelleidens behandelt wurden, galt
eine wesentliche Verbesserung bzw. Heilung als Remission.

Nach vier Wochen wiesen 38 von 42 Patienten (90,5%) ein Ansprechen in Form von
klinischer Besserung oder gar Remission auf. 21 Patienten (50%) zeigten eine
Remission und 17 Patienten (40,5%) erfuhren eine klinische Besserung.
Vier Patienten (9,5%) sprachen gar nicht oder mangelhaft auf die Infliximabtherapie
an. Nach drei Monaten zeigte sich eine Ansprechrate von 83,3%. Dies entsprach
einer Anzahl von 35 Patienten. Darunter waren 24 Patienten (57,1%) in Remission
und elf Patienten (26,2%) zeigten eine klinische Besserung. Sieben Patienten (17%)
zeigten kein Ansprechen. Sechs Monate nach Therapiebeginn waren 21 Patienten
(50%) in Remission, zehn (23,8%) zeigten eine klinische Besserung und bei elf
Patienten (26,2%) versagte die Therapie. Nach einer Behandlungsdauer von einem
Jahr befanden sich noch 25 Patienten (59,5%) in Remission. Nach zwei Jahren lag

bei 18 Patienten (42,9%) eine Remission vor.
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Behandlungsdauer
(Monate)

Remission, n (%)

Klinische

Besserung, n (%)

Ansprechrate, n (%)

(Remission+klinische

Besserung)
1 21 (50%) 17 (40,5%) 38 (90,5%)
3 24 (57,1%) 11 (26,2%) 35 (83,3%)
6 21 (50%) 10 (23,8%) 31 (73,8%)
12 25 (59,5%)
18 19 (45,2%)
24 18 (42,9%)

Tab.4.2.2: Ansprechraten der Patienten (n=42) auf Infliximab zu verschiedenen
Zeitpunkten (Patienten mit reinem Fistelleiden sind nicht mit einbezogen).
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Abb.4.2.4: Prozentuales Ansprechen auf Infliximab — unterteilt in Remission und
klinische Besserung.

Insgesamt war die Indikation zur Fisteltherapie mit Infliximab bei 19 Patienten
gegeben. Davon litten 13 an perianalen Fisteln, drei an rektovaginalen und drei an
kombinierten Fisteln. Die drei kombinierten Fisteln bestanden aus anorektalen
Fisteln, die entweder in Kombination mit einer peristomalen, einer interenterischen
oder einer Penis-/Skrotalfistel auftraten. Sechs Patienten wurden aufgrund eines
reinen Fistelleidens und 13 Patienten wegen kombinierter Verlaufsformen, bestehend
aus chronisch-aktivem Verlauf mit zuséatzlichem Fistelleiden behandelt. Das
Ansprechen auf die Therapie wurde unterteilt in Heilung bzw. vollstédndiger
Verschluss der Fisteln, Besserung der Fistelsituation und keine bzw. maéaRige
Besserung des Fistelleidens (s. Tab. 4.2.3). Infliximab wurde standardisiert nach null,
zwei und sechs Wochen mit 5 mg/kg KG verabreicht.

Innerhalb der ersten drei Monate zeigten neun Patienten (47,4%) einen vollstandigen
Verschluss der Fisteln. Bei sechs Patienten (31,6%) fuhrte die Therapie zu einer
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deutlichen Besserung der Symptomatik. Bei vier Patienten (21,1%) konnte keine
eindeutige Verbesserung erreicht werden. Bei allen sechs Patienten, die
ausschlieBlich wegen eines Fistelleidens therapiert wurden, konnte ein Ansprechen
vermerkt werden. Bei drei (50%) fihrte die Therapie zum vollstédndigen
Fistelverschluss, bei den anderen drei (50%) zur deutlichen Besserung innerhalb der
ersten drei Monate.

Fallbeispiele zeigen die Wirksamkeit der wiederholten Infliximabgabe auf den
Langzeitverlauf der Fisteln. Ein bei Therapiebeginn 53jahriger Patient litt seit
mehreren Jahren an rezidivierenden perianalen Fisteln und rektalen Abszessen, bei
denen die Standardtherapie und die chirurgische Sanierung keine Heilung induzieren
oder aufrechterhalten konnten. Auf die initiale Infliximabgabe sprach der Patient sehr
gut an und erhielt Gber sieben Jahre 39 Infusionen mit jeweils 5mg/kg KG Infliximab,
die gut toleriert wurden und bis zuletzt Wirkung zeigten. Ein weiterer 45jahriger
Patient der seit 1990 an insgesamt 13 ischiorektalen Abszessen litt und bei
Therapiebeginn perianale Fisteln aufwies, die ebenfalls auf eine Standartherapie
nicht ansprachen, wurde ebenfalls erfolgreich mittels 34 Infliximab-Infusionen Uber
funf Jahre behandelt.

Verschluss/ malfige/keine
Heilung Besserung | Besserung Gesamt
Fisteltyp perianale
Fisteln / 5 1 13
rgktovaglnale 0 1 ° 3
Fisteln
kgmblnlerte 2 0 1 3
Fisteln
Gesamt 9 (47%) 6 (32%) 4 (21%) 19

Tab.4.2.3: Ansprechen der verschiedenen Fisteltypen auf Infliximab (kombinierte
Fisteln bestanden aus jeweils einer perianalen Fistel in Kombination mit entweder
einer peristomalen, interenterischen oder einer Penis-Skrotalfistel).

4.2.3 Laborwerte
Laborchemisch wurde der Verlauf des C-reaktiven Proteins (CRP) und der

Leukozyten unmittelbar vor der ersten Infliximabapplikation und eine bis drei Wochen
nach Erstapplikation kontrolliert. Dabei fiel der mittlere CRP-Wert von initial 42,8 mg/l
(Range: <5-155) auf 9,1 mg/l (Range: <5-55,1). Die Leukozytenzahl verringerte sich
von einem Mittelwert von 10.400/pl (5.000-18.000) auf 8.700/ul (3.400-17.000).
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Um die Aktivitat und den Krankheitsverlauf zu beurteilen, wurde weiterhin der Verlauf
des Hamatokrit-Wertes, der Thrombozytenzahl und des Eisens beobachtet.

Die Untersuchung dieser Parameter ergab jedoch keine auffalligen Ergebnisse.

4.2.4 Therapieergebnis in Abhdngigkeit von verschiedenen Parametern
Nach dreimonatiger und nach 24monatiger Therapie wurden Patienten in Remission

mit Patienten, bei denen die Infliximabtherapie versagt hatte verglichen. Dabei
wurden verschiedene Parameter wie z.B. Geschlecht, Alter, Befallsmuster,
Begleitmedikation etc. berticksichtigt.

So waren nach drei Monaten 23 von 24 Patienten (95,8%) mit Azathioprin
als Begleitmedikation in Remission verglichen mit zwéIf von 18 Patienten  (66,7%)
ohne Azathioprin als Begleitmedikation (s. Abb. 4.2.5). Dieser Unterschied erwies
sich als signifikant (p=0,012).

Patienten, die sich im Laufe ihrer Erkrankung einer Dick- oder Diinndarmteilresektion
unterziehen mussten, wiesen tendenziell schlechtere Ergebnisse auf. 27 von 30
Patienten (90%) ohne vorherige Resektion und acht von zwdélIf Patienten (66,7%) mit
vorheriger Resektion waren nach drei Monaten in Remission. Dieses Ergebnis war
jedoch nicht signifikant (p=0,067).

30
20 9
e
©
N
-
<
10 4
[ JRemission
0 | lllcine Remission
kein Azathioprin

Azathioprin

Abb.4.2.5: Remissionsraten der Patienten mit MC nach dreimonatiger Infliximab-
therapie mit und ohne Azathioprin als Begleitmedikation.
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Die anderen untersuchten Parameter wie Alter, Geschlecht, Befallsmuster,
Verlaufstyp, Erkrankungsdauer etc. zeigten nach drei Monaten keine auffélligen
Ergebnisse hinsichtlich unterschiedlicher Ansprechraten.

Nach 24 Monaten lag bei der chronisch-aktiven Verlaufsform mit 14 von 29 Patienten
(48,3%) in Remission ein tendenziell, aber nicht signifikant besseres (p>0,05)
Ergebnis vor als bei der kombinierten Verlaufsform, bestehend aus chronisch-
aktivem Verlauf bei gleichzeitigem Fistelleiden mit vier von 13 Patienten (30,8%) in
Remission (p>0,05) (s. Tab. 4.2.4).

Remission/klinische Besserung, n (%)

Behandlungs- Chronisch-aktiv Kombiniert (n=13)
dauer (n=29)

1 Monat 26 (89,7%) 13 (100%)

3 Monate 23 (79,3%) 12 (92,3%)

6 Monate 21 (72,4%) 10 (76,9%)

12 Monate 15 (51,7%) 10 (76,9%)

18 Monate 14 (48,3%) 5 (38,5%)

24 Monate 14 (48,3%) 4 (30,8%)

Tab.4.2.4: Remissionsraten der Infliximabpatienten abhéngig von der Verlaufsform
(kombiniert = chronisch-aktiv und gleichzeitiges Fistelleiden; Patienten mit reinem
Fistelleiden sind nicht mit eingeschlossen).

Zwolf von 24 Patienten (50%) mit Azathioprin als Begleitmedikation verglichen mit
sechs von 18 Patienten (33,3%) ohne Azathioprin (p>0,05) waren nach 24 Monaten
in Remission. Die Patienten wurden nach der Dauer der Erkrankung jeweils in eine
Gruppe mit einer Erkrankungsdauer von tber und unter sieben Jahren eingeteilt. EIf
von 20 Patienten (55%), deren Erkrankungsdauer weniger als sieben Jahre betrug,
waren nach 24 Monaten in Remission. Im Vergleich dazu waren sieben von 22
(31,8%) mit langerer Erkrankungsdauer nach 24 Monaten in Remission (p>0,05).
Sieben von 22 Patienten (31,8%) mit Komplikationen in Form von Fisteln,
Abszessen, Fissuren, Stenosen oder Strikturen und elf von 20 Patienten (55%) ohne

Komplikationen waren nach 24 Monaten in Remission (p>0,05).
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4.2.5 Nebenwirkungen der Therapie

Neben der Erfolgsquote wurden die Nebenwirkungen von Infliximab evaluiert.
Es wurde zwischen schwereren, leichteren und gar keinen Nebenwirkungen
unterschieden (s. Abb. 4.2.6). Zu den schwereren Nebenwirkungen wurden
Ereignisse gezahlt wie akute Infusionsreaktionen, Infusionsreaktionen vom
.verzogerten Typ“ (Verzdgerte Hypersensitivitatsreaktionen) oder andere
schwerwiegende, auf Infliximab zurickzufihrende Reaktionen. Von 48 Patienten

erfuhren 15 Patienten (31,3%) eine schwerere Nebenwirkung.

Nebenwirkunge

In]keine
. Nebggwirkung

. %%irkung

Nebenwirkumng

Abb.4.2.6: Hdaufigkeiten des Auftretens von Nebenwirkungen der Infliximabtherapie.

4.2.5.1 Akute Infusionsreaktionen

Unter diesen 15 Ereignissen waren sieben (14,6%) akute Infusionsreaktionen, die
wahrend oder bis zu zwei Stunden nach einer Infliximabinfusion auftraten. Bei diesen
Reaktionen kénnen mildere akute Infusionsreaktionen mit Symptomen wie
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Fieber, Frésteln, Juckreiz, Urtikaria, Engegefiihl in der

Brust und Dyspnoe von ernsten akuten Infusionsreaktionen unterschieden werden.
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Diese erscheinen als anaphylaktische Reaktionen mit u.a. Hypotension,
laryngealem/pharyngealem Odem, schwerem Bronchospasmus und Anfallsleiden.
Bei unserer Datenerhebung traten bei sieben von 48 (14,6%) mit Infliximab
behandelten Patienten mit MC akute Infusionsreaktionen auf. Davon waren drei
(6,3%) eines milderen, unspezifischen Typs und vier (8,3%) vom schwereren Typ.
Eine 33jahrige Patientin erlitt nach wenigen Millilitern der dritten Infliximabinfusion ein
Gesichts- und Schleimhautédem kombiniert mit einem Bronchospasmus. Die
Patientin hatte neun Wochen zuvor die letzte Infliximabgabe erhalten und nahm als
Begleitmedikation Prednisolon und ein 5-ASA-Praparat ein. Eine prophylaktische
Prednisolongabe vor der Infliximabinfusion hatte nicht stattgefunden.

Bei einer weiteren 33jahrigen Patientin trat nach der dritten Infliximabinfusion, die sie
knapp sechs Wochen nach der zweiten erhalten hatte, ein Brochospasmus mit
starker Dyspnoe auf.

Kurz nach Beginn der siebten Infliximabinfusion zeigte sich bei einer 27jahrigen
Patientin Flush, thorakales Engegefiihl, Dyspnée und Palpitationen. Die letze
Infusion hatte sie 13 Wochen zuvor erhalten.

Wenige Minuten nach Start der zweiten Infliximabinfusion bei einer 30jéhrigen
Patientin, traten Flush, Hypotonie, Tachykardie, Ubelkeit und Dyspnde auf. Sieben
Wochen zuvor hatte sie erstmals Infliximab erhalten.

Eine 40jahrige Patientin, die zwei Wochen zuvor die vierte Infusion erhalten hatte,
versplrte ungefahr zehn Minuten nach Beginn der fiinften Infliximabinfusion starke
Dyspnoe.

Bei einer 32jahrigen Patientin kam es eine Stunde nach Beginn der dritten Infliximab-
infusion zu einem Blutdruckabfall und Tachykardie Uber 2-3 Stunden. Acht Wochen
zuvor hatte die Patientin die letzte Infliximabinfusion erhalten.

Bei einem 26jahrigen Patienten traten wahrend der neunten Infliximabinfusion eine
Hautrétung und Juckreiz (Urtikaria) an Oberkdrper und Armen auf. Dieser Patient
hatte die letzte Infusion 6 Wochen zuvor verabreicht bekommen.

Als Begleitmedikation nahmen zwei der sieben Patienten Azathioprin und 4 Patienten
Prednisolon ein. Sechs der sieben Patienten hatten vor der jeweiligen
Infliximabinfusion eine prophylaktische Prednisolongabe (100mg i.v.) erhalten
(s. Tab. 4.2.5). Bei Patienten mit akuter Infusionsreaktion wurde die Infliximabinfusion
abgebrochen und eine symptomatische Therapie mittels Kortison, Tavergil oder

Fenistil und ggf. Volumensubstitution eingeleitet, die bei allen Patienten erfolgreich
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Geschlecht/ | Verlaufs- ED Therapie- | Inf.- | Zeit seit | Prednisolon- | Begleit- Symptomatik Konsequenz
Alter Form beginn Nr. letzter prophylaxe Medikation
Infusion
w/40 kombiniert | 1995 | 2005 5 2 Wo. ja AZA, Dyspnoe Therapieabbruch
5-ASA
w/32 chronisch- | 1993 | 2003 3 8 Wo. ja Aza Kreislaufprobleme | Therapieabbruch
aktiv
w/33 chronisch- | 1983 | 2001 3 9 Wo. nein 5-ASA Gesichts-, Therapieabbruch
aktiv Prednisolon | Schleimhautédem,
Bronchospasmus
w/27 kombiniert | 1997 | 2004 7 13 Wo. | ja - Flush, Therapieabbruch
Tachykardie,
Dyspnoe,
thorakales
Engegefiihl
w/33 kombiniert | 2002 | 2003 3 6 Wo. ja 5-ASA, Dyspnoe, Therapieabbruch
Prednisolon | Bronchospasmus
w/50 chronisch- | 2001 | 2004 2 7 Wo. ja Prednisolon | Flush, Therapieabbruch
aktiv Tachykardie,
Hypotonie,
Dyspnoe, Ubelkeit
m/26 chronisch- | 2000 | 2005 9 6 Wo. ja Prednisolon | Hautrétung, Therapieabbruch
aktiv Juckreiz
(Quaddeln) am
Oberkorper

war. Bei allen sieben Patienten wurde nach dem Ereignis die Infliximabtherapie

beendet.

Tab. 4.2.5: Zusammenfassung der akuten Infusionsreaktionen.

4.2.5.2 Verzbgerte Hypersensitivitdtsreaktionen
Verzdgerte Hypersensitivitatsreaktionen, die definitionsgemal 3-14 Tage nach einer

Infusion, kombiniert oder isoliert, in Form von Myalgien, Hautausschlagen, Fieber,
Polyathralgien, Juckreiz, Urtikaria, Odembildung, Halsschmerz, Schluckbeschwerden
und Kopfschmerzen auftreten, zeigten sich bei acht der 48 Patienten (16,7%).

Bei einem 35jéhrigen Patienten traten Tage bis Wochen nach der jeweiligen
Infliximabreaktion (nach 1., 4. und 5. Infliximabinfusion) groRflachige Hamatome an
Beinen und Armen auf. Der Patient wurde episodisch (,on demand®) behandelt und
hatte somit ladngere Pausen zwischen den Infliximabgaben. Aufgrund der
rezidivierenden Unvertraglichkeit, die wir ebenfalls als verzégerte Hypersensitivitats-
reaktion werteten, musste die Therapie abgebrochen werden.

Ein 24jahriger Patient erfuhr zwei Wochen nach der dritten Infliximabinfusion eine
erhebliche periorbitale, gerétete Schwellung sowie trockene Haut. Der Patient hatte
das empfohlene Behandlungsschema der Induktionstherapie (zu Woche 0, 2 und 6)

erhalten. Ebenfalls eine Gesichtsschwellung bekam ein 30jahriger Patient.
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Wenige Tage nach der ersten Infliximabgabe verspurte eine 45jahrige Patientin eine

Schwellung der Zunge, Geschmacksstérungen, Schluckbeschwerden und Ubelkeit.

Eine 34jahrige Frau gab an wenige Tage nach der vierten

Infusion steife

Schultergelenke und zehn Tage nach Infusion zusétzlich einen starren Kiefer gehabt

zu haben.
Eine 35jahrige Patientin berichtete, dass 14 Tage nach der neunten
Inflliximabinfusion, die nach zweijahrigem Intervall verabreicht wurde, eine
allergische Reaktion auftrat (s. Tab. 4.2.6).
Geschlecht/ | Verlaufs- ED Therapie- | Inf. | letzte Pred | Begleit- Symptomatik Konsequenz
Alter Form beginn - Infusion | prop | Medikation
Nr. | vor hyla
xe
m/24 chronisch- 1992 | 2005 3 4 Wo. ja AZA, 2 Wo.nach 3.Inf. | Weiterfithrung
aktiv Mesalazin, periorbitale der Therapie
Prednisolon Schwellung
,Rotung
m/35 kombiniert 1992 | 1999 1, bis 7 AZA, Tage bis Wo. nach | Zuerst
4,5 | Monate nein | Mesalazin, Inf. auftretende | Weiterfithrung,
Prednisolon Hamatome dann wegen
(Suggilationsblutu | erneutem
ng) an Armen u. | Auftreten
Beinen Therapieabbruch
w/45 chronisch- 1985 | 2000 1 - nein | AZA, Geschwollene Weiterfiihrung
aktiv Prednisolon Zunge, der Therapie
Geschmackstorun
gen, Ubelkeit,
Schluckbeschwerd
en
w/34 Fistel 1997 | 2001 4 12 Wo. nein | AZA, 10 d nach 4. Inf. | Eine weitere Inf.
Mesalazin steife Gelenke | dann  Abbruch
(Kiefer, Schulter) auf
Patientenwunsch
hin
w/35 chronisch- 1998 | 2001 9 2 Jahre | ja Mtx, 14d nach 9.Inf. | Therapieabbruch
aktiv Mesalazin allerg. Reaktion
m/30 chronisch- 1995 | 2004 10 12 Wo. ja Sulfasalazin 14d nach 10. Inf. | Therapieabbruch
aktiv Schwellung im
Gesicht, Durchfall
und Erbrechen
w/37 kombiniert 1995 | 2003 4 6 Wo. ja AZA, 1 Wo. nach 4. Inf. | Weiterfithrung
Prednisolon Ubelkeit, der Therapie
Erbrechen, Fieber,
Schwindel
w/34 kombiniert 1989 | 2000 6 12 Wo. nein | AZA, 10d nach 6. Inf. | Therapieabbruch
Sulfasalazin, | heftige thorakale
Prednisolon Schmerzen  und
Schmerzen im
Nierenlager

Tab. 4.2.6: Zusammenfassung der verzégerten Infusionsreaktionen.
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4.2.5.3 Weitere Nebenwirkungen
Weitere 33 Patienten (68,8%) zeigten kein Ereignis dieser Art. 13 (27,1 %) von ihnen

berichteten jedoch (iber unspezifische Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Schwindel,

Mudigkeit, Diarrhoe, Obstipation, trockene Haut und Sehstérungen, die sie mit der
Infliximabgabe assoziierten. 20 (41,7%) Patienten erfuhren keinerlei Neben-
wirkungen. Eine reaktivierte Tuberkulose trat bei keinem der 48 Patienten auf.
Weitere Ereignisse, die nicht eindeutig mit Infliximab in Verbindung gebracht werden
konnten wurden registriert. Eine 27jahrige Patientin bemerkte Haarausfall ca. zwei
Wochen nach der fiinften Infliximabinfusion. Die Patientin nahm bis auf die
prophylaktische Prednisolongabe vor Infliximabinfusion keine Begleitmedikation.
Wahrend der siebten Infliximabinfusion erlitt sie eine akute Infusionsreaktion mit
Flush, thorakalem Engegefiihl, Dyspnée und Palpitationen.

Ein 30jahriger Patient musste gut zwei Wochen nach der finften Infliximabgabe
wegen einer transfusionsbedirftigen, progredienten Andmie mit Verdacht auf
toxische Knochenmarkschadigung stationdr aufgenommen werden. Kurz zuvor
wurde die Azathioprindosis des Patienten erhéht und der Patient erhielt erstmals
500mg anstatt 300mg Infliximab.

Ein anderer Patient musste sich vier Tage nach der siebten Infliximabinfusion, die
nach einem Intervall von sechs Monaten verabreicht wurde (,on demand®), auf
Grund einer freien Kolonperforation einer Kolonsegmentresektion unterziehen. Zuvor
befand er sich Uber zwei Jahre mittels Infliximab fast beschwerdefrei in Remission.
Eine 45jahrige Patientin entwickelte ca. zweieinhalb Jahre nach Beginn der
Infliximabtherapie ein linkseitiges Mammakarzinom. Funf Jahre zuvor wurde
sie bereits aufgrund eines rechtsseitigen Mammakarzinoms operiert und
chemotherapiert.

Bei insgesamt 23 der 48 Patienten (47,9%) wurde die Therapie im Laufe des
Beobachtungszeitraumes von Mitte 1999 bis Anfang 2007 abgebrochen. Bei elf
Patienten (22,9%) fuhrte eine Unvertraglichkeit zum Abbruch, vier Patienten (8,3%)
mussten sich einer Operation unterziehen und bei drei Patienten (6,3%) war die
Therapie wirkungslos. Ein Wirkungsverlust fuhrte bei drei Patienten (6,3%) zum

Abbruch und zwei Patienten (4,2%) dulRerten den Wunsch die Therapie zu beenden.
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5.2.5.4 Charakterisierung der Patienten mit Unvertraglichkeitsreaktionen

Um Faktoren zu ermitteln, die moglicherweise eine Unvertréglichkeitsreaktion
beglinstigen, wurden Charakteristika der Patienten, bei denen eine akute oder
verzdgerte Infusionsreaktion auftrat, miteinander verglichen.

Bei sieben von 48 Patienten (16,3%) ereignete sich eine akute Infusionsreaktion.
Sechs der sieben Patienten (85,7%) waren weiblichen Geschlechts. Bei Evaluierung
der Nebenwirkungen wurden insgesamt 19 Manner und 29 Frauen berlcksichtigt.
Von den 19 mit Infliximab therapierten ménnlichen Patienten erlitt einer (5,3%) eine
akute Infusionsreaktion. Im Vergleich dazu ereignete sich bei sechs von 29 Frauen
(20,7%) eine akute Infusionsreaktion (p>0,05).

Das durchschnittliche Alter der sieben Patienten mit akuter Infusionsreaktion betrug
34,4 Jahre. Verglichen mit dem durchschnittlichen Alter (36,7 Jahre) aller Patienten
sehen wir nur einen geringfiligigen Unterschied.

Als Begleitmedikation erhielten 28 der 48 Patienten (58,3%) Azathioprin.
20 Patienten (41,7%) erhielten kein Azathioprin. In der Azathiopringruppe
erlitten zwei von 28 Patienten (7,1%) eine akute Infusionsreaktion verglichen mit
funf von 20 Patienten (25%), die kein Azathioprin einnahmen (p>0,05).
Andere untersuchte Parameter wie Erkrankungsdauer, Intervall der Infliximabgabe,
Befallsmuster, Verlaufsform etc. ergaben keine Auffalligkeiten.

Von 48 Patienten wurden 23 episodisch (,on demand®) und 25 planmaRig (alle acht
Wochen) mit Infliximab behandelt. Bei sechs der 23 (26,1 %) episodisch therapierten
Patienten und bei zwei der 25 (8%) planmallig therapierten Patienten traten

verzdgerte Infusionsreaktionen auf (p>0,05).

4.2.6 Glucocorticoidmedikation
Weiterhin wurde eine mdgliche Reduktion der Glucocorticoidgabe Uberpruft.

Dazu wurde der durschnittliche Verbrauch der Glucocorticoide sechs Monate vor und
sechs Monate nach Infliximabtherapie berechnet. Der gemeinsame Verbrauch der 48
Patienten in dem halben Jahr vor Beginn der Infliximabtherapie lag bei 128g, in dem
halben Jahr danach bei 67g. Der Mittelwert der Glucocorticoidreduktion lag bei 2,79
(Median 2,4g) pro Patient. Diese Differenz war signifikant (p=0,001). Bei 35 der 48

Patienten (72,9%) konnte die Glucocorticoiddosis reduziert werden, bei acht (16,7%)

43



blieb die Dosis unverdndert und bei finf Patienten (10,4%) kam es zu einer
Dosissteigerung (s. Abb. 4.2.7). Die zur Vermeidung von Uberempfindlichkeits-
reaktionen verabreichte Glucocorticoiddosis zur jeweiligen Infliximabgabe wurde

ebenfalls berticksichtigt.

304

20 ¢

Patientenzahl

104

Steroidreduktion Dosissteigerung

unverandert

Abb. 4.2.7: Verdnderung der Steroiddosis sechs Monate vor und sechs Monate nach
Beginn der Infliximabtherapie.

4.2.7 Krankenhausaufenthalte
Bei 31 der 48 Patienten, die schon mindestens ein Jahr vor Infliximabtherapie in

unserer gastroenterologischen Ambulanz behandelt wurden, sollte eine mdgliche
Reduktion der mit Morbus Crohn assoziierten Krankenhausaufenthalte Uberprift
werden. Dazu wurden jeweils die stationdren Aufenthalte zwélf Monate vor und zwolf
Monate nach Therapiebeginn addiert und die Ergebnisse miteinander verglichen. Bei
den 31 Patienten wurden zwéIf Monate vor der ersten Infliximabinfusion insgesamt
33 stationdre Aufenthalte errechnet, im Vergleich zu 13 stationdaren Aufenthalten
zwolf Monate nach Beginn der Infliximabtherapie. Dabei handelte es sich um einen
signifikanten Unterschied (p=0,019). Bei 15 der 31 Patienten (48,4%) konnten die
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stationdren Aufenthalte reduziert werden, bei elf Patienten (35,5%) blieb die Anzahl

unverandert und bei finf (16,1%) kam es zu einer Zunahme der Aufenthalte.

5. Diskussion

5.1 Einfiihrung

5.1.1 Tumornekrosefaktor-a in der Pathogenese des Morbus Crohn
In der multifaktoriellen Atiologie der CED haben neben Erkenntnissen (iber

genetische Ursachen, wie die Bedeutung des NOD2/CARD15-Gens und infektidser
Kofaktoren, besonders die Mechanismen der humoralen und zellularen
Immunregulation der Darmmukosa an Bedeutung gewonnen (Plevy et al., 1997).
TNF-a ist ein proinflammatorisches Schlisselzytokin bei MC und bei anderen
chronisch entzindlichen Erkrankungen wie Rheumatoider Arthritis, Spondylo-
arthropathie und Psoriasis (Rutgeerts et al., 2006).

Durch Stérungen der intestinalen Barriere sowie durch eine Dysregulation der
Antigenerkennung und der lokalen Immunantwort kommt es zur Freisetzung von
proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-a, Interleukin-1B und Interferon-y, die die
Induktion und Aufrechterhaltung der pathologischen Entziindungsreaktion im Darm
bedingen. Das von Monozyten, Makrophagen und T-Zellen produzierte 17 kDa-
Zytokin TNF-a spielt in dieser Entzindungskaskade eine zentrale Rolle (Plevy et al.,
1997). TNF-a wird als 26 kDa groRRes, transmembrandses Protein mit intrazellularer
terminaler Sequenz produziert und dann durch die Metalloproteinase TACE (TNF-a
converting Enzyme) in ein 17 kDa groRRes, l6sliches Protein umgewandelt und
sezerniert (Black et al., 1997). Dieser 17 kDa grofser Monomer lagert sich dann zu
einem 51kDa grof3en, biologisch aktiven Trimer-Komplex zusammen (Loetscher et al.
1990, Heller und Krénke, 1994). TNF-a entfaltet seine biologische Aktivitat durch die
Bindung an bestimmte Membranrezeptoren. Die Bindung erfolgt entweder an den 55
kDa grofien TNFR-1 oder den 75 kDa groRen Rezeptor TNFR-2. Beide Rezeptoren
gehoéren zur so genannten TNF-Rezeptor-Superfamilie, der auch u.a. Fas, RANK und
CD40 angehéren. Die Bindung von TNF-a an diese Rezeptoren aktiviert multiple
Signaltransduktionswege. Wahrend es durch Aktivierung von ,death domains® (DD,
,1odesdoménen®) -enthaltenden Adaptoren wie Fas-assoziierte DD (FADD) und
TNFR-assoziierte DD (TRADD) zur Aktivierung von Apoptose-induzierenden

Signalen kommt, fihrt die Aktivierung von NF-kB (nuclear factor kappa B) durch die
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verstarkte  Transkription proinflammatorischer Gene zu anti-apoptotischen
,Uberlebenssignalen®, zur Zelldifferenzierung sowie zur spezifischen Immun- und
Entzindungsreaktionen. Durch die hieraus resultierende verstérkte Expression
proinflammatorischer  Zytokine wie IL13, IL-6 und Chemokinen sowie
Adhésionsmolekilen kommt es zur vermehrten Migration von Entziindungszellen in
die Darmmukosa und zur Freisetzung gewebstoxischer Substanzen (Plevy et al.,
1997; Podolsky, 2002). Bei Patienten mit MC und auch bei Patienten mit Colitis
Ulcerosa konnten deutlich erhéhte TNF-a Spiegel in der entziindlich veranderten
Mukosa nachgewiesen werden (Reinecker et al., 1993; Breese et al., 1994; Reimund
et al., 1996). Seine zentrale Rolle in der Pathogenese des MC ist belegt (Holtmann et
al., 2002) Auch im Stuhl von Patienten mit MC fanden sich erhéhte Konzentrationen
von TNF-a (Braegger et al., 1992; Nicholls et al., 1993).

5.1.2 Infliximab
In den letzten Jahren haben sich durch neue Forschungsergebnisse viel-

versprechende Therapiekonzepte auf der Basis immunmodulierender Substanzen
etabliert. So wurde Anfang der 90er Jahre eine erhéhte mukosale TNF-a-Produktion
bei Patienten mit MC nachgewiesen (MacDonald et al., 1990) und daraufhin die
Therapie gegen dieses Schlisselzytokin durch den chimaren Anti-TNF-a-Antikérper
Infliximab eingeleitet. Bei Infliximab handelt es sich um einen monoklonalen
chiméren 1gG+-Antikdrper, der sich zu 75% aus humanen und zu 25% aus murinen
Sequenzen zusammensetzt und TNF-a mit hoher Spezifitat bindet und neutralisiert
(Knight et al., 1993). Der antiinflammatorische Wirkmechanismus von Infliximab ist
noch nicht vollstdndig verstanden. Man geht davon aus, dass neben einer
spezifischen Bindung und Neutralisierung von TNF-a, die Apoptoseinduktion von
Entzindungszellen wie Monozyten und Lamina propria T-Lymphozyten eine
herausragende Bedeutung hat (Rutgeerts et al., 2004).

Diese Apoptose konnte jedoch nur durch TNF-a-AK induziert werden, welche neben
I6slichen auch membrangebundenen TNF-a binden. FiUr Antikdérper wie das
gentechnisch hergestellte Rezeptorglobulin Etanercept, die nur I6slichen TNF-a
binden, konnte keine Wirkung auf die Apoptose von Immunzellen nachgewiesen
werden (Van den Brande et al., 2003). Zudem induziert Infliximab auch eine
Komplement-vermittelte Lyse von immunologischen Effektorzellen wie z.B. T-
Lymphozyten, wodurch eine deutliche Reduktion der Entziindungsreaktion erreicht
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werden kann (Ten Hove et al., 2002). Durch diese verminderte Expression von
T-Zellen, insbesondere von Ti-Helferzellen, kommt es auch zur verminderten
Expression von anderen proinflammatorischen Zytokinen wie IFN-y und IL-2 und
somit zur weiteren Reduktion der Entzindungsreaktion (Richter et Bickston, 2006).
Durch Permeabilitatstests bei MC Patienten wurde aulierdem gezeigt, dass durch
TNF-a-Ak auch eine Restitution der epithelialen Barriere erreicht werden konnte
(Suenaert et al., 2002).

Die ersten prospektiven, randomisierten und kontrollierten Studien wurden bereits im
Jahr 1997 mit monoklonalen Antikérpern gegen humanen TNF-a bei MC
durchgefiihrt (Stack et al., 1997; Targan et al., 1997).

Infliximab ist in Deutschland zur Behandlung eines schwergradigen, aktiven MC bei
Patienten zugelassen, die trotz einer vollstdndigen und adaquaten Therapie mit
einem Glucocorticoid und/oder einem Immunsuppressivum nicht ausreichend
angesprochen haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fiir
solche Therapien besteht. Des Weiteren ist Infliximab zur Behandlung des aktiven
MC mit Fistelbildung zugelassen (Hoffmann et al., 2008).

Die zwei grol3 angelegten Studien ACT1 und ACT2 (Active Ulcerative Colitis Trial)
haben die bisherige Meinung, dass Infliximab in der Therapie der Colitis ulcerosa
nicht effektiv sei, widerlegt (Rutgeerts et al., 2005). Auch deshalb wurde sein
Indikationsspektrum, bisher bestehend aus MC und rheumatoider Arthritis, kirzlich
um die Behandlung der ankylosierenden Spondylitis, der Psoriasis und der Colitis
ulcerosa erweitert.

Vor dem Einsatz von Infliximab muss eine latente oder aktive Tuberkulose, schwere
Infektionen und eine schwere Herzinsuffizienz (NYHA 1ll, NYHA 1V) ausgeschlossen
werden, da diese absolute Kontraindikationen fiir eine Infliximabtherapie darstellen.
Die Patienten sind Uber unbekannte Langzeitrisiken einer Infliximabtherapie
aufzuklaren und es sollte auf eine strikte Kontrazeption hingewiesen werden.
Die Applikation von Lebendimpfstoffen unter Infliximab sollte vermieden werden.
Engmaschige Kontrolluntersuchungen und eine genaue Dokumentation des Verlaufs
werden empfohlen.

Infliximab wird intravends Uber eine Dauer von ca. zwei Stunden verabreicht.
Das empfohlene Schema zur Induktionstherapie beinhaltet drei Infusionen mit je

5mg/kg KG in der Woche 0, 2, und 6. Danach kann Infliximab alle acht Wochen zur
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Erhaltungstherapie verabreicht werden. Die Empfehlung dieser Schemata gilt sowonhl
fur den fistulierenden als auch fir den nicht fistulierenden MC.

Die Wirkung von Infliximab zeigt sich typischerweise sehr rasch mit einem
Ansprechen innerhalb von zwei Wochen und einem Anhalten von ungefahr acht bis
zwoIf Wochen (Su et al. 2005). Die Kosten fir einen 60 kg schweren Patienten, der
drei Durchstechflaschen mit je 100 mg benétigt, liegen bei 2107,71 Euro pro Infusion
(Rote Liste, 2004). Mit Infliximab behandelte Patienten sollten einen Infliximab-

Therapiepass fur den Notfall bei sich tragen.

5.1.3 Weitere Biologika (Anti-TNF-a-Antikorper)
5.1.3.1 Adalimumab

Adalimumab (Humira) ist ein vollstdindig humaner monoklonaler Anti-TNF-a-

Antikoérper, der dementsprechend den gleichen Wirkmechanismus und bei der
Therapie des luminalen MC &hnliche klinische Wirksamkeit aufweist wie Infliximab.
Jedoch konnte bei Patienten nach Therapieversagen unter Infliximab eine
Wirksamkeit fir Adalimumab gezeigt werden (Sandborn et al., 2007).

Im Gegensatz zu Infliximab wird Adalimumab subkutan alle 2 Wochen verabreicht.
Dies kann selbststédndig durch den Patienten erfolgen. Patienten, bei denen ein
Wirkverlust auftritt kénnen von einer wéchentlichen Gabe profitieren (Colombel et al.,
2007). Aufgrund des fehlenden murinen Anteils von Adalimumab wird diesem
Antikdrper eine bessere Vertraglichkeit attestiert als Infliximab. Im Bereich der
Injektionsstelle kénnen jedoch Injektionsreaktionen auftreten, die mitunter zum

Abbruch der Therapie flhren.

5.1.3.2 Certolizumab

Certolizumab (Cimzia) ist ein humanisiertes Fab-Fragment, das mit Polyathylenglykol

zur Verlangerung der Halbwertszeit verknUpft ist (Prei® und Siegmund, 2008).
Certolizumab besitzt einen &hnlichen Wirkmechanismus wie Infliximab, kann aber im
Gegensatz dazu keine Apoptose bei Zellen auslésen, die TNF-a an der Oberflache
tragen (Tracey et al., 2008). Certolizumab wird wie Adalimumab subkutan appliziert
und kann bei Ansprechen alle 4 Wochen zum Remissionserhalt eingesetzt werden.

Wirksamkeit und Nebenwirkungen sind vergleichbar mit denen von Adalimumab.
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5.1.4 Infliximab zur Remissionsinduktion
Mehrere klinische Studien haben bereits in den vergangenen Jahren die Effektivitat

von Infliximab fir die Induktion und den Erhalt einer Remission belegt (Targan et al.,
1997; D'Haens et al., 1999; Rutgeerts et al., 1999; Ricart et al., 2001; Hanauer et al.,
2002).

1993 wurde ein Fallbericht (Derkx et al., 1993) Uber ein zwdlfjdhriges Madchen
veroffentlicht, das an einem refraktdren MC litt und nach Infliximabgabe eine
voribergehende Remission erreichte. Dies flihrte zu den ersten klinischen Studien,
die eine Remissionsinduktion durch Infliximab Gberprifen sollten.

In der ersten klinischen Studie zu Infliximab bei MC (van Dullemen et al., 1995)
wurde neun Patienten eine singuldre Infliximabdosis von 10mg/kg oder 20mg/kg KG
verabreicht. Als Eingangskriterium galt das Versagen einer Remissionsinduktion mit
20mg oder mehr Prednison pro Tag. Der durchschnittliche CDAI lag bei Beginn bei
257 Punkten (202-355) und alle Patienten zeigten endoskopische Entziindungs-
zeichen. Die Studie verlief Uber acht Wochen und der Verlauf wurde anhand des
CDAIs nach 0, 2, 4, 6, und 8 Wochen bewertet. Acht der neun Patienten berichteten
Uber eine subjektive Besserung der Symptome innerhalb einer Woche und befanden
sich in der zweiten Woche in Remission mit einem CDAI < 150 (mean=114). In der
vierten Woche zeigte die wiederholte Endoskopie eine nahezu vollstandige
Rickbildung der Entziindungszeichen und in Woche acht war der durchschnittliche
CDAI auf 69 Punkte gesunken und sieben der neun Patienten befanden sich noch in
Remission. Auch wurde Uber eine Besserung extraintestinaler Manifestationen
berichtet. Das CRP sank bei allen neun Patienten und erreichte nach zwei Wochen
den Referenzbereich.

Die erste plazebo-kontrollierte, randomisierte Studie (Targan et al., 1997) beinhaltete
108 Patienten mit therapierefraktdrem MC (CDAI 220-400), die einmalig Infliximab
(5, 10 oder 20mg/kg KG) erhielten. Die Studiendauer war auf zwélf Wochen
angesetzt und hatte eine Abnahme des CDAI um mindestens 70 Punkte nach vier
Wochen als primaren Endpunkt. Die Teilnehmer der Studie bekamen seit mindestens
acht Wochen bis zu 40mg/Tag Prednisolon appliziert und hatten einen CDAI
zwischen 220 und 400 Punkten. 25 Patienten wurde Plazebo und 83 Teilnehmern
Infliximab zu entweder 5, 10 oder 20mg/kg KG verabreicht. Vier Wochen nach
Verabreichung zeigten 81% der Infliximabgruppe verglichen mit 17% der

Plazebogruppe ein klinisches Ansprechen (p<0,001). Insgesamt erreichten 33% der
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Infliximabpatienten gegentber 4% der Plazebopatienten eine Remission.
Interessanterweise kamen deutlich mehr Patienten in Remission (48%), wenn sie mit
nur 5mg/kg KG behandelt wurden. Die klinische Besserung blieb bei 41% bis zwdolf
Wochen erhalten (Plazebo 12%). Begleitmedikation (Immunsuppresiva, Amino-
salizylate, Steroide) und Krankheitslokalisation hatten keinen Einfluss auf das
Ansprechen der Therapie.

Anschlieflend wurde eine Erweiterung der Studie durchgefihrt, um das Ansprechen
derjenigen Patienten, die den primaren Endpunkt verfehlt hatten, nach wiederholter
Infliximabgabe zu prifen. 19 Patienten, die urspriinglich Plazebo bekamen und 29
Patienten, denen initial Infliximab appliziert wurde, bekamen nach vier Wochen
10mg/kg KG Infliximab verabreicht. Die urspriingliche Plazebogruppe zeigte mit
einem klinischen Ansprechen von 58% und einer Remissionsrate von 47% nach vier
Wochen ahnliche Resultate auf die einmalige Infliximabgabe wie die schon zuvor mit
Infliximab behandelten Patienten. Die bereits initial mit Infliximab behandelten
Patienten, die in der Studienerweiterung ihre zweite Infliximabinfusion erhielten,
zeigten mit 54% klinischem Ansprechen und einer Remissionsrate von 17% nach vier
Wochen insgesamt schlechtere Zahlen. Aufgrund dieses Ergebnisses gab es
anféngliche Bedenken Uber die Wirksamkeit wiederholter Infliximabgaben (Blam et
al., 2001). Die ersten Studien zeigten jedoch, dass Infliximab sowohl zu
endoskopischer Abheilung als auch zu deutlicher histologischer Besserung flihrt
(D'Haens et al., 1999).

Verschiedene Untersuchungen konnten bestédtigen, dass Infliximab, neben einem
positiven Einfluss auf die Beschwerdesymptomatik und Krankheitsaktivitat, auch ein
steroidsparender Effekt und eine Verbesserung der Lebensqualitdt zugesprochen
werden kann (Hanauer et al., 2002; Ricart et al., 2001; Lichtenstein et al., 2002).

In der ACCENT-I-Studie (Hanauer et al., 2002) wurde eine singulare Gabe von
Infliximab mit einem Induktionsschema zu Woche null, zwei und sechs verglichen (je
5mg/kg KG), wobei die dreimalige Applikation, wie auch schon in vorherigen Studien
ein signifikant besseres Ansprechen zeigte. Des Weiteren wurde nach dieser Studie
postuliert, dass bei fehlendem Ansprechen auf eine zweite Infusion nach Evaluierung
in der vierten Woche, ein Ansprechen auf eine dritte Infusion unwahrscheinlich ist.
AuRerdem erscheint von Relevanz, dass bis zu 60% der Patienten erst auf die zweite

Infusion ansprechen (Tilg et al., 2004).
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5.1.5 Infliximab zum Remissionserhalt
Die therapeutische Wirksamkeit einer singuldren Infliximabgabe ohne parallele

immunsuppressive Therapie ist nach drei Monaten nur noch bei weniger als einem
drittel der Patienten vorhanden (Tilg et al., 2004). Weitere Studien sollten die
Sicherheit und Effektivitdt wiederholter Infliximabinfusionen zur Erhaltung einer
Remission darstellen.

Die 1997 von Targan et al. veréffentlichte Studie wurde aus Interesse an der
Sicherheit und Effektivitdt wiederholter Infliximabgaben mit Patienten, die in der
urspringlichen Studie ein Ansprechen nach vier Wochen auf Infliximab zeigten,
fortgeflihrt (Rutgeerts et al., 1999). Dazu erhielten 73 Patienten alle acht Wochen bis
Woche 36 (Follow-up bis Woche 44) entweder Infliximab (10mg/kg KG) oder
Plazebo. Das achtwéchige Intervall wurde aufgrund der pharmakokinetischen
Eigenschaften von Infliximab gewahlt. Nach 44 Wochen sprachen noch 62% auf die
Infliximabtherapie an und 53% der Infliximabpatienten befanden sich in Remission.
Verglichen dazu zeigten 37% der Plazebogruppe ein Ansprechen und 20% befanden
sich in Remission (p=0,013). Dabei war auch wichtig, dass sich bei Studienende in
Woche 44 proportional mehr Patienten in Remission befanden als bei Studienbeginn
in der zwoélften Woche, wogegen im Plazeboarm die Remissionsrate von 44% in
Woche zwolf auf 20% in Woche 44 sank.

573 Patienten mit aktivem MC (CDAI 220-400) wurden in der ACCENT-I-Studie
(Hanauer et al.,, 2002) bezlglich der Wirkung wiederholter Infliximabgaben zur
Remissionserhaltung untersucht. Als primdre Endpunkte galten der Anteil von
Patienten, die in Woche zwei ansprachen und bei Woche 30 in Remission waren
(CDAI<150) und die Zeit bis zum Wirkungsverlust von initial ansprechenden
Patienten (bis Woche 54). Alle 573 Teilnehmer erhielten 5mg/kg KG Infliximab zu
Woche null, von denen 58% nach zwei Wochen ein initiales Ansprechen darauf
zeigten und anschlieRend weiterbehandelt wurden. Dieses selektierte Patienten-
kollektiv wurde dann randomisiert in drei Gruppen aufgeteilt. Die drei Gruppen
bekamen dann in denselben Intervallen (zu Woche 2, 6 und dann alle 8 Wochen)
entweder Plazebo, 5 oder 10mg/kg KG Infliximab (10mg/kg erst ab Woche 14, davor
5mg/kg KG) verabreicht.

Der Anteil an Patienten, die nach zwei Wochen ein Ansprechen zeigten und nach 30
Wochen noch in Remission waren, lag in der Palzebogruppe bei 21%, in der 5mg/kg-

Infliximabgruppe bei 39% und in der 10mg/kg-Infliximabgruppe bei 45%.
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Die mediane Zeit bis zum Verlust des Ansprechens auf Infliximab lag in der
Plazebogruppe bei 19 Wochen, in der 5mg/kg-Gruppe bei 38 Wochen (p=0,02) und
bei Uber 54 Wochen in der 10mg/kg-Gruppe (p=0,002). Das Ergebnis der Studie war,
dass Patienten, die auf eine initiale Infliximabgabe ansprachen, sich nach 30 und 54
Wochen mit grélierer Wahrscheinlichkeit in Remission befanden, wenn Infliximab alle
acht Wochen verabreicht wurde. Zudem konnten die anfanglich notwendigen
Steroide durch Infliximab deutlich reduziert werden.

Ob die planmaRige (alle acht Wochen) einer episodischen (,on demand®)
Verabreichung von Infliximab Uberlegen ist, wurde daraufhin von Rutgeerts und
Mitarbeitern untersucht (Rutgeerts et al., 2004). Dabei zeigte eine Analyse aller
Teilnehmer der ACCENT-I-Studie, dass die klinische Remission und die
Ansprechrate bei planmaRiger Verabreichung von 5 oder 10mg/kg KG mit 41% und
63% nicht signifikant besser war als die bei episodischer Verabreichung von 5 oder
10mg/kg mit 35% und 56%. Dennoch war bei planmaRiger Verabreichung eine
geringere Anzahl an Krankenhausaufenthalten (p=0,047) und intraabdominellen
chirurgischen Eingriffen (p=0,04) als bei episodischer Therapie zu vermerken.
Aulerdem konnte ein signifikant gréRerer Anteil von Patienten mit laufender
Glucocorticoidmedikation bei Studienbeginn (insgesamt 51%) die Steroidtherapie
beenden, wenn dieser 5 (44%) oder 10mg/kg (47%) Infliximab planmafRig einnahm
als bei episodischer Behandlung (29%).

In dieser Analyse waren auch die Patienten, die nach zwei Wochen nicht ansprachen
und jene, die nach Woche 14 eine Dosissteigerung erfuhren, wie z.B. Patienten aus
der Plazebogruppe, die bei beginnender Krankheitsaktivitdt episodisch 5mg/kg
Infliximab erhielten oder Patienten der 5mg/kg-Gruppe, die episodisch 10mg/kg
verabreicht bekamen, miteinbezogen.

Eine endoskopische Subanalyse an 99 Patienten der ACCENT-I-Studie zeigte bei
44% aller Patienten mit planmaRiger Infliximab-Erhaltungstherapie (alle acht
Wochen) eine ,Restitutio ad integrum® verglichen mit 18% Heilungsrate bei
episodischer Behandlung (Rutgeerts et al., 2004). Diese Ergebnisse lassen eine
Uberlegenheit der planmaBigen gegeniiber der episodischen Infliximabtherapie zum
Erhalt einer Remission erkennen.

Zu der Annahme, dass eine frilhe aggressive Therapie den weiteren Verlauf des MC
positiv zu andern vermag, spricht die Studie von D’"Haens und Mitarbeitern (D "Haens

et al., 2008). Insgesamt wurden 133 Patienten randomisiert. 66 Patienten erhielten

52



stufenweise Steroide, Azathioprin und ggf. Infliximab (,Step-up“-Gruppe). Die andere
Gruppe von 67 Patienten wurde sofort mit Infliximab und Azathioprin behandelt
(, Top-down“-Gruppe). Das primére Studienziel war die steroidfreie Remission in den
Wochen 26 bzw 52. Die steroidfreie Remissionsrate betrug in der ,Step-up“-Gruppe
35,9% in der Woche 26 bzw. 42,2% in der Woche 52. In der ,Top-down“-Gruppe
lagen die Remissionsraten mit 60% bzw. 61,5% signifikant héher. Nach zwei Jahren
lie sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen mehr

erkennen.

5.1.6 Infliximab bei fistulierendem MC
In der ersten groReren, kontrollierten Studie zu Infliximab bei fistulierendem MC

(Present et al., 1999) mit dem primaren Endpunkt Fistelverschluss (Fistelreduktion
um mind. 50%) wurden insgesamt 94 Patienten (85 perianale Fisteln) behandelt.
Die Patienten erhielten Infliximab in Woche 0, 2 und 6 (5 vs. 10mg/kg KG) oder
Plazebo. Bei 55 % der Patienten mit 5mg/kg und bei 38% der mit 10mg/kg Kg
Infliximab konnte ein Verschluss aller Fisteln beobachtet werden, wogegen es in der
Plazebogruppe 13% waren. 11% entwickelten einen perianalen Abszes.
Abszessformationen entwickelten sich bei diesen Patienten wahrscheinlich aufgrund
des frilheren Verschlusses der kutanen als der gastrointestinalen Offnung des
Fisteltrakts (Bressler und Sands, 2006).

In der aktuelleren ACCENT-II-Studie (Sands et al., 2004) wurde der Effekt von
wiederholten Infliximabgaben untersucht. 195 von 282 (69%) Patienten mit fistuldrem
Leiden zeigten ein initiales Ansprechen im Sinne eines Verschlusses von mindestens
50% der Fisteln nach Infliximabgabe in Woche 0, 2 und 6. Diejenigen, die
ansprachen, erhielten anschlieRend alle acht Wochen (ab Woche 14) entweder
5mg/kg Infliximab oder Plazebo bis zum Studienende in Woche 54. Die mediane
Dauer bis zum Verlust des Ansprechens lag in der Plazebogruppe bei 14 Wochen
und bei der Infliximabgruppe bei tGber 40 Wochen (p<0,001). Nach 54 Wochen
zeigten noch 46% der Patienten der Infliximabgruppe verglichen mit 23% der
Plazebogruppe ein Ansprechen (p<0,001). Ein kompletter Fistelverschluss bestand
nach 54 Wochen bei 36% der Infliximabgruppe und bei 19% der Plazebogruppe
(p<0,009). Im Gegensatz zur Studie von Present et al. (s.0.) wurde bei der ACCENT-
[I-Studie kein erhéhter Prozentsatz an Fistel-assoziierten Abszessen beobachtet
(Fiocchi, 2004).
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Des Weiteren wurde in einer Substudie der ACCENT-II-Studie (Lichtenstein et al.,
2005) gezeigt, dass Patienten mit initialem Ansprechen auf Infliximab und
anschlieBender Fortfilhrung der Therapie (alle acht Wochen 5mg/kg), weniger
Krankenhausaufenthalte zu verzeichnen hatten (11 pro 100 Patienten) als Patienten,
die Plazebo erhielten (31 pro 100 Patienten; p<0,05). AuBerdem mussten sich diese
Patienten auch deutlich weniger chirurgischen Eingriffen unterziehen (65 vs.126 pro
100 Patienten; p<0,05).

5.1.7 Infliximab bei extraintestinalen Manifestationen
Extraintestinale Manifestationen treten bei Gber 20% aller CED-Patienten auf, stellen

oft eine grolde therapeutische Herausforderung dar und benétigen nicht selten einen
aggressiven Therapieansatz wie die Verwendung von Cyclosporin A bei Pyoderma
gangranosum (Tilg et al., 2004). Infliximab zeigte in einer prospektiven, offenen
Studie eine gute Wirksamkeit bei Arthritiden/Arthralgien im Rahmen eines MC
(Herfarth et al., 2002). AuRerdem liegen zahlreiche veréffentliche Fallberichte zur
Therapie des Pyoderma gangraenosum mittels Infliximab vor. Die Uveitis gehért zu
den mit MC assoziierten pathologischen Augenverédnderungen. Von ihr gibt es zwei
Arten, die posteriore und anteriore Form. Infliximab hat sich in der Behandlung beider
Formen als effizient herausgestellt (EI-Shabrawi und Hermann, 2002; Joseph et al.,
2003).

5.1.8 Nebenwirkungen von Infliximab
Obwohl die Einfihrung von Infliximab einen grof3en Nutzen in der Behandlung des

MC brachte, ist die Therapie mit ernsthaften Risiken behaftet. Zu diesen Risiken
zahlen akute Infusionsreaktionen, verzégerte Hypersensitivitdtsreaktionen (Serum-
krankheit), Infektionen (inklusive Sepsis und reaktivierter Tuberkulose), Hepato-

toxizitat, demyelinisierende Prozesse sowie lupuséhnliche Reaktionen.

5.1.8.1 Infektionen

Laut Hersteller traten in klinischen Studien behandlungsbedurftige Infektionen in 35%

der mit Infliximab und in 25% der mit Plazebo behandelten Patienten auf (Remicade,
Centocor; Packungsbeilage). Am haufigsten waren Infektionen des Respirations- und

Harntraktes. Zu den beobachteten schwerwiegenderen Infektionen zahlten u.a.
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Pneumonie, Abszessformation, Hautulzeration, Sepsis und bakterielle Infektion.
Jedoch wurde kein héheres Risiko fir schwerwiegende Infektionen oder Sepsis bei
mit Infliximab behandelten Patienten verglichen zu Patienten, die Plazebo erhielten,
beobachtet. In den Herstellerangaben wird auch Gber das Auftreten opportunistischer
Infektionen wie Nokardiose, Zytomegalievirus-Infektion, Histoplasmose, pulmonale
Aspergillose berichtet.

In der ACCENT-I und ACCENT-II-Studie wurden Antibiotika-bedtrftige Infektionen in
30% bis 34% der mit Infliximab behandelten Patienten und in 27% bis 37% der mit
Plazebo behandelten Patienten beobachtet (Blonski und Lichtenstein, 2006).

In der von Colombel et al. veréffentlichten Studie (Colombel et al., 2004) wurde lber
das Sicherheitsprofil von Infliximab nach Behandlung von 500 Patienten an der Mayo
Klinik berichtet. Bei 48 von 500 Patienten trat ein infektidses Ereignis auf, das in 41
Fallen (8,2%) auf Infliximab zurtckgefihrt wurde. 20 Patienten bekamen eine
schwere Infektion. Darunter erlitten zwei Patienten eine fatale Sepsis, acht eine
Pneumonie, sechs eine virale Infektion, zwei abdominale Abszesse, einer erlitt eine
Zellulitis der oberen Extremitat und ein weiterer eine Histoplasmose.

Die reaktivierteTuberkulose stellt wohl die dramatischste, mit Infliximab assoziierte
Infektion dar (Keane et al., 2001; Gardam et al., 2003). TNF-a spielt eine zentrale
Rolle bei der Abwehr mykobakterieller Infektionen und in tierexperimentellen Studien
konnte gezeigt werden, dass TNF-a die Reaktivierung einer latenten Tuberkulose
verhindern kann (Gardam et al., 2003). Keane und Mitarbeiter berichteten Gber 70
Tuberkulosefélle nach Infliximabbehandlung in 14.700 Patienten. Die Frequenz der
Infliximab-assoziierten Tuberkulose war deutlich héher als die anderer
opportunischtischer, mit Infliximab assoziierter Infektionen (Keane et al., 2001).
Bis Februar 2003 war die Reaktivierung einer latenten Tuberkulose in 350 von
insgesamt Uber 400.000 mit Infliximab behandelten Patienten aufgetreten (Rutgeerts
et al., 2004). Besonders in der Anfangsphase von Infliximab war die reaktivierte
Tuberkulose eine der geflrchtetsten Komplikationen, deren Risiko sich zu
manifestieren, jedoch nach Einfihrung geeigneter Screening-Protokolle, deutlich
reduziert werden konnte (Hanauer et al., 2002; Gardam et al., 2003; Colombel et al.,
2004). So sollten alle Patienten, bei denen eine Infliximabtherapie indiziert ist, einen

Tuberkulintest (GT-10-Test) und einer Réntgen-Thoraxaufnahme erhalten.
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5.1.8.2 Akute Infusionsreaktionen

Akute Infusionsreaktionen werden als unerwiinschte Nebenwirkungen definiert, die
wahrend oder bis zu zwei Stunden nach einer Infliximabinfusion auftreten.
Dazu zahlen sowohl mildere, unspezifische Reaktionen mit Symptomen wie
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Fieber, Frésteln, Juckreiz, Urtikaria, Engegefiihl in der
Brust und Dyspnoe, als auch heftige Infusionsreaktionen wie anaphylaktische
Reaktionen mit klinischen Symptomen wie Hypotension, laryngeale/pharyngeale
Odeme, Bronchospasmus und Anfallsleiden (Colombel et al., 2004; Richter und
Bickston, 2006).

Die Sicherheitsangaben verschiedener klinischer Studien berichten Uber das
Auftreten von Infusionsreaktionen in ungefédhr 20% der mit Infliximab behandelten
Patienten verglichen mit ungefahr 10% der Patienten, die Plazebo erhielten (Richter
und Bickston, 2006). Die meisten dieser Infusionsreaktionen waren milderen,
unspezifischen Charakters und bei weniger als 1% traten schwere Infusions-
reaktionen auf. Ungefdhr 3% der Patienten zeigten Infusionsreaktionen, die zur
Beendigung der Infliximabtherapie fihrten (Richter und Bickston, 2006).

So wurden in der ACCENT-lI und ACCENT-II-Studie (879 Patienten) Infusions-
reaktionen bei 16% bis 21% der mit Infliximab behandelten Patienten und bei 9% bis
17% der Plazebo erhaltenden Patienten registriert(Hanauer et al., 2002; Sands et al.,
2004). Colombel et al. zahlten in ihrer an der Mayo Klinik durchgefihrten Studie 19
von 500 Patienten (3,8%), bei denen sich eine akute Infusionsreaktion ereignete
(Colombel et al., 2004).

5.1.8.3 Verzdgerte Hypersensitivititsreaktionen

Eine verzégerte Hypersensitivitatsreaktion oder auch Serumkrankheit kann bis zu 14
Tage nach einer Infliximabinfusion auftreten und Symptome beinhalten wie Fieber,
Ausschlag, Halsschmerzen, Muskelschmerzen, Polyathralgien, Hand- und
Gesichtsédeme sowie Schluckbeschwerden (Richter und Bickston, 2006).

In frGhen Studien mit sehr langen Therapieintervallen zwischen den Infliximab-
applikationen traten solche Reaktionen bei fast 25% der Patienten auf (Tilg et al.,
2004). Dagegen lag der Prozentsatz der ACCENT-I-Studie, in der Inflixmab
planmaflig alle acht Wochen verabreicht wurde, bei 3% (Hanauer et al., 2002).
14 der 500 Patienten (2,8%), die an der Studie von Colombel et al. an der Mayo

Klinik teilnahmen, entwickelten eine verzégerte Hypersensitivitatsreaktion.
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5.1.8.4 Antikdrper gegen Infliximab (Antibodies to Infliximab; ATI)

Die friher als HACA (human antichimeric antibodies) bezeichneten Antikérper gegen
den murinen Anteil des Infliximab gehdren zu den wichtigsten limitierenden Faktoren
fir die Wirksamkeit einer Infliximabtherapie. In publizierten klinischen Studien
entwickeln 17% bis 21% der mit Infliximab behandelten Patienten ATI (Targan et al.,
1997; Hanauer et al., 2002; Sands et al., 2004). In ,open-label-series“ sind es sogar
bis zu 60% der Patienten, bei denen ATI entstehen (Baert et al., 2003). Es konnte
gezeigt werden, dass das Auftreten von ATI mit der Ha&ufigkeit von Infusions-
reaktionen und verminderter Wirksamkeit korreliert (Baert et al., 2003; Farell et al.,
2003). Baert et al. zeigten auch, dass ATI unter episodischer Erhaltungstherapie

mittels Infliximab ohne begleitende immunsuppressive Therapie haufiger auftreten.

5.1.8.5 Maligne Neubildungen

Da Infliximab eine immunsuppressive Therapie darstellt, ware somit theoretisch eine

gesteigerte Tumorinzidenz mdglich. Jedoch kann das hé&ufig postulierte erhéhte
Risiko fir maligne oder lymphoproliferative Erkrankungen nach bisheriger Datenlage
nicht bestétigt werden. Ein Ende 2003 von Centocor vorgelegter Sicherheitsreport
und das ,TREAT"“-Register (Crohn’s Therapy, Resource, Evaluation and Assesment
Tool) zeigten keine Tendenzen fir eine eventuell gehaufte Entwicklung von
Lymphomen und soliden Malignomen unter Infliximab. Kasuistiken berichten jedoch
Uber zahlreiche Beispiele. So wurden z.B. in der ACCENT-II-Studie (Sands et al.,
2004), ca. zwei Jahre nach Therapiebeginn mit Infliximab, bei zwei Patienten ein
Rektumkarzinom diagnostiziert. Bei einem Patienten lag eine Crohn-Kolitis und beim
anderen ein lleumbefall vor. Beide Patienten waren relativ jung und nur einer

prasentierte einen perirektalen Krankheitsbefall (Tilg et al., 2004).
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5.2 Diskussion der eigenen Ergebnisse

5.2.1 Infliximab zur Remissionsinduktion und zum Remissionserhalt
Nach vier Wochen wiesen bei der vorliegenden Analyse 38 von 42 Patienten (90,5%)

ein Ansprechen in Form von klinischer Besserung oder Remission auf. 21 Patienten
(50%) zeigten eine Remission und 17 Patienten (40,5%) erfuhren eine klinische
Besserung. Vier Patienten (9,5%) sprachen gar nicht oder mangelhaft auf die
Infliximabtherapie an. Nach drei Monaten zeigte sich eine Ansprechrate von 83,3%.
Dies entsprach einer Anzahl von 35 Patienten. Darunter waren 24 Patienten (57,1%)
in Remission und elf Patienten (26,2%) zeigten eine klinische Besserung. Sieben
Patienten (17%) zeigten kein Ansprechen. Sechs Monate nach Therapiebeginn
waren 21 Patienten (50%) in Remission und 10 Patienten (23,8%) zeigten eine
klinische Besserung. Nach einer Behandlungsdauer von einem Jahr befanden sich
noch 25 Patienten (59,5%) in Remission. Nach zwei Jahren lag noch bei 18
Patienten (42,9%) eine Remission vor.

Verglichen mit der Studie von Targan und Mitarbeitern, in der Uiber eine Ansprechrate
nach vier Wochen von 81% und eine Remissionsrate von 33% berichtet wird, kénnen
wir von héheren Ansprechraten berichten.

Die 1997 von Targan et al. veréffentlichte Studie wurde mit Patienten, die in der
urspringlichen Studie ein Ansprechen nach vier Wochen zeigten, fortgeflihrt
(Rutgeerts et al., 1999). Dazu erhielten 73 Patienten alle acht Wochen bis Woche 36
(Follow-up bis Woche 44) entweder Infliximab (10mg/kg KG) oder Plazebo. Nach 44
Wochen sprachen noch 62% auf die Infliximabtherapie an und 53% der
Infliximabpatienten befanden sich in Remission. Im Vergleich dazu zeigten 65,8%
unserer Patienten ein Ansprechen nach einem Jahr (nach Anpasssung des
Studiendesigns — Patienten, die kein Ansprechen nach vier Wochen zeigten, wurden
nicht bertcksichtigt).

Die Wirksamkeit Infliximabs zum Remissionserhalt wurde auch in der grof3en
ACCENT-I-Studie gepruft (Hanauer et al., 2002). Danach befanden sich 39% der
Patienten nach 30 Wochen in Remission. Dagegen waren bei uns sechs Monate
nach Therapiebeginn 55,3% der Patienten in Remission (nach Anpasssung des
Studiendesigns — Patienten, die kein Ansprechen nach vier Wochen zeigten, wurden
nicht berilcksichtigt). Unsere retrospektive Analyse zeigte demnach héhere
Remissionsraten mit Infliximab im Krankheitsverlauf des Morbus Crohn, als dies von

den grol3en klinischen Studien her bekannt ist.
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5.2.2 Infliximab zur Fisteltherapie bei MC
Die Ergebnisse dieser Studie unterstitzen die bisherige Datenlage, dass Infliximab

ein wirksames Medikament sowohl zur Induktions- als auch zur Erhaltungstherapie
des fistulierenden MC ist (Present et al., 1999; Ochsenkiihn et al., 2002; Sands et al.,
2004).

Insgesamt wurden in der vorliegenden Studie 19 Patienten mit Fistelleiden mit
Infliximab therapiert. Innerhalb der ersten drei Monate zeigten neun Patienten
(47,4%) einen vollstandigen Verschluss der Fisteln. Bei sechs Patienten (31,6%)
fuhrte die Therapie zu einer deutlichen Besserung der Symptomatik. Somit kann tGber
ein initiales Ansprechen von 79% berichtet werden. Bei vier Patienten (21,1%)
konnte keine eindeutige Verbesserung erreicht werden. Die neun Patienten mit
kompletter Fistelheilung blieben bis Ende des Follow-up (1 Jahr nach Therapie-
beginn) in Remission. Die Patienten, bei denen die Indikation zur Infliximabtherapie
aufgrund eines isolierten Fistelleidens gestellt wurde, sprachen alle gut auf die
Behandlung an. 50% erreichten einen vollstdndigen Verschluss und die anderen
50% eine eindeutige Besserung der klinischen Symptomatik innerhalb der ersten
drei Monate.

In ACCENT-II-Studie (Sands et al., 2004) wurde der Effekt von Infliximabgaben zur
Fisteltherapie untersucht. 195 von 282 (69%) Patienten mit fistularem Leiden zeigten
ein initiales Ansprechen im Sinne eines Verschlusses von mindestens 50% der
Fisteln nach Infliximabgabe in Woche null, zwei und sechs.

Ein grolRer datenbankanalytischer Review von Behm und Bickston (Behm et
Bickston, 2008) mit weit CUber 1000 Patienten berichtete (ber eine
Fistelheilungsquote nach einem Jahr von 33%.

Auch hier zeigt die retrospektive Analyse héhere Remissionsraten mit Infliximab in
der Fisteltherapie des Morbus Crohn, als dies von den grof3en klinischen Studien her

bekannt ist.

5.2.3 Extraintestinale Manifestationen
Infliximab zeigte in einer prospektiven, offenen Studie eine gute Wirksamkeit bei

Arthritiden/Arthralgien im Rahmen eines MC (Herfarth et al., 2002). Aul3erdem liegen
zahlreiche veréffentliche Fallberichte zur Therapie des Pyoderma gangraenosum
mittels Infliximab vor. Die Uveitis gehdrt zu den mit MC assoziierten pathologischen

Augenverédnderungen. Von ihr gibt es zwei Arten, die posteriore und anteriore Form.

59



Infliximab hat sich in der Behandlung beider Formen als effizient herausgestellt
(EI-Shabrawi und Hermann, 2002; Joseph et al., 2003).

Bei unserer Analyse konnte bei den meisten Patienten keine eindeutige
Verbesserung der  Athralgien und Arthritiden beobachtet  werden.
Hautmanifestationen im Sinne von Erythema nodosum, Pyoderma gangraenosum
und Hauteffloreszenzen zeigten ebenfalls kein eindeutiges Ansprechen auf

Infliximab.

5.2.4 Nebenwirkungen von Infliximab beim eigenen Patientengut
5.2.4.1 Akute Infusionsreaktionen

Die Sicherheitsangaben verschiedener klinischen Studien berichten Uber das
Auftreten von akuten Infusionsrektionen in ungefahr 20% der mit Infliximab
behandelten Patienten verglichen mit ungefédhr 10% der Patienten, die Plazebo
erhielten (Richter und Bickston, 2006). Die meisten dieser Infusionsreaktionen waren
milderen, unspezifischen Charakters und bei weniger als 1% traten schwere
Infusionsreaktionen auf. Ungefahr 3% der Patienten zeigten Infusionsreaktionen, die
zur Beendigung der Infliximabtherapie flhrten (Richter und Bickston, 2006).

So wurden in der ACCENT-lI und ACCENT-II-Studie (879 Patienten) Infusions-
reaktionen bei 16 bis 21% der mit Infliximab behandelten Patienten registriert
(Hanauer et al., 2002; Sands et al., 2004). Colombel und Mitarbeiter zahlten in ihrer
an der Mayo Klinik durchgefihrten Studie 19 von 500 Patienten (3,8%), bei denen
sich eine akute Infusionsreaktion ereignete (Colombel et al., 2004).

Bei unserer Datenerhebung traten bei sieben von 48 (14,6%) mit Infliximab
behandelten Crohn-Patienten akute Infusionsreaktionen auf. Davon waren drei
(6,3%) eines milderen, unspezifischen Typs und vier (8,3%) eines schwereren Typs.
Im Unterschied zu den oben genannten Zahlen und Studien wurde bei der
vorliegenden Studie die Infliximabtherapie nach Auftreten einer akuten
Infusionsreaktion beendet. Andere Therapiestrategien sehen eine Weiterfihrung der
Therapie nach Reduktion der Infusionsgeschwindigkeit und der Gabe von
Antihistaminika und (oder) Hydrocortison vor (Rutgeerts et al., 2006).

Als Begleitmedikation nahmen zwei der sieben Patienten Azathioprin und
vier Patienten Prednisolon ein. Sechs der sieben Patienten hatten vor der

jeweiligen Infliximabinfusion eine prophylaktische Prednisolongabe (100mg i.v.)
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erhalten (s. Tab. 4.2.5), was die mit Infusionsreaktionen in Zusammenhang stehende
Antikérperbildung gegen Infliximab reduzieren soll (Farell et al., 2003).

Bei Patienten mit akuter Infusionsreaktion wurde die Infliximabinfusion gestoppt und
eine symptomatische Therapie mittels Kortison, Tavergil oder Fenistil und ggf.
Volumensubstitution eingeleitet, worauf alle Patienten gut ansprachen. Bei allen

sieben Patienten wurde nach dem Ereignis die Infliximabtherapie beendet.

5.2.4.2 VVerzbgerte Hypersensitivititsreaktionen

In frhen Studien mit sehr langen Therapieintervallen zwischen den Infliximabgaben
traten solche Reaktionen bei fast 25% der Patienten auf (Tilg et al., 2004).
Dagegen lag der Prozentsatz der ACCENT-I-Studie, in der Inflixmab planmaRig alle
acht Wochen verabreicht wurde, bei 3% (Hanauer et al., 2002). 14 der 500 Patienten
(2,8%), die an einer Studie der Mayo Klinik teilnahmen (Colombel et al., 2004),
entwickelten eine verzégerte Hypersensitivitatsreaktion.

Verglichen dazu zeigten bei unseren Untersuchungen acht der 48 Patienten (16,7%)
eine Reaktion dieser Art. Die deutlich héhere Prozentzahl der vorliegenden Studie
kann mit dem in der Anfangsphase noch des Ofteren verwendeten ,on demand‘-
Schemas (episodisch) zusammenhdngen. Bei planmaliger Infliximabgabe alle acht
Wochen ist mit einem selteneren Auftreten von Reaktionen dieser Art zu rechnen
(Hanauer et al., 2002).

Als Begleitmedikation erhielten sechs der acht Patienten Azathioprin und ein Patient
MTX. Ein Patient erhielt lediglich ein 5-ASA-Préparat. Vier der acht Patienten, bei
denen eine verzbgerte Infusionsreaktion auftrat, hatten vor Verabreichung von

Infliximab eine prophylaktische Prednisolongabe erhalten.

5.2.4.3 Unspezifische Nebenwirkungen

13 (27,1 %) Patienten berichteten liber unspezifische Nebenwirkungen wie Ubelkeit,
Schwindel, Mudigkeit, Diarrhoe, Obstipation, trockene Haut und Sehstérungen, die

sie mit der Infliximabgabe assoziierten.

5.2.4.4 Maligne Neubildungen

In der vorliegenden Analyse entwickelte eine 45jahrige Patientin ca. zweieinhalb

Jahre nach Beginn einer Infliximabtherapie ein linksseitiges Mammakarzinom.
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Funf Jahre zuvor wurde sie bereits aufgrund eines rechtsseitigen Mammakarzinoms

operiert und chemotherapiert.

5.2.5 Vorhersagbarkeit von Erfolg oder Versagen einer Infliximabtherapie
Bisher konnten einige potentielle Einflussgrolen auf das Ansprechen einer

Infliximabtherapie identifiziert werden. So wird postuliert, dass Rauchen sowohl in
einer niedrigeren Ansprechrate als auch in einer kiirzeren Wirkdauer von Infliximab
resultiert. In einer retrospektiven Studie Uber 100 mit Infliximab behandelten
Patienten mit MC (Parsi et al., 2002) lag die Ansprechrate von Rauchern verglichen
zu Nichtrauchern bei 22 zu 73% (p<0,001). Eine Ansprechen von mehr als zwei
Monaten war bei 6% der Raucher und bei 59% der Nichtraucher zu vermerken
(p<0,001). Eine prospektive Studie mit 74 Infliximab behandelten MC-Patienten
zeigte, dass Raucher die gréRere Wahrscheinlichkeit besitzen innerhalb eines Jahres
ein Rezidiv zu erleiden als Nichtraucher (p=0,0026) (Arnott et al., 2003). Eine andere,
grol’e europdische Studie mit 240 Teilnehmern konnte einen Zusammenhang
zwischen Rauchen und einer schlechteren Ansprechrate auf Infliximab jedoch nicht
bestéatigen (Vermeire et al., 2002a). Der Raucherstatus wurde aufgrund mangelnder
Daten in unserer Studie nicht berlicksichtigt.

Weitere klinische Charakteristiken, die moglicherweise eine Prognose Uber das
Ansprechen auf Infliximab erlauben, sind das Alter der Patienten, die Krankheits-
lokalisation und vorangegangene Operationen (Su und Lichtenstein, 2005).

Eine grole prospektive Kohortenstudie zeigte, dass ein héheres Alter der Patienten
mit schlechterem Ansprechen auf Infliximab assoziiert ist (Vermeire et al., 2002a).
Andere Studien lieRen dagegen keinen Zusammenhang zwischen dem Alter der
Patienten und dem Ansprechen auf Infliximab erkennen (Parsi et al., 2002; Arnott et
al., 2003). Auch in unserer Studie konnte kein Einfluss des Alters der Patienten auf
das Ansprechen gezeigt werden. Tendenziell lagen bei der Gruppe mit kirzerer
Erkrankungsdauer (<7Jahre) nach 24 Monaten héhere Remissionsraten vor als bei
den Patienten mit I&ngerer Erkrankungsdauer (>7Jahre). EIf der 20 Patienten (55%)
mit einer Erkrankungsdauer von weniger als sieben Jahren, verglichen mit sieben
von 22 Patienten (31,8%) mit einer Erkrankungsdauer Uber sieben Jahren, waren
nach 24 Monaten in Remission.

Ein isolierter Kolonbefall korrelierte in zwei Studien mit einer hdheren

Wahrscheinlichkeit auf Infliximab anzusprechen als andere Krankheitslokalisationen
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(Vermeire et al., 2002; Arnott et al., 2003). Ein isolierter lleumbefall zeigte im
Umkehrschluss ein schlechteres Ansprechen auf Infliximab (Vermeire et al., 2002).
Andere Studien (Parsi et al.,, 2002), sowie auch unsere Studie, konnten diese
Ergebnisse nicht bestatigen.

Patienten, die sich vor Beginn der Infliximabtherapie einer Operation unterziehen
mussten, zeigten in einer Studie ein schlechteres Ansprechen auf Infliximab
(Vermeire et al., 2002). Die vorliegende Studie unterstitzt dieses Ergebnis
tendenziell. 27 von 30 Patienten (90%) ohne vorherige Dunn- oder
Dickdarmteilresektion und acht von zwdélf Patienten (66,7%) mit vorangegangener
Teilresektion waren nach drei Monaten in Remission (p=0,067).

Des Weiteren wird suggeriert, dass intestinale Strikturen das Ansprechen auf
Infliximab negativ beeinflussen. In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden,
dass sich nach zweijahriger Infliximabtherapie weniger Patienten mit Komplikationen
bei Therapiebeginn in Form von Fisteln, Abszessen, Fissuren, Stenosen oder
Strikturen in Remission befanden als Patienten ohne diese Komplikationen bei
Therapiebeginn. Sieben von 22 Patienten (31,8%) mit Komplikationen und elf von 20
Patienten (55%) ohne Komplikationen waren nach 24 Monaten in Remission
(p>0,05).

Eine die Infliximabtherapie begleitende immunsuppressive Medikation mit
Azathioprin/6-MP scheint ebenfalls das Ansprechen der Patienten auf Infliximab
positiv zu beeinflussen (Schreiber et al., 2001). In unserer Studie erreichten 23 von
24 Patienten (95,8%) mit Azathioprin als Begleitmedikation, verglichen mit zwdlIf von
18 Patienten (66,7%) ohne Azathioprin, eine Remission nach drei Monaten. Dieser
Unterschied erwies sich als signifikant (p=0,012). Auch nach 24 Monaten zeigten die
Patienten mit Azathioprin als Begleitmedikation tendenziell hbhere Ansprechraten
(50% vs. 33,3%, p>0,05). Zwei retrospektive (Parsi et al., 2002; Kinney et al., 2003)
und drei prospektive Studien (Cohen et al., 2000; Vermeire et al., 2002; Arnott et al.,
2003) mit insgesamt 738 Patienten zeigten, zwar nicht immer statistisch signifikante,
tendenziell jedoch klar zu erkennende, héhere Ansprechraten fir Patienten mit
begleitender immunsuppressiver Therapie. Statistische Signifikanz erreichten zwei
prospektive Studien (Vermeire et al., 2002; Arnott et al., 2003). Eine weitere
prospektive Studie konnte dagegen keinen Zusammenhang zwischen einer
begleitenden Therapie mit Azathioprin und einem verbesserten Ansprechen auf

Infliximab zeigen (Farrell et al., 2000b). Eine verlangerte Ansprechdauer wurde in
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diesen Studien durch eine begleitende immunnsuppressive Therapie nicht erreicht
(Cohen et al., 2000; Parsi et al., 2002; Kinney et al., 2003). Der positive Einfluss von
Immunmodulatoren auf den Verlauf der Infliximabbehandlung bezog sich
hauptsachlich auf die chronisch aktive und nicht auf die fistulierende Verlaufsform
(Parsi et al, 2002; Vermeire et al., 2002).

Die meisten der genannten Studien untersuchten den Einfluss immunsuppressiver
Therapie auf die Induktionstherapie mit Infliximab. In der ACCENT-I-Studie von
Hanauer et al., die das Aufrechterhalten einer Remission mit Hilfe von Infliximab
untersuchte, konnte diesbeziiglich keine signifikant héheren Zahlen der Patienten mit
immunsuppressiver Therapie aufzeigen.

Eine begleitende Therapie mit Glucocorticoiden scheint das Ansprechen auf
Infliximab nicht zu beeinflussen (Parsi et al., 2002; Vermeire et al., 2002). Es wird
jedoch postuliert, dass Immunsuppressiva als Begleitmedikation die Bildung von
Antikdrpern gegen Infliximab vermindern (Baert et al., 2003). In einer prospektiven
Kohortenstudie Gber 125 Patienten mit chronisch-aktivem MC korrelierte die Bildung
von ATI (Antibodies to infliximab) mit dem erhdéhtem Risiko eine Infusionsreaktionen
zu erleiden und mit einem kirzeren klinischen Ansprechen (Baert et al., 2003).
So waren hohe ATI-Konzentrationen mit einem signifikant kiirzeren Ansprechen von
Infliximab verbunden. Patienten mit einem Titer > 8ug/ml zeigten ein medianes
Ansprechen von 35 Tagen. Im Vergleich dazu sprachen Patienten mit ATI-Titer < 8ug
im Median 71 Tage an (p<0,001).

Die beiden Antikérper p-ANCA (antineutrophile, zytoplasmatische Antikérper) und
ASCA (Antikérper gegen Oligomannosid-Epitope von Saccharomyces cerevisiae)
sind mit CU und MC assoziiert. Patienten mit einer Kombination von positiven
pANCA und negativen ASCA scheinen am unglnstigsten auf Infliximab
anzusprechen (Su und Lichtenstein, 2005).

Vor der Behandlung mit Infliximab gemessene Serumkonzentrationen von TNF-a
sollen ebenfalls einen Einfluss auf das Ansprechen haben. So zeigte eine
Studie eine  umgekehrte  Korrelation  zwischen der pratherapeutisch
gemessenen TNF-a-Serumkonzentration und dem Ansprechen auf Infliximab
(Martinez-Borra et al., 2002).

Patienten mit hohem CRP bei Therapiebeginn sollen besser auf eine
Infliximabtherapie ansprechen (Louis et al., 2002). So wurde bei den Patienten, die

auf Infliximab ansprachen, pratherapeutisch signifikant hbhere CRP-Werte gemessen
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als bei Patienten, die nicht auf Infliximab ansprachen. Des Weiteren sollen Patienten
mit erhéhtem CRP-Wert (>5mg/l) signifikant héhere Ansprechraten auf Infliximab
erzielen als Patienten mit normalem CRP (<5mg/l). Bei unserer Analyse zeigten vier
von 42 Patienten kein Ansprechen nach einem Monat. Vor Therapiebeginn mit
Infliximab lag der durschnittliche CRP-Wert der vier Patienten bei 70,9 mg/l (Range:
10-155). Der durchschnittliche, pratherapeutisch gemessene CRP-Wert aller 42
Patienten lag bei 42,8 mg/l. Dementsprechend kann die Annahme, dass Patienten
mit initial hohem CRP besser auf eine Infliximabtherapie ansprechen, durch unsere
Untersuchung nicht bestatigt werden.

Eine Studie untersuchte mukosale und systemische Immuneigenschaften von
Patienten mit chronisch-aktivem MC, die bei steroidrefraktdrem Verlauf mit Infliximab
behandelt wurden (Nikolaus et al., 2000). Patienten, welche nach initialem
Ansprechen auf Infliximab erneute Krankheitsaktivitat zeigten, waren durch
Reaktivierung der TNF-a-Sekretion und nuklearer Reakkumulation von NF-kB p65 in
der Mukosa des Kolons gekennzeichnet. Anhand ihrer Ergebnisse suggeriert diese
Studie einen Zusammenhang zwischen erneuter Krankheitsaktivitat bzw. verkirztem
Ansprechen nach infliximabgabe und dem individuellen Entziindungsprofil der
Patienten.

Diskutiert wird auch eine mdgliche genetische Pradisposition fir das Ansprechen auf
Infliximab. Aufgrund der zentralen Rolle von TNF-a im Entziindungsprozess des MC
wurden die fir TNF und TNF-Rezeptoren kodierenden Gene auf Polymorphismen
untersucht und versucht, diese als prognostischen Faktor flir das Ansprechen auf
Infliximab zu identifizieren (Taylor et al., 2001). Nachfolgende Studien konnte jedoch
keine Assoziation zwischen TNF-Genpolymorphismen und dem Ansprechen auf
Infliximab zeigen (Su et Lichtenstein, 2005). Auch Studien Uber Genotypen des
NOD2/CARD15-Gen als Suszeptibilitdtsgen des MC zeigten keinen Zusammenhang
mit dem Ansprechen auf Infliximab (Vermeire et al., 2002b). Ein Polymorphismus im
IgG Fc-Rezeptorgen FCGR3A soll laut Louis et al. mit einem besseren biologischen
Ansprechen auf Inflximab korrelieren (Louis et al., 2004).

Die Prognose Uber Erfolg oder Versagen einer Infliximabtherapie gestaltet sich
weiterhin schwierig. Momentan erhéltliche Daten sehen Rauchen und héheres
Lebensalter mit einem schlechteren und einen isolierten Kolonbefall mit einem

besseren Ansprechen auf eine Infliximabtherapie verknUpft.
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In der vorliegenden Studie gab es keine Assoziation zwischen den verschiedenen
Kranheitslokalisationen und erhdhten Ansprechraten. Auch das Lebensalter der
Patienten hatte keinen Einfluss auf den Ausgang der Infliximabtherapie. Jedoch
zeigten Patienten mit kirzerer Erkrankungsdauer tendenziell die besseren
Remissionsraten. Weitere Tendenzen in Richtung eines besseren Ansprechens auf
Infliximab konnten fur Patienten ohne Dick- oder DiUnndarmteilresektion und fir
Patienten ohne Komplikationen in Form von Fisteln, Abszessen, Fissuren oder
Stenosen aufgezeigt werden. Die chronisch-aktive Verlaufsform zeigte nach 24
Monaten bessere Ansprechraten als die kombinierte Verlaufsform. Die vorliegende
Studie zeigt, dass eine begleitende immunsuppressive Therapie zur Erhéhung der
Effektivitdt und zur Verringerung der Nebenwirkungen von Infliximab beitragen kann.
So wurden nach drei Monaten signifikant und nach 24 Monaten tendenziell héhere
Remissionsraten fiir Patienten mit Azathioprin als Begleitmedikation, als fir Patienten
ohne Azathioprin erreicht.

Zusammenfassend muss auf die gute Effektivitat von Infliximab zur Therapie des
chronisch-aktiven und fistulierenden MC verwiesen werden. Ein steroidsparender
Effekt und eine signifikante Reduktion der Krankenhausaufenthalte konnte in der
vorliegenden Studie ebenfalls belegt werden. Die hohe Rate an Nebenwirkungen
muss bei der Patientenaufklarung bedacht werden.

Weiterhin offen bleibt die Frage, ob eine frihe, aggressive Therapie mit
Immunomodulatoren oder Biologika das Fortschreiten der Erkrankung

mdglicherweise verlangsamt und den Krankheitsverlauf verandern kann.
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6. Zusammenfassung

Der Morbus Crohn stellt fir die praktische Medizin und die Forschung weiterhin eine
grolRe Herausforderung dar. Diese beruht auf der bisher ungekléarten Atiologie und
Pathogenese, auf der dadurch nicht méglichen kausalen Therapie und auf der
Haufigkeit der Erkrankung.

TNF-a ist ein proinflammatorisches Schlisselzytokin bei MC und bei anderen
chronisch entziindlichen Erkrankungen. Anfang der 90er Jahre konnte eine erhéhte
mukosale TNF-a-Produktion bei Patienten mit MC nachgewiesen werden.
Bei Infliximab handelt es sich um einen monoklonalen chimaren IgG+-Antikérper, der
sich zu 75% aus humanen und zu 25% aus murinen Sequenzen zusammensetzt und
TNF-a bindet und neutralisiert.

Die vorliegende Studie untersuchte die Effektivitdt und Vertraglichkeit von Infliximab
zur Behandlung des MC bei streng gestellter Indikation. Daneben sollte eine genaue
Begutachtung aller mdéglicherweise relevanten Parameter stattfinden, um eine
eventuelle Vorhersage von Erfolg oder Versagen einer Infliximabtherapie machen zu
kénnen. Uns war es wichtig, eigene Beobachtungen und Erfahrungen mit Infliximab
Uber einen langeren Zeitraum wiederzugeben und diese mit anderen Studien zu
vergleichen. Ein Nutzen- / Risikoverhaltnis sollte erstellt werden und unter Beachtung
der flr eine erfolgreiche Therapie relevanten Parameter optimiert werden.

In der Zeit von September 1999 bis Januar 2007 wurden in der Abteilung flr
Gastroenterologie im Zentrum fir Innere Medizin der Universitdt Rostock insgesamt
48 Patienten mit der Diagnose Morbus Crohn mit dem TNF-a-Antikérperpraparat
Infliximab behandelt. Die Patienten waren entweder therapierefraktér, steroid-
abhangig oder zeigten ein nicht beherrschbares Fistelleiden.

Die 48 Patienten wurden innerhalb des genannten Zeitrahmens unterschiedlich lange
behandelt. Die mittlere Dauer der Infliximabtherapie lag bei 24 Monaten.
Insgesamt erhielten die Patienten 446 Infliximabinfusionen (200 - 700mg pro
Infusion, Median = 300mg). Fir Patienten mit chronisch-aktivem oder einem
kombinierten Verlauf, bestehend aus chronischer Aktivitdt und fistuldrem Leiden
wurde die Ansprechrate nach 1, 3, 6, 12, 18 und 24 Monaten ausgewertet.
Das Ansprechen der sechs Patienten mit einem Fistelleiden ohne chronisch-aktive,
luminale Aktivitdt wurde separat bewertet.

Nach vier Wochen wiesen 38 von 42 Patienten (90,5%) ein Ansprechen in Form von

klinischer Besserung oder Remission auf. 21 Patienten (50%) zeigten eine
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Remission und 17 Patienten (40,5%) erfuhren eine klinische Besserung.
Nach drei Monaten zeigte sich eine Ansprechrate von 83,3%. Dies entsprach einer
Anzahl von 35 Patienten. Darunter waren 24 Patienten (57,1%) in Remission und elf
Patienten (26,2%) zeigten eine klinische Besserung. Sechs Monate nach
Therapiebeginn waren 21 Patienten (50%) in Remission und 10 (23,8%) zeigten eine
klinische Besserung. Nach einer Behandlungsdauer von einem Jahr befanden sich
noch 25 Patienten (59,5%) in Remission. Nach zwei Jahren lag bei 18 von 39
Patienten (42,9%) eine Remission vor.

Die Indikation zur Fisteltherapie mit Infliximab war bei 19 Patienten gegeben.
Sechs Patienten wurden aufgrund eines reinen Fistelleidens und 13 Patienten wegen
kombinierter Verlaufsformen, bestehend aus chronisch-aktivem Verlauf mit
zuséatzlichem Fistelleiden behandelt. Das Ansprechen auf die Therapie wurde
unterteilt in Heilung bzw. vollstdndiger Verschluss der Fisteln, Besserung der
Fistelsituation und keine bzw. mafige Besserung des Fistelleidens. Infliximab wurde
standardisiert nach 0, 2 und 6 Wochen mit 5 mg/kg KG verabreicht. Innerhalb der
ersten drei Monate zeigten neun Patienten (47,4%) einen vollstdndigen Verschluss
der Fisteln. Bei sechs Patienten (31,6%) fuhrte die Therapie zu einer deutlichen
Besserung der Symptomatik. Bei vier Patienten (21,1%) konnte keine eindeutige
Verbesserung erreicht werden.

Bei insgesamt 23 der 48 Patienten (47,9%) wurde die Therapie im Laufe des
Beobachtungszeitraumes von Mitte 1999 bis Anfang 2007 abgebrochen. Griinde fur
den Therapieabbruch waren Unvertraglichkeit, Operation, Wirkungslosigkeit,
Wirkungsverlust oder Patientenwunsch.

Nach dreimonatiger und nach 24-monatiger Therapie wurden Patienten in Remission
mit Patienten, bei denen die Infliximabtherapie versagt hatte, verglichen. So waren
nach drei Monaten signifikant und nach 24 Monaten tendenziell mehr Patienten mit
Azathioprin als Begleitmedikation in Remission als ohne Azathioprin (p=0,012).
Ebenfalls tendenziell bessere Ansprechraten erzielten Patienten ohne vorherige
Dick- oder DUinndarmteilresektion, Patienten mit chronisch-aktiver Verlaufsform ohne
Fistelleiden und Patienten mit kiirzerer Erkrankungsdauer.

Neben der Ansprechrate wurden die Nebenwirkungen von Infliximab evaluiert.
Es wurde zwischen schwereren, leichteren und gar keinen Nebenwirkungen
unterschieden. Zu den schweren Nebenwirkungen zahlten akute Infusionsreaktionen,

verzdgerte Hypersensitivitatsreaktionen oder andere schwerwiegende, auf Infliximab
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zurlickzufihrende Reaktionen. Von 48 Patienten erfuhren 15 Patienten (31,3%) eine
schwerere Nebenwirkung. Unter diesen 15 Ereignissen waren sieben (14,6%) akute
und acht (16,7%) verzdgerte Infusionsreaktionen. Eine Charakterisierung der
Patienten mit Unvertréglichkeitsreaktionen erfolgte ebenfalls.

Eine mdgliche Reduktion der Glucocorticoiddosis wurde Uberprift. Der gemeinsame
Verbrauch der 48 Patienten sechs Monate vor Infliximabgabe lag bei 128g, in dem
halben Jahr danach bei 67g. Die durchschnittliche Glucocorticoidreduktion lag bei
2,7g pro Patient. Diese Differenz war signifikant (p=0,001). Bei 35 der 48 Patienten
(72,9%) konnte die Glucocorticoiddosis reduziert werden

Bei 31 der 48 Patienten, die schon mindestens ein Jahr vor Beginn der
Infliximabtherapie in unserer gastroenterologischen Ambulanz behandelt wurden,
sollte eine mdgliche Reduktion der mit Morbus Crohn assoziierten
Krankenhausaufenthalte (berprift werden. Bei den 31 Patienten wurden 33
stationdre Aufenthalte ein Jahr vor und 13 stationdre Aufenthalte ein Jahr nach
Therapiebeginn errechnet. Dabei handelte es sich um einen signifikanten
Unterschied (p=0,019). Bei 15 der 31 Patienten (48,4%) konnten die stationdren
Aufenthalte reduziert werden.

Zusammenfassend muss auf die gute Effektivitat von Infliximab zur Therapie des
chronisch-aktiven und fistulierenden MC verwiesen werden. Unsere Analyse zeigte
héhere Remissionsraten mit Infliximab im Krankheitsverlauf des Morbus Crohn als
dies von den grofien klinischen Studien her bekannt ist. Dies wird auf die sichere
Diagnose und eine korrekte Indikation der Therapie zurtickgefiihrt. Die hohe Rate an

Nebenwirkungen muss bei der Patientenaufklarung bedacht werden.
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8. Anhangq

8.1 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis:
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Aufteilung der Patienten in verschiedene Altersgruppen.

Verteilung der 48 Patienten in verschiedene BMI-Gruppen.

Verteilung der 48 Patienten mit MC auf die Indikationen.

Die unterschiedlichen Befallsmuster der 48 Patienten.

Dauer der Infliximabtherapie in Monaten.

Kumulative Infliximabdosis der einzelnen Patienten mit MC.

Prozentuales Ansprechen auf Infliximabt zu den verschiedenen Zeitpunkten.
Prozentuales Ansprechen unterteilt in Remission und klinische Besserung.
Remissionsraten nach dreimonatiger Infliximabtherapie mit und ohne Azathioprin.
Haufigkeiten des Auftretens von Nebenwirkungen der Infliximabtherapie.
Verdnderung der Steroiddosis sechs Monate vor/nach Beginn der Infliximabtherapie.

Symptome des MC bei Erstmanifestation.

Haufigkeit der Lokalisation bei MC.

Crohn’s Disease Activity Index (CDAI).

Autoantikorper bei CED.

Verteilung der 446 Infliximabinfusionen auf die 48 Patienten.
Ansprechraten der Patienten auf Infliximab zu verschiedenen Zeitpunkten.
Ansprechen der verschiedenen Fisteltypen auf Infliximab.
Remissionsraten der Infliximabpatienten abh&ngig von der Verlaufsform.
Zusammenfassung der akuten Infusionsreaktionen.

Zusammenfassung der verzdgerten Infusionsreaktionen.
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8.2 Fragebogen:

Name:

Vorname

Adresse:

Hausarzt:

Geschlecht:

GrélRe:

Gewicht:

BMI:

Diagnose:

Erkrankungsbeginn:
Erkrankungsdauer:
Befallsmuster:

Verlaufsform:

Fisteltyp:

sonstige Komplikationen (Abszesse, Fissuren, Stenosen):
Extraintestinale Komplikationen:
Bisherige Operationen:
Begleiterkrankungen:

Aktuelle Medikation:

Bisherige Medikation:
Begleitmedikation:

Allergien:

Indikation zur Infliximabtherapie:
Anzahl der Infliximabinfusionen:
Infliximabdosis:

Intervall:

Verlauf der Infliximabtherapie:
Laborwerte:

CDAI vor Therapiebeginn:
CDAI wahrend Therapie:
Unvertréglichkeitsreaktionen:
Grund des Therapieabbruchs:

Krankenhausaufenthalte:
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8.6 Thesen zur Dissertation:

1. Der Morbus Crohn (MC) ist ein chronisch-entziindlicher Prozess, der durch eine
transmurale Entziindung mit potentiellem Befall des gesamten Gastrointestinaltraktes

charakterisiert ist.

2. Die Atiologie der CED ist weiter unklar und eine kausale Therapie deshalb bisher
nicht méglich. In der Pathogenese werden sowohl genetische Ursachen als auch

Umweltfaktoren und immunologische Prozesse diskutiert.

3. TNF-a gehért zu den am besten untersuchten Zytokinen bei MC und liegt in einer
membrangebundenen (MTNF-a) und einer I6slichen Form (sTNF-a) vor. Seine

zentrale Rolle in der Pathogenese des MC ist gut belegt.

4. Infliximab ist ein chimarer Anti-TNF-a-Antikérper (25% muriner Anteil), der sezer-
niertes und membranstdndiges TNF-a bindet und neutralisiert. Die Bindung von

membranstandigem TNF-a flhrt zur Apoptose von Mono- und Lymphozyten.

5. Infliximab ist in Deutschland zur Behandlung eines schwergradigen, aktiven MC
bei Patienten zugelassen, die trotz einer vollstandigen und adaquaten Therapie mit
einem Glucocorticoid und/oder einem Immunsuppressivum nicht ausreichend
angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen fir
solche Therapien haben. Aullerdem besteht die Zulassung zur Behandlung des
aktiven MC mit Fistelbildung.

6. Die empfohlene Dosis von Infliximab entspricht 5mg/kg KG i.v. alle acht Wochen.
Eine Remission kann durch eine einmalige Gabe oder durch Wiederholung in Woche

zwei und sechs induziert werden.

7. Als Kontraindikation fur eine Infliximabtherapie gilt eine aktive oder latente
Tuberkulose. Diese muss vor Therapiebeginn durch einen Mendel-Mantoux-Test
sowie eine Roéntgen-Thoraxaufnahme ausgeschlossen werden. Des Weiteren ist
Infliximab bei Sepsis, Abszessen, opportunistischen Infektionen und bei einer
Herzinsuffizienz (NYHA IlI-IV) kontraindiziert.

R6



8. Zu den haufigsten Nebenwirkungen zdhlen sowohl akute (<48h), als auch
Infusionsreaktionen vom ,Verzbégerten Typ“ (>48h). Durch die therapeutisch
beabsichtigte Immunsuppression werden Infektionen beginstigt. Ein gehauftes
Auftreten von Neoplasien unter Infliximab wird vermutet, muss aber noch in

Langzeitstudien untersucht werden.

9. Ziel der Arbeit war es, durch eine retrospektive Analyse (1999-2007) der
Infliximabtherapie bei Morbus Crohn, die Effektivitdt und Vertraglichkeit sowie

prognoserelevante Faktoren zu evaluieren.

10. Die Evaluation der Effektivitat erfolgte mittels des Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI), wobei eine Remission als CDAI <150 Punkte, eine klinische Besserung als

Reduktion des CDAI um mindestens 70 Punkte definiert wurde.

11. Von den 48 Patienten waren 29 weiblichen und 19 mannlichen Geschlechts. Das
mittlere Alter bei Therapiebeginn betrug 36,7 Jahre, die mittlere Erkrankungsdauer
lag bei 8,4 Jahre. 14 Patienten waren bereits voroperiert und 34 Patienten zeigten

extraintestinale Manifestationen.

12. Die retrospektive Analyse bezog sich auf den Zeitraum vom 01.09.1999 -
01.01.2007. Insgesamt erhielten die 48 Patienten 446 Infusionen bei einem

durchschnittlichen Applikationsintervall von neun Wochen (Median 7,5).

13. Nach vier Wochen wiesen 38 von 42 Patienten (90,5%) ein Ansprechen in Form
von klinischer Besserung oder gar Remission auf. 21 Patienten (50%) zeigten eine
Remission und 17 Patienten (40,5%) erfuhren eine klinische Besserung. Nach drei
Monaten zeigte sich eine Ansprechrate von 83,3%. Darunter waren 24 Patienten
(57,1%) in Remission und elf Patienten (26,2%) zeigten eine klinische Besserung.
Nach einer Behandlungsdauer von einem Jahr befanden sich noch 25 Patienten
(59,5%) in Remission. Nach zwei Jahren lag bei 18 von 42 Patienten (42,9%) eine

Remission vor.
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14. Insgesamt war die Indikation zur Fisteltherapie mit Infliximab bei 19 Patienten
gegeben. Innerhalb der ersten drei Monate zeigten neun Patienten (47,4%) einen
vollstandigen Verschluss der Fisteln. Bei sechs Patienten (31,6%) flhrte die Therapie
zu einer deutlichen Besserung der Symptomatik. Bei vier Patienten (21,1%) konnte

keine eindeutige Verbesserung erreicht werden.

15. Bei sieben (14,6%) Patienten trat eine akute Infusionsreaktion und bei acht
(16,7%) Patienten eine verzdgerte Infusionsreaktion auf. Unspezifische
Nebenwirkungen zeigten sich bei 13 (27,1%) Patienten. 20 Patienten duf3erten keine
(41,6%) Nebenwirkungen.

16. Bei 23 (48%) Patienten wurde im Laufe der Zeit die Infliximabtherapie
abgebrochen. Der Abbruch erfolgte bei elf (22,9%) Patienten aufgrund von
Unvertraglichkeit, bei drei (6,3%) wegen eines Wirkungsverlustes und bei weiteren
drei (6,3%) aufgrund von Wirkungslosigkeit. Bei zwei (4,2%) Patienten erfolgte der
Therapieabbruch auf eigenen Wunsch und vier (8,3%) Patienten wurden

operationspflichtig.

17. Eine Reduktion der Steroiddosis konnte bei 35 Patienten (72,9%) erreicht
werden. Unverdndert blieb die Dosis bei acht Patienten (16,7%) und bei funf
Patienten (10,4%) kam es zu einer Dosissteigerung. Der Mittelwert der
Glucocorticoidreduktion lag bei 2,79 pro Patient. Die Differenz zwischen
Steroidverbrauch sechs Monate vor und nach begonnener Infliximabtherapie war
signifikant (p=0,001).

18. Patienten mit Azathioprin als Begleitmedikation zeigten nach drei Monaten ein
signifikant (p=0,012) und nach 24 Monaten ein tendenziell besseres Ansprechen auf
Infliximab. Patienten ohne vorherige chirurgische Resektion, mit isolierter luminaler
Aktivitat sowie Patienten mit kirzerer Erkrankungsdauer sprachen tendenziell besser

an.

19. Der kumulative Vergleich stationarer Aufenthalte von 31 Patienten vor und nach
Beginn der Infliximabtherapie zeigte 33 stationdre Aufenthalte ein Jahr vor und 13

stationdre Aufenthalte ein Jahr nach Therapiebeginn, was einem signifikantem
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Unterschied (p=0,019) entsprach. Eine Reduktion war bei 15 von 31 (48%) Patienten
mdglich.

20. Bei der retrospektiven Analyse konnten héhere Remissionsraten mit Infliximab im
Krankheitsverlauf des Morbus Crohn als bei den groRen Kklinischen Studien
festgestellt werden. Dies ist auf eine sichere Diagnose und eine korrekte Indikation

der Therapie zurlickzufiihren.

21. Insgesamt liegt bei Infliximab eine gute Effektivitdt sowohl bei chronisch-aktivem

luminalen, als auch bei fistulierendem Morbus Crohn vor.

22. Die hohe Rate an Nebenwirkungen und die fehlenden Daten zu Langzeitfolgen

nach der Gabe von Infliximab missen bei der Patientenaufklarung bedacht werden.
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