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1 Einleitung

Die chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) zeichnen sich durch
schubartig verlaufende Entziindungsreaktionen der Darmschleimhaut aus, die
sich gewohnlich an mehreren Stellen des Gastrointestinaltraktes manifestieren.
Ihre wichtigsten Vertreter sind der Morbus Crohn (MC) und die Colitis ulcerosa
(CU).

1.1 Epidemiologie

Es bestehen regionale Unterschiede in der Haufigkeit chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen. Die hochsten Inzidenz- und Pravalenzraten wurden in
Nordeuropa, GrolRbritannien und Nordamerika beschrieben (Loftus 2004). In
Mitteleuropa lasst sich eine Inzidenz von 6,3 Neuerkrankungen pro Jahr auf
100.000 Einwohner fiur den MC und 11,4 pro 100.000 fiir die CU feststellen.
Korrespondierend dazu liberwiegt auch in Mitteleuropa die CU hinsichtlich der
Inzidenz. 160-250 Krankheitsfalle stehen hier 120-200 an MC erkrankten Per-
sonen pro 100.000 Einwohner gegentliber. Die Tendenz ist stetig steigend. Bei-
de Erkrankungen manifestieren sich vorwiegend bei jlingeren Patienten zwi-
schen dem 15. und 34. Lebensjahr, wobei die héchste altersspezifische Inzidenz
der CU um 5-10 Jahre spater liegt als die des MC. Frauen sind geringfligig haufi-
ger an MC erkrankt als Manner, wahrend bei der CU ein umgekehrtes Verhalt-
nis zu beobachten ist (Shivananda et al. 1996, Dignass et al. 2011, Hoffmann et
al. 2008).

1.2 Atiologie

Nach wie vor besteht Uneinigkeit hinsichtlich der Atiologie und Pathogenese
der CED. Es wird diskutiert, ob genetische Pradisposition, Umweltfaktoren und
immunologische Dysregulation zu einer fehlerhaften Immunantwort des Dar-
mes und damit zum Krankheitsbild der CED fiihren.



1.2.1 Umweltfaktoren

Flir eine pathogenetische Relevanz von Umweltfaktoren sprechen zum einen
eine hohere Pravalenz in den westlichen Industrienationen, zum anderen eine
erhohte Pravalenz der Stadtbevolkerung relativ zur Landbevoélkerung. Es wird
angenommen, dass mit der urbanen Lebensweise assoziierte Faktoren wie
Rauchen, Erndahrung, Wohndichte, Chemikalienexposition sowie das Aufwach-
sen unter hygienischen Bedingungen eine hohere Pravalenz beglinstigen (Ha-
nauer 2006, Soon et al. 2012).

Der Zusammenhang zwischen Rauchen und CED gilt als bewiesen. Corrao et al.
bestatigten 1998 ein 1,7-fach erhohtes Risiko flir Raucher, an einem MC zu er-
kranken. Fir ehemalige Raucher war das Risiko sogar noch 5 Jahre nach der
Entwohnung in Bezug auf Nichtraucher verdoppelt. Paradoxerweise stellt sich
der Zusammenhang zwischen Tabakexposition und der Entstehung einer CU
kontrovers dar. RegelmaRiges Rauchen verringert das Risiko einer Erkrankung
um die Halfte. Ehemalige Raucher, die mehr als 11 Zigaretten pro Tag geraucht
haben, erhohen wiederum ihr Risiko, an einer CU zu erkranken auf das Vierfa-
che (Lindberg et al. 1988, Bastida und Beltran 2011).

Koutroubakis und Vlachonikolis bestatigten im Jahr 2000 ein zu 69 % geringeres
Risiko, an einer CU zu erkranken fiir Patienten, die sich im Kindes- oder Jugend-
alter einer Appendektomie unterziehen mussten. Die gegenteilige Annahme fir
den MC gilt aufgrund kontrarer Studienergebnisse als hypothetisch (Moledecky
und Kaplan 2010).

Eine Metaanalyse von Cornish et al. aus dem Jahr 2008 konnte aufflihren, dass
die regelmaliige Einnahme oraler Kontrazeptiva bei Frauen mit einem erhdhten
Risiko, an einer CED zu erkranken, korreliert. Das erhohte relative Risiko lag in
etwa bei 1,5 sowohl fir den MC als auch fiir die CU.

Obwohl eine direkte Kausalitdat zwischen CED und bestimmten Erndahrungsge-
wohnheiten wie z.B. der gewohnheitsmaRige Verzehr von zucker- und fetthalti-
gen Nahrungsmitteln haufig untersucht wurde, gilt dieser Zusammenhang als
nicht gesichert. Kindheitsfaktoren, die zur Pragung der Immunabwehr beitra-
gen, wie das Aufwachsen unter unhygienischen Bedingungen oder das spate
Abstillen scheinen das Risiko, an einer CED zu erkranken, zu vermindern
(Moledecky und Kaplan 2010, Klement et al. 2004).
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Des Weiteren wird vermutet, dass die Infektion mit spezifischen Keimen wie
z.B. Mycobacterium paratuberculosis oder anderen Mikroorganismen wie Sal-
monellen oder Campylobacter in der Entstehung der CED eine Rolle spielen
kénnte. Eindeutige Ergebnisse konnten jedoch in diversen Studien nicht erzielt
werden (Moledecky und Kaplan 2010).

1.2.2 Genetik

Eine erhohte Inzidenz bei monozygoten Zwillingen und Verwandten 1. Grades
deutet auf eine genetische Pradisposition fir die Entwicklung einer CED hin
(Halme et al. 2006). Der genetische Aspekt scheint jedoch bei dem MC eine
groflere Rolle zu spielen als bei der CU. In einer Zwillingsstudie von Spehlmann
et al. aus dem Jahr 2008 lag die Konkordanzrate fiir monozygote Zwillinge bei
16 % fur die CU und bei 35 % fiir den MC.

Ein Durchbruch war die Identifikation des CARD15-/NOD2-Gens auf Chromo-
som 16 im Jahr 1996. Variationen dieses Gens waren bei 43 % aller MC-
Patienten nachweisbar. Die Assoziation zwischen dem Vorhandensein einer der
drei CARD15-Mutationen und einem frihen Erkrankungsbeginn, einem
stenosierenden Verlauf und einem Befall des terminalen lleums belegen einen
Zusammenhang zwischen Genotyp und Phanotyp (Russel et al. 2004).

In genomweiten Kopplungsstudien wurden bereits 99 Suszeptibilitatsloci fur
die CED identifiziert. Einige waren mehr mit dem MC, andere mehr mit der CU
sowie einige mit beiden Krankheitsentitaten assoziiert. Dies zeigt die
polygenetische Natur beider Erkrankungen, deren Pathogenese aufgrund der
Uberlappenden Suszeptibilitatsloci in einigen Teilen Ubereinstimmen kénnte
(Khor et al. 2011, Franke et al. 2010, Anderson et al. 2011).

1.3 Pathogenese

Bereits unter physiologischen Bedingungen ist das Immunsystem des
Intestinaltraktes einer Vielzahl von Antigenen ausgesetzt. Es wird vermutet,
dass bei Patienten mit CED ein Toleranzverlust gegeniiber harmlosen Antige-
nen besteht. Das Zusammenspiel von genetischer Suszeptibilitat und bestimm-

ten Umwelteinflissen scheint hier auslosender Faktor zu sein. Durch eine
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Disbalance zwischen Immuntoleranz und Immunantwort und damit durch ein
Uberwiegen der proinflammatorischen Faktoren gegeniiber den anti-
inflammatorischen Faktoren kommt es zu einer chronischen Aktivierung des
mukosalen Immunsystems. Obwohl schon viele Regulationsstérungen des Im-
munsystems nachgewiesen wurden, bleibt die genaue Ursache noch Objekt der
Forschung. Viele mogliche auslosende Faktoren wie die Infektion mit einem
pathogenen Organismus, eine defekte epitheliale Barriere oder eine autoim-
mune Reaktion auf ein luminales oder mukosales Antigen werden diskutiert
(Hendrickson et al. 2002).

Man nimmt an, dass der MC Folge einer starken TH-1-Zell-Aktivierung ist, die
sich in einer gesteigerten Zytokinproduktion manifestiert. Viele immuno-
histologische Studien zeigen eine erhéhte Produktion von IL-12 durch intestina-
le Makrophagen (Bouma und Strober 2003). Wie auch IL-18, das von intestina-
len Epithelzellen produziert wird und ebenso bei dem MC in erhéhter Konzent-
ration vorliegt, ist IL-12 wesentlich an der TH-1-Entwicklung beteiligt
(Mitsuyama 2006). Eine erhohte TH-1-Lymphozyten-Konzentration mitsamt
ihren proinflammatorischen Zytokinen wie IFNy, TNFa und IL-2 in der intestina-
len Mukosa sind die Folge. Zusatzlich ist die erhohte Zytokinproduktion von TH-
1-Zellen assoziiert mit T-bet, einem Transkriptionsfaktor aus der T-box-Familie,
der die Produktion von IFNy hochreguliert und gleichzeitig die Produktion von
IL-5 und IL-4 (TH-2-Zytokine) unterdriickt (Hibi und Ogata 2006, Bouma und
Strober 2003). Die erhdohte Konzentration der proinflammatorischen Zytokine
hat unter anderem eine Proliferation von T-Zellen, eine Foérderung der
Leukozyteninfiltration und eine Hochregulation von Makrophagen zur Folge,
die wiederum vermehrt Antigene prasentieren, phagozytieren, die lokale Syn-
these von Proteasen, Sauerstoffradikalen, Stickoxiden, Leukotrienen und
Zytokinen (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNFa) steigern und so unter anderem zu einer
Gewebsschadigung fiihren. Ein unkontrollierbarer Entziindungskreislauf ent-
steht (Schreiber und Stange 1997).

Im Gegensatz zum MC sind die Pathogenese und die Bedeutung von Zytokinen
bei der CU weniger gut verstanden. Es wird diskutiert, dass die Immunantwort
TH-2 vermittelt sein kdnnte, da vor allem die TH-2-Zytokine IL-5 und IL-13 bei
CU-Patienten stark erhoht sind. Dagegen spricht jedoch eine nicht erhéhte IL-4-
Produktion, die bei einer TH-2-Zell-vermittelten Antwort zu erwarten ware. Die

CU ist assoziiert mit einer erhéhten Produktion von Autoantikorpern wie
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pANCA und Antitropomyosin. Da TH-2-Lymphozyten relativ zu TH-1-
Lymphozyten effektiver B-Zellen aktivieren, spricht dieser Aspekt fiir eine TH-2-
vermittelte Antwort. Auch hier ist die Aktivitat der Makrophagen gesteigert
und tragt somit unter anderem zu einem entzindlichen Kreislauf bei (Bouma
und Strober 2003).

TNFa scheint eine zentrale Rolle in der Pathogenese der CED und vor allem des
MC einzunehmen. TNFa stimuliert seine eigene Produktion durch Stimulation
von TH-1 durch einen positiven Rickkopplungsmechanismus. Des Weiteren ak-
tiviert TNFa endogene Matrix-Metalloproteinasen, die das Darmepithel schadi-
gen, und fiihrt zu einer Hochregulation von Adhadsionsmolekiilen wie ICAM-1,
VCAM-1 und E-Selectin mit der Folge einer gesteigerten entziindlichen Infiltra-
tion. TNFa vermittelt seine Wirkung auf zelluldrer Ebene durch Bindung an die
spezifischen Membranrezeptoren TNF-R1 und TNF-R2. Bindet TNFa an einen
Rezeptor, kommt es zu einer Aktivierung von Kinasen und von NFKB, der sei-
nerseits die Transkription von proinflammatorischen Zytokinen wie TNFa, IL-1,
IL-6 und IL-12 hochreguliert und die Apoptose von T-Zellen hemmt (Seiderer et
al. 2005).

Als weiterer atiologischer Faktor wird eine Permeabilitatssteigerung der
epithelialen Barriere diskutiert. Unmittelbar vor und wahrend eines Entzin-
dungsschubes weist die Epithelbarriere Defekte auf, wodurch sich eine Per-
meabilitatssteigerung fiir luminale Antigene ergibt. Vermutlich ist dieses Pha-
nomen Folge einer Epithelzellschadigung durch Entziindungsmediatoren wie
z.B. TNF-a oder Sauerstoffradikale (Schreiber und Stange 1997).

Des Weiteren wurde ein verandertes Rezeptormuster der intestinalen Epithel-
zellen beobachtet. So sind die Rezeptoren TLR-2 und TLR-4 vermehrt
exprimiert. Sie identifizieren und binden Bestandteile von Bakterienmembra-
nen und setzen somit eine Entzlindungsreaktion in Gang. In Tiermodellen konn-
te gezeigt werden, dass sich das auslosende Agens im Stuhl befinden muss,
denn eine experimentelle Kolitis konnte unter keimfreien Bedingungen nicht
ausgelost werden. Es ist also wahrscheinlich, dass die normale mukosale
Mikroflora fiir die Entstehung und Aufrechterhaltung der Entziindung vonnéten
ist (Hanauer 2006).
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1.4 Pathologie und Befallsmuster
1.4.1 Morbus Crohn

Der MC kann den gesamten Intestinaltrakt von der Mundhdéhle bis zum Anus
befallen. In absteigender Haufigkeit sind lleum und Kolon (40-55 %), terminales
lleum (25-40 %), Kolon (15-35 %), Rektum (15-25 %), proximaler Dinndarm
(5-10 %), Duodenum (2-3 %), Magen (2-3 %) und Osophagus (0-1 %) befallen. In
85 % der Falle liegt ein diskontinuierlicher Befall vor. Perianale Krankheitsmani-
festationen in Form von chronischen Fissuren und perianalen Fisteln sind mit
25 % haufig. Die chronisch-ulzerierende Entziindung umfasst in der Regel alle
Wandschichten der betroffenen Region sowie die Serosa und das mesenteriale
oder perikolische Fettgewebe. Das Nebeneinander von gesunden und erkrank-
ten Abschnitten ist charakteristisch. Neben der Ausbildung von aphtosen Lasio-
nen, Stenosen und gartenschlauchartigen Strikturen kommt es im weiteren
Verlauf oft zur Auspragung des so genannten Pflastersteinreliefs. Dies sind tie-
fer greifende, schlitzférmig-fissurale Ulzerationen mit gleichzeitigen Odemen
der dazwischen liegenden Schleimhaut. Die Ulzerationen, die auch flachenhaft
entwickelt sein kdnnen, beglinstigen innere (z.B. ileokolische, ileovaginale,
ileovesikale) und dulRere Fistel- und Abszessbildung. Histopathologisch charak-
teristisch ist die diskontinuierliche chronische Entziindung (Lymphozyten und
Plasmazellen) in Kombination mit einer fokalen Stérung der Krypten- und
Villusarchitektur und das Auftreten von epitheloidzelligen Granulomen in der
Darmwand sowie in regionalen Lymphknoten (Hoffmann et al. 2008,
Hendrickson et al. 2002, Siegmund und Zeitz 2007).

1.4.2 Colitis ulcerosa

Bei 95 % aller Patienten ist das Rektum befallen, bei 20-55 % ist die Erkrankung
aufs Rektum beschrankt (Proctitis ulcerosa). Von dort aus kann sich die Entziin-
dung kontinuierlich nach proximal ausdehnen und befallt in 10-20 % das ge-
samte Kolon. Man spricht je nach Ausdehnung des intestinalen Befalls von ei-
ner Proktitis, wenn die Entziindung nur im Rektum lokalisiert ist, von einer
Linksseitenkolitis bei Befall bis zur linken Flexur oder von einer Pankolitis, wenn
der gesamte Kolon befallen ist. In 10-15 % der Falle ist auch die Mukosa des
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terminalen lleums (backwash-ileitis) betroffen, in 50 % aller Falle der Appendix
(Hendrickson et al. 2002, Siegmund und Zeitz 2007).

Die chronische Entzlindung breitet sich in der Regel kontinuierlich entlang der
Oberflache, weitestgehend auf die Mukosa beschrankt, aus. Mit der Entzin-
dung verstreicht das Schleimhautrelief, es zeigen sich Schleimhautédeme, Ha-
morrhagien sowie eine erhohte mukosale Blutungsneigung. Eine gestorte
Kryptenarchitektur kann Kryptenabszesse zur Folge haben. Im Zuge entwickeln
sich erosiv-ulzerierende flachenhafte Lasionen, zwischen denen residuelle
Schleimhautinseln, so genannte Pseudopolypen verbleiben. Indikation fiir eine
chronische Entziindung ist das Vorhandensein von entziindlichen Polypen, die
oft neben einem verstrichenen Faltenrelief, blasser Schleimhaut und einem
Verlust der Haustrierung nach entziindlichen Schiiben verbleiben. Histo-
pathologische Charakteristika sind die Storung der Kryptenarchitektur bzw.
Kryptenatrophie, kontinuierliche und diffuse Infiltration der Mukosa durch
Lymphozyten und Plasmazellen sowie die kontinuierliche Verteilung der
Schleimreduktion (Hendrickson et al. 2002, Dignass et al. 2011).

1.5 Klinik und Verlauf
1.5.1 Morbus Crohn

Beim MC kommt es zu einer diskontinuierlich in Schiiben verlaufenden Entzin-
dung mit Einbeziehung tiefer gelegener Wandschichten. Die klinische Sympto-
matik kann je nach Befallsmuster und Aktivitat der Krankheit individuell variie-
ren. Am haufigsten ist der chronische Durchfall, definiert als Durchfall Gber ei-
nen Zeitraum von mehr als 6 Wochen. Als weitere Leitsymptome kommen
Bauchschmerzen, subfebrile Temperaturen in akuten Schiiben und ein Ge-
wichtsverlust von bis zu 10-20 % vor (Hoffmann et al. 2008, Hendrickson et al.
2002, Siegmund und Zeitz 2007). Im Krankheitsverlauf kénnen eine Reihe von
Komplikationen auftreten wie innere und duflere Fisteln, Abszessbildungen,
Darmstenosen und —strikturen bis hin zu Wachstumsstorungen im Kindesalter
(Hendrickson et al. 2002, Nolde et al. 2004). Das Risiko eines MC-Patienten, ein
kolorektales Karzinom zu entwickeln, bleibt in der Literatur - im Gegensatz zu
dem erhohten Risiko von CU Patienten - unklar. Trotz des seltenen Auftretens
besteht ein 2,6-fach erhdhtes Erkrankungsrisiko relativ zur Normalbevoélkerung.
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Das Risiko, an einem Dinndarmkarzinom zu erkranken, ist in diesem Zusam-
menhang um das 17,4-fache gesteigert (Nolde et al. 2004, Bernstein et al.
2001). Eine Meta-Analyse von Jess et al. aus dem Jahr 2005 bestatigte ahnliche
Werte, wobei das Risiko vom Befallsmuster abhangig zu sein scheint.

Der MC ist eine chronisch rezidivierende Erkrankung, bei der sowohl akute
Schibe mit langen Phasen der klinischen Remission als auch Phasen mit chro-
nisch rezidivierender Aktivitat auftreten konnen. Je nach Ansprechen auf die
Therapie werden ein akut rezidivierender, ein steroidabhangiger und ein stero-
idrefraktarer Verlauf unterschieden. Bei der akut rezidivierenden Verlaufsform
treten definitionsgemald weniger als 2 Schiibe pro Jahr auf, die durch Steroid-
gabe gut kontrolliert werden kénnen. Durch die Steroidtherapie wird eine lan-
ger anhaltende Remission erreicht. Der steroidabhdngige Verlauf ist durch ein
schnelles Rezidiv unter Dosisreduktion der Steroide gekennzeichnet. Beim ste-
roidrefraktaren Verlauf wird trotz anhaltend hoher Steroiddosis keine oder nur
ungenigende klinische Besserung erreicht (Hoffmann et al. 2008, Siegmund
und Zeitz 2007).

Die Vienna-Classification stellt eine aktuelle Einteilung des MC nach Phanoty-
pen in 24 Subtypen dar, strukturiert durch die nochmals unterteilten Katego-
rien Alter bei Diagnosestellung, Lokalisation und Verhalten der Entziindung.
Studien kamen zu dem Schluss, dass vor allem die Einteilung anhand der Ent-
ziindungslokalisation ein sinnvoller Pradiktor fiir den Krankheitsverlauf und die
Prognose des Patienten ist (Gasche 2002, Gasche et al. 2000).

1.5.2 Colitis ulcerosa

Bei der CU kommt es meist zu einer auf die Mukosa beschrankten, in Schiiben
verlaufenden Entziindung, die meist das Rektum befallt und sich kontinuierlich
nach proximal ausdehnen kann. Als Leitsymptom gelten blutig-schleimige
Durchfédlle. Weitere haufige Symptome sind Abdominalschmerzen mit einem
punctum maximum in Abhangigkeit von der Entziindungslokalisation. Die Pati-
enten haben oft Tenesmen, sind leistungsgemindert und durch Verlust des Ap-
petits mangelerndhrt (Hendrickson et al. 2002). Wie auch beim MC kdénnen
wahrend des Verlaufes krankheitsbedingte Komplikationen auftreten. Neben
dem toxischen Megakolon und einer moglicherweise darauf folgenden Darm-
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perforation gilt das erhohte Risiko eines CU-Patienten, an einem kolorektalen
Karzinom zu erkranken, als gesichert. Es steigt mit Dauer und Ausbreitung der
Erkrankung und liegt 30 Jahre nach Diagnosestellung bei 18 %. Es ist sinnvoll,
langjahrige CU-Patienten in endoskopische Friiherkennungsprogramme aufzu-
nehmen. Die CU ist im Gegensatz zum MC potentiell durch eine
Proktokolektomie mit Anlegen eines ileoanalen Pouches heilbar (Bernstein et
al. 2001, Eaden et al. 2001, Pohl et al. 2000).

Die Erkrankung verlauft in unvorhersehbaren Schiben, die Wochen bis Monate
andauern konnen, denen teilweise eine jahrelange Remission folgt. Beim chro-
nisch aktiven Verlauf wird durch addaquate medikamentdse Therapie keine voll-
standige Remission erreicht. Auch hier wird, je nach Ansprechen auf die Thera-
pie, von steroidrefraktar bzw. steriodabhangig gesprochen (Dignass et al .
2011).

Mehr als die Halfte aller Patienten mit einer CED weisen extraintestinale Mani-
festationen auf. Sie stehen in direktem Zusammenhang mit der Entziindung,
sind normalerweise abhangig von der Aktivitat der intestinalen Entziindung
und konnen dieser vorausgehen oder sich gleichzeitig entwickeln. Bei 30 % aller
Patienten mit einer CED treten Gelenkmanifestationen wie Arthralgien, Arthri-
tiden/Synovialithiden und Spondylarthropathien auf. Sie sind somit die am hau-
figsten vorkommenden extraintestinalen Manifestationen. Typische Hautmani-
festationen sind das Erythema nodosum bei 2-4 % sowie das Pyoderma gan-
graenosum bei 0,5-20 % aller Patienten mit CED. Haufig sind mit Manifestatio-
nen der Haut und der Gelenke entziindliche Veranderungen in allen Abschnit-
ten des Auges wie Uveitis, Episkleritis und Konjunktivitis assoziiert. Als weitere
Manifestationen sind die Fettleber, die primar sklerosierende Cholangitis, Gal-
lensteine und die Pankreatitis zu nennen (Hoffmann et al. 2008, Dignass et al.
2011, Hendrickson et al. 2002, Seiderer et al. 2005).

Trotz des hohen Leidensdruckes, den viele Patienten mit einer CED komplikati-
onsbedingt und vor allem aufgrund seelischer Belastungen verspiren, ist die
Lebenserwartung von Patienten mit einer CED Studien zufolge nicht signifikant
eingeschrankt, bei der CU scheint sie sogar minimal erhoht zu sein (Jess et al.
2006, Wetermann et al. 1990).
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1.6 Diagnostik

Nach differentialdiagnostischem Ausschluss infektioser Erkrankungen ergibt
sich in der Regel eine relativ sichere Diagnose unter Einbeziehung von Anamne-
se, klinischem Untersuchungsbefund und Ergebnissen von Endoskopie und His-
topathologie (Herrlinger 2008, Hoffmann 2008).

1.6.1 Labor

Laborparameter erweisen sich bei der initialen Diagnostik, der Einschatzung
des Entziindungsprozesses, zum Ausschluss von Komplikationen und bei der
Verlaufskontrolle als hilfreich. Besonders von Bedeutung ist das C-reaktive Pro-
tein (CRP), eines der wichtigsten akute-Phase-Proteine des menschlichen Orga-
nismus. Der CRP-Level ist derzeit der beste Marker zur Objektivierung der sys-
temischen Entziindungsaktivitat, obgleich eine grofRere Korrelation bei dem MC
- verglichen mit der CU - beobachtet wurde. Des Weiteren kdnnen Aussagen
Uber ein Therapieansprechen, besonders bei der Therapie mit Biologika, ge-
macht werden.

Fakales Calprotectin ist bei hoher Sensitivitat und niedriger Invasivitat ein pro-
bater Stuhlmarker zur Bestimmung der intestinalen Entziindung (Vermeire et
al. 2006).

Bei der Erstdiagnostik einer CED sowie bei akuten Schiiben ist eine mikrobiolo-
gische Diagnostik in Stuhlkulturen auf Yersinien, Campylobacter, pathogene
Escherichia coli, Salmonellen, Shigellen, Clostridium-difficile-Toxin und Parasi-
ten als vorherrschende Pathogene von akut auftretenden Durchfall-
erkrankungen indiziert. Gastrointestinale Infektionen und Superinfektionen las-
sen sich hierdurch ausschlieen (Hoffmann et al. 2008, Dignass et al. 2011).

1.6.2 Bildgebende Verfahren

Neben dem Ultraschall, der besonders in der Akutdiagnostik eingesetzt wird,
und der radiologischen Diagnostik mittels Magnetresonanzthomographie
(MRT) oder Computertomographie (CT) zur Lokalisation von Stenosen, Fisteln,
Abszessen oder Konglomerattumoren stellt die Endoskopie eine der wichtigs-

15



ten Untersuchungsmethoden in der Diagnostik und Verlaufskontrolle der CED
dar (Siegmund und Zeitz 2007). Aufgrund der Moglichkeiten einer direkten vi-
suellen makroskopischen und einer indirekten histopathologischen Analyse gibt
sie Aufschluss Uber Befallsmuster, Lokalisation und Schweregrad der Entzin-
dung und fihrt zu begriindeten Therapieentscheidungen. Daher sollte einer
Umstellung der Medikation oder einer geplanten Operation eine Endoskopie
vorausgehen (Hamilton 2012). Das etablierteste endoskopische Verfahren ist
die Koloskopie. Bei dem MC kommt sowohl bei der initialen Diagnostik als auch
bei auftretender Symptomatik im Bereich des oberen Gastrointestinaltraktes
die Osophago-Gastro-Duodenoskopie hinzu (Hoffmann et al. 2008).

Die Koloskopie ist obligat bei Vorsorgeuntersuchen in Bezug auf kolorektale
Karzinome (Hamilton 2012). Nach den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft
fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) gilt daher die Empfeh-
lung, bei CU-Patienten mit einer Pankolitis nach 8 Jahren Krankheitsdauer und
bei einer Linksseitenkolitis nach 15 Jahren Erkrankungsdauer eine Koloskopie
mit Entnahme von 4 Biopsien im Abstand von 10 cm zur Dysplasiediagnostik in
jahrlichen Abstanden durchzufiihren (Dignass et al. 2011). Fiir MC-Patienten
mit ausgepragtem Kolonbefall gelten vergleichbare Empfehlungen (Hoffmann
et al. 2008).

Der in diversen Studien belegte schwache Zusammenhang zwischen klinischen
Aktivitatsindizes und endoskopischen Befunden lasst die Endoskopie als diag-
nostisches Werkzeug in der Bewertung der Entziindungsaktivitat der CED als
immer wichtiger erscheinen (Regueiro et al. 2011, Cellier et al. 1994). Die endo-
skopische Remission, definiert als das Fehlen von makroskopischen und mikro-
skopischen Entziindungszeichen (mucosal healing), wird zunehmend als thera-
peutisches Ziel der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen definiert (Dave
und Loftus 2012). Sie ist assoziiert mit einem niedrigen Schubrisiko, einem
niedrigen Operationsrisiko und einem niedrigen Risiko, an einem kolorektalen
Karzinom zu erkranken und ist daher pradiktiv fiir einen positiven Krankheits-
verlauf (Lichtenstein und Rutgeers 2010).
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1.7 Therapie

Ziele einer Therapie sind die Remissionsinduktion und —erhaltung. Verlaufsre-
levante Aspekte wie das Befallsmuster, Symptomatik, die Krankheitsaktivitat
und Besonderheiten wie extraintestinale Manifestationen oder Komplikationen
miuissen mit in die Therapieplanung einflieBen.

Vor supportiven MalBnahmen wie einer Ernahrungstherapie oder radikalen
MalBnahmen wie einer Operation steht die medikamentdse Stufentherapie in
der Behandlung der CED an erster Stelle. Die Behandlung beruht in der Regel
auf einer unspezifischen Hemmung der Entziindungsreaktion der Mukosa. Be-
handelt wird vor allem mit systemisch oder lokal wirksamen Kortikosteroiden
(z.B. Prednisolon, Prednison, Methylprednisolon, Budesonid), mit Amino-
salicylaten (z.B. Sulfasalazin, Mesalazin) und mit Immunsuppressiva (z.B.
Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Methotrexat) (Hoffmann et al. 2008, Dignass et
al. 2011). Aufgrund fortschreitender Erkenntnisse bezliglich der Pathophysio-
logie der CED konnten einige Biologika entwickelt werden, die spezifisch
proinflammatorische Molekiile hemmen. In der klinischen Routine haben sich
insbesondere Infliximab und Adalimumab etabliert. Es handelt sich bei
Infliximab um einen chimaren, bei Adalimumab um einen humanen TNFa-
Antikorper. Beide werden in der Regel bei Patienten eingesetzt, die auf eine
konventionelle Therapie nicht ansprechen, wie z.B. bei steroidabhangigen oder
—refraktaren Verlaufen (Nakamura et al. 2006). Eine genaue Indikationsstellung
fir die Infliximabtherapie ist auf der Seite 21 der vorliegenden Arbeit aufge-
fihrt.

Bei der Schubtherapie des leichten bis mallig aktiven MC steht vor allem die
systemische Kortikosteroidtherapie im Vordergrund. Bei einem stark aktiven
MC sollten zusatzlich Immunsuppressiva wie Azathioprin oder sein Metabolit 6-
Mercaptopurin eingesetzt werden. Bei Unvertraglichkeiten besteht die Mog-
lichkeit, auf Methotrexat oder Infliximab zurickzugreifen. Besonders bei einem
ausgepragten Dinndarmbefall sollte aufgrund von Komplikationen wie der
Malabsorption oder des Kurzdarmsyndroms auf eine friihzeitig einsetzende in-
tensivierte medikamentdse Therapie geachtet werden. Patienten, die an einem
fistulierenden MC leiden, sollten vor allem mit Immunsuppressiva wie
Azathioprin, 6-Mercaptopurin oder Infliximab behandelt werden (Hoffmann et
al. 2008). Schwieriger als die effektive Schubtherapie stellt sich in der Praxis die
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Remissionserhaltung dar. So treten im ersten Jahr nach medikamentdser
Schubtherapie bei 30-60 % aller MC-Patienten und im zweiten Jahr bei 40-70 %
aller MC-Patienten ein oder mehrere Rezidive auf. Etliche populationsbasierte
Studien belegen das Versagen von Kortikosteroiden beziglich der Remissions-
erhaltung trotz guter kurzzeitiger Therapieerfolge (Faubion et al. 2001). In einer
Studie, die 1994 von Munkholm et al. durchgefiihrt wurde, zeigten 44 % aller
MC-Patienten, die in einem Zeitraum von 3-4 Jahren mit Kortikosteroiden be-
handelt wurden, eine langerfristige Antwort. 36 % des Kollektivs waren jedoch
steroidabhangig und 20 % waren steroidresistent. Bei MC-Patienten mit chro-
nisch aktivem, steroidrefraktarem oder steroidabhangigem Verlauf wird die
langfristige Therapie mit Immunsuppressiva wie Azathioprin oder seinem
Metaboliten 6-Mercaptopurin empfohlen. Die langfristige Wirksamkeit wurde
mehrfach bestatigt (Bouhnik et al. 1996, Candy et al. 1995). Als remissionser-
haltende Therapie bei Azathioprin- oder 6-Mercaptopurinversagen bleibt noch
die Therapie mit Methotrexat oder Infliximab. Bei sekunddarem Therapieversa-
gen unter Infliximab bleibt nur noch die Umstellung auf Adalimumab. Die Prog-
nose dieses kleinen Patientenkreises ist schlecht (Hoffmann et al. 2008).

Anders als bei dem MC wird der akute Schub einer leichten bis mittelschweren
CU vor allem mit Aminosalizylaten behandelt. Befindet sich die Entziindung im
Rektum, kann sie oft mit Hilfe von Suppositorien unter Kontrolle gebracht wer-
den. Bei einem linksseitigen Befallsmuster kann zusatzlich zu Einlaufen oder
oralen Praparaten gegriffen werden. Bei ausgedehnten Befallsmustern werden
oral verabreichte Praparate bevorzugt. Bei Versagen der Aminosalizylat-
therapie wird bei der Proktitis auf rektal verabreichte Steroide zurickgegriffen.
Bei der Linksseitenkolitis und ausgedehnteren Befallsmustern wird eine syste-
mische Steroidtherapie bevorzugt. Der akute Schub einer schweren CU bedarf
einer stationaren Therapie. Behandelt wird mit intravends verabreichten Stero-
iden. Falls aufgrund von Kontraindikationen keine intravendse Steroidtherapie
erfolgen kann, sollte auf Ciclosporin, Infliximab oder Tacrolimus zurtickgegriffen
werden. Fir die remissionserhaltende Therapie sollten oral bzw. rektal verab-
reichte Aminosalizylate verwendet werden. Treten wahrend der Therapie hau-
fige oder schwerwiegende Schiibe auf, sollte im Zuge des Remissionserhalts auf
hoher potente Medikamente wie Azathioprin, 6-Mercaptopurin oder Infliximab
zurlickgegriffen werden. Von einer langfristigen Kortikosteroidtherapie sollte
wie auch beim MC Abstand genommen werden. Im Gegensatz zum MC, bei
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dem sowohl die Indikation zur Operation als auch das Operationsverfahren
sparsam erfolgen sollte, ist bei schweren Verlaufen einer CU immer die chirur-
gische Alternative der restaurativen Proktokolektomie eine Option. Weitere
Indikationen zur Operation bestehen bei freien oder gedeckten Perforationen,
bei therapierefraktaren Blutungen und bei intraepithelialen Neoplasien oder
Karzinomen (Dignass et al. 2011).

1.8 Infliximab

In den letzten Jahren wurden zunehmend spezifische Therapeutika entwickelt.
Zu diesen auch als Biologika bezeichneten Substanzen zahlen Zytokin-
inhibitoren wie z.B. der in Remicade® enthaltene Wirkstoff Infliximab. Dies ist
ein monoklonaler, chimarer IgG1-Antikorper, der sowohl gel6sten als auch
membrangebundenen TNFa mit hoher Spezifitdt bindet und neutralisiert. Der
Antikorper ist aus Bestandteilen zweier verschiedener Spezies hergestellt, in
diesem Fall zu 75 % aus humanen und zu 25 % aus murinen Sequenzen. Das
Molekulargewicht betragt 165,000 Dalton bei einer Halbwertszeit von 10 Tagen
(Kohno et al. 2007).

Wie in Abschnitt 1.3 der vorliegenden Arbeit erwahnt, scheint das von Monozy-
ten, Makrophagen und T-Zellen produzierte Zytokin TNFa eine zentrale Rolle in
der Pathogenese der CED, vor allem in der des MC zu spielen. Erhohte TNFa-
Konzentrationen in entziindlich verdanderter Darmmukosa, im Serum und im
Stuhl konnten sowohl bei MC- als auch bei CU-Patienten nachgewiesen wer-
den. Viele biologische Wirkungen des TNFa wie die Stimulation pro-
inflammatorischer Zytokine, die Aktivierung von Matrix-Metalloproteinasen,
die Hochregulation von Adhasionsmolekilen sowie die Hemmung der T-Zell-
Apoptose sind relevant fir die Aufrechterhaltung der mukosalen Entziindung.
Durch die Neutralisation des proinflammatorisch wirkenden TNFa und vor al-
lem durch die Fahigkeit, eine Apoptose von Monozyten und aktivierten T-Zellen
zu induzieren, tragt Infliximab zur Verringerung der Entziindung und zur Linde-
rung der Symptome bei. Durch die rasch eintretende Apoptose kann der oft
schnelle Wirkungseintritt von Infliximab bei klinischer Anwendung erklart wer-
den (van Deventer 1999, Liigering et al. 2000, Ten Hove et al. 2002).
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In der ersten placebokontrollierten, randomisierten Studie von Targan et al. aus
dem Jahr 1997 zeigte sich Infliximab als eine effektive kurzzeitige Behand-
lungsmethode zur Remissionsinduktion bei MC. Es wurden 108 therapierefrak-
tare MC-Patienten rekrutiert. Verabreicht wurde eine singuldre Infliximab-
Infusion in einer Dosis von 5 mg/kg, 10 mg/kg oder 20 mg/kg Korpergewicht.
Nach vier Wochen zeigten 81 %, 50 % und 64 % der Patienten unter Inflixmab-
therapie eine klinische Besserung. In der Placebogruppe hingegen trat nur bei
17 % eine klinische Besserung ein. Eine klinische Remission konnte bei einem
Drittel aller mit Infliximab behandelten Patienten und nur bei 4 % der mit Pla-
cebo behandelten Patienten festgestellt werden.

Die Effektivitat einer langfristigen Infliximabgabe hinsichtlich des Remissionser-
halts konnten Hanauer et al. in der groBen Placebokontrollierten randomisier-
ten Studie ACCENT | (A Crohn’s Disease Clinical Trial Evaluating Infliximab in a
New Long Term Treatment Regimen) von 2002 belegen. Die zusatzliche Gabe
von Immunsuppressiva wie Azathioprin oder 6-Mercaptopurin schien den Re-
missionserhalt positiv zu beeinflussen.

Neben einer Studie von Present et al. aus dem Jahr 1999, in der die Wirkung
einer kurzfristigen Infliximabgabe bei Patienten mit einem fistulierenden Ver-
lauf Uberprift wurde (5 mg/kg Korpergewicht in Woche 0, 2 und 6 fiihrte bei
55 % der Patienten zu einem Verschluss Sekret-fordernder Fisteln versus 13 %
bei Placebogabe), existiert die so genannte ACCENT Il Studie, in der der Effekt
einer wiederholten Infliximabgabe auf den Langzeitverlauf bei Fisteln unter-
sucht wurde. Nach 54 Wochen waren bei 36 % aller Patienten unter
Infliximabtherapie die Fisteln verschlossen, dagegen nur bei 19 % der Placebo-
gruppe (Sands et al. 2004). Somit war Infliximab die erste Substanz mit der so-
wohl eine Abheilung perianaler Fisteln als auch ein Remissionserhalt Uber ein
Jahr erzielt werden konnte (Hoffmann et al. 2008).

Die im Jahr 2005 von Rutgeers et al. publizierten ACT-1- und ACT-2-Studien (ac-
tive ulcerative colitis trials) belegen die Wirksamkeit der Induktions- und Erhal-
tungstherapie mit Infliximab bei therapierefraktarer CU. In beiden Studien
konnte Ubereinstimmend ein klinisches Ansprechen in Woche 8 bei durch-
schnittlich 67 % der Patienten, die Infliximab in einer Dosierung von 5 mg/kg
Korpergewicht bekamen, beobachtet werden. Ein Verdoppeln der
Infliximabdosis bewirkte keine signifikanten Veranderungen. Nur 37 % bzw.
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29 % der Placebogruppe zeigten eine klinische Besserung. Mit fortschreitender
Studiendauer sanken die Erfolgsraten in allen drei Patientengruppen, jedoch
blieb Infliximab dem Placebo standig Giberlegen.

Seit August 1999 ist Remicade® in Deutschland zur Therapie des aktiven und
fistulierenden MC sowie seit Marz 2003 zur Erhaltungstherapie des
schwergradig aktiven und fistulierenden MC zugelassen. Anfang 2006 wurde
die Indikation fiir Remicade® auch fiir die mittelschwere bis schwere aktive CU
erweitert. Die Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten (DGVS) empfiehlt Infliximab als Medikament der Reserve bei therapiere-
fraktarem Verlauf mit Unvertraglichkeiten oder Wirkungslosigkeit von
Kortikosteroiden, Azathioprin/6-Mercaptopurin und/oder Methotrexat zur Re-
missionsinduktion bei chronisch aktivem MC. Bei Patienten mit steroidabhangi-
gem Verlauf, chronisch aktivem Verlauf, therapierefraktarem Verlauf trotz suf-
fizienter Medikation mit systemischen Steroiden und Azathioprin/6-
Mercaptopurin und/oder Methotrexat und bei Unvertraglichkeiten der klassi-
schen immunsupprimierenden Medikamente wird die Gabe von Infliximab zur
Remissionserhaltung empfohlen. Besonders beim aktiven MC mit Fistelbildung
ist Inflximab eine gute Therapieoption zu konventionellen Immunsuppressiva.
Die empfohlene Dosis betragt 5 mg/kg Kérpergewicht. Infliximab wird als intra-
venose Infusion Uber einen Zeitraum von mindestens 2 Stunden verabreicht.
Zur Induktionstherapie empfiehlt sich die Gabe in Woche 0, 2 und 6, zur Erhal-
tungstherapie danach die 8-woéchentliche Gabe (Hoffmann et al. 2008, Dignass
et al. 2011).

Der Zusammenhang zwischen Infliximab und endoskopischer Remission ist in
der aktuellen Literatur von groflem Interesse (lacucci und Ghosh 2011). In der
Vergangenheit konnte ein Kontext zwischen der Infliximabbehandlung und dem
Erreichen und der lang anhaltenden endoskopischen Remission gezeigt werden
(D'Haens et al. 1999). Gleiches konnte fiir die Therapie mit Steroiden nicht
nachgewiesen werden (Olaison et al. 1990). Auch die Monotherapie mit
Azathioprin scheint in Bezug auf die mukosale Entziindungsfreiheit der
Infliximabtherapie unterlegen zu sein (Colombel et al. 2010). In den letzten Jah-
ren wurden zunehmend Daten publiziert, die im Gegensatz zu der weit verbrei-
teten step up-Strategie eine so genannte top down-Strategie in der medika-
mentosen Behandlung favorisieren. Diese Strategie verfolgt den friihen Einsatz

von Infliximab in Kombination mit Immunsuppressiva wie Azathioprin oder
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6-Mercaptopurin nach der Erstdiagnose sowohl bei Erwachsenen und padiatri-
schen MC-Patienten als auch bei CU-Patienten mit einem schweren und ausge-
pragten Befallsmuster. In verschiedenen Studien konnten vermehrte endosko-
pische Remissionen, sowohl ein friiheres Erreichen als auch eine langer anhal-
tende klinische Remission, ein steroideinsparender Effekt und schneller sinken-
de CRP-Werte belegt werden (Cottone und Criscouli 2011, Xiao et al. 2012, Cui
2009, Kim und Choe 2010).

1.8.1 Probleme der Infliximabtherapie

Trotz der sehr guten Therapieoptionen, die die Einfihrung von Infliximab mit
sich brachte, ist auch der Nutzen von Infliximab limitiert. Insbesondere das
Vorhandensein primarer und sekundarer Resistenzen beschrankt den Einsatz
des Medikaments. Primare Resistenzen, definiert als eine fehlende klinische
Verbesserung der Krankheitssymptomatik wahrend der Induktionstherapie,
treten in 20-30 % bei MC-Patienten und in etwa 40 % bei CU-Patienten auf. Ur-
sachlich wird neben individuellen Unterschieden im Metabolismus von TNFa
auch das Vorhandensein von angeborenen Antikoérpern, die zu einer schnelle-
ren Neutralisation von Infliximab im Korper fihren, diskutiert (Yanai und Ha-
nauer 2011).

Eine sekundare Resistenz, definiert als ein abnehmendes Ansprechen wahrend
der Erhaltungstherapie nach erfolgreicher Initialtherapie, stellt ein weiteres
groBes Problem in der Behandlung mit Infliximab dar. In der ACCENT I[-Studie
von Hanauer et al. aus dem Jahr 2002 konnte eine Rate von 40 % wahrend des
ersten Jahres festgestellt werden. Im Zusammenhang mit sekundaren Resisten-
zen werden vor allem neutralisierende Antikorper diskutiert, die mit einer er-
hohten Anzahl von akuten Infusionsreaktionen assoziiert sind, und durch ihren
neutralisierenden Charakter den Serum-Spiegel von Infliximab verringern. So-
wohl eine regelmaRige Infliximabgabe als auch die gleichzeitige Gabe von
Immunsuppressiva wie Azathioprin oder 6-Mercaptopurin verringern die Bil-
dung von Antikorpern. Ausgleichend wird im klinischen Alltag oft die Dosis von
5 mg/kg auf 10 mg/kg Korpergewicht erhoht und/oder der Abstand zwischen
den Infusionen verringert (Yanai und Hanauer 2011, Dubeau und Ghosh 2012).
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Neben dem Auftreten von Resistenzen ist das ausgepragte Nebenwirkungspro-
fil der Infliximabtherapie als problematisch anzusehen.

Die Gabe von Infliximab ist mit einem signifikant erhdohten Infektionsrisiko as-
soziiert. In klinischen Studien trat im Mittel bei 36 % aller Patienten unter
Infliximabtherapie eine therapiebedirftige Infektion auf. Dagegen lag die Rate
bei Placebo im Mittel bei 26 %. Im Vordergrund standen unkomplizierte Infek-
tionen des oberen Respirationstraktes, der Harnwege sowie Pilz- und Herpesvi-
reninfektionen. Die Rate der schwerwiegenden Infektionen wie Sepsis, Pneu-
monien oder Abdominalabszesse lag in verschiedenen grol8 angelegten Studien
zwischen 1,3 % und 4 % (Hommes et al. 2006). Lichtenstein et al. zeigten im
Jahr 2006 jedoch, dass Infliximab in Bezug auf die Anzahl von schwerwiegenden
Infektionen der Gabe von Prednisolon Uiberlegen ist.

Eine wichtige Beobachtung ist die mit Infliximab assoziierte reaktiviert-latente
Tuberkulose. Keane et al. berichteten im Jahr 2001 von 70 Tuberkulosefallen
bei 147.000 mit Infliximab behandelten Patienten. Das Vorhandensein einer
latenten oder gar manifesten Tuberkulose muss vor Infliximabgabe ausge-
schlossen werden.

Akute Infusionsreaktionen konnen wahrend oder 1-2 Stunden nach
Infliximabgabe auftreten. Leitsymptome hierbei sind Kopfschmerzen, Schwin-
del, Ubelkeit, Roétung an der Einstichstelle, Fieber, Schittelfrost,
Thoraxschmerzen, Husten, Dyspnoe und Pruritus. Infusionsreaktionen treten in
3-17 % der Infusionsfalle auf und sind mit der Bildung von Antikdrpern gegen
Infliximab assoziiert.

Eine Reaktion vom verzogerten Typ tritt meist 3-12 Tage nach erfolgter Infusion
auf. Typische Symptome sind Myalgien, Arthralgien, Fieber, Exanthem, Pruritus,
Dysphagie, Urticaria und Kopfschmerzen (Hommes et al. 2006).

Ein grofler Prozentsatz von Patienten entwickelt wahrend einer Infliximab-
Therapie Autoantikorper, vor allem antinukledre Antikorper (ANA). Zwei von 71
ANA-positiven Patienten entwickelten in einer Studie von Vermeire et al. aus
dem Jahr 2003 ein Lupus-ahnliches Syndrom mit Polyarthralgien, Myalgien und
einem Schmetterlingsexanthem.
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In seltenen Fallen wurde Infliximab mit demyelinisierenden Erkrankungen des
zentralen und peripheren Nervensystems wie z.B. multiple Sklerose oder
Guillain-Barré Syndrom in Verbindung gebracht (Hommes et al. 2006).

Obwohl bisher keine Studie ein erhéhtes Risiko der Entwicklung eines Mali-
gnoms unter Infliximab bestatigen konnte, ist dieses Thema in der Literatur von
groRer Bedeutung. In einer Meta-Analyse von Lichtenstein et al. aus dem Jahr
2012 erkrankten 13 Patienten aus 10 Studien wahrend der Beobachtungszeit
an einem Malignom. Darunter waren vor allem Non-Hodgkin-Lymphome,
Mamma-, Prostata-, Lungen- und Blasenkarzinome sowie Rektaladeno-
karzinome. Es konnte kein erhohtes Risiko einer Entwicklung eines Malignoms
festgestellt werden. Die gleiche Meta-Analyse stellte im Einklang mit einem
GroRteil der veroffentlichten Literatur keine erhéhte Mortalitdt bei Patienten
unter Infliximabtherapie fest. In einer Studie von Cottone et al. aus dem Jahr
2011 konnte dagegen eine erhohte Mortalitatsrate bei mit Infliximab behandel-
ten Patienten Uber 65 Jahren festgestellt werden. Besonders in dieser Alters-
gruppe scheint eine genaue Indikationsstellung obligat.

Die Tabellen 1 und 2 zeigen das Vorkommen von Nebenwirkungen der
Infliximabtherapie bei MC und CU in den oben genannten groRen Studien (Ha-
nauer et al. 2002, Sands et al. 2009, Colombel et al. 2004, Rutgeers et al. 2005).

Tab. 1: Inzidenz der Nebenwirkungen der Infliximabtherapie bei MC in verschiedenen groRen Studien (nach
Hommes et al. 2006, Seite 223).

ACCENT I ACCENT Il Mayo-Kohorte

Patientenanzahl 573 306 500
akute Infusionsreaktionen in % 17 9 3,8
Schwere Infusionsreaktionen in % 1,0 0,3 0,4
Lupus-dhnliches Syndrom 1 0 3

schwere Infektionen pro Jahr in % 4,0 3,8 2,1
Malignome pro Jahr in % 1,0 0 0,4
Mortalitat pro Jahr in % 0,7 0 1,3

Tab. 2: Inzidenz der Nebenwirkungen der Infliximabtherapie bei CU in ACT | und ACT Il (Rutgeers et al. 2005) .

ACT I ACT Il

Pla- 5mg 10 mg Pla- 5mg 10 mg

cebo Inflx Inflx cebo Inflx Inflx
Patientenanzahl 121 121 122 123 121 120
akute Infusionsreaktionen in % 10,7 9,9 12,3 8,1 11,6 11,7
Lupus-dhnliches Syndrom 0 0 0 0 1 0
schwere Infektionen in % 4,1 2,5 6,6 0,8 1,7 2,5
Malignome 0 2 1 1 1 0
Mortalitat 0 0 0 0 0 0
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2 Fragestellung

Durch die fortschreitenden Erkenntnisse in der Pathogenese der CED konnten
in den letzten Jahren zunehmend spezifische Therapeutika entwickelt werden.
Die wichtigsten Vertreter, die in der Therapie des MC und der CU eingesetzt
werden, sind die TNFa-Antikorper Infliximab (Remicade®), Adalimumab
(Humira®) und Certolizumab (Cimzia®).

Die groBen randomisierten Studien ACCENT | und I, die die Wirksamkeit von
Infliximab zur Remissionserhaltung bei MC und bei fistulierendem MC bestatig-
ten, sowie die groflen randomisierten Studien ACT | und Il, in denen sich
Infliximab als potentes Therapeutikum sowohl zur Remissionsinduktion als
auch zur Remissionserhaltung bei der CU herausstellte, flihrten zu einem zu-
nehmenden Interesse und einer vermehrten Anwendung von Infliximab in der
klinischen Routine (Hanauer et al. 2002, Sands et al. 2004, Rutgeers et al.
2005).

Zwischen August 1999 und August 2010 wurden in der Universitatsklinik der
Georg-August-Universitat Gottingen 91 Patienten aufgrund einer CED mit
Infliximab behandelt. Die Beobachtung umfasst einen Zeitraum von 11 Jahren
bei einer maximalen Nachbeobachtungszeit von 110 Monaten. In der vorlie-
genden retrospektiven Analyse sollen die bisherigen Erfahrungen, die im Uni-
versitatsklinikum Gottingen mit Infliximab bei der Therapie des MC und der CU
gemacht wurden, resiimiert und durch den Vergleich mit bereits publizierten
Daten eingeordnet werden.

Neben der rein deskriptiven Darstellung des Patientenkollektivs sollen die the-
rapeutischen Nutzen herausgestellt werden. Hierzu sollen das endoskopische
Ansprechen auf die Infliximabtherapie, der Verlauf der Nebenmedikation unter
Infliximabtherapie und die Anzahl der notwendigen Operationen untersucht
werden. Zur weiteren Klarung der Sicherheit der Infliximabtherapie sollen Ab-
bruchraten bestimmt sowie ein Nebenwirkungsprofil des Gottinger Kollektivs
erstellt werden. Vor dem Hintergrund der pradiktiven Rolle der endoskopi-
schen Remission fiir einen positiven Krankheitsverlauf (Lichtenstein und
Rutgeers 2010) sollen insbesondere Pradiktoren fiir das Erreichen der endo-
skopischen Remission gesucht werden. Weiterhin sollen Pradiktoren fir ein
Nichtansprechen auf die Infliximabtherapie gesucht werden. Die primaren Re-

sistenzen stellen ein groBes Problem der Infliximabbehandlung dar, da sie de-
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ren Einsatz limitieren. Parameter wie Diagnose, Geschlecht, Alter bei Erstdiag-
nose, Erkrankungsdauer bei der ersten Infusion, Rauchverhalten, CRP-Werte
zum Zeitpunkt der ersten Infusion, Nebenmedikationen zu verschiedenen Zeit-
punkten, Befallsmuster und Endoskopiebefunde zu verschiedenen Zeitpunkten
kommen als mogliche Pradiktoren in Frage. Sowohl Pradiktoren fiir ein endo-
skopisches Therapieansprechen als auch solche fiir ein klinisches Nichtanspre-
chen kénnten besonders in Bezug auf die in neueren Studien propagierte top-
down Strategie bei der Therapiewahl und —planung behilflich sein (Ordas et al.
2011). Hierzu ist anzumerken, dass das Gottinger Patientenkollektiv aufgrund
von vorhergehendem schlechtem oder fehlendem Ansprechen selektiert ist, da
in Gottingen Infliximab vorwiegend als Eskalation bei Therapieversagern ver-
wendet wurde. Pradiktoren fiir primare Resistenzen konnten bei anderen Pati-
enten die Therapiewahl erleichtern. So kénnte eine friihe top-down Strategie
oder ein friiheres chirurgisches Eingreifen als Therapieoption gewahlt werden.
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3 Patienten und Methoden
3.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten

Zwischen August 1999 und August 2010 wurde in der Klinik fiir Gastroenterolo-
gie und Endokrinologie des Universitatsklinikums der Georg-August-Universitat
Gottingen 91 Patienten das Medikament Infliximab (Handelsname Remicade®,
Centocor Inc.) im Verlauf ihrer CED verabreicht.

Einschlusskriterium fir das Patientenkollektiv dieser retrospektiven Studie war
die Verabreichung mindestens einer Infusion Infliximab bei gesicherter Diagno-
se einer CED. Zudem musste die Datenlage der entsprechenden Krankenakten
eine aussagekraftige Auswertung zulassen. Bei 6 Patienten war dies nicht der
Fall, sodass sich das Gesamtkollektiv auf 85 Patienten beschrankte.

Die erhobenen Patientendaten umfassen einen Zeitraum von 11 Jahren. Die
Aufarbeitung und Analyse der Behandlungsdaten erfolgte retrospektiv anhand
der Patientenakten.

3.2 Verabreichungsschema

Die Indikation zur Infliximabtherapie wurde von erfahrenen Klinikern gestellt.
Gewodhnlich wurde Infliximab in einer Dosierung von 5 mg/kg Kérpergewicht
intravends Uber eine Dauer von 2 Stunden verabreicht. Die Patienten erhielten
3 Infusionen in Woche 0, 2 und 6 als Induktionstherapie, gefolgt von jeweils
einer Infusion alle 8 Wochen zum Erhalt der therapeutischen Wirkung. Jede
Infusion wurde unter Aufsicht einer geschulten Krankenschwester unter Super-
vision eines Arztes verabreicht. Aufgrund der langjahrigen Beobachtungsdauer
variierte das Verabreichungsschema in Bezug auf die streng regelmaRige Gabe
wahrend der Erhaltungstherapie. Daher kamen in den ersten Jahren auch unre-
gelmallige Gaben vor.

Sobald sich Anzeichen fir eine leichte Infusionsreaktion zeigten, wurde die In-
fusion gestoppt und mit einer niedrigeren Infusionsrate weitergefiihrt. Bei ei-
ner starkeren Reaktion wurde nach sofortigem Unterbinden der Infliximabgabe
Prednisolon in einer Dosis von 60 mg intravenods verabreicht. Falls eine Fortfiih-
rung der Therapie erfolgte, wurde auch bei kiinftigen Infusionen prophylaktisch

Prednisolon (60 mg intravends) verabreicht.
27



3.3 Definitionen

Sowohl das initiale als auch das andauernde Therapieansprechen, das heil3t ei-
ne Besserung bzw. anhaltende Besserung der klinischen Symptomatik, wurde
durch erfahrene Kliniker bewertet. In die Bewertung flossen Parameter wie
subjektive Empfindungen von Schmerzdauer und -intensitat, Qualitat und
Quantitat des Stuhlgangs, Korpergewicht und CRP-Werte ein. Die am haufigs-
ten angewandten klinischen Indizes, der von Best et al. im Jahr 1976 entwickel-
te CDAI (Crohn’s disease activity index) fir den MC und der 1989 von
Rachmilewitz entwickelte und nach ihm benannte Index fiir die CU, wurden je-
doch nicht regelmaRig erhoben. Sofern im Verlauf der Krankenakte keine kon-
kreten Angaben ersichtlich waren, wurde weder von einer Befundbesserung
noch von einer Befundverschlechterung ausgegangen.

Bei Patienten, die nach spatestens der 3. Gabe Infliximab kein klinisches An-
sprechen auf das Medikament zeigten, wurde eine primare Resistenz ange-
nommen. Bei Patienten, deren klinische Symptomatik sich nach anfanglicher
Besserung im Laufe der Therapie wieder verschlechterte, wurde eine sekunda-
re Resistenz angenommen. Eine Verkirzung des zeitlichen Abstands zwischen
den Infusionen oder eine zusatzliche Dosiserhohung von Infliximab auf 10
mg/kg Korpergewicht wurden berlicksichtigt und ebenfalls den sekundaren Re-
sistenzen zugeordnet.

56 Patienten des Gesamtkollektivs bekamen Infliximab aufgrund eines thera-
pierefraktaren Erkrankungsverlaufs, bei den restlichen 29 Patienten wurde
Infliximab zur Therapie eines Fistelleidens eingesetzt. Wegen nicht eindeutiger
oder fehlender Dokumentation der Aktivitat der Fisteln in den Krankenakten
der Patienten mit fistulierenden Verlaufen wurde die Krankheitsaktivitat an-
hand der systemischen Aktivitat bestimmt. Eine genaue Analyse der fistulie-
renden Verlaufe bedarf einer gesonderten Betrachtung.

Patienten, deren Entzindungslokalisation sich zum Zeitpunkt der ersten
Infliximabgabe nicht im Kolon oder terminalen lleum befand, wurden nicht fir
die Auswertung der Endoskopiebefunde hinzugezogen. Die endoskopischen
Befunde der CU-Patienten wurden anhand des Mayo endoscopic score beur-
teilt, der sowohl in klinischen Studien als auch in der klinischen Routine vorwie-
gend verwendet wird (Schroeder et al. 1987). Entsprechend der Entziindungsin-

tensitat wurde der Befund einem von 4 Punktwerten zugeteilt (0-3). Die
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Tabelle 3 zeigt den Mayo endoscopic score. Die endoskopischen Befunde der
MC-Patienten wurden wie die der CU-Patienten je nach Schweregrad der Ent-
ziindung einem Punktwert von Null bis 4 zugeteilt. Im Unterschied zum Mayo-
Score wurde zusatzlich auf die GroBe und Tiefe der Ulzerationen geachtet, so-
dass sich fiir den MC die in der Tabelle 4 aufgelistete Bewertungsskala ergab.
Die Bewertungskriterien sind angelehnt an eine Studie von Bjorkesten et al. aus
dem Jahr 2011, in der endoskopische Befunde von 71 mit Infliximab behandel-
ten MC-Patienten ausgewertet wurden. In neuesten klinischen Studien wird
zunehmend der Lémann-Score verwendet, der neben der aktuellen Entzin-
dungsaktivitat auch vorherige operative Eingriffe bertcksichtigt, um den fort-
schreitend destruktiven Charakter des MC zu erfassen (Pariente et al. 2011). In
der vorliegenden Studie wurde ein rein endoskopischer Score vorgezogen.

Punktwert Entziindungsaktivitit Endoskopische Befunde

0 Remission unauffallig, abgeheilte Mukosa

1 leicht odematose, gerdtete Mukosa, aufgehobene GefaRzeichnung, feine
Granulationen

2 maRig leichte Vulnerabilitdt der Mukosa, Blutungen bei Druck durch das
Endoskop, Erosionen

3 ausgepragt starke Vulnerabilitdat der Mukosa, Spontanblutungen moglich, Ulze-
rationen

Tab. 3: Mayo endoscopic score zur Beurteilung der endoskopischen Aktivitat der CU (Schroeder et al. 1987)

Punktwert Entziindungsaktivitit Endoskopische Befunde

0 Remission unauffallig, abgeheilte Mukosa

1 leicht odematose, gerdtete Mukosa, aufgehobene GefaRzeichnung, feine
Granulationen

2 maRig leichte Vulnerabilitdt der Mukosa, Blutungen bei Druck durch das
Endoskop, kleine oberflachliche Ulzerationen,

3 ausgepragt starke Vulnerabilitdt der Mukosa, Spontanblutungen moglich, tiefe,

konfluierende Ulzerationen

Tab. 4: Bewertungskriterien fiir den MC in Anlehnung an eine Studie von Borkesten et al. aus dem Jahr 2011

Flr die Auswertung der endoskopischen Befunde wurden in erster Linie die de-
skriptiven Befundabfassungen der jeweiligen Untersucher berlicksichtigt. Die
Endoskopien wurden durch erfahrene Gastroenterologen durchgefiihrt, die
sich nach den oben genannten Kriterien gerichtet haben. Fiir Endoskopien, de-
ren Befundabfassung nicht eindeutig formuliert war, wurden fiir die Beurtei-
lung die Bildgebung hinzugezogen (n = 19 von 175 Endoskopien). Histologische

Befunde wurden nicht berlicksichtigt. LieBen sich innerhalb einer Untersuchung
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in verschiedenen Darmabschnitten unterschiedliche Entziindungsgrade fest-
stellen, wurde der hohere Entziindungsgrad fiir die Beurteilung der Endoskopie
herangezogen. Eine positive Therapieantwort war definiert durch den Abfall
um mindestens einen Punktwert, eine negative durch das Steigen um mindes-
tens einen Punktwert. Die Remission wurde als das zu erreichende Therapieziel
definiert. Es muss angemerkt werden, dass nicht routinemalig bei jedem Pati-
enten sowohl vor als auch wahrend der Infliximabtherapie eine Endoskopie
durchgefihrt wurde. Dementsprechend setzen sich die Kollektive bei der Aus-
wertung des endoskopischen Ansprechens und der endoskopischen Remission
zusammen (siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.5 der vorliegenden Arbeit).

Bei der Analyse der Nebenmedikationen wurde auf die Gabe von oral verab-
reichten Kortikosteroiden wie Prednisolon sowie auf die Verabreichung von
Immunsuppressiva wie Azathioprin bzw. 6-Mercaptopurin oder Methotrexat
geachtet.

Eine jegliche Resektion eines Teiles des Magen-Darmtraktes inklusive der Anla-
ge eines ileoanalen Pouches nach Kolektomie, Anlage von lleostoma oder
Kolostoma oder Strikturoplastiken zur chirurgischen Behebung von Stenosen
wurden flr die Auswertung als Operation definiert. Kleinere Eingriffe wie Fis-
teloperationen, Abszessdrainagen oder Dilatationen mittels Endoskop flossen
nicht mit in die Bewertung ein.

Die akute Infusionsreaktion wurde als jede auffallige Symptomatik wahrend
oder 1-2 Stunden nach der Infusionsgabe definiert. Darunter wurden Sympto-
me wie erhohte Herzfrequenz, erniedrigter Blutdruck, Dyspnoe, Pruritus,
Schittelfrost, Thoraxschmerzen, Kopfschmerz, Schwindel und Ubelkeit gezihlt.

Unter Reaktionen vom verzogerten Typ wurden Symptome wie Myalgien oder
Arthralgien gezahlt.

Als schwere Infektionen wurden Infektionen gewertet, die zu einem Kranken-
hausaufenthalt fiihrten. Leichte Infektionen waren alle Infektionen, bei denen
die Patienten zwar Fieber hatten, jedoch nicht stationar aufgenommen werden
mussten.
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3.4 Datenerfassung/statistische Analyse

Die dieser Studie zugrunde gelegten Daten wurden retrospektiv anhand der
Patientenakten ermittelt. Als Datenquelle dienten Befundbdgen, Laborergeb-
nisse, Arztbriefe sowie die schriftliche Befundung und Bildgebung von
lleokoloskopien, Sigmoidoskopien und Rektoskopien.

Bei der deskriptiven Darstellung des Patientenkollektivs kamen Absolutwerte,
Prozentwerte, Mittelwerte, Median, oberes und unteres Quartil, Minimum und
Maximum zum Einsatz. Fiir die grafische Darstellung der Daten wurden Kreisdi-
agramme, Saulendiagramme und Kastengrafiken (Box-Whisker-Plot) verwen-
det. Bei der univariaten Pradiktorensuche wurden der Chi-Quadrat-Test oder
der t-Test zur Berechnung von Signifikanzen verwendet. P-Werte, die kleiner als
0,05 ausfielen, wurden als statistisch signifikant definiert. Da aufgrund der rela-
tiv kleinen KollektivgroRe keine Variable mit statistischer Sicherheit als Pradik-
tor identifiziert werden konnte, wurde auf eine multivariate Pradiktorenanalyse
(Ruckschliisse auf einen moglichen zusammenhangenden Einfluss einzelner Va-
riablen) verzichtet. Sowohl fir die Darstellung der Nebenmedikationsfreiheit
als auch fiir die Therapieabbriiche wurde die Kaplan-Meier-Methode ange-
wandt. Die statistischen Analysen sowie die tabellarische und grafische Doku-
mentation der gesammelten Daten erfolgte unter Anwendung von Microsoft
Excel® 2007 und Statistica Version 10 (Stat Soft Europe GmbH).
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4 Ergebnisteil
4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs
4.1.1 Geschlechterverteilung

Von den 85 Patienten waren 47 weiblich (55,3 %) und 38 mannlich (44,7 %).
Eine Ubersicht tiber die Geschlechterverteilung innerhalb des Kollektivs gibt
Abbildung 1.

B mannlich

= weiblich

Abb. 1: Geschlechterverteilung innerhalb des Gesamtkollektivs

4.1.2 Diagnose, Lokalisation der Erkrankung

Innerhalb des Patientenkollektivs konnten zwei verschiedene Krankheitsentita-
ten der CED unterschieden werden. Von den 85 Patienten des Gesamtkollektivs
litten 56 Patienten (65,9 %) an einem MC und 29 Patienten (34,1 %) an einer
CU. Eine Ubersicht (iber Verteilung der beiden Krankheitsentititen innerhalb
des Patientenkollektivs gibt Abbildung 2.

B Morbus Crohn

 Colitis ulcerosa

Abb. 2: Diagnosen innerhalb des Patientenkollektivs
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Sowohl bei den MC- als auch bei den CU-Patienten konnte zum Zeitpunkt der
ersten Infliximabgabe zwischen bestimmten Lokalisationen des Entziindungs-
geschehens unterschieden werden. Entsprechend der Vienna-Klassifikation
(Gasche et al. 2000) war bei 23 der 56 MC-Patienten (41,1 %) die Entziindung
im Kolon und terminalen Ileum lokalisiert, 16 Patienten (28,5 %) wiesen eine
Entziindungslokalisation im lleum oder Jejunum auf. Bei 10 Patienten (17,9 %)
war die Entziindung auf das Kolon beschrankt und 7 Patienten (12,5 %) litten
zusatzlich an einer Entziindung im oberen Gastrointestinaltrakt (Duodenum,
Magen, Oesophagus, Mundhohle).

Bei den 29 Patienten, die an einer CU erkrankt waren, konnte die Entziindungs-
lokalisation entsprechend der Montréal-Klassifikation in drei Kategorien unter-
teilt werden (Silverberg et al. 2005). 18 Patienten (62,1 %) litten an einer Pan-
kolitis, bei 10 Patienten (34,5 %) reichte die Entzlindung bis zur linken Flexur
und bei einem Patienten (3,4 %) war die Entziindung ausschlieRlich im Rektum
lokalisiert. Abbildung 3 gibt eine Ubersicht iiber die Entziindungslokalisation
der Patienten beider Krankheitsentitaten.
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Abb. 3: Entziindungslokalisation kategorisiert nach der Diagnose MC (linke Grafik) und CU (rechte Grafik),
Gastrointestinaltrakt = GIT
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4.1.3 Altersverteilung

Das durchschnittliche Lebensalter bei Erstdiagnose lag im Gesamtkollektiv bei
29,9 Jahren, mit einem Altersminimum von 12 Jahren und einem Altersmaxi-
mum von 69 Jahren. Die MC-Patienten waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
im Durchschnitt 27,8 Jahre, die CU-Patienten waren 34,2 Jahre und somit 6,4
Jahre ilter als die MC-Patienten. Eine Ubersicht (iber die Altersverteilung bei
Erstdiagnose kategorisiert nach der jeweiligen Krankheitsentitat erlaubt Abbil-
dung 4.
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Abb. 4: Alter bei Diagnosestellung

4.1.4 Erkrankungsdauer bei der ersten Infliximabinfusion

Die durchschnittliche Erkrankungsdauer bei der ersten Infliximabinfusion lag im
Gesamtkollektiv bei 10,2 Jahren, mit einem frihesten Zeitpunkt der Gabe bei
0,2 Jahren und einem spatesten Zeitpunkt der Gabe bei 38,0 Jahren. Im Mittel
bekamen die CU-Patienten ihre erste Infusion nach 9,4 Jahren und somit 1,2
Jahre friher als alle MC-Patienten, die ihre erste Infusion nach mittelwertig
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10,6 Jahren nach der Erstdiagnose bekamen. Abbildung 5 zeigt eine Ubersicht
Uber die Erkrankungsdauer bei der ersten Infliximabinfusion, kategorisiert ent-
sprechend der jeweiligen Krankheitsentitat.
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Abb. 5: Erkrankungsdauer bei der ersten Infliximabinfusion in Jahren

4.1.5 Rauchverhalten

28 Patienten des Gesamtkollektivs (32,9 %) gaben an, zum Zeitpunkt der ersten
Infliximabinfusion regelmaRig zu rauchen. Davon waren 25 Patienten an MC
(44,6 %) und 3 Patienten an CU (10,3 %) erkrankt. 46 Patienten (54,1 %) waren
Nichtraucher (26 MC-Patienten (46,4 %) und 20 CU-Patienten (68,9 %)) und 11
Patienten (12,9 %) waren ehemalige Raucher (5 MC-Patienten (8,9 %) und 6
CU-Patienten (20,7 %)). Abbildungen 6 und 7 zeigen die Verteilung des Rau-
cherstatus innerhalb der Teilkollektive.

35
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Abb. 6: Raucherstatus der MC-Patienten Abb. 7: Raucherstatus der CU-Patienten

4.1.6 CRP-Level

Bei 69 der 85 Patienten (81,2 %) wurden CRP-Werte zum Zeitpunkt der ersten
Infusion bestimmt. Im Mittel lag der CRP-Level bei 39,7 mg/I (Schwankung <2-
126,8). 18 Patienten hatten Werte unter 2 mg/I.

Die Tabelle 5 gibt eine Ubersicht tiber das Patientenkollektiv.

Tab. 5: Ubersicht iber das Patientenkollektiv

Geschlecht

mannlich (%) 38 (44,7)

weiblich (%) 47 (55,3)
Diagnose

Morbus Crohn (%) 56 (65,9)

Colitis ulcerosa (%) 29 (34,1)
Lokalisation der Erkrankung (MC-Patienten)

Kolon und terminales lleum (%) 23 (41,1)

lleum/ Jejunum (%) 16 (28,5)

Kolon (%) 10(17,9)

Zusatzlich oberer GIT (%) 7 (12,5)
Lokalisation der Erkrankung (CU-Patienten )

Pankolitis (%) 18 (62,1)

linksseitig (%) 10 (34,5)

Rektum (%) 1(12,5)
Mittleres Alter bei Erstdiagnose MC/CU in Jahren 27,8/34,2
Mittlere Erkrankungsdauer bei erster Infusion MC/ CU in Jahren 10,6/9,4
Raucherstatus

Nichtraucher (%) 46 (54,1)

Raucher (%) 28(32,9)

Ehemalige Raucher (%) 11(12,9)
Mittlerer CRP-Level in mg/I bei erster Infusion (Schwankung) 39,7 (<2-126,8)
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4.2 Infliximabtherapie im Gesamtkollektiv

Innerhalb der Klinik fiir Gastroenterologie und Endokrinologie des Universitats-
klinikums Gottingen wurden insgesamt 1231 Gaben Infliximab wahrend des
oben genannten Betrachtungszeitraums verabreicht.

Die durchschnittliche Therapiedauer im Gesamtkollektiv betrug 26,9 Monate,
wobei die kiirzeste Therapie lGiber einen Tag (0,03 Monate) und die langste liber
110 Monate durchgefihrt wurde. Zugrunde gelegt wurde der Zeitraum zwi-
schen der ersten und letzten Gabe Infliximab. Bei ausschlieBlich einer Gabe
wurde nur der Tag der Infusion als Dauer der Therapie angesetzt.

Im Durchschnitt wurden jedem Patienten 15 Infusionen des Medikaments ver-
abreicht, wobei die Anzahl der Gaben je nach Patient zwischen einer und 44
Gaben individuell variierte. Abbildung 8 zeigt eine Ubersicht iiber die Anzahl
der Gaben.
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Abb. 8: Anzahl der Infliximabgaben

37



4.3 Nutzen der Therapie

Wirft man einen genauen Blick auf die Anzahl der Infliximabgaben, fallt auf,
dass fast ein Drittel des Gesamtkollektivs (28 Patienten, 32,9 %) nur maximal 5
Infusionen verabreicht bekam. Ursachlich fiir die kurze Therapie war bei 10 Pa-
tienten eine primare Resistenz, bei 10 Patienten fehlten aufgrund von Wohn-
ortwechsel oder Arztwechsel weitere Informationen, 3 Patienten erlitten eine
schwere Infektion, weitere 3 Patienten zeigten eine schwere Infusionsreaktion
und eine Patientin erkrankte an einem Kolonkarzinom. Um eine Verfalschung
der Auswertung langfristiger Therapieerfolge zu verhindern, wurden diese 28
Patienten nicht fir die Auswertung des Therapiebenefits berlcksichtigt. Des
Weiteren sollten die Ergebnisse in Relation zu international publizierten Studi-
en aufgezeigt werden, in denen langfristige Therapieerfolge untersucht wur-
den. Hier wurden alle Patienten, die keine langfristige Infliximabtherapie erhiel-
ten nicht in der Auswertung der Ergebnisse bericksichtigt (As-treated-Analyse).
Die Analyse des Therapiebenefits (endoskopisches Ansprechen, endoskopische
Remission mit Identifikation von Pradiktoren, Steroid- und
Immunsuppressivafreiheit, Operationen) fokussiert sich auf die 57 Patienten,
die mehr als 5 Gaben Infliximab bekamen (39 MC-Patienten, 18 CU-Patienten).
Abbildung 9 zeigt die Entstehung des Teilkollektivs.
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Abb. 9: Entstehung des Teilkollektivs der Patienten mit mehr als 5 Gaben Infliximab
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4.4 Endoskopisches Ansprechen

Bei 27 der 57 Patienten (47,4 %, 13 MC-Patienten, 14 CU-Patienten) wurde so-
wohl vor der ersten Infliximabgabe als auch wahrend der folgenden 18 Monate
eine Endoskopie durchgefiihrt. Zum Zeitpunkt der ersten Verlaufsendoskopie
vergingen im Mittel 8,9 Monate (Schwankung 1-18 Monate) und die Patienten
erhielten durchschnittlich 6 Infusionen Infliximab (Schwankung 1-13). Abbil-
dung 10 zeigt das endoskopische Therapieansprechen sowohl der MC- als auch
der CU-Patienten, kategorisiert nach der Diagnose MC oder CU. Die Prozent-
zahlen beziehen sich auf die jeweiligen Kategorien. 6 MC-Patienten zeigten ein
positives Ansprechen, bei einem MC-Patienten verschlechterte sich der endo-
skopische Befund, 6 MC-Patienten zeigten keine Punktwertanderung in der
Befundung. Bei den CU-Patienten verbesserte sich der Befund bei 10 Patienten,
keiner zeigte eine Verschlechterung. Bei 4 Patienten ergab sich keine Anderung

im Befund.
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Abb. 10: Therapieansprechen kategorisiert nach der Diagnose MC (n = 13) oder CU (n = 14)
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4.5 Endoskopische Remission

Fir die Auswertung des Anteils der Patienten, die wahrend der Therapie in en-
doskopische Remission kamen, wurden Endoskopiebefunde von 41 Patienten
des Teilkollektivs (70,7 %; 34 MC-Patienten, 17 CU-Patienten) ausgewertet. Der
Zeitpunkt der Endoskopie war fir die Auswertung von Relevanz. Befunde, die
unmittelbar vor oder zum Zeitpunkt der ersten Infliximabgabe gewonnen wur-
den, konnten nicht verwendet werden, da ein Zusammenhang zwischen endo-
skopischem Befund und Infliximabtherapie ausgeschlossen werden konnte. Bei
den restlichen 13 Patienten des Teilkollektivs wurde entweder nur eine Endo-
skopie zum Zeitpunkt der ersten Infliximabgabe (n = 13, 22,8 %) oder keine En-
doskopie wahrend der Behandlung mit Infliximab durchgefiihrt (n = 3, 5,2 %).
Bei 16 der 41 Patienten (39,0 %), davon bei 9 MC-Patienten und 7 CU-Patienten
konnte nach durchschnittlich 20,1 Monaten (Schwankung 2-80) eine endosko-
pische Remission festgestellt werden. Der Anteil der CU-Patienten mit endo-
skopisch nachweisbarer Remission war mit 41,2 % deutlich hoher als der Anteil
der MC-Patienten, von denen nur 26,5 % in Remission kamen. Es konnte jedoch
keine statistische Signifikanz zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden
(p = 0,812 nach dem Chi-Quadrat-Test). Abbildung 11 zeigt die Remissionsraten
in Abhangigkeit von der Diagnose MC oder CU.

Anzahl der Patienten

Bl nicht in Remission

[ Remission

Morbus Crohn Colitis ulcerosa

Abb. 11: Remissionsrate in Abhangigkeit der Diagnose MC und CU. 41,2 % der CU-Patienten (n =7 von 17) und
26,5 % der MC-Patienten (n = 9 von 34) zeigten eine endoskopisch nachweisbare Remission; p = 0,812 nach
dem Chi-Quadrat-Test
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4.5.1 Pradiktoren fiir die endoskopische Remission

Es stellt sich die Frage nach Pradiktoren fiir eine endoskopische Remission un-
ter Inflximabtherapie. Wie in Abschnitt 4.5 beschrieben war der Anteil der CU-
Patienten mit einer Remissionsrate von 41,2 % deutlich hoher als der Anteil der
MC-Patienten, die eine Remissionsrate von 26,5 % aufwiesen (p = 0,81 nach
dem Chi-Quadrat-Test). Relevante Faktoren wie der Endoskopiebefund zum
Zeitpunkt der ersten Infliximabinfusion, das Geschlecht, das Alter bei der Erst-
diagnose, das Rauchverhalten, CRP-Werte zum Zeitpunkt der ersten
Infliximabinfusion, die Nebenmedikation zum Zeitpunkt der ersten
Inflximabinfusion und die Nebenmedikation zum Zeitpunkt der Verlaufsendo-
skopie wurden getestet.

45.1.1 Endoskopiebefund zum Zeitpunkt der ersten Infliximabinfusion

Bei 33 der 41 Patienten lag ein endoskopischer Befund zum Zeitpunkt der ers-
ten Infliximabinfusion vor. Die Remissionsrate derer, die zum Zeitpunkt der ers-
ten Infusion mit einem Score von 3 bewertet wurden, betrug 45,5 % (10 von 22
Patienten). In der Gruppe der Patienten, die mit einem Score von 2 bewertet
wurden, lag die Remissionsrate bei 37,5 % (3 von 8 Patienten). Bei den Patien-
ten, die mit einem Score von 1 in die Therapie starteten, lag die Remissionsrate
bei 66,7 % (2 von 3 Patienten mit endoskopisch nachweisbarer Remission). Es
konnte keine statistische Signifikanz festgestellt werden (p = 0,688 nach dem
Chi-Quadrat-Test). Bei einem Patienten, der wahrend der Therapie mit
Infliximab eine Remission zeigte, sowie bei 7 Patienten, bei denen endosko-
pisch keine Remission nachweisbar war, lag zum Zeitpunkt der ersten Infusion
kein Endoskopiebefund vor. Abbildung 12 zeigt die Remissionsraten in Abhan-
gigkeit des Befundscore zum Zeitpunkt der ersten Infusion mit Infliximab.
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Anzahl Patienten
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Abb. 12: Remissionsrate in Abhangigkeit des Befundscores zum Zeitpunkt der ersten Infliximabinfusion. 66,7 %
der Patienten (2 von 3), die mit einem Score von 1 in die Therapie starteten, 37,5 % der Patienten (3 von 8), die
mit einem Score von 2 in die Therapie starteten, und 45,5 % der Patienten (10 von 22), die mit einem Score von
3 in die Therapie starteten, zeigten eine endoskopische Remission; p = 0,688 nach dem Chi-Quadrat-Test.

4.5.1.2 Geschlecht

Die Remissionsrate war mit 42,9 % (9 von 21 Patientinnen, 5 von 15 MC-
Patientinnen, 4 von 6 CU-Patientinnen) bei den Frauen tendenziell hoher als bei
den Mannern, von denen nur 7 von 20 Patienten also 35 % (4 von 9 MC-
Patienten, 3 von 11 CU-Patienten) wahrend der Therapie in Remission gelang-
ten (p = 0,606 nach dem Chi-Quadrat-Test). Abbildung 13 zeigt die Remissions-
rate in Abhangigkeit vom Geschlecht.
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Abb. 13: Remissionsrate in Abhangigkeit vom Geschlecht. 42,9 % der weiblichen (9 von 21) und 35 % der mann-
lichen Patienten (7 von 20) zeigten eine endoskopische Remission, p = 0,606 nach dem Chi-Quadrat-Test.
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4.5.1.3 Alter bei Erstdiagnose

Das mediane Alter bei Erstdiagnosestellung der Patienten mit endoskopisch
nachweisbarer Remission war mit 29 Jahren (MC-Patienten: 24 Jahre im Me-
dian, CU-Patienten: 30 Jahre im Median) tendenziell hoher als das Alter der Pa-
tienten ohne Remission, die im Median 23 Jahre bei Erstdiagnose waren
(p = 0,157 nach dem t-Test; MC-Patienten: 20 Jahre im Median, CU-Patienten:
33 Jahre im Median). Abbildung 14 zeigt das mediane Alter bei Erstdiagnose
kategorisiert nach Remission und fehlender Remission.
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Abb. 14: Medianes Alter bei Erstdiagnose in Abhdngigkeit von Remission und fehlender Remission. Patienten
mit endoskopisch nachweisbarer Remission (n = 16) waren im Median 29 Jahre bei Erstdiagnose, Patienten, die
nicht in Remission kamen (n = 25) waren im Median 23 Jahre bei Erstdiagnosestellung, p = 0,157 nach dem t-
Test.

4.5.1.4 Rauchverhalten

9 der 24 Nichtraucher (37,5 %, 5 von 13 MC-Patienten, 4 von 11 CU-Patienten),
2 der 9 Raucher (22,2 %, 2 von 8 MC-Patienten, null von einem CU-Patienten)
und 5 der 8 ehemaligen Raucher (62,5 %, 2 von 3 MC-Patienten, 3 von 5 CU-
Patienten) wiesen wahrend der Therapie mit Infliximab eine Remission auf.
Dementsprechend kamen 15 der 24 Nichtraucher (62,5 %), 7 der 9 Raucher
(77,8 %) und 3 der 8 ehemaligen Raucher (37,5 %) nicht in Remission. Im Ver-
gleich der drei Gruppen konnte der Chi-Quadrat-Test keine Signifikanz zeigen
(p = 0,229). Abbildung 15 zeigt die Remissionsrate in Abhangigkeit vom Rauch-
verhalten.
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Abb. 15: Remissionsrate in Abhangigkeit vom Rauchverhalten. 37,5 % der Nichtraucher (9 von 24), 22,2 % der
Raucher (2 von 9) und 62,5 % der ehemaligen Raucher (5 von 8) zeigten eine endoskopische Remission,
p = 0,229 nach dem Chi-Quadrat-Test.

4.5.1.5 CRP-Werte zum Zeitpunkt der ersten Infliximabinfusion

Bei 34 der 41 Patienten wurden CRP-Werte zum Zeitpunkt der ersten
Infliximabinfusion bestimmt. Bei der Patientengruppe, die wahrend der Thera-
pie eine endoskopische Remission aufwiesen, lag der Medianwert bei
4,05 mg/l (MC-Patienten: 12,4 mg/l im Mittel, CU-Patienten: 2,5 mg/l im Me-
dian). Bei denen, die keine aufwiesen, betrug er 20,6 mg/l (MC-Patienten: 31,3
mg/| im Median, CU-Patienten: 5,1 mg/l im Median). Es konnten keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den Medianwerten beider Gruppen gefunden
werden (p = 0,517 nach dem t-Test). Abbildung 16 zeigt die medianen CRP-
Werte zum Zeitpunkt der ersten Infliximabinfusion, kategorisiert nach Remissi-
on und fehlender Remission.
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Abb. 16: CRP-Werte, kategorisiert nach Remission und fehlender Remission. Der CRP-Wert bei den Patienten
mit endoskopisch nachweisbarer Remission (n = 16) lag im Median bei 4,05 mg/I. Bei den Patienten, die nicht
in Remission kamen (n = 25), lag er im Median bei 20,6 mg/|, p = 0,517 nach dem t-Test.
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4.5.1.6 Nebenmedikation zum Zeitpunkt der ersten Infliximabinfusion

Die hochste endoskopische Remissionsrate konnte bei Patienten beobachtet
werden, die zum Zeitpunkt der ersten Infusion Immunsuppressiva (Azathioprin
oder 6-Mercaptopurin) aber keine oralen Kortikosteroide (Prednisolon) ein-
nahmen. Sie betrug 60 % (3 von 5 Patienten, alle waren an MC erkrankt), ge-
folgt von den Patienten, die beide Medikamentengruppen einnahmen mit
43,8 % (7 von 16 Patienten, 2 von 8 MC-Patienten, 5 von 8 CU-Patienten). In
der Gruppe der Patienten, die zum Zeitpunkt der ersten Infusion zwar orale
Kortikosteroide nicht aber Immunsuppressiva einnahmen, lag die Remissionsra-
te bei 38,5 % (5 von 13 Patienten, 3 von 6 MC-Patienten, 2 von 7 CU-Patienten).
Die niedrigste Remissionsrate hatten die Patienten, die zum Zeitpunkt der ers-
ten Infusion weder oral Kortikosteroide noch Immunsuppressiva einnahmen
mit 14,3 % (einer von 7 Patienten, einer von 5 MC-Patienten, null von 2 CU-
Patienten). Im Vergleich der Gruppen konnte keine statistische Signifikanz fest-
gestellt werden (p = 0,77 nach dem Chi-Quadrat-Test). Abbildung 17 zeigt die
Remissionsrate in Abhangigkeit von der Medikation zum Zeitpunkt der ersten
Infliximabinfusion.
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Abb. 17: Remissionsrate in Abhadngigkeit zur Medikation zum Zeitpunkt der ersten Infusion. 14,3 % der Patien-
ten, die weder Kortikosteroide noch Immunsuppressiva einnahmen (einer von 7), 60 % der Patienten, die zwar
Immunsuppressiva aber keine Kortikosteroide einnahmen (3 von 5), 38,5 % der Patienten, die Kortikosteroide
jedoch keine Immunsuppressiva einnahmen (5 von 13) und 43,8 % der Patienten, die beide Medikamente ein-
nahmen (7 von 16) zeigten eine endoskopische Remission, p = 0,77 nach dem Chi-Quadrat-Test.
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4.5.1.7 Nebenmedikation zum Zeitpunkt der Verlaufsendoskopie

Die hochste Remissionsrate zeigte sich bei den Patienten, die zum Zeitpunkt
der Endoskopie sowohl orale Kortikosteroide als auch Immunsuppressiva zu
sich nahmen. Sie betrug 57,1 % (4 von 7 Patienten, 2 von 4 MC-Patienten, 2 von
3 CU-Patienten), gefolgt von den Patienten, die nur Immunsuppressiva ein-
nahmen mit 44,4 % (4 von 9 Patienten, 2 von 6 MC-Patienten, 2 von 3 CU-
Patienten). In der Gruppe des Kollektivs, die zum Zeitpunkt der Endoskopie
zwar orale Kortikosteroide nicht aber Immunsuppressiva einnahmen, lag die
Remissionsrate bei 33,3 % (5 von 15 Patienten, 2 von 7 MC-Patienten, 3 von 8
CU-Patienten). Die niedrigste Remissionsrate hatten die Patienten, die zum
Zeitpunkt der Endoskopie weder oral Kortikosteroide noch Immunsuppressiva
einnahmen mit 30 % (3 von 10 Patienten, 3 von 7 MC-Patienten, null von 3 CU-
Patienten). Auch hier konnte keine statistische Signifikanz festgestellt werden
(p = 0,29 nach dem Chi-Quadrat-Test). Abbildung 18 zeigt die Remissionsrate
relativ zur Medikation zum Zeitpunkt der Endoskopie.
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Abb. 18: Remissionsrate in Relation zur Medikation zum Zeitpunkt der durchgefiihrten Endoskopie. 30,0 % der
Patienten, die weder Kortikosteroide noch Immunsuppressiva einnahmen (3 von 10), 44,4 % der Patienten, die
zwar Immunsuppressiva aber keine Kortikosteroide einnahmen (4 von 9), 33,3 % der Patienten, die
Kortikosteroide jedoch keine Immunsuppressiva einnahmen (5 von 15) und 57,1 % der Patienten, die beide
Medikamente einnahmen (4 von 7), zeigten eine endoskopische Remission, p=0,29 nach dem Chi-Quadrat-Test.
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Das Nebenmedikationsprofil der Patienten, die wahrend der Therapie mit
Infliximab eine Remission zeigten, anderte sich im Verlauf der Therapie. Der
Patientenanteil, der beide Medikamentengruppen einnahm, verringerte sich im
Laufe der Therapie von 43,8 % (7 von 16 Patienten) auf 25 % (4 von 16 Patien-
ten). Nahm anfangs nur ein Patient keine weitere Medikation ein (6,3 %), so
waren es zum Zeitpunkt der Endoskopie schon 3 Patienten (18,8 %). Der Anteil
der Patienten, die nur Immunsuppressiva einnahmen, stieg von 18,8 % zum
Zeitpunkt der ersten Infusion (3 von 16 Patienten) auf 25 % zum Zeitpunkt der
Endoskopie (4 von 16 Patienten). Lediglich der Patientenanteil, der ausschlieR-
lich Kortikosteroide zu sich nahm, blieb konstant bei 31,3 % (5 von 16 Patien-
ten). Die Steroidfreiheit im Verlauf der Therapie mit Infliximab ist in Abschnitt
4.6 der vorliegenden Arbeit ndaher erlautert.

4.6 Nebenmedikationen

Zum Zeitpunkt der ersten Infliximabinfusion nahm mehr als die Halfte des Teil-
kollektivs (n = 57) Kortikosteroide ein (n = 35; 61,4 %; 19 MC-Patienten, 16 CU-
Patienten). 30 Patienten nahmen Azathioprin oder 6-Mercaptopurin ein
(n =30; 52,6 %; 21 MC-Patienten, 9 CU-Patienten), wahrend lediglich ein Pati-
ent Methotrexat (1,8 %, CU-Patient) in verschiedenen Dosierungen einnahm.

Mehr als die Halfte der 35 Patienten unter Kortikosteroidtherapie (n = 19;
54,3 %; 13 MC-Patienten und 6 CU-Patienten) konnte das Medikament nach
durchschnittlich 15,5 Monaten absetzen (Schwankung 1-42 Monate). 14 Pati-
enten bekamen auch im Verlauf der Betrachtung keine weiteren
Kortikosteroide verabreicht, bei lediglich 5 Patienten musste im Verlauf wieder
auf Kortikosteroide zurtickgegriffen werden. Der Patientenanteil, der im Verlauf
der Therapie auf Kortikosteroide verzichten konnte, war in der Gruppe der MC-
Patienten mit 68,4 % deutlich héher als in der Gruppe der CU-Patienten, in der
nur 37,5 % die Kortikosteroide absetzen konnten. Abbildung 19 zeigt die Kap-
lan-Meier-Kurve fiir die Zeitpunkte der Beendigung der Nebenmedikation mit
Kortikosteroiden (kategorisiert nach der Krankheitsentitat MC oder CU). In die-
sem Fall steht jeder Kreis fiir eine Beendigung der Nebenmedikation mit
Kortikosteroiden, jedes Kreuz steht fiir einen Patienten unter Kortikoidsteroid-
therapie bei Beendigung der Betrachtungszeit.
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Abb. 19: Zeitpunkte des Absetzens der Nebenmedikation mit Kortikosteroiden bei der Patientengruppe, die
zum Zeitpunkt der ersten Infusion Kortikosteroide bekam, kategorisiert nach der Diagnose MC oder CU

Anders verhielt es sich bei den Patienten, die zum Zeitpunkt der ersten
Infliximabinfusion Azathioprin oder 6-Mercaptopurin erhielten. 12 Patienten
(40 %; 12 MC-Patienten, 0 CU-Patienten) setzten im Verlauf der Behandlung
mit Infliximab das Immunsuppressivum nach im Mittel 20,5 Monaten ab
(Schwankung 3-70 Monate). 2 der 12 Patienten griffen im Verlauf der Therapie
mit Infliximab wieder auf Azathioprin oder 6-Mercaptopurin zuriick. Auch hier
war der Anteil des Kollektivs, der das Immunsuppressivum absetzte, in der
Gruppe der MC-Patienten mit 47,6 % deutlich héher als in der Gruppe der CU-
Patienten, in der keiner der 9 Patienten das Medikament absetzte. Abbildung
20 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeitpunkte der Beendigung der Ne-
benmedikation mit Immunsuppressiva (kategorisiert nach der Krankheitsentitat
MC oder CU). In diesem Fall steht jeder Kreis fir eine Beendigung der Neben-
medikation mit Immunsuppressiva, jedes Kreuz steht fiir einen Patienten unter
Immunsuppressionstherapie bei Beendigung der Betrachtungszeit.
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Abb. 20: Zeitpunkte der Abbriiche der Nebenmedikation mit Azathioprin oder 6-Mercaptopurin bei der Patien-
tengruppe, die zum Zeitpunkt der ersten Infusion Azathioprin oder 6-Mercaptopurin bekam, kategorisiert nach
der Diagnose MC oder CU

4.7 Operationen unter Infliximabtherapie

Bei 5 Patienten des Teilkollektivs (8,8 %) wurde wahrend der Infliximabtherapie
eine Operation durchgefiihrt. Zwei dieser Patienten mussten sich ein weiteres
Mal einer Operation unterziehen. Alle Patienten litten an einem MC (12,8 % der
39 MC-Patienten, keiner der 18 CU-Patienten). In drei Fallen waren persistie-
rende Fisteln, in zwei Fdllen Stenosen die Indikation fiir den Eingriff. Abbildung
21 zeigt den Patientenanteil, der sich wahrend der Infliximabtherapie einer
oder mehreren Operationen unterziehen musste.
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Abb. 21: Anzahl der Operationen wahrend der Infliximabtherapie
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4.8 Beendigung der Therapie

Am Ende des Betrachtungszeitraums (August 2010) waren gemal} der Aktenla-
ge noch 31 der 85 Patienten (36,5 %) in laufender Therapie mit Infliximab. 54
Patienten (63,5 %) beendeten zwischen August 1999 und August 2010 die The-
rapie nach durchschnittlich 9 Gaben und 16,9 Monaten. Grund fiir die Beendi-
gung war in 10 Fallen eine primare Resistenz, in 17 Fallen starke Nebenwirkun-
gen, 11 Patienten zeigten eine sekundare Resistenz, 5 Patienten befanden sich
in klinischer Remission und in 11 Fallen waren andere Griinde ausschlaggebend
fir die Therapiebeendigung. Abbildung 22 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve fir die
Zeitpunkte der Therapiebeendigungen, kategorisiert nach der Krankheitsentitat
MC oder CU. Jeder Kreis steht fir eine Therapiebeendigung, jedes Dreieck fir
einen Patienten, der bis zum Ende der Betrachtungszeit weiterhin Infliximab
bekam.
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Abb. 22: Zeitpunkte der Therapiebeendigungen, kategorisiert nach der Krankheitsentitat

10 Patienten, darunter 5 MC- (50 %) und 5 CU-Patienten (50 %), zeigten eine
primare Resistenz, aufgrund derer sich fiir einen Therapieabbruch entschieden
wurde. In Folge wurden 6 der 10 Patienten erneut vornehmlich mit Azathioprin
und/oder Steroiden weiterbehandelt, 3 Patienten unterzogen sich einer Opera-
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tion und ein Patient wurde mit 2 Gaben Adalimumab weiterbehandelt, die je-
doch auch keinen Erfolg brachten.

17 Patienten beendeten die Therapie nach im Mittel 5,4 Gaben (Schwankung 1-
11 Gaben) und 6,4 Monaten (Schwankung 0,1-14 Monate) aufgrund von star-
ken Nebenwirkungen. 13 der 17 Patienten (76,5 %) waren an einem MC und 4
der 17 Patienten (23,5 %) waren an einer CU erkrankt. Darunter beendeten 8
Patienten die Therapie als Folge einer starken Infusionsreaktion, 3 Patienten
erlitten eine schwere Infektion (eine Patientin bekam einen Abszess an der
Milz, eine einen Mammaabszess und eine Patientin erlitt eine schwere
Bronchopneumonie). 4 Patienten beendeten die Therapie aufgrund einer ver-
zogerten Reaktion. Zwei Patienten erkrankten wahrend der Therapie an einem
Kolonkarzinom, darunter erkrankte eine Patientin neu nach der 3. Gabe
Infliximab und eine Patientin erkrankte an einem Rezidiv nach der 1. Gabe
Infliximab. Beide verstarben nach 5 bzw. 13 Monaten an dem Karzinom.

11 Patienten (9 MC-Patienten, 2 CU-Patienten) zeigten ein abnehmendes An-
sprechen im Verlauf der Therapie mit Infliximab und beendeten diese nach
durchschnittlich 14,1 Gaben (Schwankung 6-34) und 28,6 Monaten (Schwan-
kung 7-88). 4 der 11 Patienten stiegen auf Adalimumab um. Lediglich einer der
4 Patienten nahm weiterhin Adalimumab bis zum Ende der Betrachtungszeit,
bei den anderen 3 Patienten wurde Adalimumab nach 2 bzw. 5 Monaten auf-
grund von fehlendem Ansprechen wieder abgesetzt. 2 der 11 Patienten unter-
zogen sich einer Operation und 5 Patienten wurden vornehmlich mit
Azathioprin und/oder Steroiden weiterbehandelt.

16 Patienten beendeten die Therapie aus anderen Griinden. 5 davon befanden
sich in klinischer Remission. Ein Patient wiinschte trotz guten Ansprechens auf
die Therapie das Absetzen der gleichen. Bei 10 Patienten fehlten aufgrund von
Wohnortwechsel oder Arztwechsel weitere Informationen. Abbildung 23 zeigt
die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die Zeitpunkte der Therapiebeendigun-
gen, kategorisiert nach den Ursachen primare Resistenz, starke Nebenwirkung,
andere Grinde und sekundare Resistenz.
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Abb. 23: Zeitpunkte der Therapieabbriiche, kategorisiert nach den Griinden fiir die Abbriiche

4.9 Sicherheit der Therapie

Insgesamt konnte bei 47 Patienten des Gesamtkollektivs (55,3 %) eine Vielzahl
von leichten bis schweren Nebenwirkungen im Verlauf der Therapie mit
Infliximab beobachtet werden. Bei 17 Patienten fiihrte die Nebenwirkung, wie
in Abschnitt 4.6 beschrieben, zum Abbruch der Therapie mit Infliximab.

Leichte Nebenwirkungen wie wiederholte leichte Infekte (25,9 %) oder trocke-
ne Haut (16,5 %) konnten im Gesamtkollektiv haufig beobachtet werden. Kopf-
schmerzen (5,9 %), Haarausfall (4,7 %), extreme Midigkeit (4,7 %) oder Kribbel-
parasthesien (2,4 %) waren hingegen seltener. Bis auf eine Ausnahme fiihrten
all diese Nebenwirkungen nicht zu einer Beendigung der Infliximabtherapie. Ein
Patient erlitt ein Erythema anulare centrifugum nach der 2. Gabe bzw. nach
einem Monat. Die Therapie wurde nicht beendet.

Zwei unerwiinschte Ereignisse wurden an den Hersteller des Medikaments ge-
meldet: Ein Patient erlitt unter Infliximab achtmal einen Horsturz, bei einem
Patienten konnte extreme Mudigkeit beobachtet werden. In beiden Fallen
flhrten die Ereignisse zu einem Abbruch der Infliximabtherapie.
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Bei einem Patienten (1,2 %) wurde nach 5 Infusionen bzw. 7 Monaten ein Li-
pom diagnostiziert. Die Behandlung mit Infliximab wurde nicht beendet.

Serumkrankheit-dhnliche Reaktionen konnten bei 6 Patienten (7,1 %) beobach-
tet werden. 4 Patienten litten unter Arthralgien sowie 2 unter Myalgien. 3 der 6
Patienten beendeten daraufhin die Infliximabtherapie.

Bei 17 Patienten (20 %) konnte wahrend oder bis zwei Stunden nach einer Infu-
sion nach durchschnittlich 5,4 Infusionen (Schwankung 1-22) eine akute Infusi-
onsreaktion beobachtet werden. Bei 8 Patienten war diese Reaktion so stark,
dass sie zum Abbruch der Therapie flihrte.

5 Patienten (5,9 %) erlitten eine starke Infektion. Bei einem Patienten dulRerte
sich diese Infektion in einem Bauchdeckenabszess, bei einem Patienten in einer
ausgepragten phlegmondésen Entziindung im Bereich des Abdomens. Die The-
rapie mit Infliximab wurde jedoch fortgefiihrt. Bei 3 Patienten wurde die The-
rapie abgebrochen. Sie erkrankten an einem hochfieberhaften Infekt mit Abs-
zedierung im Bereich der Milz, an multiplen Abszessen in der Mamma sowie an
einer schweren Bronchopneumonie. Dazu ist anzumerken, dass die Patientin
mit der Abszedierung im Bereich der Milz zu diesem Zeitpunkt an einem insu-
linpflichtigen Diabetes mellitus Typ Il litt.

2 Patienten (2,4 %) erkrankten wahrend der Infliximabtherapie an einem Ko-
lonkarzinom bzw. an einem Rezidiv eines vorangegangenen Kolonkarzinoms.
Die Erstdiagnose des Kolonkarzinoms wurde nach der 3. Gabe und 1,5 Monaten
Therapiedauer gestellt. Die Therapie mit Infliximab wurde daraufhin abgebro-
chen. Die Patientin verstarb nach 5 Monaten an den Folgen des Malignoms. Bei
einer zweiten Patientin wurde nach der ersten Infliximabgabe ein Rezidiv eines
Kolonkarzinoms diagnostiziert, infolgedessen wurde die Therapie mit Infliximab
flr 7 Monate unterbrochen. In den folgenden 6 Monaten bekam die Patientin 6
weitere Infusionen in einer Dosierung von 5 mg/kg Korpergewicht und verstarb
13 Monate nach der Rezidivdiagnose an den Folgen des Malignoms. Die Tabelle
6 gibt eine Ubersicht tiber die wihrend der Therapie mit Infliximab aufgetrete-
nen Nebenwirkungen im Gesamtkollektiv.
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MC n=56 CU n=29

Aza/6-MP Aza/6-MP Aza/6-MP Aza/6-MP Gesamt
ja nein ja nein n=85
Nebenwirkungen insgesamt —
Anzahl Patienten (%) 17 (30,4) 16 (28,6) 5(17,2) 9 (31,0) 47 (55,3)
leichte Nebenwirkungen
haufige Infekte (%) 6 (10,7) 8(14,3) 5(17,2) 3(10,3) 22 (25,9)
trockene Haut (%) 4(7,1) 6 (10,7) 1(3,5) 3(10,3) 14 (16,5)
Kopfschmerzen (%) 3(5,4) 2(3,6) 0 0 5(5,9)
Haarausfall (%) 1(1,8) 1(1,8) 0 2 (6,9) 4(4,7)
extreme Midigkeit (%) 1(1,8) 1(1,8) 1(3,5) 1(3,5) 4(4,7)
Kribbelparasthesien (%) 0 2(3,6) 0 0 2(2,4)
Erythema anulare
centrifugum (%) 1(1,8) 0 0 0 1(1,2)
Horsturz (%) 1(1,8) 0 0 0 1(1,2)
gutartiger Tumor (%) 0 0 1 (3,5) 0 2(2,4)
Myalgien (%) 0 2 (3,6) 0 0 2(2,4)
Arthralgien (%) 2 (3,6) 2 (3,6) 0 0 4(4,7)
Infusionsreaktionen (%) 6 (10,7) 6 (10,7) 2 (6,9) 3(10,3) 17 (20)
schwere Nebenwirkungen
schwere Infektion (%) 2(3,6) 3(5,4) 0 0 5(5,9)
Bronchopneumonie (%) 1(1,8) 0 0 0 1(1,2)
Bauchdeckenabszess (%) 0 1(1,8) 0 0 1(1,2)
phlegmonése Entziindung
im Abdomen (%) 0 1(1,8) 0 0 1(1,2)
Abszess an der Milz (%) 1(1,8) 0 0 0 1(1,2)
Abszess an der Mamma
(%) 0 1(1,8) 0 0 1(1,2)
Malignome (%) 1(1,8) 0 1(3,5) 0 2(2,4)
Kolonkarzinom (%) 1(1,8) 0 1(3,5) 0 2(2,4)

Nebenwirkungen, die zu
einem Abbruch der Therapie
fiihrten (%) 7 (12,5) 6 (10,7) 1(3,5) 3(10,3) 17 (20)

Tab. 6: Ubersicht iber die Nebenwirkungen, kategorisiert nach der Krankheitsentitdt und der Nebenmedikation
zum Zeitpunkt der Nebenwirkung (Azathiorpin oder 6-Mercaptopurin zum Zeitpunkt der Nebenwirkung ja oder
nein: Aza/6-MP ja, Aza/6-MP nein)

4.10 Pradiktoren fiir die primare Resistenz

Wie in Abschnitt 1.8.1 der vorliegenden Arbeit erlautert, sprechen einige Pati-
enten nicht auf die Therapie mit Infliximab an. Im Gottinger Kollektiv konnte
bei 10 Patienten (11,8 %) keine klinische Verbesserung wahrend der Indukti-
onstherapie beobachtet werden. Keiner der 10 Patienten fiihrte daher die The-
rapie mit Infliximab fort.

Zur ldentifikation moglicher Pradiktoren fir die primare Resistenz wurden die
Faktoren Diagnose, Geschlecht, Rauchverhalten, Alter bei Erstdiagnose, Erkran-
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kungsdauer zum Zeitpunkt der ersten Infusion, Befallsmuster, CRP-Werte zum
Zeitpunkt der ersten Infusion und die Nebenmedikation zum Zeitpunkt der ers-
ten Infusion getestet.

4.10.1 Diagnose

Die Krankheitsentitat konnte nicht als Pradiktor identifiziert werden. Die prima-
re Resistenzrate lag bei den CU-Patienten bei 17,2 % (5 von 29 Patienten), ge-
ringer fiel sie bei den MC-Patienten mit 8,9 % aus (5 von 56 Patienten,
p = 0,259 nach dem Chi-Quadrat-Test). Abbildung 24 zeigt die primare Resis-
tenzrate in Abhangigkeit von der Diagnose MC oder CU.
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Abb. 24: Resistenzrate in Abhangigkeit von der Diagnose MC oder CU. 8,9 % der MC-Patienten (5 von 56) und
17,2 % der CU-Patienten (5 von 29) zeigten eine priméare Resistenz, p = 0,259 nach dem Chi-Quadrat-Test.

4.10.2 Geschlecht

Auch das Geschlecht scheint nicht signifikant pradisponierend fiir die Entwick-
lung einer primaren Resistenz zu sein, ein Trend ist jedoch abzulesen. 6,4 % der
weiblichen Patienten (3 von 47 Patienten, 2 von 37 MC-Patientinnen, einer von
10 CU-Patientinnen) und 18,4 % der mannlichen Patienten (7 von 38 Patienten,
3 von 19 MC-Patienten, 4 von 19 CU-Patienten) entwickelten eine primare Re-
sistenz (p = 0,087 nach dem Chi-Quadrat-Test). Abbildung 25 zeigt die primare
Resistenzrate in Abhangigkeit vom Geschlecht.
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Abb. 25: Resistenzrate in Abhadngigkeit vom Geschlecht. 6,4 % der weiblichen (3 von 47) und 18,4 % der mannli-
chen Patienten (7 von 38) zeigten eine primare Resistenz, p = 0,087 nach dem Chi-Quadrat-Test.

4.10.3 Rauchverhalten

Das Rauchverhalten konnte nicht als Pradiktor identifiziert werden. Die primare
Resistenzrate lag zwischen 9,1 % bei den ehemaligen Rauchern (einer von 11
Patienten, keiner von 5 MC-Patienten, einer von 6 CU-Patienten) und 14,1 %
bei den Rauchern (4 von 28 Patienten, 3 von 25 MC-Patienten, einer von 3 CU-
Patienten). Die Nichtraucher hatten eine primare Resistenzrate von 10,9 % (5
von 46 Patienten, 2 von 26 MC-Patienten, 3 von 20 CU-Patienten). Die Unter-
schiede waren nicht signifikant (p = 0,868 nach dem Chi-Quadrat-Test). Abbil-
dung 26 zeigt die primare Resistenzrate in Abhangigkeit vom Rauchverhalten.
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Abb. 26: Resistenzrate in Abhangigkeit vom Rauchverhalten. 10,9 % der Nichtraucher (5 von 46), 14,1 % der
Raucher (4 von 28) und 9,1 % der ehemaligen Raucher (einer von 11) zeigten eine primare Resistenz, p = 0,868
nach dem Chi-Quadrat-Test.
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4.10.4 Alter bei Erstdiagnose

Das mediane Alter bei der Erstdiagnose lag bei den Patienten, die eine primare
Resistenz zeigten, bei 35,5 Jahren (MC-Patienten: 32 Jahre, CU-Patienten:
39 Jahre), bei denen die keine primare Resistenz entwickelten bei 27 Jahren
(MC-Patienten: 23 Jahre, CU-Patienten: 30 Jahre). Es konnte keine statistische
Signifikanz festgestellt werden (p = 0,509 nach dem t-Test). Das Alter bei der
Erstdiagnose konnte somit ebenfalls als Pradiktor fir die Entwicklung einer
primaren Resistenz ausgeschlossen werden. Abbildung 27 zeigt das mediane
Alter bei Erstdiagnose kategorisiert nach der Entwicklung einer primaren Resis-
tenz.
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Abb.27: Alter bei Erstdiagnose, kategorisiert nach der Entwicklung einer primaren Resistenz. Das mediane Alter
bei Erstdiagnose der Patienten, die eine priméare Resistenz zeigten, lag bei 35,5 Jahren (n = 10), bei denen die
keine primére Resistenz zeigten, lag es bei 27 Jahren (n = 75), p = 0,509 nach dem t-Test.

4.10.5 Erkrankungsdauer bei der ersten Infliximabinfusion

Die mediane Erkrankungsdauer bei der ersten Infusion lag bei den Patienten,
die eine primdre Resistenz zeigten, bei 2 Jahren (MC-Patienten: 2 Jahre, CU-
Patienten: 2 Jahre). Patienten, die keine primare Resistenz entwickelten, waren
im Median 7 Jahre erkrankt (MC-Patienten: 7 Jahre, CU-Patienten: 8,5 Jahre).
Trotz des sichtbaren Trends konnte keine statistische Signifikanz festgestellt
werden (p = 0,076 nach dem t-Test). Abbildung 28 zeigt die mediane Erkran-
kungsdauer bei der ersten Infusion, kategorisiert nach der Entwicklung einer
primaren Resistenz.
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Abb. 28: Erkrankungsdauer bei der ersten Infusion, kategorisiert nach der Entwicklung einer primaren Resis-
tenz. Die mediane Erkrankungsdauer bei den Patienten, die keine primdre Resistenz zeigten lag bei 7 Jahren
(n =75), bei denen die eine primére Resistenz zeigten, lag sie bei 2 Jahren (n = 10), p = 0,076 nach dem t-Test.

4.10.6 Befallsmuster

Bei den MC-Patienten hatten die Patienten mit einem Diinndarmbefall mit
25 % (4 von 16 Patienten) die hochste Resistenzrate, gefolgt von den Patienten,
deren Entzlindungslokalisation sich im Kolon und lleum befand mit 4,3 % (einer
von 23 Patienten). Patienten, bei denen sich die Entziindung nur im Kolon
(n = 10) oder zusatzlich im oberen Gastrointestinaltrakt (n = 7) befand, zeigten
keine primdre Resistenz. Der CU-Patient, dessen Entziindungslokalisation sich
auf das Rektum beschrankte, entwickelte eine primare Resistenz (Resistenz-
rate = 100 %). Patienten mit einem linksseitigen Befallsmuster zeigten zu 20 %
eine primare Resistenz (2 von 10 Patienten), gefolgt von den Patienten mit ei-
ner Pankolitis, bei denen 11,1 % (2 von 18 Patienten) eine primdre Resistenz
zeigten. Trotz einer Tendenz konnte keine statistische Signifikanz beim Ver-
gleich der Gruppen festgestellt werden (MC-Patienten: p = 0,061, CU-Patien-
ten: p = 0,069 nach dem Chi-Quadrat-Test). Abbildung 29 zeigt die Resistenzra-
ten in Abhangigkeit zum Befallsmuster.
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Abb. 29: Resistenzraten in Abhdngigkeit zum Befallsmuster. 100 % der CU-Patienten mit einem Befall des Rek-
tums (einer von einem), 20 % der CU-Patienten mit einem linksseitigen Befall (2 von 10), 11,1 % der CU-
Patienten mit einer Pankolitis (2 von 18), 4,3 % der MC-Patienten mit einem Befall des Kolons und terminalen
lleums (einer von 23), keiner der MC-Patienten mit Kolonbefall (keiner von 10) oder einem zusatzlichen Befall
des oberen GIT (keiner von 7) und 25 % der MC-Patienten mit einem Diinndarmbefall (4 von 16) zeigten eine
primare Resistenz, p = 0,069 fir die CU-Patienten nach dem Chi-Quadrat-Test, p = 0,061 fir die MC-Patienten
nach dem Chi-Quadrat-Test.

4.10.7 CRP-Werte zum Zeitpunkt der ersten Infliximabinfusion

Auch die CRP-Werte zum Zeitpunkt der ersten Infusion scheinen keinen ver-
laufsrelevanten Einfluss auf die Entwicklung einer primaren Resistenz zu haben.
Der Medianwert lag bei den Patienten mit primarer Resistenz bei 2,95 mg/I
(MC-Patienten: 8,6 mg/l, CU-Patienten: 2 mg/l), bei Patienten ohne primare
Resistenz lag er bei 10,75 mg/l (MC-Patienten: 12,9 mg/l, CU-Patienten: 4,5
mg/l). Es konnte keine statistische Signifikanz bei dem Vergleich beider Grup-
pen festgestellt werden (p = 0,232 nach dem t-Test). Abbildung 30 zeigt die
medianen CRP-Werte in mg/l zum Zeitpunkt der ersten Infusion mit Infliximab,
kategorisiert nach der Entwicklung einer primaren Resistenz.
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Abb.30: CRP-Werte zum Zeitpunkt der ersten Infusion, kategorisiert nach der Entwicklung einer primaren Resis-
tenz. Patienten, die keine primare Resistenz zeigten, hatten einen medianen CRP-Wert von 10,75 mg/| (n = 75),
Patienten, die eine primare Resistenz zeigten, hatten einen medianen CRP-Wert von 2,95 mg/l (n = 10),
p = 0,232 nach dem t-Test.

4.10.8 Nebenmedikation zum Zeitpunkt der ersten Infliximabinfusion

Am hochsten war die Rate der primaren Resistenzen bei den Patienten, die
zum Zeitpunkt der ersten Infusion nur Kortikosteroide einnahmen (15,4 %, 4
von 26 Patienten), gefolgt von den Patienten, die sowohl Kortikosteroide als
auch Azathioprin oder 6-Mercaptopurin einnahmen (13 %, 3 von 23 Patienten).
In der Gruppe, die weder Kortikostroide noch Azathioprin oder 6-
Mercaptopurin einnahmen, entwickelten 9,5 % eine primare Resistenz (2 von
21 Patienten). Die niedrigste Rate der primaren Resistenzen hatten die Patien-
ten, die ausschlieBllich Azathioprin oder 6-Mercaptopurin zu sich nahmen
(6,7 %, einer von 15 Patienten). Es konnte keine statistische Signifikanz beim
Vergleich der Gruppen festgestellt werden (p = 0,815 nach dem Chi-Quadrat-
Test). Abbildung 31 zeigt die Raten der primaren Resistenzen, kategorisiert
nach der Nebenmedikation zum Zeitpunkt der ersten Infusion mit Inflximab.
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Abb. 31: Resistenzraten, kategorisiert nach der Nebenmedikation zum Zeitpunkt der ersten Infliximabinfusion.

9,5 % der Patienten, die weder Kortikosteroide noch Immunsupressiva einnahmen (2 von 21), 6,7 % der Patien-

ten die zwar Immunsuppressiva, aber keine Kortikosteroide einnahmen (einer von 15), 15,4 % der Patienten,

die Kortikosteroide, jedoch keine Immunsuppressiva einnahmen (4 von 26) und 13,0 % der Patienten, die beide

Medikamente einnahmen, zeigten eine primare Resistenz (3 von 23), p = 0,815 nach dem Chi-Quadrat-Test.
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5 Diskussion

In der vorliegenden retrospektiven Analyse sollten bisherige Erfahrungen, die
im Universitatsklinikum Gottingen mit Infliximab im Rahmen der Therapie der
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen gemacht wurden, resiimiert und
durch den Vergleich mit bereits publizierten Daten eingeordnet werden. Auf-
grund neuerer Erkenntnisse wird die endoskopische Remission zunehmend als
Therapieziel definiert. Anders als die klinische Remission ist sie pradiktiv fir ei-
nen positiven Krankheitsverlauf (Dave und Loftus 2012, Lichtenstein und
Rutgeers 2010). Ein besonderes Ziel dieser Arbeit war daher die Identifikation
von Pradiktoren fir eine endoskopische Remission. Weiterhin sollten in der
vorliegenden Arbeit mogliche Pradiktoren fiir ein Nichtansprechen auf die The-
rapie mit Infliximab gefunden werden. Das Gottinger Patientenkollektiv ist
durch ein vorheriges Therapieversagen auf die herkdmmlichen medikamento-
sen Optionen selektiert. Pradiktoren fir primare Resistenzen konnten bei ande-
ren Patienten die Therapiewahl erleichtern. So kénnte eine frihe top-down-
Strategie oder ein friiheres chirurgisches Eingreifen als Therapieoption gewahlt
werden.

5.1 Bewertung der Zusammensetzung des Patientenkollektivs

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurde der Erkrankungsverlauf von 85
Patienten untersucht, die zwischen 1999 und 2010 mit Infliximab behandelt
wurden. 47 Patienten (55,3 %) waren weiblich, 38 Patienten waren mannlich
(44,7 %), 56 Patienten litten an einem MC (65,9 %) und 29 Patienten an einer
CU (34,1 %). In der Literatur sind wenige unizentrische Studien zu finden, die
die Auswirkungen einer Infliximabtherapie sowohl auf den MC als auch auf die
CU analysieren. Fidder et al. untersuchten 2009 die Sicherheit der
Infliximabtherapie bei 743 Patienten, die an einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung litten. Der Betrachtungszeitraum betrug 14 Jahre. Das Ein-
schlusskriterium war korrespondierend zu vorliegender Studie die Gabe min-
destens einer Infusion im jeweiligen Universitatsklinikum. Ahnlich wie im Got-
tinger Kollektiv lag der Frauenanteil bei 57 %, der Manneranteil bei 43 %. An-
ders verhielt es sich mit der Verteilung der Diagnosen. Das Leuvener Kollektiv
bestand zu 80 % aus MC-Patienten und nur zu 18 % aus CU-Patienten, zusatz-

lich litt 1 % an einer nicht klassifizierbaren chronisch entziindlichen Darmer-
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krankung. Entsprechend der Pravalenzrate, die in Mitteleuropa fiir die CU mit
circa 160-250 erkrankten Personen pro 100.000 Einwohner hoher einzuschat-
zen ist als die des MC (120-200 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner), ist das
Gottinger Kollektiv als homogener zu bewerten (Dignass et al. 2011, Hoffmann
et al. 2008). Die hohere Zahl der an MC erkrankten Patienten in beiden Kollek-
tiven ergibt sich durch die zumindest in Deutschland um 5,5 Jahre spatere Zu-
lassung von Infliximab fiir die Behandlung der CU.

Die Lokalisation des Entzlindungsgeschehens war entsprechend Abschnitt 4.1.2
im Gottinger Kollektiv wie folgt aufgeteilt: Von den MC-Patienten litten 41,1 %
an einer Entziindung im terminalen lleum und Kolon, bei 28,5 % war die Ent-
ziindung im lleum lokalisiert, bei 17,9 % war die Entzindung auf das Kolon be-
schrankt, 12,5 % litten zusatzlich an einer Entziindung im oberen
Gastrointestinaltrakt. 62,1 % der CU-Patienten litten an einer Pankolitis, bei
34,5 % reichte die Entzindung bis zur linken Flexur, nur 3,4 % litten an einer
Proktitis. In den groBen ACCENT I- und Il-Studien sowie in einer unizentrischen
Studie aus Leuven von Schnitzler et al. aus dem Jahr 2009, in der langfristige
Auswirkungen von Infliximab auf 614 MC-Patienten untersucht wurden, konnte
eine dhnliche Verteilung der Entzliindungslokalisationen bei MC-Patienten fest-
gestellt werden (Hanauer et al. 2002, Sands et al. 2004). Auch hier waren der
Anteil an Patienten, die die Entziindung sowohl im Kolon als auch im termina-
len lleum beherbergten, am groBten, wahrend Platz 2, 3 und 4 in den Ver-
gleichsstudien nicht einheitlich waren. Etwas anders lassen sich die Ergebnisse
des Gottinger Kollektivs bezlglich der Entziindungslokalisation der CU-
Patienten einordnen. So lag der Anteil der Patienten mit einem linksseitigen
Befallsmuster in den ACT |- und II-Studien zwischen 54 % und 59 % und somit
an erster Stelle (Rutgeers et al. 2005). Als Ausdruck einer groRer-flachigen Ent-
zindung litten in Gottingen jedoch Uber 62 % an einer Pankolitis, bei nur
34,5 % beschrankte sich die Entziindung auf das linksseitige Kolon. Vergleicht
man das Gottinger Kollektiv mit der in der Literatur beschriebenen Pradilektion
der Entziindungslokalisationen (siehe Abschnitt 1.4.1 und 1.4.2 in der vorlie-
genden Arbeit), so kann man besonders in der Gruppe der CU-Patienten eine
deutliche Verschiebung in Richtung einer groReren Entziindungsausbreitung
feststellen. Sowohl der MC mit einem lleokolischen Befall als auch die CU mit
einem Befall des gesamten Kolons sind mit einem aggressiveren Verlauf und
einer hoheren Kolektomierate assoziiert (Silverberg et al. 2005). Das Gottinger
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Kollektiv scheint, passend zu den Indikationen der Deutschen Gesellschaft fir
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten, viele Patienten mit einer schweren
CED zu umfassen.

Die MC-Patienten des Gottinger Kollektivs waren, wie in Abschnitt 4.1.3 be-
schrieben, mit durchschnittlich 27,4 Jahren bei Erstdiagnosestellung 6,4 Jahre
junger als die CU-Patienten mit durchschnittlich 34,2 Lebensjahren bei Erstdi-
agnosestellung. Diese Altersverteilung entspricht somit in etwa epidemiologi-
schen Studien, in denen eine Manifestation der Erkrankung vorwiegend zwi-
schen dem 15. und 34. Lebensjahr sowie eine um 5-10 Jahre nach hinten ver-
schobene altersspezifische Inzidenz fir die CU beschrieben wurde (Loftus 2004,
Shivananda et al. 1996). Das Gottinger Kollektiv war somit relativ alt bei Erstdi-
agnosestellung.

Die Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der ersten Infliximabinfusion betrug im
Gottinger Kollektiv bei den MC-Patienten 9,4 Jahre und bei den CU-Patienten
10,6 Jahre (siehe Abschnitt 4.1.4 in der vorliegenden Arbeit). Diese Erkran-
kungsdauer erscheint sehr lang, korreliert jedoch in etwa mit den Werten der
groflen ACCENT I- und II- und der ACT I- und lI-Studien (Hanauer et al. 2002,
Sands et al. 2004, Rutgeers et al. 2005). Insgesamt lasst sich eine Tendenz zu
einer um ca. 1-2 Jahre friiheren Gabe von Infliximab bei der CU ablesen. Die
spate mittlere Infliximabgabe lasst sich durch die Zeitpunkte der Zulassung in
Deutschland erklaren. Patienten, deren Erstdiagnose weit vor der Zulassung
von Infliximab gestellt wurde, konnten trotz moglicher Indikation nicht friiher
auf das Medikament zurickgreifen.

Schaut man sich den Raucherstatus in den grofen oben genannten Studien an,
so differieren die Anteile der Raucher, Nichtraucher und ehemaligen Raucher
erheblich. Die gréRten Parallelen bezlglich des Rauchverhaltens kénnen zwi-
schen dem Gottinger Kollektiv und dem Kollektiv der ACCENT II-Studie aufge-
fihrt werden. Wie in Abschnitt 4.1.5 beschrieben, gaben in Gottingen zum
Zeitpunkt der ersten Infliximabinfusion 44,6 % der MC-Patienten an zu rauchen,
46,4 % gaben an nicht zu rauchen und 8,9 % gaben an, ehemalige Raucher zu
sein. In der ACCENT II-Studie lagen die Anteile bei 45 %, 35 % und bei 20 % des
Gesamtkollektivs. Die Studienlage bezliglich des Einflusses des Rauchverhaltens
auf die Ansprechrate und Wirksamkeit von Infliximab ist nicht eindeutig. In ei-
ner Studie von van der Heide et al. aus dem Jahr 2009 konnte kein Einfluss des
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Rauchverhaltens beziiglich der Effektivitat von Inflixmab in der klinischen An-
wendung festgestellt werden. Die Untersuchungen des Gottinger Kollektivs be-
statigen diese Ergebnisse, da auch in vorliegender Studie kein Einfluss festge-
stellt werden konnte.

Die CRP-Werte zum Zeitpunkt der ersten Infliximabinfusion lagen entsprechend
Abschnitt 4.1.6 im Gottinger Kollektiv bei durchschnittlich 39,7 mg/I. Verglichen
mit den groRen oben genannten Studien, deren Werte von 12,9 mg/l im
Leuvener Kollektiv bis zu 90 mg/I in der ACT I-Studie schwanken, kann man das
Gottinger Kollektiv im Mittelfeld einordnen (Schnitzler et al. 2009, Rutgeers et
al. 2005).

5.2 Nutzen der Therapie

Die Analyse des langerfristigen Therapieerfolges (endoskopische Auswertung,
Nebenmedikation im Laufe der Therapie mit Infliximab, Operationen unter
Infliximab) fokussierte sich im Gottinger Kollektiv auf 57 Patienten (siehe Ab-
schnitt 4.3 in der vorliegenden Arbeit). 28 Patienten bekamen nicht mehr als 5
Gaben Infliximab. 10 dieser Patienten stoppten die Therapie aufgrund einer
primdren Resistenz, 7 Patienten erlitten Nebenwirkungen (schwere Infusions-
reaktion, schwere Infektion, Kolonkarzinom) und bei 10 Patienten fehlten wei-
tere Informationen. Die Ansprechrate des Gottinger Kollektivs ist mit 67,1 %
(57 von 85 Patienten) als gut zu bewerten und vergleichbar mit den groRen
ACCENT I- und lI- und den ACT I- und II-Studien. Die Ansprechrate lag hier zwi-
schen 58,9 % und 69,4 % (Hanauer et al. 2002. Sands et al. 2004, Rutgeers et al.
2005).

5.3 Endoskopiebefunde

Traditionell wurde in klinischen Studien die Krankheitsaktivitat anhand ver-
schiedener klinischer Indizes bemessen. Der am meisten angewandte klinische
Index fiir den MC ist der 1976 von Best et al. entwickelte Crohn’s Disease
Activity Index (CDAI). Fiir die CU wird haufig ein 1989 von Rachmilewitz entwi-
ckelter und nach ihm benannter Index genutzt. Aufgrund ihrer Komplexitat ha-
ben sie sich nicht in der klinischen Routine etabliert. Zusatzlich zeigten diverse
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Studien einen schwachen Zusammenhang zwischen klinischen Aktivitatsindizes
und endoskopischen Befunden (Regueiro et al. 2011, Cellier et al. 1994). Des
Weiteren konnte in verschiedenen Studien ein Zusammenhang zwischen
mukosaler Entziindungsfreiheit und positiven Krankheitsverlaufen gezeigt wer-
den. Die endoskopische Remission wird zunehmend als therapeutisches Ziel in
der Therapie der chronisch entziindlichen Darmerkrankung definiert (Dave und
Loftus 2012). Daher stellt die Endoskopie ein immer wichtiger werdendes diag-
nostisches Werkzeug in der Bewertung der Entziindungsaktivitat der CED dar.

Wie in Abschnitt 4.4 beschrieben, lag das endoskopische Ansprechen in den
folgenden 18 Monaten nach der ersten Infliximabgabe im Gottinger Kollektiv
bei den MC-Patienten bei 46 %. 46 % des Teilkollektivs zeigten keine Punkt-
wertanderung, wahrend sich bei 8 % sogar der endoskopische Befund ver-
schlechterte. Bjorkesten et al. bewerteten im Jahr 2011 endoskopische Befun-
de von 71 MC-Patienten, die an einer mit Infliximab behandelten lleitis-, Kolitis-
oder lleokolitis-Crohn litten. Die Beurteilungskriterien des endoskopischen
Bildmaterials waren vergleichbar mit den im Gottinger Kollektiv verwendeten
Beurteilungskriterien. Nach drei Monaten zeigten 75 % eine positive Therapie-
antwort und nur 25 % der Patienten eine negative, wobei in dieser Studie glei-
che Punktwerte zu der negativen Therapieantwort gezahlt wurden. Nach 12
Monaten zeigten 66 % eine positive und noch 34 % eine negative Therapieant-
wort. Das Gottinger MC-Kollektiv zeigte relativ zum Gottinger CU-Kollektiv und
dem Kollektiv aus Helsinki, die ahnlich gute Ansprechraten zeigten, die schlech-
testen Ansprechraten. Dies mag an den Einschlusskriterien gelegen haben.
Bjorkesten et al. schlossen im Gegensatz zu der vorliegenden Studie Patienten
mit fistulierendem und stenosierendem Verlauf aus. Diese Verlaufsformen sind
in der Regel schwer zu beherrschen, was die relativ schlechten Ansprechraten
im Gottinger MC-Kollektiv erklaren konnte. Des Weiteren fand die erste Endo-
skopie im Verlauf der Infliximabbehandlung im Goéttinger Kollektiv in den fol-
genden 18 Monaten nach der ersten Infusion statt. In Helsinki jedoch wurde
nach 3 und nach 12 Monaten evaluiert. Zusammenfassend kdnnen die relativ
schlechten Ansprechraten des Gottinger MC-Kollektivs sowohl durch die Zu-
sammensetzung (Einschluss von fistulierenden und stenosierenden Verldufen)
als auch durch das Kontrollintervall (Verlaufsendoskopie in den folgenden 18
Monaten nach der ersten Infliximabinfusion) erklart werden.
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Die Ansprechraten des Gottinger CU-Kollektivs unterschieden sich vom Goéttin-
ger MC-Kollektiv. Hier zeigten 71 % ein positives endoskopisches Ansprechen
und nur 29 % keine Punktwertanderung im Befund. In den ACT I- und Il-Studien
wurde das endoskopische Therapieansprechen einzig anhand der Remissions-
rate bestimmt (im Sinne einer kompletten endoskopischen Remission). Dies
erklart die niedrigere Ansprechrate in Relation zum Gottinger CU-Kollektiv. Sie
lag nach 8 Wochen bei den Patienten, die 5 mg/kg Korpergewicht Infliximab
bekamen bei 62,0 % bzw. bei 60,3 % (Rutgeers et al. 2005).

5.4 Endoskopische Remission

Wie in Abschnitt 4.5 in vorliegender Arbeit beschrieben, lag die endoskopische
Remissionsrate im Gottinger Kollektiv bei den MC-Patienten bei 26,5 % und bei
den CU-Patienten bei 41,2 % (n = 41, 34 MC-Patienten, 17 CU-Patienten). In
einer Studie von Colombel et al. aus dem Jahr 2010 wurde die Wirkung von
Infliximab, Azathioprin und einer Kombinationstherapie der beiden Medika-
mente bei 508 erwachsenen Patienten mit MC Uberprift. Die Raten fir
mukosale Entziindungsfreiheit lagen nach 26 Wochen fiir Patienten unter
Infliximab-Monotherapie bei 30,1 % und fiir die Patienten, die eine Kombinati-
onstherapie aus Infliximab und Azathioprin erhielten, bei 43,9 %. Somit liegen
beide Gruppen Uber der Remissionsrate des Gottinger Kollektivs. Die endosko-
pische Remission wurde alleinig durch das Fehlen von Ulzerationen definiert.
Hierdurch lassen sich die Differenzen in den Remissionsraten im Vergleich zum
Gottinger Kollektiv erklaren, in dem die Bewertung der endoskopischen Befun-
de strikter erfolgte. In den ACT I- und II-Studien lag die Remissionsrate nach 8
Wochen bei den CU-Patienten, die 5 mg/kg Korpergewicht Infliximab bekamen,
bei 62,0 % bzw. bei 60,3 % (Rutgeers et al. 2005). Dennoch ist die Remissionsra-
te der CU-Patienten im Gottinger Kollektiv als positiv zu bewerten. Auch hier
kann die Differenz in den Remissionsraten durch die unterschiedlichen Bewer-
tungskriterien der endoskopischen Befunde erklart werden (sowohl in der ACT
I- als auch in der ACT II-Studie wurde ein endoskopischer Mayo-score von null
und eins als mukosale Entziindungsfreiheit definiert).

Colombel et al. bewiesen 2011 in einer Nachanalyse der Daten der ACT |- und
lI-Studien, dass Patienten, die in Woche 8 eine endoskopische Remission auf-

wiesen (kein Anhalt fir Entziindungszeichen in der Mukosa), in den nachsten 6-
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12 Monaten weniger Krankenhausaufenthalte, niedrigere Operationsraten,
niedrigere Riickfallraten und hohere kortikosteroidfreie Remissionsraten zeig-
ten. Ahnliches konnte auch fiir den MC gezeigt werden (Rutgeers et al. 2004).
In diesem Zusammenhang ist auch der Einfluss der mukosalen Entziindung auf
die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms zu nennen. Rutter et al. konnten
in einer Studie aus dem Jahr 2004 zeigen, dass CU-Patienten, die eine makro-
skopische Krankheitsremission zeigten, gleiche 5-Jahres-Risiken wie die norma-
le Population fir die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms zeigten. Aller-
dings ist ein striktes endoskopisches Friherkennungsprogramm unabdingbar
vor dem Hinergrund, dass das Karzinomrisiko mit der Erkrankungsdauer stetig
zunimmt (Eaden et al. 2001). Des Weiteren konnte in der Vergangenheit ein
Zusammenhang zwischen der medikamentdsen Therapie mit Infliximab und
dem Erreichen sowie der Aufrechterhaltung der endoskopischen Remission ge-
zeigt werden. In der Therapie mit Kortikosteroiden war dieser Zusammenhang
nicht vorhanden (D'Haens et al. 1999, Olaison et al. 1990).

Aufgrund der zunehmenden Erkenntnis der Wichtigkeit der endoskopischen
Remission als therapeutisches Ziel wurden im Gottinger Kollektiv Pradiktoren
fir das Erreichen der endoskopsichen Remission gesucht. Getestet wurden re-
levante Faktoren wie der Endoskopiebefund zum Zeitpunkt der ersten
Infliximabinfusion, das Geschlecht, das Alter bei Erstdiagnose, das Rauchverhal-
ten, CRP-Werte zum Zeitpunkt der ersten Infusion, die Nebenmedikationen
zum Zeitpunkt der ersten Infusion und die Nebenmedikationen zum Zeitpunkt
der durchgefiihrten Endoskopie. Allerdings konnte keiner der Faktoren mit sig-
nifikanter Sicherheit als Pradiktor fir das Erreichen der endoskopischen Remis-
sion identifiziert werden.

Die Remissionsrate derer, die zum Zeitpunkt der ersten Infusion einen Endo-
skopie-Score von 1 hatten, lag mit 66,7 % vor denen, die mit einem Score von 3
bewertet wurden (45,5 %). Die niedrigste Remissionsrate mit 37,5 % hatten die
Patienten, die mit einem Score von 2 in die Therapie mit Infliximab starteten.
Aufgrund der niedrigen Fallzahlen von 33 Patienten konnte keine statistische
Signifikanz festgestellt werden (p = 0,688). In der aktuellen Literatur lassen sich
keine Hinweise finden, ob der Endoskopiebefund zum Zeitpunkt der ersten
Infliximabinfusion Einfluss auf das Erreichen mukosaler Entziindungsfreiheit
hat. Allerdings ist hinzuzufligen, dass die in Gottingen verwendeten Beurtei-

lungskriterien nichts tGber die Flache der Entziindung oder etwaige Fisteln aus-
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sagen. Folgende Untersuchungen, die diese Faktoren mit einbeziehen, waren
sinnvoll.

Auch das Geschlecht schien in der Auswertung kein Pradiktor fir das Erreichen
endoskopischer Remission zu sein. Bei 42,9 % der Frauen und 35 % der Manner
konnte im Verlauf der Therapie eine mukosale Entziindungsfreiheit diagnosti-
ziert werden (p = 0,606). Auch hier lasst sich in der aktuellen Literatur kein
Hinweis finden, ob das Geschlecht einen Einfluss auf das Erreichen einer endo-
skopischen Remission hat.

Das mediane Alter bei der Erstdiagnosestellung lag mit 29 Jahren bei denen, die
wahrend der Therapie mit Infliximab eine Remission zeigten, etwas tGber dem
medianen Alter derer, die keine endoskopische Remission aufwiesen (23 Jah-
re). Wie auch schon in der Studie von Bjorkesten et al. von 2011 festgestellt,
scheint auch das Alter bei Diagnosestellung im Gottinger Kollektiv keinen Ein-
fluss auf das Erreichen der endoskopischen Remission wahrend der Therapie
mit Infliximab zu haben. Andere Daten zeigen jedoch, dass das Alter bei Erstdi-
agnosestellung einen Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat. Beaugerie et al.
suchten im Jahr 2006 Pradiktoren fiir einen schweren Verlauf des MC. Unter
anderem konnten sie zeigen, dass ein friher Erkrankungsbeginn (vor dem 40.
Lebensjahr) pradiktiv fir einen schweren Verlauf ist.

Auch das Rauchverhalten schien im Gottinger Kollektiv keinen Einfluss auf das
Erreichen der mukosalen Entziindungsfreiheit zu haben. 62,5 % der ehemaligen
Raucher, 37,5 % der Nichtraucher und 22,2 % der Raucher wiesen wahrend der
Therapie mit Infliximab eine endoskopische Remission auf. Auch hier konnte
wegen der niedrigen Fallzahl keine statistische Signifikanz festgestellt werden.
In einer Studie von Kiss et al. jedoch von 2011 konnte das Nichtrauchen als
Pradiktor fir das Erreichen von mukosaler Entziindungsfreiheit erkannt wer-
den. Allerdings wurden in dieser Studie 201 MC-Patienten mit Adalimumab be-
handelt im Gegensatz zum Gottinger Kollektiv, in dem MC- und CU-Patienten
mit Infliximab behandelt wurden.

Die medianen CRP-Werte zum Zeitpunkt der ersten Infusion lagen mit
20,6 mg/| bei denen, die keine endoskopsiche Remission zeigten, deutlich ho-
her als bei denen, die eine endoskopische Remission aufwiesen (4,05 mg/l). In
der aktuellen Literatur lasst sich jedoch kein Hinweis auf einen Zusammenhang

zwischen dem CRP-Level zum Zeitpunkt der ersten Infusion und dem Erreichen
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der endoskopischen Remission finden. Allerdings konnten Reinisch et al. im
Jahr 2012 in einer nachtraglichen Analyse der Daten der ACCENT I-Studie einen
Zusammenhang zwischen hohen CRP-Level am Anfang der Infliximabtherapie
und dem Erreichen der klinischen Remission finden. So erreichten 45 % der Pa-
tienten, deren CRP-Level Uber oder gleich 7 mg/l zum Zeitpunkt der ersten
Infliximabinfusion lagen, eine klinische Remission im Gegensatz zu 22 % derje-
nigen, deren CRP-Level unter 7 mg/I lagen. Ahnliche Ergebnisse zeigte auch die
SONIC-Studie, eine randomisierte doppel-blind-Studie von Colombel et al. aus
dem Jahr 2010. Hier wurde die Wirksamkeit einer Infliximab-Monotherapie,
einer Azathioprin-Monotherapie und einer Kombinationstherapie der beiden
Medikamente bei 508 MC-Patienten untersucht und verglichen. So war die
Remissionsrate bei Patienten der Infliximab-Gruppen, die zum Beobachtungs-
anfang ein CRP-Level von 8 mg/l oder héher zeigten, hoher als bei denen, deren
CRP-Level unter 8 mg/| lag. Allerdings konnen Verfilschungen der Ergebnisse
auch dadurch bedingt sein, dass niedrige CRP-Werte Ausdruck einer narbigen
Stenose oder eines irritablen Darmsyndroms sein kdénnen, die auf Infliximab
nicht ansprechen.

Die Remissionsrate derer, die zum Zeitpunkt der ersten Infusion
Immunsuppressiva, aber keine Kortikosteroide einnahmen, war mit 60 % am
hochsten, gefolgt von den Patienten, die beide Medikamente einnahmen mit
43,8 %. Die Remissionsrate derer, die nur Kortikosteroide einnahmen, lag bei
38,5 %, die niedrigste Remissionsrate mit 14,3 % hatten die Patienten, die we-
der Kortikosteroide noch Immunsuppressiva einnahmen. Davon abweichend
zeigte sich die Verteilung zum Zeitpunkt der Endoskopie. Hier hatten Patienten,
die beide Medikamente einnahmen, mit 57,1 % die hdochste endoskopische
Remissionsrate, gefolgt von den Patienten, die nur Immunsuppressiva einnah-
men mit 44,4 %. Die Remissionsrate derer, die nur Kortikosteroide einnahmen,
lag bei 33,3 %, die niedrigste Remissionsrate mit 30 % hatten die Patienten, die
zum Zeitpunkt der Endoskopie weder Kortikosteroide noch Immunsuppressiva
einnahmen. Die zusatzliche Einnahme von Immunsuppressiva im Verlauf der
Therapie mit Infliximab scheint das Erreichen der endoskopischen Remission zu
unterstiitzen. Die zusatzliche Einnahme von Kortikosteroiden scheint die
mukosale Entzliindungsfreiheit deutlich weniger zu unterstiitzen. Diese Ergeb-
nisse decken sich mit international publizierten Daten. So konnte gezeigt wer-
den, dass mit Kortikosteroiden, Immunsuppressiva und Infliximab eine
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mukosale Entziindungsfreiheit erreicht werden kann, gehalten werden kann sie
jedoch nur von Immunsuppressiva und Infliximab (Pineton de Chambrun et al.
2010). In der oben genannten SONIC-Studie zeigten 43,9 % der Patienten, die
eine Kombinationstherapie erhielten, mucosal healing in Woche 26. Nur 30,1 %
bzw. 16,5 % der Patienten, die eine Infliximab- oder Azathioprin-Monotherapie
erhielten, konnten eine endoskopische Remission erreichen. Wie im Gottinger
Kollektiv war in dieser Studie die Kombinationstherapie von Azathioprin und
Infliximab der Monotherapie mit Infliximab allein Gberlegen. Die Infliximab-
Monotherapie war aber der Monotherapie mit Azathioprin Gberlegen.

Zusammenfassend konnten im Gottinger Kollektiv keine statistisch signifikan-
ten Pradiktoren fiir das Erreichen der endoskopischen Remission gefunden
werden. Dies ist vor allem der niedrigen Fallzahl geschuldet. AuRerdem kdnnte
die Zusammensetzung des Gottinger Kollektivs eine Rolle spielen, das viele Pa-
tienten mit einer langen Krankheitsvorgeschichte beherbergt. Besonders im
Kontext der top-down-Strategie gesehen, sind Vorhersagen flr einen positiven
oder auch negativen Erkrankungsverlauf entscheidend. Patienten mit mittel-
schweren bis schweren Verlaufen kdonnen frihzeitig flir eine Therapie mit
Biologika selektiert werden. Beachtet man den fortschreitend destruierenden
Krankheitsverlauf des schweren MC, leuchtet eine frihe addaquate Behandlung
ein, da sie den Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen kann. Zwar konnten
im Gottinger Kollektiv keine statistisch signifikanten Pradiktoren gefunden
werden, in einigen anderen Untersuchungen spielten sie jedoch eine Rolle. So
zeigte sich ein Erkrankungsbeginn vor dem 40. Lebensjahr, ein perianaler Befall
bei Diagnosestellung, ein von Erkrankungsbeginn an schwerer Verlauf, ein aus-
gedehntes Befallsmuster bei Diagnosestellung sowie tiefe Kolonulzerationen als
pradiktiv fiir einen schweren Erkrankungsverlauf, sobald 2 oder mehr der oben
genannten Kriterien auf einen Patienten zutrafen (Beaugerie et al. 2006, Loly et
al. 2008, Allez et al. 2002). Baert et al. verglichen im Jahr 2010 zwei medika-
mentdse Therapieoptionen bei 133 neu diagnostizierten MC-Patienten, bei de-
nen die Ublichen anfanglichen Behandlungsoptionen keine Besserung brachten.
Einige Patienten wurden nach dem step-up-Prinzip behandelt (Kortiko-
steroidtherapie, bei Therapieversagen wurde auf Azathioprin oder Infliximab
zurlickgegriffen), andere bekamen von Anfang an Azathioprin und Infliximab
verabreicht. 71 % der nach dem top-down-Prinzip behandelten Patienten zeig-
ten nach 2 Jahren eine endoskopische Remission, versus 31 % der Patienten,
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die nach der Ublichen step-up-Methode behandelt wurden. Eine andere Studie
zeigte sogar eine Kostenersparnis durch weniger Krankenhausaufenthalte bei
neu diagnostizierten MC-Patienten mit mittelschweren bis schweren Verlaufen,
die nach der top-down-Strategie behandelt wurden. Beobachtet wurde Uber
einen Zeitraum von 5 Jahren (Marchetti et al. 2012). Eine sichere Selektion von
Patienten mit einem schweren Krankheitsverlauf triige somit zur Kostenerspar-
nis bei.

Fliir eine genaue Analyse sind zukiinftige prospektive Studien vonnéten, um
mogliche Pradiktoren fiir das Erreichen der endoskopischen Remission zu fin-
den.

5.5 Bewertung der Nebenmedikation im Verlauf der Therapie

Der Fokus der vorliegenden Studie lag auf der Begleitmedikation mit dem groR-
ten Nebenwirkungspotenzial: Oral eingenommene Kortikosteroide und
Immunsuppressiva wie Azathioprin, 6-Mercaptopurin oder Methotrexat (siehe
Abschnitt 4.6 der vorliegenden Arbeit).

68,4 % der MC-Patienten und 37,5 % der CU-Patienten konnten im Verlauf ihrer
Therapie mit Infliximab die Nebenmedikation mit Kortikosteroiden absetzen. In
der Studie von Schnitzler et al. aus dem Jahr 2009 wurden vergleichbare Werte
festgestellt. Hier konnten 71,2 % der MC-Patienten die Therapie mit
Kortikosteroiden absetzen. In der ACCENT I-Studie waren es nur 29 % der MC-
Patienten, die die Nebenmedikation mit Kortikosteroiden absetzen konnten
(Hanauer et al. 2002). In den ACT I- und Il-Studien lag die Rate derer, die die
Kortikosteroideinnahme beenden konnte, in Woche 30 bei 24,3 % bzw. 18,3 %
(Rutgeers et al. 2005). Allerdings wurden sowohl in der ACCENT I-Studie als
auch in den ACT I- und II-Studien nur die Patienten gezahlt, die gleichzeitig auch
in klinischer Remission waren. Dies konnte die niedrigen Prozentzahlen erkla-
ren.

47,6 % der MC-Patienten, aber keiner der CU-Patienten, stoppten im Laufe der
Therapie mit Infliximab die Nebenmedikation mit Azathioprin. Dies war in der
Studie von Schnitzler et al. aus dem Jahr 2009 seltener der Fall. Hier konnten
34,1 % der MC-Patienten die Nebenmedikation mit Azathioprin absetzen.
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Aufgrund der betrachtlichen Langzeitnebenwirkungen der Kortikosteroide ist
der verringerte Einsatz dieser Begleitmedikation ein zentrales Ziel der Therapie
mit Infliximab. Der steroideinsparende Effekt ist im Gottinger Kollektiv beson-
ders bei den MC-, aber auch bei den CU-Patienten als positiv zu bewerten. Ahn-
lich positiv fielen die Werte bezliglich der Azathioprin-Nebenmedikation bei
den MC-Patienten aus. Allerdings hat die Nebenmedikation mit Azathioprin
durchaus positive Effekte. In der Studie von Colombel et al. aus dem Jahr 2010
war die Kombinationstherapie mit Infliximab und Azathioprin der Monothera-
pie mit Infliximab bezliglich kortikosteroidfreier klinischer Remission und endo-
skopischer Remission in Woche 26 iiberlegen. Ahnliches konnte fiir die endo-
skopische Remission in vorliegender Studie untermauert werden.

5.6 Operationen

Wie in Abschnitt 4.7 in vorliegender Studie beschrieben mussten sich 8,8 % des
Teilkollektivs wahrend der Therapie mit Infliximab mindestens einer Operation
unterziehen. Alle Patienten litten an einem MC. Cosnes et al. untersuchten im
Jahr 2005 die Wirkung eines friihen Einsatzes von Immunsuppressiva auf die
Resektionsraten bei insgesamt 2573 MC-Patienten. Die Analyse erfolgte retro-
spektiv Uber einen Betrachtungszeitraum von 25 Jahren. Trotz eines verstark-
ten Einsatzes von Immunsuppressiva, besonders ab dem Jahr 1998, blieben die
Resektionsraten zwischen den Jahren 1978 und 2002 konstant. 44 % der Pati-
enten mussten sich im Laufe der Erkrankung einer Operation unterziehen. Ahn-
lich wie im Gottinger Kollektiv waren die haufigsten Indikationen fir eine Ope-
ration strikturierende oder perforierende Komplikationen. Operationen auf-
grund eines medikamentdsen Therapieversagens jedoch sanken in den letzten
Jahren. Die Autoren begriinden die gleich bleibenden Resektionsraten mit einer
zu spaten Gabe von Immunsuppressiva. Zusatzlich zeigen die Daten des Gottin-
ger Kollektivs mit einer niedrigen Operationsrate, dass die medikamentdse
Therapie mit Azathioprin oder Methotrexat bei schweren Verlaufen, insbeson-
dere strikturierenden und perforierenden Verlaufen, einer Infliximabtherapie in
Bezug auf die Resektionsrate unterlegen ist. Eine kiirzere Nachbeobachtungs-
zeit im Gottinger Kollektiv (11 Jahre versus 25 Jahre) tragt sicher auch zu einer
niedrigeren Resektionsrate bei und muss in diesem Zusammenhang erwahnt
werden. In einer anderen Studie von Jarnerot et al. aus dem Jahr 2005 wurde
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der Effekt von Infliximab auf die Kolektomierate untersucht. 54 CU-Patienten
mit einem schweren Schub bekamen entweder Infliximab oder Placebo. Nach 3
Monaten mussten sich 21 % der Infliximab-Gruppe einer Kolektomie unterzie-
hen im Gegensatz zu 67 % der Patienten, die Placebo bekamen. Dieser positive
Effekt von Infliximab auf die Kolektomieraten von CU-Patienten kann durch das
Gottinger CU-Kollektiv untermauert werden, in dem sich kein Patient einer
Operation unterziehen musste. Diese Unterschiede sind sicher auch der Zu-
sammensetzung der Kollektive geschuldet, da in Gottingen nicht ausschlieRlich
CU-Patienten mit einem schweren Schub selektiert wurden.

5.7 Beendigung der Therapie

Wie in 4.8 der vorliegenden Studie beschrieben, beendeten 63,5 % des Gottin-
ger Gesamtkollektivs die Therapie mit Infliximab nach im Mittel 16,9 Monaten
wegen starker Nebenwirkungen (20 %), primarer Resistenzen (11,7 %), sekun-
darer Resistenzen (12,9 %) oder aus anderen Griinden (18,8 %). Im Leuvener
Kollektiv lag die Abbruchquote bei 36,6 % nach im Mittel 64,8 Monaten
(Schnitzler et al. 2009). 21,6 % zeigten dhnlich wie im Gottinger Kollektiv eine
sekundare Resistenz, 12,8 % erlitten eine Nebenwirkung, 2,2 % stoppten aus
anderen Griinden. Patienten, die initial nicht auf Infliximab ansprachen, wur-
den nicht ins Kollektiv eingeschlossen, was die deutlich niedrigere Abbruchquo-
te im Leuvener Kollektiv erklaren kdonnte. In der Studie von Colombel et al. aus
dem Jahr 2010 lag die Abbruchquote bei 44,9 %. Nach einem Betrachtungszeit-
raum von 50 Wochen brachen ahnlich wie im Goéttinger Kollektiv 20,7 % die
Studie aufgrund von Nebenwirkungen ab. Die Abbruchquote in den ACT I- und
[I-Studien lag bei 46,4 % bzw. bei 29,1 %.

Im Vergleich zu den grolRen genannten Studien ist die Abbruchquote im Gottin-
ger Kollektiv deutlich héher. Es ist anzumerken, dass in vorliegender Studie je-
der Patient eingeschlossen wurde, der mindestens eine Infusion Infliximab be-
kommen hat. Somit erhéhten Patienten mit einer primaren Resistenz die Ab-
bruchquote um 11,7 %. Des Weiteren brachen 5,9 % die Therapie ab, da sie sich
in klinischer Remission befanden, weitere 12,9 % beendeten die Therapie auf
eigenen Wunsch oder aufgrund eines Wohnortwechsels.
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5.8 Sicherheit der Therapie

Insgesamt trat bei 55,3 % des Gottinger Gesamtkollektivs eine Vielzahl von
leichten bis schweren Nebenwirkungen auf (beschrieben in Abschnitt 4.9 der
vorliegenden Studie). Die haufigsten leichten Nebenwirkungen, die in der AC-
CENT I-Studie beobachtet wurden, entsprechen in etwa denen im Gottinger
Kollektiv. Neben Kopfschmerzen und haufigen leichten Infektionen waren Infu-
sionsreaktionen die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen (Hanauer et
al. 2002). Dermatologische Nebenwirkungen wie trockene Haut oder ein
Erythema anulare centrifugum betrafen 17,2 % des Gottinger Gesamtkollektivs.
Ahnliche Werte wurden in einer Studie von Fidder et al. aus dem Jahr 2010 be-
schrieben. Hier wurde In 20 % der Fdlle eine dermatologische Nebenwirkung
beobachtet.

Im Gottinger Kollektiv wurden zwei auBergewdhnliche Nebenwirkungen beo-
bachtet (mehrmaliger Horsturz und extreme Miidigkeit) und an den Hersteller
des Medikaments gemeldet. In der Literatur sind keine Hinweise auf einen Zu-
sammenhang zwischen Infliximab und einem mehrmaligen Horsturz oder ext-
remer Mudigkeit zu finden. Es wird sogar Uber eine Besserung der haufig bei
Patienten mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung vorkommenden Mi-
digkeit unter Infliximab berichtet (Vogelaar et al. 2009). Ein Patient erkrankte
wahrend der Therapie an einem Lipom. Auch hier ist in der aktuellen Literatur
kein Hinweis auf einen Zusammenhang zu finden.

7,1 % des Gottinger Kollektivs reagierten mit einer Serumkrankheit-ahnlichen
Reaktion. Alle litten an einem MC. Im Kollektiv der ACCENT I-Studie trat nur bei
2 % des Gesamtkollektivs eine Serumkrankheit-ahnliche Reaktion ein (Hanauer
et al. 2002). In den ACT I-und II-Studien konnten bei 17,4 % bzw. 13,2 % der Pa-
tienten, die 5 mg/kg Korpergewicht Infliximab bekamen, Arthralgien beobach-
tet werden (Rutgeers et al. 2005).

Infusionsreaktionen zeigten sich bei 20 % des Gottinger Gesamtkollektivs. Es
wurden keine Unterschiede zwischen Patienten mit einer zusatzlichen Neben-
medikation mit Azathioprin oder 6-Mercaptopurin und fehlender Nebenmedi-
kation gefunden. Die MC-Patienten erlitten tendenziell haufiger eine Infusions-
reaktion als die CU-Patienten. In der ACCENT I-Studie erlitten 5,2 % des Kollek-
tivs (Placebo ausgenommen) eine Infusionsreaktion. Hier konnte ein direkter

Zusammenhang zwischen Infusionsreaktionen und Nebenmedikation festge-
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stellt werden. Die niedrigste Inzidenz einer Infusionsreaktion hatten die Patien-
ten, die sowohl Kortikosteroide als auch Immunsuppressiva erhielten (Hanauer
et al. 2002). In den ACT |- und II-Studien lag die Infusionsreaktionsrate bei 11 %
bzw. bei 10,5 % (Rutgeers et al 2005). Die mit 17 % dem Gottinger Kollektiv
ahnlichste Infusionsreaktionsrate wurde in der Studie von Fidder et al. aus dem
Jahr 2009 festgestellt. Sowohl MC- als auch CU-Patienten wurden in das Kollek-
tiv eingeschlossen.

Lichtenstein et al. flihrten im Jahr 2012 eine groBe Meta-Analyse durch, in der
sie die Haufigkeit von Infektionen, Malignomen und der Sterblichkeitsrate bei
CED-Patienten, die mit Infliximab allein oder zusatzlich mit Azathioprin behan-
delt wurden, untersuchten. Unter anderem wurden die ACCENT I- und II-
Studien, die ACT I- und Il-Studien und die SONIC-Studie in die Meta-Analyse
eingeschlossen (Hanauer et al. 2002, Sands et al. 2004, Rutgeers et al. 2005,
Colombel et al. 2010). So lag die Rate an schweren Infektionen bei 4,7 % fir alle
Patienten unter Infliximab-Behandlung. Fir alle Patienten, die mit Immunmo-
dulatoren wie Azathiorpin oder 6-Mercaptopurin behandelt wurden, lag die
Rate bei 4,9 %. Die haufigsten Entziindungen waren Abszesse, Gastroenteriti-
den und Pneumonien. Im Gottinger Kollektiv entsprach die Rate schwerer In-
fektionen mit 5,9 % (Abszesse, Pneumonien, Phlegmone) in etwa der der Meta-
Analyse. Auffallig ist, dass ausschliel3lich Patienten mit einem MC an einer
schweren Entzliindung erkrankten. Anzufligen ist, dass weder im Gottinger Kol-
lektiv noch in der Meta-Analyse im Zusammenhang mit schweren Infektionen
eine Nebenmedikation mit Steroiden bertlicksichtigt wurde. Es ist aber bekannt,
dass die Rate an schweren Infektionen bei einer Kortikosteroidtherapie mit ei-
ner Dosierung von mehr als 10 mg pro Tag bei 12,7 % liegt und somit deutlich
hoher ist als im Gottinger Kollektiv (Yang und Lichtenstein 2002). Die Rate der
Malignome betrug in der Meta-Analyse 0,6 % fiir alle Patienten, die mit
Infliximab behandelt wurden. Die Rate derer, die mit Immunsuppressiva be-
handelt wurden, lag nur um 0,1 Prozentpunkte darunter. Insgesamt konnte die
Analyse kein erhohtes Risiko fur mit Infliximab behandelten Patienten feststel-
len, an einem Malignom zu erkranken (im Gegensatz zur Normalbevélkerung).
Im Gottinger Kollektiv lag die Rate der Malignome jedoch mit 2 Kolonkarzino-
men bei 2,4 %. Aufgrund des kleinen Gottinger Kollektivs mit 85 Patienten im
Gegensatz zur Meta-Analyse mit 2385 Patienten, kann dieser erhéhte Prozent-
satz jedoch als zufallig angesehen werden. Mit 5 Todesfallen auf 2385 Patien-
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ten konnte die Meta-Analyse keine erhohte Sterblichkeitsrate fir Patienten un-
ter Infliximabtherapie feststellen. Im Gottinger Kollektiv verstarben zwei Pati-
enten an den Folgen eines Kolonkarzinoms.

Insgesamt ldsst sich das Nebenwirkungsprofil des Gottinger Kollektivs gut in die
aktuelle Datenlage einordnen. Infliximab scheint nicht mit einer erh6hten Rate
an schweren Infektionen, Malignomen oder einer erhéhten Sterblichkeitsrate
im Vergleich zur Verwendung konventioneller Immunsuppressiva assoziiert zu
sein (Lichtenstein et al. 2012, Fidder et al. 2009). Dies untermauert die Indikati-
on fir Infliximab bei schweren Verlaufen einer chronisch entziindlichen Darm-
erkrankung, wo doch die Wirksamkeit belegt und das Nebenwirkungsprofil dem
der herkdmmlichen Immunsuppressiva ahnlich oder tberlegen zu sein scheint.
Des Weiteren sollte in diesem Zusammenhang die protektive Wirkung von
mucosal healing in Bezug auf das Kolonkarzinomrisiko genannt werden. So
kann eine langanhaltende endoskopsiche Remission, erreicht durch Infliximab,
unter Umstanden das Kolonkarzinomrisiko senken. Die am Anfang des 21.
Jahrhunderts haufig beschriebene Furcht vor reaktivierter latenter Tuberkulose
oder einer Neuinfektion mit dem Mycobacterium paratuberculosis im Zusam-
menhang mit Infliximab konnte in vorliegender Studie nicht belegt werden.
RoutinemaBige Screening-Tests vor Infliximabgabe helfen die Haufigkeit der
Tuberkuloseinfektionen zu minimieren (Diel et al. 2009). Interessant ist das Er-
gebnis einer Kostenanalyse zweier groR angelegter Studien (CHARM und CLAS-
SIC 1), durchgefiihrt von Loftus et al. im Jahr 2009. Es konnte gezeigt werden,
dass die Therapie mit Adalimumab bei mittelschwerem bis schwerem MC kos-
teneffektiver war im Gegensatz zu konventioneller Pharmatherapie. Weniger
Krankenhausaufenthalte durch anhaltende Remission konnten die hohen Kos-
ten des Medikaments mehr als ausgleichen.

5.9 Pradiktoren fiir die primare Resistenz

Trotz der vielfach belegten Wirksamkeit von Infliximab spricht ein groBer Anteil
nicht auf das Medikament an. Fir eine zunehmend sichere Indikationsstellung
ist es entscheidend, mogliche Pradiktoren flr das Ansprechen auf Infliximab
herauszustellen. Evaluiert wurden die Faktoren Diagnose, Geschlecht, Rauch-
verhalten, Alter bei Erstdiagnose, Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der ersten

Infusion, Befallsmuster, CRP-Werte zum Zeitpunkt der ersten Infusion, Ne-
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benmedikation zum Zeitpunkt der ersten Infusion und der Erkrankungsverlauf
bei den MC-Patienten (siehe Punkt 4.10 in vorliegender Arbeit).

Die Gottinger Resistenzrate ist mit 11,8 % vergleichbar mit der des Leuvener
Kollektivs, in dem 10,9 % des Gesamtkollektivs nicht auf Infliximab ansprachen
(Schnitzler et al. 2009). In den grofRen ACCENT I-, ACT I- und ACT IlI-Studien fiel
die Resistenzrate hoher aus. Mit 30,6 % bis zu 42 % lagen die Raten derer, die
nicht ansprachen, deutlich iber dem Gottinger Kollektiv (Hanauer et al. 2002,
Rutgeers et al. 2005). Die mehr als doppelt so hohen Raten sind sicher den De-
finitionskriterien geschuldet. Aufgrund der nicht in strenge Indizes eingeteilten
Bewertung der klinischen Krankheitsaktivitat lasst sich der Unterschied der
Gottinger Ansprechrate zu den groBen oben genannten Studien erklaren. Da im
Gottinger Kollektiv das Ansprechen primar Gber den klinischen Eindruck defi-
niert wurde, bekamen auch Patienten mit einer niedrigeren Ansprechrate wei-
terhin Infliximab und wurden somit nicht zu den primaren Therapieversagern
gezahlt.

Im Gegensatz zu 8,9 % der MC-Patienten, sprach ein etwas grofSerer Anteil der
CU-Patienten (17,2%) nicht auf Infliximab an. In den groBen Studien sind die
Kollektive streng nach der Diagnose getrennt (Hanauer et al. 2002, Rutgeers et
al. 2005). Vergleicht man die Rate der primdren Resistenzen, so lasst sich kein
deutlicher Unterschied zwischen MC- und CU-Patienten identifizieren.

Auch das Geschlecht war in der vorliegenden Arbeit kein eindeutiger Pradiktor
fir eine primare Resistenz, jedoch war ein deutlicher Trend erkennbar
(p = 0,087). 18,4 % der mannlichen und 6,4 % der weiblichen Patienten entwi-
ckelten eine primare Resistenz. Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen Laharie et
al. im Jahr 2005: Bei 44 Patienten, die mit Infliximab behandelt wurden, wur-
den Pradiktoren fiir das Ansprechen auf Infliximab gesucht. In Woche zwei
zeigten 6 % der weiblichen und 17 % der mannlichen Patienten eine primare
Resistenz.

Das Rauchverhalten konnte im Gottinger Kollektiv nicht als Pradiktor fur eine
primadre Resistenz identifiziert werden. Auch Vermeire et al. konnten im Jahr
2002 keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Ansprechrate und dem
Rauchverhalten finden (das klinische Ansprechen auf Infliximab von 240 MC-
Patienten wurde untersucht). Allerdings war das Rauchen in einer anderen Stu-

die, in der 74 MC-Patienten mit Infliximab behandelt wurden, mit einer signifi-
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kant verringerten Ansprechquote bei MC-Patienten assoziiert (Arnott et al.
2003).

Weder das Alter bei der Erstdiagnose noch die Erkrankungsdauer bei der ersten
Infusion konnten in der vorliegenden Studie als Pradiktor flr eine primare Re-
sistenz identifiziert werden. Uber einen Zusammenhang sowohl zwischen dem
Alter bei Erstdiagnose als auch zwischen der Erkrankungsdauer bei der ersten
Infusion und der Entwicklung einer primaren Resistenz sind in der Literatur nur
wenige Hinweise zu finden. In der oben genannten Studie von Arnott et al. aus
dem Jahr 2003 fehlte wie im Gottinger Kollektiv ein Zusammenhang zwischen
dem Alter bei Erstdiagnose und der Entwicklung einer primaren Resistenz.

Das Befallsmuster konnte nicht mit statistischer Signifikanz als Pradiktor fir ei-
ne primdre Resistenz identifiziert werden, jedoch konnte im Gottinger Kollektiv
eine eindeutige Tendenz abgelesen werden. Die hochste Resistenzrate bei den
MC-Patienten hatten mit 25 % die Patienten mit einem isolierten Dinndarmbe-
fall (p = 0,061). Vermeire et al. konnten im Jahr 2002 einen statistisch signifi-
kanten Zusammenhang zwischen einer Entziindungslokalisation im lleum und
der Entwicklung einer primaren Resistenz identifizieren. Umgekehrt war der
Befall des Kolons pradiktiv fir ein Ansprechen auf die Therapie mit Infliximab.
Arnott et al. fanden 2003 dhnliche Zusammenhange. Die hochste Resistenzrate
bei den CU-Patienten im Gottinger Kollektiv hatte der Patient mit der Entzin-
dungslokalisation im Rektum. Aufgrund der niedrigen Fallzahl (n = 1) sollte die-
ses Ergebnis jedoch als zuféllig angesehen werden. Auch in der aktuellen Litera-
tur lasst sich kein Zusammenhang zwischen dem Befallsmuster und der Resis-
tenzrate bei CU-Patienten feststellen (Lees et al. 2007, Oussalah et al. 2010).

Entgegen einigen Angaben in der Literatur konnten die CRP-Werte zum Zeit-
punkt der ersten Infusion im Gottinger Kollektiv nicht als Pradiktoren fiir eine
primare Resistenz identifiziert werden. Jlrgens et al. konnten im Jahr 2011 zei-
gen, dass signifikant mehr Patienten mit niedrigen CRP-Werten kein Anspre-
chen auf die Infliximabtherapie zeigten als diejenigen, die anfangs hohe CRP-
Werte aufwiesen. In einer friheren Studie wurden dhnliche Ergebnisse gewon-
nen (Louis et al. 2002). Dieser Zusammenhang konnte wie im Gottinger Kollek-
tiv von Arnott et al. im Jahr 2003 nicht bestatigt werden.
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Im Gottinger Kollektiv waren die zusatzliche Gabe von Kortikosteroiden und
bzw. oder Immunsuppressiva nicht mit einer h6heren Resistenzrate assoziiert.
Arnott et al. fanden 2003 jedoch einen Zusammenhang zwischen einer Neben-
medikation mit Immunsuppressiva und einer hoheren Ansprechrate. Ahnliche
Ergebnisse wurden in einer anderen Studie gefunden (Vermeire et al. 2002).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass fir die Identifizierung von Pradiktoren
fir eine primare Resistenz weitere Studien vonnodten sind. Insgesamt konnten
im Gottinger Kollektiv keine statistisch signifikanten Pradiktoren gefunden
werden. Tendenziell schienen jedoch mannliches Geschlecht, MC-Patienten
und ein isolierter Diinndarmbefall pradiktiv fir eine primare Resistenz zu sein.
In der Literatur sind viele Analysen zu finden, die Faktoren fiir ein klinisches An-
sprechen suchen, nicht jedoch Faktoren fiir eine primare Resistenz. Aufgrund
der wenigen Moglichkeiten in der Weiterbehandlung von Patienten, die nicht
auf Infliximab ansprechen, stellen primare Resistenzen ein groRes Problem bei
der Behandlung von schweren Verlaufen der chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen dar. Eine moglichst individualisierte Indikationsstellung ist sowohl
unter Therapiegesichtspunkten als auch unter Kostengesichtspunkten erstre-
benswert. Im Kontext der top-down-Strategie kann bei den richtigen Patienten
friihzeitig gehandelt werden, was den Krankheitsverlauf positiv beeinflussen
wirde. Aullerdem konnte eine teure Behandlung mit Infliximab bei Patienten
verhindert werden, die fir diese Therapieform nicht in Frage kommen.

80



6 Zusammenfassung

Zwischen August 1999 und August 2010 wurden in der Universitatsklinik der
Georg-August-Universitat Gottingen 56 MC-Patienten und 29 CU-Patienten
aufgrund einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung mit Infliximab behan-
delt. Ziel dieser Arbeit war es, die bisherigen Erfahrungen mit Infliximab zu re-
simieren und durch den Vergleich mit bereits publizierten Daten einzuordnen.
Ein Augenmerk sollte auf die Herausarbeitung pradiktiver Faktoren sowohl fir
das Erreichen der endoskopischen Remission als auch fir die Entwicklung einer
primadren Resistenz gesetzt werden. Die Beobachtung umfasste einen Zeitraum
von 11 Jahren, bei einer maximalen Nachbeobachtungszeit von 110 Monaten.
Die Aufarbeitung und Analyse der Behandlungsdaten erfolgte retrospektiv an-
hand der Patientenakten.

Jeder Patient bekam durchschnittlich 15 Infusionen Infliximab (iber einen mitt-
leren Zeitraum von 26,9 Monaten. 46 % der MC-Patienten und 71 % der CU-
Patienten zeigten ein positives Ansprechen auf die Therapie, ein Drittel der Pa-
tienten gelangte in Remission. Die Beurteilung erfolgte anhand der Endoskopie-
befunde. Die univariate Analyse der in der Fragestellung genannten Parameter
ergab keine statistisch signifikanten Pradiktoren fiir das Erreichen der endo-
skopischen Remission. Tendenziell jedoch schien die Nebenmedikation mit
Immunsuppressiva das Erreichen der endoskopischen Remission zu beglinsti-
gen. 54,3 % der Patienten, die Kortikosteroide bekamen und 40 % der Patien-
ten, die Immunsuppressiva bekamen, konnten das Medikament nach durch-
schnittlich 15,5 bzw. 20,5 Monaten absetzen. 63,5 % der Patienten (n = 54) be-
endeten die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen, primdren Resistenzen,
sekundaren Resistenzen oder aus anderen Griinden. Insgesamt konnten bei
55,3 % des Gesamtkollektivs (n = 47) leichte bis schwere Nebenwirkungen beo-
bachtet werden. 6 Patienten entwickelten eine Serumkrankheit-ahnliche Reak-
tion, 5 Patienten erlitten eine starke Infektion, die zu einem stationaren Auf-
enthalt fUhrte, zwei Patienten erkrankten und verstarben an einem Kolonkarzi-
nom, zwei unerwiinschte Ereignisse wurden an den Hersteller des Medika-
ments gemeldet. 11,8 % des Gesamtkollektivs (n = 10) sprach nicht auf die In-
duktionstherapie mit Infliximab an, es konnten keine statistisch signifikanten
Pradiktoren fiir eine primare Resistenz gefunden werden. Getestet wurden in
der Fragestellung genannte Parameter. Tendenziell schienen jedoch MC-

Patienten, eine Entzliindungslokalisation im lleum und/oder Jejunum und
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mannliches Geschlecht pradisponiert fir die Entwicklung einer primaren Resis-
tenz.

Die Wirksamkeit von Infliximab bezlglich Remissionsinduktion und Erreichen
einer endoskopisch gesicherten mukosalen Entziindungsfreiheit konnte trotz
des praselektierten heterogenen Gottinger Kollektivs durch diese Arbeit un-
termauert werden. Trotz einiger Tendenzen konnten aufgrund des mit 85 Pati-
enten relativ kleinen Patientenkollektivs keine statistisch signifikanten Pradik-
toren sowohl fir die endoskopische Remission als auch fir die primare Resis-
tenz gefunden werden. Weiterfiihrende Studien sind vonndten, denn eine op-
timierte medikamentdse Behandlung in Form von friher top down-Strategie
bei den richtig selektierten Patienten flUhrt zu einem positiven Krankheitsver-
lauf, der sowohl zu einer gesteigerten Lebensqualitat der betroffenen Patien-
ten als auch dementsprechend zu Kostenersparnissen fihrt. Die bei Einfihrung
des Medikamentes grofle Sorge vor einer erhohten Inzidenz von schwerwie-
genden Nebenwirkungen konnte in dieser Arbeit nicht bestatigt werden. Insge-
samt konnten die in der Literatur beschriebenen Erfolge von Infliximab als
wirksames, sicheres Medikament der Reserve bei schweren Verlaufen einer
chronisch entziindlichen Darmerkrankung in der vorliegenden Arbeit erhartet
werden.
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