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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED)

CED sind rezidivierend verlaufende, chronische Erkrankungen des Gastrointestinaltrak-
tes (Goetz & Hoffman, 2012), die mit Veranderungen der Darmwandstruktur, einer Mal-
absorption und einer pathologischen FExkretion einhergehen. Basierend auf ihren Manifes-
tationen werden Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) in zwei Haupttypen
eingeteilt. Die Colitis ulcerosa (CU) betrifft hauptsichlich den Dickdarm, wéhrend der
Morbus Crohn (MC) unterschiedliche Lokalisationen im gesamten Gastrointestinaltrakt
aufweist. Aufgrund des fortschreitenden destruktiven Entziindungsprozesses werden bei
CED im Gastrointestinaltrakt hdufig Komplikationen wie Fibrosen, Stenosen oder Maligno-
me beobachtet, was die Notwendigkeit einer wirksamen entziindungshemmenden Therapie
unterstreicht (Neurath & Leppkes, 2019).

1.2 Historie der CED

Zahlreiche Beschreibungen von Krankheitsbildern aus fritheren Jahrhunderten kénnten ei-
ner CED entsprechen. Der Arzt Wilhelm Fabry berichtete 1612 {iber die Autopsie eines
Patienten, dessen pathologische Befunde auf einen MC hindeuten (Kirsner, 1988, 2001).
CED waren damals nicht als eigenstédndige Krankheiten definierbar, erst der Durchbruch
in der mikrobiologischen Forschung erlaubte im 19. Jahrhundert eine diagnostische Ab-
grenzung der CU von infektitsen Kolitiden (Hoffmann et al., 2020, S. 4). Der erste CU-Fall
wurde 1859 von Samuel Wilks dokumentiert (Siegmund & Zeitz, 2004); der MC wurde
erstmals 1932 beschrieben (Smith & Wakefield, 1994). Der amerikanische Gastroenterologe
Burrill B. Crohn hielt zunéchst das Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis (MAP) fiir
die Ursache der von ihm entdeckten ,regionalen Ileitis“. Trotz erfolgloser Versuche, MAP
bei Patienten mit MC nachzuweisen, wurde diese Hypothese lange Zeit beibehalten. Auch
heutzutage gibt es Gastroenterologen, die von einer bakteriologischen Ursache der CED
tiberzeugt sind (Gitlin et al., 2012; Sartor, 2005).
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1.3 Epidemiologie der CED

Die CED-Prévalenz zeigt starke Unterschiede zwischen Industrie- und Entwicklungslén-
dern sowie zwischen stadtischen und landlichen Gebieten (Molodecky et al., 2012; Ng et al.,
2013). Laut zahlreicher Studien nimmt die CED-Inzidenz in vielen Regionen der Welt weiter
zu; industrialisierte Regionen weisen hohere Inzidenzraten auf (Burisch et al., 2013; Cosnes
et al., 2011; Kappelman et al., 2013). Am héufigsten werden CED im Alter von 15-40 Jahren
beobachtet (Shivananda et al., 1996), wobei CU einen leicht versetzten Altersgipfel um etwa
5-10 Jahre aufweist (Hoffmann et al., 2020, S. 23). Frauen haben gegeniiber Ménnern laut
neuerer Studien ein geringfiigig hoheres relatives Risiko an einem MC zu erkranken (1,2 :
1), bei der CU hingegen wurde ein umgekehrtes Verhéltnis beobachtet (Hoffmann et al.,
2020, S. 22; S. C. Shah et al., 2018). In Deutschland liegt die MC-Inzidenz bei etwa 6
Féllen/100.000 Einwohner pro Jahr und fiir die CU bei etwa 4 Féllen/100.000 Einwohner
pro Jahr (Hoffmann et al., 2020, S. 19).

Die Pravalenzen variieren in Europa betrachtlich. Laut Ng et al. (2017) zeigt Norwegen
die hochsten Werte fiir die CU (505/100.000 Einwohner) und Deutschland fiir den MC
(322/100.000 Einwohner); in den USA hingegen betrigt die CU-Pravalenz 286,/100.000
Einwohner und in Kanada sind MC-Erkrankungen mit 319/100.000 Einwohner h&ufiger
als in den USA (Ng et al., 2017).

1.4 Atiologie und Pathogenese der CED

Die Atiologie der CED ist nicht vollstandig geklirt; vermutlich handelt es sich jedoch um
eine multifaktorielle Genese. Demnach fiihrt eine komplexe Interaktion zwischen immu-
nologischen, genetischen, umweltbedingten sowie mikrobiellen Faktoren zur Entwicklung
einer CED (Zhang & Li, 2014). In internationalen CED-Zentren wurden iiber 200 Suszepti-
bilitatsgene fiir CED ermittelt (Degenhardt & Franke, 2017). Neben genetischen Faktoren
belegen neuere Studien (Geremia et al., 2014) auch die Bedeutung der angeborenen Im-
munantwort bei CED.

1.5 Immunsystem

CED sind durch eine unkontrollierte Aktivierung von intestinalen Immunzellen in einem
genetisch anfélligen Organismus gekennzeichnet. Bei einer Stoérung der intestinalen Barrie-
re kommt es zur iiberschieffenden Immunreaktion gegen Bestandteile der Darmflora, dabei
werden proinflammatorische Zytokine freigesetzt und entziindungshemmende Mechanis-
men inhibiert (Neurath, 2019b). Bei einer Invasion von Mikroorganismen in die Darm-
schleimhaut aktivieren bakterielle Antigenstrukturen angeborene und erworbene Immun-
mechanismen (Oliva-Hemker & Fiocchi, 2002; Zhang & Li, 2014).

Die angeborene Immunantwort spielt beim Schutz vor Krankheitserregern eine wich-
tige Rolle. Sie wird durch eine Vielzahl von Zelltypen wie Epithelzellen, Neutrophilen,
dendritische Zellen, Monozyten, Makrophagen, natiirlichen Killerzellen und Adipozyten
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vermittelt (Medzhitov & Janeway, 2000). Die angeborene Immunantwort ist fiir die erste
Abwehrreaktion beim Eindringen von Mikroorganismen verantwortlich (Abreu et al., 2005;
Stroh et al., 2008). Toll-like Rezeptoren (TLRs) auf der Zelloberfliche und Nucleotide-
binding oligomerization domain (NOD)-like Rezeptoren im Zytoplasma erkennen ubiquitér
vorkommende, mikrobielle Strukturen (Abreu et al., 2005). In einem genetisch anfilligen
Organismus fithrt die Erkennung dieser Strukturen zu einer Immunantwort in Form ei-
ner iiberméfigen Zytokin-Produktion (z.B. Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a), Interleu-
kin (IL)-1p, IL-6, IL-12, IL-23, Chemokine) (Abraham & Cho, 2009a).

° " Mukus

Epithelzelle

‘ -
@ Paneth-Zellen " @@

Abbildung 1: Interaktion des angeborenen und erworbenen Immunsystems im gesunden
Darm (links) und bei CED (rechts). Dentritische Zelle (DC); Interleukin (IL); Makrophage
(M); transforming growth factor-alpha (TGF-a); transforming growth factor-beta (TGF-8);
Regulatorische T-Zellen (Tgeg); T-Helferzelle Typ 1 (Tyl); T-Helferzelle Typ 2 (Ty2); T-
Helferzelle 17 (Ty17)

Abbildung aus (Siegmund, 2020, S. 59). Reproduziert mit Genehmigung von Springer Nature.

Die erworbene Immunantwort hat im Gegensatz zur angeborenen Immunantwort einen
hochspezifischen Charakter. Zelluldre Bestandteile des adaptiven Immunsystems sind B-
Zellen und T-Zellen. Die wichtigsten unter den T-Zellen sind CD8"-T-Zellen und CD4"-
T-Helferzellen ( Ty) (Sauls et al., 2023). In Abhéngigkeit vom auf sie einwirkenden Zyto-
kinspektrum differenzieren CD4"-T-Zellen in funktionell unterschiedliche Subtypen. Ty1
Zellen sind an der Beseitigung intrazellularer Krankheitserreger beteiligt und produzieren
Interferon-gamma (IFN-y) und IL-2 (Geremia et al., 2014). Ty2 Zellen wehren Parasiten
ab und setzen IL-4, IL-15 und IL-13 frei (Geremia et al., 2014). Ty17 Zellen unterstiitzen
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das Immunsystem bei der Beseitigung extrazelluldrer Bakterien und Pilze und produzie-
ren IL-17 und IL-22 (Geremia et al., 2014). Ty17 Zellen sind aber auch an der Entziin-
dungsreaktion bei CED beteiligt (Geremia & Jewell, 2012; S. H. Lee et al., 2018). Bei
Entziindungen im Darm kommt es zu einer deutlichen Ausdehnung der Lamina propria
mit einer erhohten Anzahl proinflammatorischer CD47-Ty-Zellen, die grofse Mengen an
Zytokinen und Chemokinen freisetzen (Abraham & Cho, 2009b). Chemokine mobilisieren
Leukozyten und locken sie zum Ort der Entziindung, wodurch die Entziindungsreaktion
verstiarkt und verldngert wird (Abraham & Cho, 2009a). I1-23 spielt eine zentrale Rolle
bei der Steuerung der Immunreaktion gegen Mikroorganismen. Die Assoziation von IL-23-
Rezeptor-Polymorphismen sowohl mit dem MC als auch mit der CU deutet auf eine Rolle
von IL-23 bei beiden CED hin (Duerr et al., 2006).

Die Epithelzellen und der Mukus bilden die erste intestinale Barriere. Die Mukus-
Schicht des Kolons wird von Goblet-Zellen und Paneth-Zellen produziert (Hoffmann et al.,
2020, S. 60). Ein weiterer Akteur sind die Tgeg, die die Immunhomgostase durch die Pro-
duktion entziindungshemmender Zytokine wie IL-10, TGF-3 und IL-22 aufrechterhalten.
Bei Storung der intestinalen Homoostase werden vermehrt proinflammatorische Zytokine
IL-12, IL-13, IL-23, TGF-«a freigesetzt (siche Abb. 1).

Auch B-Zellen sind an der Pathogenese der CED beteiligt, wobei deren genaue Rolle
noch unklar ist. In einer CU-Studie zeigte eine Exposition der B-Zellen mit dem gegen
Cluster of Differentiation 20 (CD20) gerichteten Antikérper Rituximab keine therapeuti-
sche Relevanz (Geremia & Arancibia-Carcamo, 2017).

1.6 Genetik

Bisher wurden iiber 200 mit CED-assoziierten Suszeptibilitdts-Genloci identifiziert (De-
genhardt & Franke, 2017). Das Gen fiir das Nucleotide-binding oligomerization domain-
containing protein 2 (NOD2) (auch bekannt als NOD2 caspase recruitment domain con-
taining protein 15 (CARDI15)) auf Chromosom 16 spielt eine bedeutende Rolle in der
Pathogenese des MC (Nunes et al., 2011; Schnitzler, 2007; Seiderer et al., 2006b). Die drei
héufigsten Mutationen des NOD2/CARD15-Gens (p.Arg702Trp (rs2066844), p.Gly908Arg
(rs2066847) und p.Leul007fsX1008 (rs2066847)) sind mit der Entwicklung einer CED as-
soziiert. Bei Mutationen eines Allels ist das relative Risiko dreimal héher, an einem MC
zu erkranken; sind beide Allele betroffen, steigt das Erkrankungsrisiko um das 30- bis
40-fache (Schnitzler, 2007).

Klinische Studien (Seiderer et al., 2006b, 2006a) belegen, dass NOD2/CARD15-Mu-
tationen, insbesondere homozygote Konstellationen von Mutationen in dem Gen, mit ei-
ner schnelleren Progression der Erkrankung und einem penetrierenden und stenosierenden
Krankheitsverlauf assoziiert sind. In der prospektiven Studie (Seiderer et al., 2006b) zur
Analyse der diagnostischen Wertigkeit von NOD2/CARD15-Mutationen bei MC-Patienten
wurde die 1007fs-Variante als genetischer Pradiktor fiir Darmstenosen identifiziert. In der
klinischen Praxis konnte eine Genotypisierung genutzt werden, um Hochrisikopatienten mit
spezifischen diagnostischen und therapeutischen Bediirfnissen zu identifizieren (Seiderer et
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al., 2006b, 2006a).

Genetische Studien, insbesondere Beobachtungen aus Zwillingsstudien haben gezeigt,
dass genetische Faktoren bei der CU im Vergleich zum MC einen geringeren Einfluss haben.
Wahrend bei monozygoten Zwillingen in bis zu 15% der Falle beide Geschwister von einer
CU betroffen sind und bis zu 20-50% von einem MC, waren bei dizygotischen Zwillingen
nur in 5% (CU) bzw. 10% (MC) der Fille beide erkrankt (Halfvarson et al., 2006).

Duerr et al. (2006) fanden einen hochsignifikanten Zusammenhang zwischen MC und
dem IL 23R-Gen auf Chromosom 1p31, das eine Untereinheit des Rezeptors fiir das proin-
flammatorische Zytokin IL-23 kodiert. Replikationsstudien bestétigen IL 23R-Assoziationen
in unabhéngigen Kohorten von Patienten mit MC und CU. Diese Ergebnisse zur proin-
flammatorischen Rolle von IL-23 rdumen diesen Signalweg als therapeutisches Ziel bei MC
und CU ein (Duerr et al., 2006).

1.7 Bakterielle Darmflora

Das menschliche Darmmikrobiom umfasst etwa 100 Billionen Bakterienzellen. Jedes Indivi-
duum beherbergt mindestens 160 mikrobielle Arten (Qin et al., 2010). Intestinale Mikrobio-
ta unterstiitzen die Verdauungsprozesse im Gastrointestinaltrakt, verhindern die Vermeh-
rung pathogener Mikroorganismen und stérken die intestinale Barriere sowie die mukosale
Immunitat (O’Hara & Shanahan, 2006). Laut Studien kénnen Verédnderungen der Zusam-
mensetzung der intestinalen Mikrobiota mit einer chronischen Darmentziindung assoziiert
sein. Mikroorganismen wie FEscherichia coli Stamme, Bacteroides spp. und Mycobacteri-
um avium ssp. paratuberculosis (MAP) werden mit der CED-Pathogenese in Verbindung
gebracht (Nitzan et al., 2016). Der Bacteroides-Enterotyp ist mit einer ,westlichen prote-
inreichen Ernédhrung assoziiert, wihrend der Prevotella-Enterotyp bei einer kohlenhydra-
treichen Diét vorkommt (De Filippo et al., 2010). Die potenzielle Rolle des westlichen Ente-
rotyps als Risikofaktor fiir die Entwicklung von CED ist nicht ausreichend belegt. Dagegen
ist die Verschiebung von vorherrschenden ,Symbionten“-Mikroben zu potenziell schadli-
chen ,Pathobionten“-Mikroben gut dokumentiert (Kaur et al., 2011). Einige Verénderun-
gen im Darmmikrobiom finden sich bei allen CED, andere sind MC- oder CU-spezifisch.
Ausfiihrlich beschrieben wurde eine verringerte Haufigkeit der Phyla Firmicutes bei CED-
Patienten (Frank et al., 2007; Peterson et al., 2008; Sokol et al., 2006). Parallel dazu ist
bei CED-Patienten die Anzahl der Bacteroides-Bakterien erhoht (Andoh et al., 2012; Hold
et al., 2014; Neut et al., 2002; Walker et al., 2011). Es gibt aber auch Studien, die eine Ver-
ringerung dieser Bakterienspezies fanden (Frank et al., 2007). Firmicutes-Bakterien sind
zusammen mit Actinobacteria und Verrucomicrobia die Hauptproduzenten kurzkettiger
Fettsduren (Arumugam et al., 2011; Louis & Flint, 2017; Lozupone et al., 2012). Kurz-
kettige Fettsauren halten die intestinale Homdostase durch ihre entziindungshemmenden
Aktivitdten aufrecht, steuern die Proliferation und Differenzierung von Tgee-Zellen des
Dickdarms und verédndern deren Genexpression (Corréa-Oliveira et al., 2016; Donohoe et
al., 2011; Parada Venegas et al., 2019). So beeinflussen diese Prozesse systemische Autoim-
munreaktionen und Entziindungsprozesse (Sun et al., 2017).
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Fiir die Erhaltung einer gesunden Darmflora spielt die Ernédhrung eine bedeutende Rol-
le. In einer Studie zu den Auswirkungen der enteralen Erndhrung auf die Darmmikrobiota
bei MC-Patienten verdnderte eine Erndhrungstherapie die Darmflora und verringerte die
Entziindungsmarker (Horwat et al., 2020). In einer anderen Untersuchung zum Effekt ei-
ner Ustekinumab-Behandlung auf die Darmflora wurde die Eignung der fdkalen Mikrobiota
als Biomarker fiir ein Therapieansprechen analysiert (Doherty et al., 2018). In dieser Stu-
die war die Zusammensetzung der Darmflora mit dem Erkrankungsschweregrad und den
Behandlungsergebnissen assoziiert; bei den Ustekinumab-Therapieansprechern verénder-
ten sich die Mikrobiota unter der Behandlung (Doherty et al., 2018). Das Vorhandensein
von Faecalibacterium spec. war prognostisch giinstig, wiahrend FEscherichia- und Shigella-
Stdmme mit der Entziindung assoziiert waren (Sartor & Wu, 2017). Im klinischen Alltag
sind diese pradiktiven Biomarker des fikalen Mikrobioms potenziell von grofem Nutzen.
Zur Etablierung dieser Methode ist eine weitere Validierung in unabhéngigen Studien er-
forderlich (Doherty et al., 2018).

1.8 Umweltfaktoren

Als weitere Ursache fiir die Entstehung einer CED werden Umweltfaktoren bei entspre-
chender genetischer Ausstattung des Organismus vermutet. Gastrointestinale Infektionen,
Umweltverschmutzung, Stress, Nahrungsmittel, Medikamente sowie Tabakkonsum gelten
als mogliche Ausloser einer CED (Ananthakrishnan et al., 2015). Aktives Rauchen ver-
andert die Darmflora. Ein Rauchstopp fiihrt zu einer Vermehrung von Firmicutes- und
Actinobacteria-Stdmmen und zu einer Abnahme von Proteobacteria- und Bacteroides-
Mikroorganismen in der Darmflora (Biedermann et al., 2014). Ein Nikotinkonsum gilt
als Risikofaktor fiir den MC; eine CU wird dagegen bei Nichtrauchern und ehemaligen
Rauchern héufiger beobachtet (Mahid et al., 2006). Auch Arzneimittel (z.B. orale Kontra-
zeptiva, nicht-steroidale entziindungshemmende Préparate (Sands, 2004)) konnen Krank-
heitsschiibe einer CED triggern (Carbonnel et al., 2009; Dam et al., 2013; Halfvarson et
al., 2006; Molodecky & Kaplan, 2010; Rogler et al., 2016). Studien belegen einen deut-
lichen Zusammenhang zwischen dem Einsatz von Antibiotika im ersten Lebensjahr und
der Entwicklung einer padiatrischen CED (Shaw et al., 2010), dabei tritt ein MC hé&ufiger
auf als eine CU. Auch bei Erwachsenen besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen
einem MC und einer Antibiotika-Einnahme in der Anamnese (Wilhelm, 2016). Auch die
spezifischen Lebensmittelzusatzstoffe wie Titandioxid (Ruiz et al., 2017) oder Emulgato-
ren (Chassaing et al., 2016) beeintréchtigen die Funktion der Darmbarriere und kénnen
daher zur Entwicklung einer CED beitragen (Ananthakrishnan, 2015; Ananthakrishnan
et al., 2014; Chassaing et al., 2016; Hou et al., 2014).
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1.9 Colitis ulcerosa (CU)

Die CU ist eine chronische, meist in Schiiben verlaufende Darmerkrankung mit entziindli-
chen Verénderungen der Dickdarmschleimhaut und blutiger Diarrhoe (Neurath & Leppkes,
2019; Ungaro et al., 2017). Typisch ist eine kontinuierliche Entziindungsausbreitung aus-
gehend von der Rektumsschleimhaut bis proximal in das Kolon. Etwa zwei Drittel der
CU-Patienten zeigen bei der Diagnose eine auf das Rektum oder den linken Dickdarm be-
schriankte Erkrankung (Singh et al., 2019). Bei einem Befall des terminalen Ileums spricht
man von einer Backwash-Ileitis (Stange et al., 2008).

Die CU ist in westlichen Léndern mit einer signifikanten Morbiditét verbunden, in
Entwicklungslindern nimmt ihre Inzidenz zu (Ramos & Papadakis, 2019). Die typischen
Symptome einer CU sind Tenesmen, abdominelle Schmerzen, Durchfélle mit blutigen oder
schleimigen Beimengungen. Bei hoherer Entziindungsaktivitit konnen rektale Blutungen,
Anémie, Fieber oder extraintestinale Symptome in unterschiedlichen Organen auftreten.
Die Schwere der Krankheitssymptome und die Stuhlfrequenz hangen von der Entziindungs-
auspriagung ab. Zur Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung werden verschiedene
Indizes verwendet (CAI, Mayo-Endoskopie-Score), die wichtige klinische Kriterien wie All-
gemeinbefinden, Stuhlfrequenz, blutige Diarrhoe und Bauchschmerzen bewerten.

Laut bevolkerungsbezogener Kohortenstudien hat die Mehrzahl der CU-Patienten einen
leichten bis mittelschweren Verlauf; etwa 14-17% der Patienten zeigen einen aggressiven
Verlauf (Burisch et al., 2014; Fumery et al., 2018; Ng et al., 2016; Niewiadomski et al.,
2015; Samuel et al., 2013; Solberg et al., 2009; Vegh et al., 2014). Fast die Hélfte der CU-
Patienten benétigt im Verlauf der Erkrankung einen Krankenhausaufenthalt. Das kumula-
tive 5- und 10-Jahres-Kolektomierisiko liegt bei 10-15% (Teich & Klugmann, 2018). Obwohl
die Rate der frithen Kolektomien zuriickgegangen ist, bleiben die langfristigen Raten kon-
stant (Burisch et al., 2014; Frolkis et al., 2013; Samuel et al., 2013; Solberg et al., 2009).
Neben einer signifikanten Beeintrachtigung der Lebensqualitdt und der Arbeitsfahigkeit ist
die CU mit einem erhohten Risiko fiir Darmkrebs verbunden (Singh et al., 2019), daher ist
eine regelméfige Endoskopie obligat. Die Pradiktoren fiir einen aggressiven Krankheitsver-
lauf und eine Kolektomie sind eine Pankolitis, eine schwere endoskopische Aktivitit, ein
junges Alter (< 40 Jahre), das Vorhandensein extraintestinaler Manifestationen, ein friih-
zeitiger Bedarf an Kortikosteroiden und erhéhte Entziindungsmarker (Dassopoulos et al.,
2015; Dias et al., 2015; Khan et al., 2014). Dagegen besteht bei Patienten mit begrenz-
ter anatomischer Ausdehnung und leichter endoskopischer Aktivitét ein geringes Risiko fiir
eine Kolektomie. Zu den Behandlungszielen einer CU zéhlen die Induktion und Aufrechter-
haltung einer steroidfreien Remission, die Mukosaheilung, die Verhinderung von Kranken-
hauseinweisungen und Operationen sowie eine Verbesserung der Lebensqualitit. Abhéngig
vom Schweregrad und von der Entziindungsausbreitung finden Mesalazin, Kortikosteroide,
orale Immunmodulatoren (small molecules) oder Biologika Anwendung. Der Einsatz von
Anti-TNF-o-Antikorpern, Vedolizumab und Tofacitinib hat die therapeutischen Moglich-
keiten bei einer CU deutlich erweitert (Viscido et al., 2019). Dennoch erhalten knapp die
Hilfte (42%) der CU-Patienten eine Steroid-Dauertherapie (Selinger et al., 2017), rund
25% zeigen eine unzureichende Symptomkontrolle (Jager-Becker, 2019) und 10-16% der
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Patienten verlieren aufgrund therapierefraktérer Situationen ihren Dickdarm (Parragi et
al., 2018; Ungaro et al., 2017).

1.10 Morbus Crohn (MC)

MC ist eine rezidivierende CED mit haufigen extraintestinalen Manifestationen (Baumgart
& Sandborn, 2012). Die transmurale, granulomatose Entziindung zeigt ein segmentales und
diskontinuierliches Befallsmuster (Mills et al., 2011). Die entziindlichen Lé#sionen kénnen
vom Mund bis zum After im gesamten Gastrointestinaltrakt auftreten (Veauthier & Hor-
necker, 2018), die Pradilektionsstellen sind jedoch das terminale Ileum und das proximale
Kolon. Haufige Symptome sind Durchfall, Bauchschmerzen, Rektalblutungen, Fieber, Ge-
wichtsverlust und Midigkeit (Veauthier & Hornecker, 2018). Langfristig konnen Komplika-
tionen wie Fisteln, Stenosen, Abszesse, Konglomerattumoren, Mangelernéhrung, Osteopo-
rose und kolorektale Karzinome auftreten (Freeman, 2014). Zur Abschétzung der Entziin-
dungsaktivitéit ist der klinische Aktivitétsindex (CDAI, Remission < 150 Punkte) oder der
Harvey-Bradshaw-Index (Remission < 5 Punkte) hilfreich (Vetter & Neurath, 2018). Die
meisten Patienten benétigen langfristige oder lebenslange Therapien zur Entziindungshem-
mung und Vermeidung von langfristigen Risiken. Die ersten klinisch etablierten Therapien
bei aktiver MC waren Kortikosteroide und Immunsuppressiva (z.B. Azathioprin). Nach
der Einfiihrung von Anti-TNF-o-Antikérpern wurden weitere biologische Substanzen (z.B.
Vedolizumab, Ustekinumab) zugelassen. Innovative Therapeutika (z.B. Januskinaseinhi-
bitoren Filgotinib und Upadacitinib, monoklonaler Anti-I11.-23-Antikérper Risankizumab)
werden die CED-Therapiemoglichkeiten erweitern (Vetter & Neurath, 2018).

1.11 Extraintestinale Manifestationen

Aufgrund der pathogenetischen Mechanismen der CED auftretende, auterhalb des Gastro-
intestinaltraktes lokalisierte Krankheitsbilder werden als extraintestinale Manifestationen
bezeichnet (Dignass et al., 2011). Bei bis zu 30% der Patienten mit CED sind extraintes-
tinale Manifestationen nachweisbar (Sands et al., 2004; van Hogezand & Hamdy, 2006).
Die haufigsten Formen sind muskuloskelettale, dermatologische, okulére sowie hepatobili-
dre Manifestationen (Krones & Fickert, 2013; Vavricka et al., 2015) (siche Abb. 2). Eine
frithe Diagnose der extraintestinalen Manifestationen ermdoglicht eine addquate Therapie
und reduziert die Gesamtmorbiditdt des Patienten. Bei bis zu einem Viertel aller CED-Pa-

tienten treten extraintestinale Manifestationen vor dem ersten Schub auf (Vavricka et al.,
2018).

1.11.1 Enteropathische Arthropathien

Zu den héufigsten extraintestinalen Manifestationen einer CED gehoren enteropathische
Arthropathien wie Arthritiden, Arthralgien, Sakroiliitiden oder ankylosierende Spondy-
litiden (Krones & Fickert, 2013). Eine Sakroiliitis wird in der radiologischen Bildgebung
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Abbildung 2: Extraintestinale Manifestationen chronisch entziindlicher Darmerkrankun-
gen. (A) Orale Aphten, (B) Sweet Syndrom, (C) Erythema nodosum, (D) Pyoderma
gangrenosum, (E) Peristomale Pyoderma gangrenosum, (F) Episkleritis, (G) Uveitis, (H)
Syndesmophyten (konventionelle Rontgenaufnahme der Wirbelséaule), (I) bilaterale Sa-
kroiliitis (Rontgenbild der Iliosakralgelenke), (J) bilaterale Ankylose (Rontgenbild des
Kreuzbeins), (K) chronisch entziindliche Verédnderungen (Magnetresonanzaufnahme der
[liosakral-Gelenke)

Abbildung aus (Vavricka et al., 2015, S. 1983), Copyright ©) 2015 Crohn’s & Colitis Foundation
of America, Inc., lizensiert unter Creative Commons CC BY.

bei 15-27% der CED-Patienten beobachtet (J. Chan et al., 2018; Leclerc-Jacob et al., 2014;
Peeters et al., 2008), wihrend eine progressive ankylosierende Spondylitis mit Syndesmo-
phyten nur bei etwa 3-10% der CED-Patienten auftritt (Rodriguez-Reyna et al., 2009).
Zur Symptomlinderung kann eine Kurzzeitbehandlung mit systemischen Kortikosteroiden,
nicht-steroidalen entziindungshemmenden Préaparaten und lokalen Steroidinjektionen er-
folgen. In therapieresistenten Fillen wird eine Anti-TNF-a-Antikorper-Therapie empfoh-
len (Annese, 2019).
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1.11.2 Episkleritis und Uveitis

Die Episkleritis und Uveitis gehoren zu den héufigsten ophthalmologischen extraintestina-
len Manifestationen bei CED. Eine Augenbeteiligung tritt bei ca. 10% der CED-Patienten
auf (Bernstein et al., 2001). Eine unbehandelte Uveitis kann zu einem irreversiblen Sehver-
mogensverlust fiihren (Annese, 2019). Zur Behandlung der Episkleritis sollten eine Therapie
der Grunderkrankung und eine zusétzliche topische Medikation mit Glukokortikoiden er-
folgen (Calvo & Pablo, 2013; Larsen et al., 2010). Zur Therapie der Uveitis werden topische
Kortikosteroide eingesetzt. Auch Medikationen mit Azathioprin, Methotrexat, Infliximab
oder Adalimumab konnen gute therapeutische Effekte zeigen (Imrie & Dick, 2007; Levy-
Clarke et al., 2014; Sharma et al., 2009).

1.11.3 CED-assoziierte Dermatosen

Extraintestinale kutane Erscheinungen treten bei etwa einem Drittel der CED-Patienten
auf (Trost & McDonnell, 2005). 8% der MC-Patienten leiden an einem Erythema nodosum
und bis zu 2% an einem Pyoderma gangraenosum (Henschel et al., 2002). Beim Pyoder-
ma gangrenosum werden neben topischen Therapieoptionen systemische Praparate wie
Glukokortikosteroide, Ciclosporin A, Immunglobulin G, TNF-a-Inhibitoren (Infliximab,
Adalimumab, Etanercept), Anti-IL-12/23-Antikorper (Ustekinumab), IL-1R-Antagonisten
(Anakinra) sowie Anti-IL-13-Antikorper (Canakinumab) eingesetzt (Jaeger et al., 2013;
Kolios et al., 2015). Die besten Wirksamkeitsevidenzen liegen fiir Ciclosporin, Prednisolon
und Infliximab vor (Quist & Kraas, 2017).

Das Erythema nodosum ist die haufigste dermatologische Manifestation bei CED-
Patienten und tritt haufiger bei Frauen auf (Chowaniec et al., 2016; Farhi et al., 2008;
Freeman, 2005; Nguyen et al., 2006). Die Therapie basiert auf der antientziindlichen Be-
handlung des CED-Schubs. In schweren Féllen ist der Einsatz von systemischen Kortikos-
teroiden erforderlich, in therapieresistenten Féllen oder bei hdufigen Riickfillen auch eine
Behandlung mit Infliximab, Adalimumab oder Azathioprin (Clayton et al., 2006; Ortego-
Centeno et al., 2007).

1.11.4 Primér sklerosierende Cholangitis (PSC)

Die PSC ist die schwerste extraintestinale Manifestation. Dabei handelt es sich um eine
chronische cholestatische Lebererkrankung mit progredienter Gallenwegsdestruktion (Lutz
et al., 2013). Bei bis zu 80% der PSC-Patienten liegt eine CED vor. Davon leiden bis zu 80%
Patienten unter einer CU und bis zu 13% Patienten unter einem MC, der meist eine Kolon-
beteiligung aufweist (Boonstra et al., 2012; Karlsen et al., 2010; Krones & Fickert, 2013).
Die PSC préasentiert sich oft asymptomatisch. Ein griindliches laborchemisches Screening
ist wichtig, da das Risiko fiir die Entwicklung eines hepatobilidren Karzinoms bei betrof-
fenen Patienten bei 13-14% liegt (Bergquist et al., 2002). Bei CED-Patienten mit PSC
liegt damit die Rate kolorektaler Karzinome signifikant hoher als bei CED-Patienten ohne
PSC (Fevery et al., 2012; Soetikno et al., 2002). Bei Patienten mit laborchemischen Cho-
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lestasezeichen kann die PSC-Diagnose nach Ausschluss anderer sekundéarer Ursachen mit
einer Magnetresonanz-Cholangiografie gesichert werden (Karlsen & Boberg, 2013; Liith
et al., 2009; Talwalkar et al., 2004; Vitellas et al., 2002). Zur PSC-Behandlung werden
Ursodesoxycholsédure-Priparate in moderaten Dosen (13-20 mg/kg Korpergewicht (KG)
pro Tag) eingesetzt (Kucharzik, 2019). Laut einer prospektiven, Placebo-kontrollierten
Studie reduziert die Behandlung von an PSC und CU erkrankten Patienten mit Ursodes-
oxycholsdure das Kolonkarzinom-Risiko um 74% (Pardi et al., 2003). Eine endoskopische
Dilatation ist bei klinisch relevanten Gallenwegsstenosen ebenfalls eine therapeutische Op-
tion (Liwinski & Schramm, 2018). Trotz aktueller Therapiemoglichkeiten bendtigen ca.
40% der PSC-Patienten im Verlauf eine Lebertransplantation (Tischendorf et al., 2007).

1.12 CED-Diagnostik

Die Diagnose einer CED wird anhand der Symptome, der laborchemischen und endoskopi-
schen Befunde, der histopathologischen Ergebnisse und der Bildgebungsdaten gestellt. Bei
Erstmanifestation kann die Differentialdiagnose zu infektiosen Darmerkrankungen schwie-
rig sein und erst im Verlauf gesichert werden (Herrlinger, 2011).

1.13 Anamnese und korperliche Untersuchung

Neben der griindlichen Anamnese sind abdominelle Symptome, Nahrungsmittelunvertréag-
lichkeiten und infektiose Erkrankungen zu berticksichtigen. Das typische Symptom der Co-
litis ulcerosa ist eine Diarrhoe mit Blut- und Schleimbeimengungen. Beim Morbus Crohn
kommen Bauchschmerzen und extraintestinale Nebenerscheinungen héufiger vor. Bei der
allgemeinen korperlichen Untersuchung ist eine Detektion moglicher extraintestinaler Ma-
nifestationen auch bei fehlenden abdominellen Symptomen wichtig. Bei einer abdominel-
len Untersuchung sollten Druckschmerzen, tastbare Verhartungen, pathologische Darmge-
rausche sowie rektal-/perianale Verdnderungen detektiert werden (Hoffmann et al., 2020,
S. 88-89).

1.14 Laborchemische Untersuchung

Eine laborchemische Untersuchung der Entziindungsparameter, des Blutbilds, des C-reak-
tiven Proteins (CRP) sowie der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) zéhlt zur Basisdiagno-
stik einer CED. CRP ist ein Serummarker der akuten Phase (Halbwertszeit ca. 19h), der
von der Leber bei einer Entziindung freigesetzt wird (Iskandar & Ciorba, 2012). Der CRP-
Wert korreliert in der Regel mit der Entziindungsaktivitdt und kann als Biomarker zur
Verlaufskontrolle eingesetzt werden (Jirgens et al., 2011). Ebenso sind Gerinnungswerte,
Nierenfunktionswerte, Transaminasen und Cholestase-Parameter bei der CED-Diagnostik
wichtig. Aufserdem sollten der Eisenhaushalt sowie Mineralstoffe, Vitamine und Eiweifs ab-
geklart werden (Wehkamp et al., 2016). Zum Ausschluss einer infektiosen Enteritis ist die
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bakteriologische Stuhluntersuchung obligat, diese sollte bei einem erneuten Schub wieder-
holt werden (Rahier et al., 2014). Eine begleitende intestinale Zytomegalievirus-Infektion
ist hdufig und oft mit einem Riickfall, einem erhéhten Schweregrad und einer schlechten
Prognose der CED assoziiert (Ahmed et al., 2018). Einen hohen diagnostischen Stellenwert
hat das fiakale Calprotectin. Dieses im Zytosol von neutrophilen Granulozyten vorkom-
mende Protein wird bei entziindlichen Verinderungen der Darmmukosa ins Darmlumen
freigesetzt (Jukic et al., 2021). Erhohte Calprotectin-Werte korrelieren mit der Entziin-
dungsaktivitidt des Darmes. Eine Normalisierung der Calprotectin-Konzentration ist ein
Indikator fiir ein Therapieansprechen (Jukic et al., 2021) und stimmt meist mit der en-
doskopischen und histologischen Remission der CED (bei Kolonbefall) tiberein (Carlsen
et al., 2018).

1.15 Endoskopie

Bei klinischem Verdacht einer CED ist eine Untersuchung des oberen Gastrointestinaltrakts
mittels einer Osophago-Gastro-Duodenoskopie sowie eine Ileokolonoskopie mit Intubation
des terminalen Ileums ein Goldstandard (Munkholm et al., 1995; Preif et al., 2014; Sher-
gill et al., 2015). Die Erstdiagnose einer CED, die Bestimmung der Krankheitsaktivitét
und die endoskopische Uberwachung sind die wichtigen Schritte eines rationalen Krank-
heitsmanagments. In Verbindung mit der Histologie ist die Endoskopie von grundlegender
Bedeutung fiir die Diagnose und Nachsorge. Ferner ermoglicht die Kombination der endo-
skopischen und histologischen Verfahren eine Differenzierung zwischen MC und CU sowie
anderer Krankheitsentitdten mit &hnlichem Krankheitsbild (z.B. medikament6s induzierte,
infektiose und ischamische Kolitis, segmentale Kolitis bei Divertikulitis) (Spiceland & Lod-
hia, 2018). Bei der Nachsorge von CED sind die Symptome nicht immer die zuverléssigen
Indikatoren fiir den zugrunde liegenden Entziindungszustand. Mehrere Studien zeigen eine
Diskrepanz zwischen dem klinischen Erscheinungsbild und objektiven Entziindungspara-
metern wie fakalem Calprotectin und endoskopischer Aktivitat (Baert et al., 2010; Kopylov
et al., 2016).

Bei andauernder Entziindung haben CED-Patienten ein erhéhtes Risiko, ein kolorek-
tales Malignom zu entwickeln. Das kumulative Risiko betrdagt etwa 2% nach den ersten
10 Jahren, 8% nach 20 Jahren und 18% nach 30 Jahren (Eaden et al., 2001). Um Risiken
fiir das kolorektale Malignom zu mindern, werden die Patienten regelméfig endoskopisch
iiberwacht. In einer Studie mit CED-Patienten konnte eine positive Korrelation zwischen
einer Schleimhautentziindung und der Neoplasieinzidenz bestétigt werden (Gupta et al.,
2007). Das Zeitintervall richtet sich nach dem Vorhandensein von Risikofaktoren und reicht
von einer jahrlichen Koloskopie bei CU-Patienten mit aktiver Pankolitis oder PSC bis zu 5-
jahrlichen Koloskopie-Intervallen bei linksseitiger Kolitis in Remission (Parigi et al., 2022).

Bye et al. (2017) analysierten und verglichen fiinf Beobachtungsstudien (7199 Teilneh-
mer) von Patienten mit und ohne regelméfigen endoskopischen Untersuchungen. Das regel-
mékig untersuchte Patientenkollektiv wies eine deutlich niedrigere Kolonkarzinom-bedingte
Sterberate auf. Das Krebsrisiko sank in dieser Gruppe um 42% und das Risiko, an einem
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Kolonkarzinom zu sterben, sank um 64%. Die Entdeckung eines kolorektalen Karzinoms
im Anfangsstadium erhéhte die Uberlebensrate (Bye et al., 2017).

Kiirzlich konnte eine grofte prospektive deutsche Kohortenstudie belegen, dass die Vor-
sorgekoloskopie mit einer deutlichen Senkung der kolorektalen Karzinominzidenz und Kar-
zinommortalitdt verbunden ist (Guo et al., 2021).

1.16 Radiologische Verfahren

Einen weiteren groften diagnostischen Stellenwert haben radiologische bildgebende Verfah-
ren (Magnetresonanztomographie (MRT) und Computertomografie (CT)). Sie dienen der
Bestatigung der Diagnose, der Beurteilung der Entziindungsauspragung sowie der Erken-
nung von Komplikationen wie Abszess- und Fistelbildung, Darmstenosen und Konglome-
rattumoren (Wehkamp et al., 2016). Ultraschall und MRT des Diinndarms vervollstdndigen
die primére diagnostische Bewertung des Krankheitsausmafses. Die Darmsonografie wird als
unkomplizierte und wenig aufwendige Methode hiufig zur Uberwachung des Krankheitsver-
laufs verwendet (Dong et al., 2014; Preift et al., 2014), obwohl die MRT-Bildgebung (oder
die CT in Notféllen) der Sonografie beim Nachweis von Fisteln und Abszessen iiberlegen
ist (Potthast et al., 2002).

In der Studie von Tillack et al. (2008) wurde die Sensitivitét einer Magnetresonanz-
tomographie mit Enteroklysma (MRE) und einer drahtlosen Videokapselendoskopie bei
der Erkennung und Klassifizierung einer Diinndarmentziindung (bei MC) bewertet und
miteinander verglichen. MRE und Kapselendoskopie zeigten eine gute Korrelation bei der
Erkennung und Lokalisation der entziindlichen Darmerkrankung. Beziiglich der Krank-
heitsaktivitdt war die MRE bei der Erkennung oberflichlicher Schleimhautentziindungen
unterlegen, zeigte jedoch zuverldssig schwere entziindliche Verdnderungen innerhalb der
Darmwand (Tillack et al., 2008).

1.17 Kapselendoskopie

Eine Osophagogastroduodenoskopie und Ileokolonoskopie sowie bildgebende Verfahren rei-
chen in einigen Féllen fiir die CED-Diagnosesicherung nicht aus. Die 2001 eingefiihrte
drahtlose Videokapselendoskopie (Albert et al., 2008) hat sich als sichere und effektive
Technologie zur Abbildung der Diinndarmschleimhaut etabliert. Die fehlende Invasivitéit
dieser Methode ist ein wesentlicher Vorteil gegeniiber der Enteroskopie (Qvigstad et al.,
2005). Die Féhigkeit, frithe Schleimhautlédsionen zu erkennen, erhoht die Sensitivitét der
Methodik im Vergleich zu radiologischen Verfahren (Spiceland & Lodhia, 2018; Tillack et
al., 2008). Kapselendoskopien sollten bei Patienten mit bekannten oder vermuteten Steno-
sen im Verdauungstrakt zuriickhaltend angewendet werden, da die Behinderung der Kap-
selpassage zu einer Retention der Kapsel fiihren kann, die aber meist harmlos ist. Daher
wird vor einer Kapselendoskopie die Uberpriifung der Darmdurchgingigkeit mittels Diinn-
darmbildgebung oder einer Testkapsel (Patency-Kapsel) empfohlen (Leighton et al., 2007).
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Wenn die Testkapsel 30 Stunden nach der Einnahme erfolgreich ausgeschieden wird oder
im Rontgenbild im Diinndarm nicht mehr nachweisbar ist, kann eine diagnostische Kap-
selendoskopie durchgefiihrt werden (Caunedo-Alvarez et al., 2008). Die Nachteile dieser
Methode sind das Fehlen einer Steuerungsmoglichkeit und die fehlende Moglichkeit, Gewe-
beproben fiir die histologische Untersuchung zu gewinnen (Spiceland & Lodhia, 2018).

1.18 Ballonenteroskopie

Wenn der betroffene Darmabschnitt aufserhalb der Reichweite der Standardendoskopie
liegt, kann eine ballongestiitzte Enteroskopie verwendet werden. Diese wird bei tief lokali-
siertem Diinndarmbefall angewendet. Angesichts der umfangreichen diagnostischen Mog-
lichkeiten weniger invasiver Methoden spielt die Enteroskopie bei der Erstbewertung von
Patienten mit CED-Verdacht eine begrenzte Rolle. Nach Feststellung der Diinndarmbetei-
ligung ist jedoch die endoskopische und histologische Bewertung der Entziindung haufig ein
notwendiger Schritt. Dartiber hinaus ermoglicht die Enteroskopie therapeutische Eingrif-
fe (z.B. Blutstillung, Striktur-Dilatation, Fremdkorperentfernung) (Spiceland & Lodhia,
2018).

1.19 Medikamentose Therapieoptionen bei CU

Die optimale Therapiestrategie einer CU héngt von der Ausdehnung und dem Schweregrad
der Erkrankung ab (Siegmund & Zeitz, 2004). Die Behandlungsoptionen reichen von lokal
wirksamen 5-Aminosalicylsdure-Praparaten (Mesalazin) bis zur systemischen Behandlung
mit Steroiden, Immunsuppressiva oder Biologika.

Bei einer leichten bis mittelschweren distalen CU sollte zunéchst eine topische bzw.
orale 5-Aminosalicylsdure-Medikation begonnen werden. Bei fehlender Wirkung der Me-
salazintherapie werden topische Steroidgaben (Schaum, Einlauf) oder orale Budesonid-
Multimatrix (MMX)-Préparate verabreicht. Auch leichte bzw. mittelschwere Pancolitis ul-
cerosa wird initial mit Mesalazin behandelt. Im Falle unzureichender Wirkung kann diese
Therapie auf Budesonid-MMX umgestellt werden. Bei ausbleibender Remissionsinduktion
erfolgt eine systemische Therapie mit Glukokortikoiden (Kucharzik, 2019) (siehe Abb. 3).

Bei einem steroidabhéngigen Verlauf werden Thiopurine, Anti-TNF-o-Antikorper, mo-
noklonale Antikérper gegen ayf37-Integrin (Vedolizumab), orale Januskinase-Inhibitoren
(Tofacitinib) oder Anti-IL-12/23-Antikérper (Ustekinumab) eingeleitet. Bei einer stero-
idrefraktdren CU kann neben den Anti-TNF-o-Antikérpern, Tofacitinib oder Ustekinumab
eine Therapie mit Calzineurininhibitoren (lediglich zur Remissionsinduktion) eingesetzt
werden (Kucharzik, 2019) (siehe Abb. 4).

1.19.1 Aminosalicylsdure (ASA)

Sulfasalazin, eine Verbindung aus dem Antibiotikum Sulfapyridin mit dem antientziindlich
wirksamen 5-ASA, gehort zu den ersten Arzneimitteln, die bei einer CU eingesetzt wur-
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Abbildung 3: Behandlungsalgorithmus zur konventionellen Therapie der CU.
Abbildung aus (Kucharzik, 2019, S. 416). Reproduziert mit Genehmigung von SNCSC.

de (Selby, 1997; Svartz, 1948; Taffet & Das, 1983). Aufgrund von Nebenwirkungen (Pearl
et al., 1986; Taffet & Das, 1983) und zur Vermeidung unerwiinschter Arzneimittelereignisse
wurden isolierte 5-ASA-Préparate entwickelt (Mayberry, 2013), die als Erstleitlinienthera-
pie bei leichter bis mittelschwerer CU sowohl topisch als Suppositorien und Klysmen als
auch oral verabreicht werden kénnen (Hanauer, 2016). Verschiedene 5-ASA-Formulierungen
unterscheiden sich nicht in ihrer Wirksamkeit oder Sicherheit (Feagan et al., 2013a). Ver-
glichen mit Sulfasalazin ist 5-ASA deutlich besser vertrédglich. Laut einer Analyse von
54 randomisierten klinischen Studien sind orale 5-ASA-Praparate deutlich wirksamer als
Placebo (Murray et al., 2020). 5-ASA-Préiparate halten die CU-Remission aufrecht und re-
duzieren auch die Tumorentwicklung, indem sie den proinflammatorischen Zytokinspiegel
senken, die Anziehung von Neutrophilen blockieren und Mastzellen aktivieren (S. H. Lee
et al., 2018). Bei MC-Patienten zeigen 5-ASA-Priparate eine geringere Wirksamkeit (Lim
et al., 2016).

1.19.2 Kortikosteroide

CU-Patienten, die nicht auf 5-ASA ansprechen, konnen mit Kortikosteroiden behandelt
werden. Rektal verabreichte Kortikosteroide induzieren eine Remission bei Proktitis oder
linksseitiger CU. Bei bereits induzierter Remission sind allerdings die topischen 5-ASA-
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Abbildung 4: Immunsuppression und Biologikatherapie bei steroidabhédngigem und
steroidrefraktédrem Verlauf einer CU. Multimatrix (MMX), 6-Mercaptopurin (6-MP),
Tumornekrosefaktor (TNF).

Abbildung aus (Kucharzik, 2019, S. 416). Reproduziert mit Genehmigung von SNCSC.

Priaparate den topischen Kortikosteroiden iiberlegen (Bressler et al., 2015). Eine klini-
sche und endoskopische Befundbesserung wird durch eine Kombination aus rektalen 5-
ASA-Préaparaten und Kortikosteroiden erreicht (Mulder et al., 1996). Auch orale Steroi-
de mit geringer systemischer Bioverfiigharkeit (z.B. Budesonid MMX) sind bei der CU-
Remissionsinduktion wirksam (Danese et al., 2014; Sandborn et al., 2015; Van Assche et
al., 2015). Angesichts des geringeren Risikos fiir systemische Nebenwirkungen sind diese
Préaparate als alternative Erstlinien-Induktionsmedikamente fiir leichte bis mittelschwere
CU geeignet. Auch systemische Glukokortikoide fiihren zu einer Remissionsinduktion bei
der CU (Ford et al., 2011). Aufgrund zahlreicher und tiefgreifender Nebenwirkungen soll-
ten Kortikosteroide nicht zur Remissionserhaltung eingesetzt werden. Bei Patienten mit
negativen prognostischen Faktoren (z.B. junges Alter bei Krankheitsbeginn, ausgedehnte
CU, tiefe Ulzerationen), die zwei oder mehr Steroidbehandlungen in einem Jahr benotigen,
ist eine Therapieeskalation auf Thiopurine oder Biologika sinnvoll (Bressler et al., 2015).

1.19.3 Thiopurin-Priaparate (Azathioprin und 6-Mercaptopurin)

Das Purin-Analogon Azathioprin fiihrt nach dem Einbau in DNA-Striangen zur Blockade
der Zellproliferation und zur Apoptose von T-Lymphozyten (McCarthy et al., 2015; Tie-
de et al., 2003). Azathioprin wird zur Remissionserhaltung bei Steroidabhéngigkeit, bei
wiederkehrenden CED-Rezidiven sowie zur Remissionsinduktion im schweren CED-Schub
in Kombination mit Anti-TNF-o-Antikorpern eingesetzt. Auch nach einer Calcineurin-
Inhibitor-induzierten Remission bei steroidrefraktéarer CU kénnen Thiopurine zur Remis-
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sionserhaltung verwendet werden.

Timmer et al. (2016) untersuchten 7 Studien mit insgesamt 302 CU-Patienten, die
oral Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Placebo oder eine Standardtherapie mit Mesalazin zur
Remissionserhaltung iiber 12 Monate erhielten. Die Remissionsraten lagen nach einem Jahr
bei 56% unter Azathioprin und bei 35% unter Placebo (Timmer et al., 2016).

Unter einer Thiopurin-Therapie kénnen allerdings schwere Nebenwirkungen (z.B. ga-
strointestinale Storungen, Pankreatitis, Hepatotoxizitat, Leukopenie) auftreten (Chande
et al., 2015). Grofe Kohortenstudien zeigen zum Therapieabbruch fiihrende Unvertraglich-
keitsraten von 25% (Avallone et al., 2014; Fraser et al., 2002). Ferner wurde ein erhdhtes
Risiko fiir bosartige Hauterkrankungen beschrieben. In einer Studie mit iber 1000 CED-
Patienten zeigten die 123 Patienten mit einer Thiopurin-Therapie ein 5-fach erhéhtes Risiko
fiir die Entwicklung von dermatologischen Malignomen (Setshedi et al., 2012). Zu den ge-
fahrlichsten Nebenwirkungen zéhlt auch das mdgliche Auftreten von Lymphomen unter
Thiopurinen, das in mehreren Studien beschrieben wurde (Beaugerie et al., 2014; Kandiel
et al., 2005).

1.19.4 Methotrexat (MTX)

MTX ist ein Immunsuppressivum, das als Folsdure-Antagonist zytotoxisch wirkt (E. S. L.
Chan et al., 2013). MTX blockiert die Dihydrofolatreduktase und hemmt die Synthese wei-
terer Enzyme, was den Zelltod zur Folge hat (Abali et al., 2008). In hohen Dosen wird MTX
als Chemotherapeutikum zur Behandlung von Lymphomen, Leukémien und soliden Tumo-
ren eingesetzt (Chamorro-Petronacci et al., 2019). In niedrigen Dosen (< 25 mg/Woche)
wirkt es entziindungshemmend und wird zur Therapie von Autoimmunerkrankungen ver-
wendet (Katsoulas et al., 2016). MTX ist in der Lage, eine Remission bei MC-Patienten zu
induzieren und aufrechtzuerhalten (Herfarth, 2016; Vetter & Neurath, 2018). Fiir die CU
kénnte MTX nach Verwendung von Thiopurinen und Biologika auch eine Therapiealterna-
tive sein (Gomollon et al., 2017). Trotz bekannter Risiken (Myelotoxizitit, Lebertoxizitat)
wird MTX von vielen Patienten auch langfristig gut vertragen (Gomollén et al., 2015).

1.19.5 Calcineurin-Inhibitoren

Calcineurin-Inhibitoren (Tacrolimus, Ciclosporin) sind Reservemittel mit zeitbegrenzter
Anwendung bei fulminanten Manifestationen einer Steroid-refraktéren oder -intoleranten,
mittelschweren bis schweren CU. Calcineurin-Inhibitoren wirken iiber eine intrazellulére
Hemmung von Calcineurin, Inhibition der Zytokin-Synthese und Blockade der Aktivie-
rung von T-Lymphozyten (Safarini et al., 2023). In einer randomisierten und Placebo-
kontrollierten Studie wurde mit Ciclosporin (téglich 4 mg/kg KG, intravends (i.v.)) ein
schnelles Ansprechen bei einer steroidrefraktaren CU erzielt (Lichtiger et al., 1994). In
weiteren Studien kam es zu einer signifikanten Senkung der Proktokolektomierate (Cohen
et al., 1999; Lichtiger et al., 1994; Moskovitz et al., 2006; Van Assche et al., 2003). In einer
Studie mit 100 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer CU erwies sich die Tacrolimus-
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Therapie als dhnlich wirksam und sicher wie eine Anti-TNF-o-Antikérper-Behandlung (Ya-
mamoto et al., 2016).

1.19.6 Anti-TNF-o-Antikorper (Infliximab, Adalimumab und Go-
limumab)

Die Anti-TNF-o-Antikorper, insbesondere Infliximab, haben die Therapie der mittelschwe-
ren und schweren CED revolutioniert. Objektive therapeutische Ergebnisse (endoskopische
und histologische Heilung) einer Anti-TNF-a-Antikorper-Behandlung bei CU sind mit ge-
ringeren Riickfillen, Krankenhausaufenthalten und Kolektomieraten assoziiert (Arias et al.,
2015; Colombel et al., 2011; Laharie et al., 2013; Levesque et al., 2015; Patil et al., 2016;
Tursi et al., 2015). Der chimére, murin-humane monoklonale [gG;-Anti-TNF-a-Antikérper
Infliximab ist in Deutschland seit 1999 fiir die Therapie eines schweren, therapierefraktaren
MC und seit 2006 fiir die Behandlung einer therapierefraktaren CU zugelassen (Beglinger
et al., 2008; Hanauer et al., 2002).

Die Wirksamkeit von Infliximab bei CU-Patienten wurde in zwei randomisierten, dop-
pelblinden, Placebo-kontrollierten Studien (ACT 1 und 2) (Rutgeerts et al., 2005) mit
jeweils 364 therapierefraktidren Patienten mit méfig aktiver CU evaluiert. Unter ACT 1
zeigten 69% bzw. 61% der Patienten unter einer Infliximab-Dosis von 5 mg/kg KG bzw.
10 mg/kg KG und 37% Patienten in der Placebogruppe in Woche 8 ein klinisches Anspre-
chen. Die Remissionsraten lagen bei 38,8% (5 mg/kg KG Infliximab), 32% (10 mg/kg KG
Infliximab) bzw. 14,9% (Placebo) (Rutgeerts et al., 2005).

Als Standarddosierung wird Infliximab mit 5 mg/kg KG in Woche 0, 2 und 6 i.v.
appliziert. Bei gutem Ansprechen wird die Infliximab-Gabe zur Remissionserhaltung in
achtwochigen Abstédnden fortgesetzt (Kucharzik, 2019).

Trotz der hohen Wirksamkeit der Anti-TNF-a-Antikérper-Therapie zeigen ungeféahr ein
Drittel der behandelten Patienten kein priméres Ansprechen (Ben-Horin & Chowers, 2014).
Dartiber hinaus verliert Infliximab bei 30-50% Patienten seine Wirkung im Krankheitsver-
lauf (Hanauer et al., 2002). Fiir den Wirkverlust wurde bei sekundédren Non-Respondern
die Entwicklung von Antikdrpern gegen den therapeutischen Antikorper verantwortlich ge-
macht (Ben-Horin et al., 2014). Die Ergebnisse einer Studie (Steenholdt et al., 2014) deuten
allerdings an, dass neben bekannten pharmakodynamischen Faktoren weitere nicht voll-
standig gekldarte Mechanismen fiir das unterschiedliche Ansprechen auf eine Anti-TNF-o-
Antikorper-Therapie existieren (Schmitt et al., 2019).

Ein weiterer, seit 2012 fiir CU zugelassener TNF-a-Inhibitor ist Adalimumab (Euro-
pean Medicines Agency [EMA], 2012). Die Zulassung basierte auf Bewertung der ULTRA
1 (Biologika-naive Patienten mit mittelschwerer und schwerer CU) und ULTRA 2 (Anti-
TNF-o-Antikérper vorbehandelte Patienten mit mittelschwerer und schwerer CU) Studien,
die signifikant hoheren klinischen Remissionsraten in der Adalimumab-Gruppe im Vergleich
zu Placebo-Gruppe zeigten. Mit einer Induktionsdosis von 160/80 mg Adalimumab in Wo-
che 8 in der ULTRA 1 erreichten eine klinische Remission 18,5% (vs. 9,2% unter Placebo)
und in der ULTRA 2 Studie 16,5% unter Adalimumab (vs. 9,3% unter Placebo) (Reinisch
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et al., 2011; Sandborn et al., 2012b).

Y. L. Lee et al. (2021) berichteten tiber Daten zum direkten Vergleich der Behand-
lungswirksamkeit und der Langzeitergebnisse zwischen Infliximab (83 Patienten) und Ada-
limumab (30 Patienten) bei insgesamt 113 Biologika-naiven Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer CU. Diese retrospektive Studie zeigte, dass die klinische Remission und die
Ansprechraten nach 8 und 52 Wochen zwischen Infliximab und Adalimumab vergleichbar
waren. Die klinischen Remissions- und Ansprechraten lagen bei beiden Wirkstoffen nach 8
Wochen bei 49,6% bzw. 84,1% und nach 52 Wochen bei 42,5% bzw. 73,5%.

Mit Golimumab erhielt auch ein weiterer Anti-TNF-o-Antikérper nach dem Nachweis
der Wirksamkeit und Sicherheit in den Induktions- (PURSUIT-SC) und Erhaltungsstudien
(PURSUIT-M) die Zulassung fiir die Behandlung von moderater bis schwerer CU (EMA,
2009). Die Raten des klinischen Ansprechens bei Woche 6 lagen bei 51% bzw. 54,9% der
Patienten, denen 200 mg/100 mg bzw. 400 mg/200 mg Golimumab verabreicht wurde,
gegeniiber 30,3% in Placebogruppe (Sandborn et al., 2014a). In der Erhaltungsstudie
(PURSUIT-M) konnten bei 47% der Patienten unter 50 mg Golimumab, bei 49,7% der
Patienten unter 100 mg Golimumab bzw. bei 31,2% Patienten in der Placebogruppe das
klinische Ansprechen bis Woche 54 aufrechterhalten werden (Sandborn et al., 2014b).

Auch im klinischen Alltag erweist sich Golimumab als wirksam. In einer prospektiven
Studie wurde kiirzlich gezeigt, dass nach 3-monatiger Golimumab-Induktion eine signifi-
kante Verbesserung der Arbeitsproduktivitit, taglichen Aktivitdt und Lebensqualitdt bei
Patienten mit moderater bis schwerer CU erreicht werden konnte (Teich et al., 2020).

1.19.7 Anti-Integrin-Antikérper (Vedolizumab)

Vedolizumab ist ein monoklonaler Antikorper gegen das oufr7-Integrin (Sandborn et al.,
2020). Vedolizumab hemmt die Adhésion von Lymphozyten an das mucosal addressin
cellular adhesion molecule-1 (MAdCAM-1) und blockiert selektiv den Transport von T-
Lymphozyten in das entziindete Darmgewebe (Rosario et al., 2017). Vedolizumab ist fiir
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU und MC in der EU seit 2014 zuge-
lassen (EMA, 2014b).

Seine Wirksamkeit zur Induktion und Remissionserhaltung bei MC und bei CU wur-
de in den GEMINI 1-3 Zulassungsstudien nachgewiesen. Die Untersuchungsergebnisse der
GEMINI-2 Studie (MC-Patienten) waren im Vergleich zur GEMINI-1-Studie (CU-Patien-
ten) beziiglich klinischen Ansprechens, klinischer Remission und mucosaler Heilung weniger
erfolgreich (Feagan et al., 2013b; Sandborn et al., 2013). In der GEMINI-3 Studie wur-
den MC-Patienten nach Versagen einer Anti-TNF-o-Antikorpertherapie untersucht. Un-
ter Vedolizumab zeigten diese Patienten erst nach 10 Wochen Behandlung eine klinische
Remission, allerdings weniger deutlich im Vergleich zu den CU-Patienten der GEMINI-
1 Studie (Sands et al., 2014). Crooks et al. (2020) beschreiben bessere Ergebnisse der
Vedolizumab-Therapie bei den Anti-TNF-o-Antikorper-naiven Patienten. Die doppelblin-
de, randomisierte, kontrollierte VARSITY-Studie mit 769 Teilnehmern aus 37 Léandern
verglich die Wirksamkeit von Vedolizumab (383 Patienten) und Adalimumab (386 Patien-
ten) bei Erwachsenen mit méfkig bis stark aktiver CU (Sands et al., 2019a). Hinsichtlich
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der Erzielung einer klinischen Remission und einer endoskopischen Heilung war Vedoli-
zumab dem Adalimumab {iberlegen. Das galt jedoch nicht fiir eine steroidfreie klinische
Remission (Sands et al., 2019a).

1.19.8 Januskinase (JAK)-Inhibitoren (Tofacitinib)

Tofacitinib hemmt JAK1 und JAK3 (Danese et al., 2016; Flanagan et al., 2010). JAK-
Signalwege regulieren die Synthese immunrelevanter Mediatoren, wie IFN-y und IL-2, -
4, -6, -7, -9, -12, -15, -21, -23, -27 (Boland et al., 2014; Clark et al., 2014), die an der
CED-Pathogenese beteiligt sind (Schreiber et al., 2002). Als orales small molecule wird
Tofacitinib bei rheumatoider Arthritis und Psoriasis seit langerer Zeit erfolgreich einge-
setzt, naturgemafs traten hierbei kein sekundérer Wirkverlust und keine Antikérperbildung
auf (Sandborn et al., 2017).

In den Phase-3-Studien (OCTAVE-Induction-1 und 2) von Sandborn et al. (2017) zur
Induktionstherapie bei moderater bis schwerer CU lagen die Remissionsraten nach 8 Wo-
chen Tofacitinib-Therapie (10 mg zweimal téglich) signifikant hoher als in der Placebogrup-
pe. Das klinische Ansprechen und die Symptomlinderung setzten schnell ein; eine signifi-
kante Verbesserung des Mayo-Teilscores wurde nach 2 Wochen beobachtet (Sandborn et
al., 2017). In einer weiteren Phase-3-Studie (OCTAVE Sustain) von Sandborn et al. (2017)
zur Erhaltungstherapie mit Tofacitinib waren die Behandlungseffekte nach 52 Wochen fiir
beide Dosierungen (5 mg oder 10 mg zweimal téglich) signifikant grofer als unter Placebo.
Es kam zu einer anhaltenden Remission und Mukosaheilung auch bei Anti-TNF-o-Anti-
korper-Versagen. In diesen Féllen war die hohere Dosierung fiir die Erhaltungstherapie
effektiver (Wepner, 2019).

Jedoch konnen unter einer hochdosierten Tofacitinib-Therapie lebensbedrohliche Ne-
benwirkungen auftreten. Die Post-hoc-Analyse von Mease et al. (2020) zeigt, dass bei
Patienten > 50 Jahren mit rheumatoider Arthritis und kardiovaskularen Risikofaktoren im
Tofacitinib-Arm (10 mg zweimal téglich) im Vergleich zum Anti-TNF-o-Antikérper-Arm
hdufiger Lungenembolien auftraten (Mease et al., 2020).

1.19.9 Anti-IL-12/IL-23-Antikoérper (Ustekinumab)

In den neuen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) wurde Ustekinumab im Jahr 2020 als Erstlinien-
biologikum zur Behandlung einer steroidabhéngigen und steroidrefraktéren CU aufgenom-
men (Kucharzik et al., 2020). Ustekinumab ist ein humaner, monoklonaler Antikorper gegen
die p40-Untereinheit von IL-12 und IL-23 (siche Abb. 5) (Feagan et al., 2016). Diese Zyto-
kine haben die Fahigkeit, die Produktion weiterer Zytokine und Chemokine zu stimulieren
und eine Entziindungskaskade auszulésen (Benson et al., 2011). Studien der vergangenen
Jahre belegen eine zentrale Rolle von IL-23 in der Pathogenese entziindlicher Darmerkran-
kungen sowie bei Colitis-assoziiertem Dickdarmkrebs (Neurath, 2019a). Die Zytokine IL-12
und IL-23 induzieren die T-Lymphozyten-Differenzierung und erhohen die Expression in-
flammatorischer Zytokine. IL-12/23-Inhibitoren zielen auf immunologische Mechanismen
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ab, die sowohl beim MC als auch bei der CU eine Rolle spielen (Sands et al., 2019b).

Ustekinumab
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Abbildung 5: Aufbau von IL-12 und IL-23 und Ustekinumab-Rezeptoren-Bindung; 11.-12
setzt sich aus der p40- und p35-Untereinheit zusammen, IL-23 dagegen aus der p40- und
pl9-Untereinheit. Der IL-12 besteht aus den beiden Untereinheiten (IL-12R@1, IL-12R(32),
der IL-23 aus den beiden Untereinheiten (IL-12R@1, IL-23R)

eigene Darstellung, basierend auf (Kotze et al., 2018).

2013 wurde Ustekinumab erstmals zur Behandlung einer Psoriasis-Arthritis und 2014
zur Plaque-Psoriasis-Therapie zugelassen (EMA, 2013, 2014a). Fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit moderatem bis schwerem MC, die ein unzureichendes Anspre-
chen, eine Unvertréglichkeit oder Kontraindikationen auf eine konventionelle Therapie oder
Anti-TNF-o-Antikérper-Therapie zeigen, erhielt der Wirkstoff 2016 die Zulassung (EMA,
2016).

Erhohte Konzentrationen von IL-23 und Ty17-Zytokinen kommen in der Darmschleim-
haut, im Plasma und im Serum sowohl bei MC-Patienten als auch bei CU-Patienten
vor (Abraham & Cho, 2009a; Geremia et al., 2011; Kleinschek et al., 2009). In experi-
mentellen Colitis-Tiermodellen (Elson et al., 2007; Yen et al., 2006) reduzierte eine IL-23-
Blockade die Schleimhautentziindung. Diese Tatsache forderte spiter auch die Uberlegung
zum Ustekinumab-Einsatz bei Patienten mit CU.

Feagan et al. (2016) untersuchten die Effektivitit von Ustekinumab bei Patienten mit
moderater und schwerer aktiver MC-Erkrankung. In ihren Zulassungsstudien (Feagan et al.,
2016) UNITI-1 (741 Patienten mit fehlendem Ansprechen auf eine Anti-TNF-o-Antikorper-
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Therapie) und UNITI-2 (628 Patienten mit fehlendem Ansprechen auf eine konventionelle
Therapie) unter der Ustekinumab-Induktionstherapie (130 mg oder 6 mg/kg KG i.v.) be-
trug die Rate des klinischen Ansprechens in Woche 3, 6 und 8 bei den mit Anti-TNF-ao-
Antikérper vorbehandelten Patienten entsprechend 25,3%, 34,3%, 33,5% unter 130 mg
Ustekinumab, 30,1%, 33,7%, 37,8% unter Ustekinumab 6 mg/kg KG und 17,8%, 21,5%,
20,2% unter Placebo. Bei den Anti-TNF-o-Antikorper-naiven Patienten betrug die Rate
des klinischen Ansprechens in Woche 3, 6 und 8 entsprechend 32,5%, 51,7%, 47,4% bei
130 mg Ustekinumab, 38,8%, 55,5%, 57,9% unter Ustekinumab 6 mg/kg KG im Vergleich
zu 21,5%, 28,7%, und 32,1% unter Placebo (siehe Abb. 6). Die klinischen Remissionsraten
in Woche 3, 6 und 8 bei den mit Anti-TNF-o-Antikorper vorbehandelten MC-Patienten
entsprachen 10,6%, 16,3%, 15,9% (130 mg Ustekinumab). Unter Ustekinumab 6 mg/kg KG
lagen klinischen Remissionsraten entsprechend bei 12,9%, 18,5%, 20,9% und 5,7%, 8,9%,
7,3% unter Placebo. Bei den Anti-TNF-o-Antikérper-naiven Patienten betrug die klinische
Remissionsrate in Woche 3, 6 und 8 entsprechend 15,8%, 28,7%, 30,6% unter 130 mg Uste-
kinumab, 23%, 34,9%, 40,2% unter Ustekinumab 6 mg/kg KG und 11,5%, 17,7% und 19,7%
unter Placebo. Zusammenfassend lagen die Ansprechraten bei mit Anti-TNF-o-Antikérper
vorbehandelten MC-Patienten nach 8 Wochen Ustekinumab-Behandlung iiber 30% und ca.
20% unter Placebo. In der Anti-TNF-o-Antikorper-naiven Gruppe zeigten etwa die Halfte
der Patienten ein klinisches Ansprechen nach 8 Wochen. Die klinische Remissionsrate bei
Anti-TNF-a-Antikorper-naiven Patienten war hoher als bei Anti-TNF-o-Antikérper-vorbe-
handelten Patienten, diese betrug 30% bis 40% nach 8 Wochen im Vergleich zu 19,7% in
der Placebogruppe (Eckert, 2017; Feagan et al., 2016).

Die Patienten der UNITI-1- und UNITI-2-Studien, die in der Induktionsphase auf die
Therapie ansprachen, wurden in eine 44-wochige IM-UNITI Erhaltungsstudie (397 Pati-
enten) aufgenommen. Diese Patienten erhielten 90 mg Ustekinumab subkutan (s.c.) alle 8
Wochen, alle 12 Wochen oder Placebo. Die Remissionsraten betrugen in Woche 44 53,1%
(alle 8 Wochen Ustekinumab), 48 8% (alle 12 Wochen Ustekinumab) bzw. 35,9% (Place-
bo) (Feagan et al., 2016). Die endoskopische Heilungsrate unter Ustekinumab war deutlich
hoher als unter Placebo.

Inzwischen verflighare Langzeitdaten bei MC zeigen, dass unter fortgesetzter Behand-
lung mit Ustekinumab das klinische Ansprechen und die Remission iiber 3 Jahre bei der
Mehrzahl der Patienten aufrechterhalten werden konnte (Hanauer et al., 2020).

2019, also nach Abschluss unserer Studie, erfolgte die Ustekinumab-Zulassung auch fiir
die Therapie von Patienten mit mittelschwerer bis schwerer CU, die auf Biologika oder
eine konventionelle Therapie unzureichend ansprechen bzw. eine Unvertréiglichkeit oder
Kontraindikation fiir diese Behandlungen aufweisen (EMA, 2019).

Die Zulassung basierte auf den Ergebnissen einer 8-wochigen Ustekinumab-Induktions-
studie (UNIFI-I) und einer 44-wochigen Erhaltungsstudie (UNIFI-M) bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer CU (Sands et al., 2019b). In der UNIFI-I Studie erhielten 961
Patienten nach dem Zufallsprinzip entweder eine Ustekinumab-Induktionsdosis von 130
mg i.v. (320 Patienten), eine gewichtsadaptierte Ustekinumab-Dosis von 6 mg/kg KG (322
Patienten) oder Placebo (319 Patienten). Den priméren Endpunkt, die klinische Remission
in Woche 8, erreichten 15,6% der Patienten unter 130 mg Ustekinumab und 15,5% unter
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6 mg/kg KG vs. 5,3% unter Placebo (Mayo-Score < 2, siehe Abb. 7). Die Unterschiede
der Remissionsraten zwischen den Ustekinumab-Gruppen und der Placebo-Gruppe waren
signifikant. Bei einem unzureichenden klinischen Ansprechen bis zu diesem Zeitpunkt er-
hielten die Patienten ab Woche 8 90mg Ustekinumab s.c. (Sands et al., 2019b). Dadurch
wurde in Woche 16 eine klinische Remission bei 9,4% und ein klinisches Ansprechen bei
59,7% der Patienten erreicht. Die Therapie-Responder (523 Patienten) erhielten anschlie-
fsend iiber 44 Wochen randomisiert Ustekinumab 90 mg s.c. alle 8 Wochen (q8w, 176
Patienten) oder alle 12 Wochen (q12w, 172 Patienten) bzw. Placebo (175 Patienten). Der
Prozentsatz der Patienten mit klinischer Remission in Woche 44 war in der q12w- (38,4%)
und q8w-Gruppe (43,8%) signifikant hoher als in der Placebo-Gruppe (24,0%, siehe Abb. 7).
Eine steroidfreie Remission prisentierten in der 44. Woche 42% (q8w), 37,8% (ql2w) bzw.
23,4% (Placebo) der Patienten (siche Abb. 7). Die Anteile der Patienten, die mindestens
ein unerwiinschtes Ereignis entwickelt hatten, waren 69,2% (ql12w-Gruppe), 77,3% (q8w-
Gruppe) bzw. 78,9% (Placebo-Gruppe). Die Inzidenz schwerwiegender unerwiinschter Er-
eignisse war in den Ustekinumab-Gruppen und in der Placebo-Gruppe vergleichbar. Der
Prozentsatz der Patienten mit mindestens einer schweren Nebenwirkung war 7,6% (ql2w-
Gruppe), 8,5% (q8w-Gruppe) bzw. 9,7% (Placebo-Gruppe). Der Prozentsatz der Patienten
mit mindestens einer schweren Infektion war 3,5% (ql2w-Gruppe), 1,7% (q8w-Gruppe)
bzw. 2,3% (Placebo-Gruppe). Unter der Ustekinumab-Exposition traten zwei Todesfélle
(akutes Atemnotsyndrom bzw. Blutung durch Osophagusvarizen) sowie in sieben Fille
Tumoren (jeweils ein Fall mit Prostata-, Dickdarm-, Nieren- und Rektumkarzinom sowie
drei Fille dermatologischer Malignome) auf (Sands et al., 2019b).

1.19.10 Selektive Anti-IL-23p19-Antikorper (Mirikizumab, Risan-
kizumab, Guselkumab)

Der selektive Anti-IL-23p19-Antikorper Mirikizumab ist bereits seit 2023 zur Behand-
lung von CU zugelassen (EMA, 2023). In einer randomisierten Phase-3-Induktionsstudie
(LUCENT-1) und Erhaltungsstudie (LUCENT-2) konnte eine signifikante Uberlegenheit
von Mirikizumab gegeniiber Placebo beziiglich der klinischen Remissionsrate bewiesen wer-
den (D’Haens et al., 2023). Hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils unter den insgesamt 1217
Patienten hatten 15 Patienten eine opportunistische Infektion (darunter 6 Patienten eine
Herpes Zoster Infektion), 8 Patienten wiesen eine Krebserkrankung auf, davon 3 Patienten
ein kolorektales Karzinom (D’Haens et al., 2023).

Weitere selektive Anti-IL-23p19-Antikorper Risankizumab und Guselkumab wurden in
Phase-2 und Phase-3 Studien bei CU getestet.

In der derzeit noch unveréffentlichten Phase-3 Induktionsstudie von AbbVie (2023) zeig-
te Risankizumab eine statistisch signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo betreffend
der klinischen Remissionsrate (20,3% vs. 6,2%), sowie betreffend des klinischen Anspre-
chens (64,3% in der Risankizumab-Gruppe vs. 35,7% in der Placebo-Gruppe) zu Woche 12.
Schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen wurden bei 2,3% in der Risankizumab-Gruppe
vs. 10,2% in der Placebogruppe beobachtet (AbbVie, 2023).
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Der selektive Anti-IL-23p19-Antikérper Guselkumab wurde in einer randomisierten
Phase-2b-Studie (QUASAR) untersucht (Dignass et al., 2022). Nach 12 Wochen der Gusel-
kumab-Therapie zeigten tiber 60% der CU-Patienten ein klinisches Ansprechen in Guselku-
mab-Gruppe und 27,6% in der Placebo-Gruppe. Dabei erreichten eine klinische Remission
iber 25% der CU-Patienten in der Guselkumab-Gruppe vs. 9,5% Patienten in Placebo-
Gruppe. Schwerwiegende Ereignisse traten bei 1% in der Guselkumab-Gruppe vs. 5,7% in
der Placebo-Gruppe (Dignass et al., 2022).

1.20 Chirurgische Verfahren

Die Entscheidung fiir eine chirurgische Intervention erfolgt nach dem Versagen medika-
mentoser Therapien mit Steroiden, Immunsuppressiva oder Biologika (Kucharzik, 2019).
Eine Operation fithrt in vielen Fallen langfristig zu einer deutlichen Verbesserung der Le-
bensqualitéit. Anders als der MC kann die CU durch eine Kolektomie weitgehend geheilt
werden (Roses & Rombeau, 2008). Obwohl nach der Zulassung der Infliximab-Behandlung
fiir die CU kurzfristig ein signifikanter Nutzen beobachtet wurde, blieb die Kolektomierate
stabil, was wahrscheinlich auf den erst spiaten Einsatz dieses Biologikums in der Thera-
piekaskade zuriickzufiihren ist. Ungefihr 15% der CU-Betroffenen entwickeln im Krank-
heitsverlauf einen schweren Colitis-Schub; bei 30% dieser Patienten ist eine Kolektomie
erforderlich (Gallo et al., 2018). Seit fast vier Jahrzehnten ist eine Proktokolektomie mit
Anlage einer ileoanalen Anastomose die Standardbehandlung fiir eine therapierefraktére
CU und fiir kolorektale Malignome (Lichtenstein et al., 2006). Patienten, die bei einer
Indikation zur dringlichen Kolektomie verzogert operiert wurden, wiesen ein 1,5-fach er-
hohtes Risiko fiir postoperative Komplikationen auf (Feuerstein et al., 2016; Germer &
Reibetanz, 2018; Leeds et al., 2017). Auferdem kann eine verzogerte Operation bei schwe-
rem Verlauf zu einer erhhten Morbiditat fiihren (Kimura et al., 2016). Patienten, die im
Vorfeld mehrere Wochen Glukokortikoide (> 20 mg/d), Biologika oder Immunsuppressiva
erhalten haben, oder eine Mangelerndhrung bzw. Begleiterkrankungen aufweisen, zeigen
ein erhohtes perioperatives Risiko (Baumgart et al., 2006).
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Abbildung 6: Raten des klinischen Ansprechens (oben) und der klinischen Remission (un-
ten) in den UNITI-1- und UNITI-2-Studien bei Morbus Crohn unter Ustekinumab und

Placebo (Feagan et al., 2016)

Reproduzierte Abbildung mit Genehmigung von (Feagan et al., 2016, S. 1953), Copyright ()

Massachusetts Medical Society.
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Abbildung 7: Wirksamkeit einer Ustekinumab-Therapie - Ergebnisse der Patienten in der
UNIFI-I Induktionsstudie (oben) und UNIFI-M Erhaltungsstudie (unten) (Sands et al.,

2019b):

(oben) klinische Remission, endoskopische Verbesserung, klinisches Ansprechen, histoen-
doskopische Mucosaheilung nach 8 Wochen.
(unten) klinische Remission, Erhalt der klinischen Antwort iiber 44 Wochen, endoskopische
Verbesserung, steroidfreie Remission, Remission nach 44 Wochen bei Therapie-Respondern
in Woche 0 nach 44 Wochen.

Reproduzierte Abbildungen mit Genehmigung von (Sands et al., 2019b, S. 1208-1209), Copyright
© Massachusetts Medical Society.



Kapitel 2

Ziele der Arbeit

Trotz der zunehmenden Anwendung von Immunsuppressiva, Immunmodulatoren und Bio-
logika ist der Leidensdruck durch die CU bei vielen Betroffenen grof (Danese & Fiocchi,
2011; Ungaro et al., 2017). Somit besteht ein erhéhter Bedarf an Therapiealternativen, die
effektiv und sicher zur CU-Behandlung eingesetzt werden konnen.

Wie bereits erwahnt, ist Ustekinumab erst seit 2019 in Deutschland fiir die Behandlung
von CU zugelassen (EMA, 2019), daher lagen bei Beginn unserer Studie weder Ergebnisse
von Vorabgenehmigungsstudien noch klinischen Beobachtungsstudien zur Anwendung von
Ustekinumab bei CU vor. Deshalb war das Interesse an Daten zur Remission, Sicherheit
und den Nebenwirkungen der Ustekinumab-Therapie besonders hoch. Ziel der vorliegenden
Arbeit war es, die Erfahrungen zur Wirksamkeit und Sicherheit der Ustekinumab-Therapie
bei CU-Patienten, die Ustekinumab im Therapieversuch erhielten, zu verdffentlichen.

Eine gute Wirksamkeit von Ustekinumab zur Behandlung von Patienten mit MC war
erstmals in den Zulassungsstudien UNITI-1 (741 Patienten mit fehlendem Ansprechen auf
eine Anti-TNF-o-Antikérper-Therapie) und UNITI-2 (628 Patienten mit fehlendem An-
sprechen auf eine konventionelle Therapie) bewiesen worden (Eckert, 2017; Feagan et al.,
2016). In unserem Zentrum fiir CED des VivaQ MVZ Miinchen (ehemals im Isar Klinikum
Miinchen) erhielten therapierefraktéire Patienten mit Colitis Crohn und Colitis indetermi-
nata eine Ustekinumab-Therapie vor der Ustekinumab-Zulassung (2016), daher standen
uns bereits eigene Erfolgserfahrungen von Patienten mit CED zur Verfiigung. Aufgrund
der guten Behandlungsergebnisse bei MC bzw. Colitis indeterminata nahmen wir eine
Studie mit Ustekinumab bei Patienten mit therapierefraktéarer und -intoleranter CU vor.
Wir fiihrten eine prospektiv betreute Studie mit 19 erwachsenen Patienten mit CU durch
und untersuchten dabei anhand einer retrospektiven Analyse die klinischen Ergebnisse,
Remissions- und Abbruchsdaten sowie das Nebenwirkungsprofil unter Ustekinumab. Alle
Studienteilnehmer waren im Vorfeld mit Steroiden, Thiopurinen, Ciclosporin, Anti-TNF-o-
Antikoérpern und Vedolizumab therapiert worden. Unsere Analyse der klinischen Parameter
und Remissionsraten erfolgte nach 12 Monaten der Ustekinumab-Therapie. Im Fokus der
Arbeit standen folgende Fragestellungen:

o Welche Wirkung hat Ustekinumab auf den Krankheitsverlauf der CU-Patienten?
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In welchem Umfang kann Ustekinumab bei CU-Patienten eine Remission induzieren
und erhalten?

Wie hoch ist die klinische Remissionsrate bei CU-Patienten nach einem Jahr Usteki-
numab-Therapie?

Wie hoch ist endoskopische Remissionsrate bei CU-Patienten nach einem Jahr Uste-
kinumab-Therapie?

Wie hoch ist die steroidfreie Remissionsrate bei CU-Patienten nach einem Jahr Us-
tekinumab-Therapie?

Welche klinischen/laborchemischen Parameter sind mit einem Therapieerfolg assozi-
iert?

Wie ist das Ustekinumab-Sicherheitsprofil bei CU-Patienten zu bewerten und welche
Nebenwirkungen traten auf?
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Material und Methoden

3.1 Studienkohorte und Datenbasis

Fiir die vorliegende Beobachtungsstudie wurden in den Patientendaten des CED-Zentrums
des VivaQQ MVZ Miinchen (ehemals im Isar Klinikum Miinchen) 22 erwachsene Patien-
ten mit therapieintoleranter und -refraktarer CU identifiziert, die Ustekinumab erhielten.
3 Patienten hatten bereits einen Pouch und wurden aus der Studie ausgeschlossen. Somit
konnten 19 Patienten in die Studienauswertung aufgenommen werden. Die retrospektiven
Auswertungen erstreckten sich iiber den Zeitraum von Oktober 2016 bis Juni 2018. Die
Patienten waren gegeniiber Steroiden, Thiopurinen, Ciclosporin, Anti-TNF-o-Antikérpern
und Vedolizumab intolerant oder refraktdar. Daher zeigten die teilnehmenden Patienten
entweder eine Entziindungsaktivitiat oder durch die vorbestehende Therapie eine klinische
Remission, jedoch mit Nebenwirkungen oder Steroidabhéngigkeit. Einigen Patienten wurde
als einzige mogliche Therapiealternative eine Kolektomie angeboten. Folgende Einschluss-
kriterien wurden fiir die Studie festgelegt:

e Endoskopisch gesicherte CU mit Angabe des Zeitpunkts der Erstdiagnose
e Mindestens eine konventionelle Koloskopie vor Beginn der Ustekinumab-Therapie

e Therapierefraktirer oder steroidabhéangiger Verlauf der CU oder Entwicklung schwe-
rer Nebenwirkungen unter der bisherigen Therapie

e Vorangegangene immunmodulierende/-supprimierende Behandlung mit Thiopurinen,
Ciclosporin, Steroiden, Anti-TNF-o-Antikérpern und Integrin-Inhibitoren (Vedolizu-
mab)

e Vorliegende Calprotectin-Parameter zu Beginn und im Verlauf der Ustekinumab-The-
rapie

e Vorliegende Parameter des Colitis Activity Index (CAI)-Scores

e Vorliegende Parameter des Mayo-Endoskopie-Scores
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Alle 19 Patienten erfiillten diese Kriterien und standen zur Analyse zur Verfiigung. Nach
ausfithrlicher Aufklarung iiber die verfiigharen Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten von
Ustekinumab und nach Einverstdndniserkldrung der Patienten wurde eine Genehmigung
fiir die Off-Label-Anwendung bei der Krankenversicherung beantragt.

Alle Patienten erhielten eine objektive Bewertung ihrer Krankheitsaktivitat vor Beginn
der Ustekinumab-Therapie (umfangreiche internistische Laboruntersuchung einschlieflich
CRP und fikales Calprotectin, endoskopische und histologische Beurteilung der Schleim-
hautentziindung). Der klinische Schweregrad der Erkrankung wurde anhand des Lichtiger-
Scores (siehe Kap. 3.2) bewertet (Chaparro et al., 2012; Lichtiger et al., 1994). Der primére
Endpunkt, das Erreichen einer klinischen Remission nach einem Jahr, war definiert als <
3 Punkte im CAL

Das Standarddosierungsschema bestand aus einer Induktionsdosis mit 6 mg/kg KG
Ustekinumab i.v., gefolgt von Ustekinumab-Injektionen jeweils 90 mg s.c. alle 8 Wochen.
Unter der Ustekinumab-Therapie wurden die Patienten nach einem Monat sowie nach 2,
3, 6, 9 und 12 Monaten klinisch untersucht. Ebenso wurden die Daten des CAI-Scores,
Mayo-Endoskopie-Scores und fikalen Calprotectins erfasst.

Eine Koloskopie erfolgte vor Beginn und in 40-50 Wochen nach Beginn der Usteki-
numab-Behandlung. Die Koloskopien wurden von erfahrenen Gastroenterologen unseres
CED-Zentrums, Dr. med. Cornelia Tillack-Schreiber, Dr. med. Daniel Szokodi und Prof.
Dr. med. Thomas Ochsenkiihn durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden unter Verwendung
des Mayo-Endoskopie-Scores klassifiziert (siche Kap. 3.2).

Die retrospektive Datenauswertung der anonymisierten Patientendaten im Rahmen der
Studie wurde am 17. April 2018 von der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg (PV
5539) genehmigt. Das Studienprotokoll entspricht den ethischen Leitlinien der Erklarung
von Helsinki von 1975.

3.2 Betrachtete Parameter

Aus den Patientenakten der 19 ausgewéhlten Patienten wurden Anamnesedaten, Untersu-
chungsergebnisse, aktuelle und bisherige Medikation entnommen. Zuséatzlich wurden Pati-
enten telefonisch befragt und Daten mit deren Hilfe vervollstdndigt. Anhand der Kranken-
akten und Patienteninterviews wurden standardisiert folgende Daten erfasst:

e Patientendaten und Geburtsdatum

Geschlecht

Anamnesedaten: Zeitpunkt der Erstdiagnose, Erkrankungsdauer

Medikamentenanamnese

Erkrankungssymptome, Lichtiger-Score (CAI)

Laborparameter, fdkales Calprotectin
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e Endoskopiebefunde: Bewertung der endoskopischen Aktivitdt nach dem Mayo-Endo-
skopie-Score

Patienten- und Anamnesedaten

Der Patientenname wurde verschliisselt. Erfasst wurden das Geschlecht, das Geburtsdatum
und das Jahr der CU-Erstdiagnose. Mithilfe dieser Daten wurde das aktuelle Alter, das
Alter bei der Erstdiagnose und die Dauer der Erkrankung berechnet.

Medikamentenanamnese

Die vorangegangenen Medikationen (Thiopurine, Ciclosporin, Anti-TNF-o-Antikérper und
Anti-Integrin-Antikorper (Vedolizumab)) der Patienten wurden erfasst. Ebenso wurde eine
Begleitmedikation mit Steroiden dokumentiert. Insbesondere wurde dokumentiert, ob die
Patienten vor der Ustekinumab-Gabe bereits Steroide erhalten hatten und ob sie wahrend
der Ustekinumab-Therapie weiterhin damit behandelt worden waren. Zudem wurde doku-
mentiert, ob die Steroid-Medikation unter Ustekinumab reduziert oder abgesetzt worden
war.

Erkrankungssymptome, Lichtiger-Score (CAI)

Zur Bewertung der klinischen Krankheitsaktivitdt sowie zur Einschitzung des Therapie-
erfolgs wurde in der vorliegenden Arbeit der Lichtiger-Score (CAI) (Lichtiger et al., 1994)
verwendet. Dabei wurden die Parameter wie Stuhlfrequenz, néchtlicher Durchfall, Stuh-
linkontinenz, rektale Blutungen, Bauchschmerzen und Druckempfindlichkeit, allgemeines
Wohlbefinden sowie die Verwendung von Antidiarrhoika beriicksichtigt (siehe Tab. 2). Zur
klinischen Verlaufskontrolle wurden die CAI-Daten vor der ersten Ustekinumab-Gabe so-
wie im Therapieverlauf erhoben. Im Fragebogen angegebene Punkte wurden addiert und
folgendermafen interpretiert:

e < 3 Punkte = Remission
e 4-10 Punkte = Teilremission

e > 10 Punkte = schwerer Schub

Die maximale Punktezahl ist 21 (Lichtiger et al., 1994). Ein Riickgang der CAI-Punktzahl
auf < 10 Punkte und um > 4 Punkte wurde als klinisches Ansprechen auf die Therapie
gewertet. Ein Riickgang der Punktzahl auf < 3 Punkte sprach fiir das Erreichen einer
Remission.
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] Calprotectinwerte ‘

< 80 ng/g 80 - 160 pg/g > 160 pg/g

Kein Hinweis auf eine | Milde Form einer Entziin- | Aktive Form einer organi-
Entziindung, Reizdarmsyn- | dung, Divertikulitis oder | schen Erkrankung des Ga-
drom (RDS) moglich CED strointestinaltraktes, weite-
re Diagnostik empfohlen

Tabelle 1: Interpretation der Werte des fakalen Calprotectin (Berinstein et al., 2019; Biihl-
mann Labs, 2022)

Reproduziert von (Bithlmann Labs, 2022), Mit Genehmigung der Bihlmann Laboratories AG.

Fakales Calprotectin

In der vorliegenden Arbeit wurde das fakale Calprotectin zu Beginn der Therapie sowie
im Verlauf dokumentiert. Die Bestimmung von fakalem Calprotectin ist eine nicht invasive
Stuhluntersuchung zur Messung der Entziindungsaktivitiat der Darmschleimhaut. Calpro-
tectin ist ein zytosolisches Protein, das in neutrophilen Granulozyten vorkommt und bei
entziindlichen Verdnderungen der Darmmukosa ins Darmlumen freigesetzt wird (Burri et
al., 2016). Die Calprotectin-Untersuchung hat sich in Studien als hilfreich fiir die Progno-
se der Mukosaheilung erwiesen (De Vos et al., 2012; Guidi et al., 2014) und wird héaufig
bei der CU zur Nachsorge und Therapiekontrolle bestimmt (siche Tab. 1), da erhohte
Calprotectin-Konzentrationen friithzeitig (noch vor der Symptomentwicklung) einen Riick-
fall vorhersagen konnen (Lewis, 2011). Fikales Calprotectin korreliert mit endoskopischen
CU-Scores (Schoepfer et al., 2013; Theede et al., 2015) und zeigt eine diagnostische Uber-
legenheit im Vergleich zu den systemischen Blutparametern wie CRP oder BSG (Schoepfer
et al., 2013).

Videoendoskopie

Zur Dokumentation der Krankheitsausdehnung sowie des Mayo-Endoskopie-Scores wurde
eine Koloskopie vor Beginn der Ustekinumab-Therapie sowie nach 40-50 Wochen durch-
gefithrt. Zur Klassifizierung des Befallmusters und der Gewebeprobenentnahmen fiir die
Histologie wurde eine komplette Koloskopie mit Intubation des terminalen Ileums durch-
gefiihrt. Im Vorfeld der Untersuchung wurden die Patienten in einem &arztlichen Gespréch
iiber technische und praktische Durchfiihrung und Risiken der Koloskopie aufgekléart. Eben-
so fand eine Aufkldrung zur optimalen Untersuchungsvorbereitung statt (iiber die Anwen-
dung der praxisiiblichen Laxantien zur Férderung der Darmentleerung).

Montreal-Klassifikation

Ein etabliertes Instrument zur Bewertung der Entziindungsausbreitung im Darm ist die
Montreal-Klassifikation (Satsangi et al., 2006). Die genaue Lokalisation der Entziindung
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’ Klinisches Symptom

\ Punktezahl ‘

Diarrhoe (Zahl der Stiihle pro Tag)

0-2
3-4
5-6
7-9
10

0

Nachtliche Durchfalle

Nein
Ja

Durchfélle)

Sichtbares Blut im Stuhl (% der

0
< 50%
> 50%
100%

Stuhlinkontinenz

Nein
Ja

Abdominelle Schmerzen /Krampfe

Keine
Mild
Moderat

Schwer

Allgemeinbefinden

Perfekt
Sehr gut
Gut
Durchschnittlich
Schlecht
Sehr schlecht

Abdominelle Druckempfindlichkeit

Keine
Lokalisiert oder mild
Diffus, mild oder moderat
Stark

Medikamentose Durchfalltherapie

Nein

Ja

— Ol W N = OOt W NN R OWNN RO OIWN R OO ReEWwW NN -

Tabelle 2: Colitis Activity Index (CAI) nach Lichtiger (Lichtiger et al., 1994).
Reproduziert mit Genehmigung von (Lichtiger et al., 1994, S. 1842), Copyright ©) Massachusetts

Medical Society.
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Einteilung | Manifestation Beschreibung
E1 Ulzerative Proktitis Entziindungsausdehnung im Rek-
tum (distal des rekto-sigmoidalen
Ubergangs)
E2 Linksseitencolitis (distale Colitis) Befall bis zur linken Flexur
E3 Ausgedehnte Colitis (Pankolitis) Ausdehnung der Erkrankung iiber
die linke Flexur hinaus

Tabelle 3: Montreal-Klassifikation (Satsangi et al., 2006)

Tabelle aus (Satsangi et al., 2006, S. 750). Reproduziert mit Genehmigung von BM.J Publishing
Group Ltd., Copyright 2006 ©) Gut.

liefert wichtige Hinweise fiir die Therapiewahl, die Krankheitsprognose und das Operati-
onsrisiko. In Abhéngigkeit von der Befallsausdehnung wird die CU geméf der Montreal-
Klassifikation in eine Proktitis (E1, limitiert auf das Rektum, distal des rekto-sigmoidalen
Ubergangs), Linkseitenkolitis (E2, Befall bis zur linken Flexur) oder Pankolitis (E3, Aus-
dehnung iiber die linke Flexur hinaus bis zur Pankolitis) eingeteilt (siehe Tab. 3).

Mayo-Endoskopie-Score

Der Mayo-Endoskopie-Score wurde zur Beurteilung des makroskopischen Endoskopiebil-
des der Darmschleimhaut entwickelt und ist der am héufigsten verwendete endoskopische
Index in der klinischen Routinepraxis sowie in klinischen Studien (J. Shah et al., 2020).
Das Therapieziel bei der CU ist nicht nur eine symptomatische Verbesserung, sondern ei-
ne Schleimhautheilung bis zu histologischer Remission (J. Shah et al., 2020). Diese ist mit
einem verringerten Risiko fiir einen Krankheitsriickfall und einer krankheitsbedingten Mor-
biditdt verbunden (Ardizzone et al., 2011; Frgslie et al., 2007). Die Schleimhautheilung ist
definiert als das Fehlen von Erythemen, Erosionen und Ulzerationen in allen endoskopisch
einsehbaren Dickdarmsegmenten. Der Mayo-Endoskopie-Score (siehe Tab. 4) beschreibt
verschiedene Aspekte der Darmschleimhaut wie Erytheme, Gefafsmuster, Blutungsneigung,
Erosionen und Ulzerationen. In der vorliegenden Studie wurden Endoskopie-Ergebnisse vor
Beginn der Ustekinumab-Therapie sowie ein Jahr danach dokumentiert.

Nebenwirkungen

Dokumentiert wurde welche Nebenwirkungen unter der Ustekinumab-Medikation (Mamm-
akarzinom, Otitis media, Amotio retinae, Vorhoflimmern, Horverlust, Pharingitis, rektales
Adenom) neu aufgetreten waren.
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3.3 Statistische Verfahren

Im Rahmen unserer Studie wurden die Patientendaten nach einem einjahrigen Follow-up
retrospektiv erfasst. Die Sammlung und Auswertung dieser Daten erfolgten in Microsoft
Excel.

Kategoriale Variablen wurden in Absolutwerten und Prozentzahlen angegeben, numeri-
sche Daten iiber Mittelwerte und Mediane. Weitere fiir die vorliegende Arbeit verwendete
Programme waren Microsoft Excel und Microsoft Word. Eine statistische Datenauswertung
fand aufgrund der geringen Anzahl der Studienteilnehmer nicht statt.
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Beurteilung Beschreibung Punktwert

Normalbefund

Normaler Aspekt 0

Mukosa gerdtet, verminderte Gefafszeichnung,
nur leicht verminderte Belastbarkeit (geringe
Blutungsneigung)

Moderate Erkrankung | Mukosa stark gerotet, Gefiafzeichnung
vollstandig aufgehoben, deutlich verminderte
Belastbarkeit (deutliche Blutungsneigung),
Blutungsneigung

Schwere Erkrankung

’r o g

Ulzerationen, Spontanblutungen 3

Tabelle 4: Endoskopischer Mayo-Score

Abbildungen aus (Hamilton, 2012, S. 3). Copyright () 2012 Matthew J. Hamilton, lizensiert unter
Creative Commons CC BY.
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Kapitel 4

Ergebnisse

4.1 Studienablauf

In der vorliegenden Studie erhielten 19 erwachsene Patienten mit CU Ustekinumab, da ihre
vorangegangene Langzeitmedikation entweder zu keinem angemessenen klinischen Anspre-
chen (n = 16) oder zu schweren Nebenwirkungen gefithrt hatte (n = 3). Die erste Induk-
tionsdosis betrug 6 mg/kg KG Ustekinumab i.v., danach wurde die Therapie in der Dosis
von jeweils 90 mg Ustekinumab s.c. fortgesetzt. Bei fiinf Patienten wurde die Therapie
aufgrund eines refraktdren Krankheitsverlaufs oder der Entwicklung von Nebenwirkun-
gen abgebrochen. 14 von 19 Studienteilnehmer erhielten Ustekinumab iiber 1 Jahr (siche
Abb. 8).

19 Patienten mit CU (16 Patienten
mit aktiver refraktérer Erkrankung,
3 intolerante Patienten in Remission)

6 mg/kg KG Us-
tekinumab i.v.

Zeit

1 Patient brach Ustekinumab auf-
grund von Nebenwirkungen ab

90 mg Ustekinumab
s.c. alle 8 Wochen

4 Patienten brachen Ustekinumab
wegen refraktédrem Verlauf ab

4

[ 14 Patienten nach einem Jahr }

Abbildung 8: Studiendesign nach (Ochsenkiihn et al., 2020)
Flussdiagramm der 19 in die Beobachtungsstudie einbezogenen Patienten mit CU. intra-
venos (i.v.); subkutan (s.c.); Korpergewicht (KG)

Abbildung aus (Ochsenkiihn et al., 2020, S. 93). Reproduziert mit Genehmigung von John Wiley
and Sons, Inc., Copyright ©) 2020 The Authors.
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4.2 Charakteristika des Patientenkollektivs zu Beginn
der Studie

In unserer Beobachtungsstudie nahmen 19 erwachsene Patienten mit mittelschwerer oder
schwerer CU teil. Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten waren refraktir oder intole-
rant gegeniiber folgenden Arzneimitteln: Azathioprin, Anti-TNF-o-Antikérper (Infliximab,
Golimumab, Adalimumab), Vedolizumab, Ciclosporin und Steroide. 8 von 19 Patienten hat-
ten bereits auf eine Kombinationstherapie aus zwei verschiedenen Anti-TNF-o-Antikorpern
(Infliximab und zusétzlich entweder Golimumab oder Adalimumab) nicht angesprochen.
Ein Viertel der Patienten hatte im Vorfeld auch Ciclosporin i.v. erhalten und war dagegen
refraktér. 9 von 19 Patienten hatten eine Steroidtherapie zu Beginn der Ustekinumab-The-
rapie (sieche Tab. 5). Acht der 19 Patienten waren weiblich, elf Patienten ménnlich. Das
mediane Alter im Patientenkollektiv betrug 46 Jahre. Der jlingste Patient war 25 Jahre,
der dlteste 81 Jahre alt. Die Altersgruppen 25-40 Jahre, 41-60 Jahre und > 60 Jahre waren
anndhernd gleich besetzt (siehe Abb. 9).

>60 | 32

41-60 26

Alter (J)

25-40 | 42
26 28 30 32 34 36 38 40 42
Anteil (%)

Abbildung 9: Altersverteilung zu Beginn der Ustekinumab-Therapie.

Die mediane Krankheitsdauer betrug 5 Jahre (Bereich: 2-15 Jahre). Sechs von 19 Pa-
tienten erhielten unmittelbar vor Beginn der Ustekinumab-Therapie eine Vedolizumab-
Monotherapie, vier Patienten Vedolizumab plus Golimumab, drei Patienten Vedolizumab
plus Azathioprin und zwei Patienten Vedolizumab plus Ciclosporin (siche Abb. 10). Drei
Patienten wurden mit Infliximab therapiert und ein Patient mit Azathioprin. Zum Zeit-
punkt des Beginns der Ustekinumab-Therapie wurden knapp die Hélfte der Patienten (9
von 19 Patienten) zusétzlich mit Glukokortikoiden therapiert.

Das Befallsmuster wurde anhand des Endoskopiebefunds eruiert. Die Ausdehnung der
Darmentziindung wurde mittels der Montreal-Klassifikation erfasst. Acht Patienten (42%)
wiesen eine Entziindungsausdehnung vom Rektum bis zur linken Flexur auf (Montreal-
Score E2), elf Patienten (58%) zeigten einen Befall im gesamten Kolon (Pancolitis E3).
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Geschlecht (weiblich/ménnlich)

8 (42%) / 11 (58%)

Alter (Median (Bereich))

46 (25-81) Jahre

Mittlere Zeit ab Erstdiagnose

5,3 Jahre

Krankheitsdauer (Median (Bereich))

5 (2-15) Jahre

Refraktar oder intolerant gegeniiber Arzneimitteln: Thiopurine,
Anti-TNF-o-Antikorper (Infliximab, Golimumab, Adalimumab),
Anti-Integrin-Antikorper (Vedolizumab)

19/19 (100%)

Vedolizumab 6/19 (31%)

o _ Vedolizumab + Golimumab 4/19 (21%)
g;iﬁiﬁglai?Tiﬁzgeder Vedolizumab + Azathioprin 3/19 (16%)
Vedolizumab + Ciclosporin 2/19 (11%)

Infliximab 3/19 (16%)

Azathioprin 1/19 (5%)

Steroidtherapie zu Beginn der Ustekinumab-Therapie

Refraktéir gegen Infliximab und entweder Golimumab oder Adali-
mumab

Refraktar gegen i.v. Ciclosporin

5/19 (26%)

CAI > 3 (Patienten mit aktiver

CAL-Werte Erkrankung), Median 8,5 (Be-

16,19 (84%)

reich 4-12),

CAI < 4 Punkte (Patienten in 3/19 (16%)
Remission)

Median (Bereich) 8,5 (4-12) Punkte
Mittelwert 7,9 Punkte

Pancolitis oder proximal der

Ausdehnung der Entziindung linken Flexur (E3)

(Montreal-Score)

11/19 (58%)

Rektum bis linke Flexur (E2)

8/19 (42%)

Nur Rektum

0/19 (0%)

Mayo-Subscore zu Studienbeginn (Median (Bereich))

2 (1-3)

Tabelle 5: Ausgangsmerkmale der Patienten (Ochsenkiihn et al., 2020).

Tabelle aus (Ochsenkiihn et al., 2020, S. 94). Reproduziert mit Genehmigung von John Wiley and
Sons, Inc., Copyright ©) 2020 The Authors.
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O Vedolizumab (6/19)
E Vedolizumab + Golimumab (4,/19)
@ Vedolizumab + Azathioprin (3/19)

O Vedolizumab + Ciclosporin (2/19)
w O Infliximab (3/19)

O Azathioprin (1/19)

Abbildung 10: Immunmodulierende Medikation unmittelbar vor der Ustekinumab-Thera-
pie

4.3 Entwicklung des CAI und des Mayo-Endoskopie-
Scores unter der Ustekinumab-Therapie

Die klinischen Parameter des CAI und des Mayo-Endoskopie-Scores wurden zu Beginn
und unter der Ustekinumab-Therapie im Verlauf von 12 Monaten erfasst und miteinander
verglichen. Bei den 19 Patienten, die in die Beobachtungsstudie eingeschlossen wurden, fiel
der CAI-Medianwert von 8,5 Punkten (Bereich 1-12) zu Beginn der Ustekinumab-Therapie
auf 2,0 Punkte (Bereich 0-5,5) nach einem Jahr (siche Abb. 11a). Im gleichen Zeitraum
sank der Mayo-Endoskopie-Score im Median von 2 Punkten (Bereich 1-3, Mittelwert 2,3
Punkte) auf 1 Punkt (Bereich 1-3, Mittelwert 1,4 Punkte) (siche Abb. 11a). Unter Einbezug
der fiinf Patienten, die die Ustekinumab-Therapie abgebrochen hatten, wurde bei 10 der
19 Patienten (53%) eine klinische Remission (CAI < 3 Punkte) nach 12 Monaten erreicht
(siche Abb. 11b).

4.4 Therapieabbruch

In der vorliegenden Studie wurden 19 CU-Patienten mit einer Ustekinumab-Therapie be-
handelt (6 mg/kg KG als 1. Gabe i.v., danach jeweils 90 mg Ustekinumab (UST) als
s.c. Injektionen alle 8 Wochen (q8w)). Mit Beginn der Ustekinumab-Therapie wurden alle
anderen Erhaltungsmedikamente (Azathioprin, Ciclosporin, Golimumab, Infliximab bzw.
Vedolizumab) bis auf die Glukokortikoide abgesetzt. Bei allen Patienten wurde dann ver-
sucht, die Steroide auszuschleichen. Bei einem Patienten wurde die Therapie bereits nach 4
Wochen Ustekinumab-Erstdosis abgebrochen (aufgrund von Schléfrigkeit), bei 4 Patienten
aufgrund einer refraktdren Erkrankung. Der Therapieabbruch fand bei jeweils einem Pati-
enten nach 3 und 6 Monaten und bei 2 Patienten nach 9 Monaten statt (siche Abb. 12).
Von den 5 Patienten, die die Ustekinumab-Therapie abbrachen, wurden zwei kolektomiert.
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mab-Therapie rapie

Abbildung 11: Entwicklung des CAI bzw. Mayo-Endoskopie-Scores und Anzahl der Pati-
enten in Remission zu Beginn und nach einem Jahr Ustekinumab-Therapie

4.5 Auftreten von Nebenwirkungen

14 von 19 Patienten setzten die Ustekinumab-Therapie bis zum Ende des Beobachtungs-
zeitraumes fort. In dieser Zeit wurden keine allergischen Reaktionen oder Komplikationen
beobachtet. Bei einer Studienteilnehmerin wurde ein Mammakarzinom unmittelbar nach
der ersten Ustekinumab-Induktionsdosis diagnostiziert. Sie erhielt eine Mastektomie, ei-
ne adjuvante Chemotherapie und wollte die Ustekinumab-Medikation aufgrund der guten
Wirksamkeit fortsetzen. Bei einer anderen Patientin wurde bei der letzten Koloskopie ein
neu aufgetretenes rektales Adenom diagnostiziert und entfernt. Eine weitere Teilnehme-
rin entwickelte nach 6 Monaten eine Otitis media, die erfolgreich mit einem Antibiotikum
behandelt wurde. Eine Patientin entwickelte nach 9 Monaten Ustekinumab-Therapie eine
selbstlimitierende Pharyngitis. Bei einem ménnlichen Studienteilnehmer kam es zu einem
akuten sensorineuralen Horverlust, der mit Glukokortikoiden erfolgreich behandelt wurde.
Bei einem anderen Patienten wurde nach 6 Monaten ein Vorhoflimmern diagnostiziert.
Bei einem Patienten trat nach 6 Monaten eine Amotio retinae auf, die mit einem Laser
erfolgreich behandelt werden konnte. Alle Patienten setzten trotz der auftretenden Neben-
wirkungen die Ustekinumab-Therapie fort (siehe Tab. 6).
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Abbildung 12: Zeitpunkte des Therapieabbruchs im Studienverlauf

4.6 Entwicklung der klinischen Parameter unter der Us-
tekinumab-Therapie

Colitis Activity Index (CAI)

Einen klaren Abfall unter Ustekinumab zeigte der CAI. Bei den Studienteilnehmern fiel
der mediane CAI von 8,5 Punkten (Bereich 1-12) zu Beginn der Ustekinumab-Therapie
nach 3 Monaten auf 2,5 Punkte (Bereich 0-5), nach 6 Monaten auf 2,5 Punkte (Bereich
0-6), nach 9 Monaten auf 1,8 Punkte (Bereich 0-5) und nach 12 Monaten auf 2,0 Punkte
(Bereich 0-5) (sieche Abb. 13a und 13b).

Fakales Calprotectin

Auch das fiakale Calprotectin &nderte sich unter der Ustekinumab-Therapie deutlich. Die
Medianwerte sanken von 428 pg/g (Bereich 165-6000) zu Beginn der Studie auf 236 pg/g
(Bereich 97-6000) nach 3 Monaten, auf 316 pg/g (Bereich 84-3161) nach 6 Monaten, auf
260 pg/g (Bereich 63-1596) nach 9 Monaten und auf 244 pg/g (Bereich 28-1443) nach 12
Monaten (sieche Abb. 14).

Bei den zehn Patienten, die sich nach einem Jahr in klinischer Remission befanden,
betrug der mediane Calprotectin-Wert zu Beginn der Studie 516 pg/g (Mittelwert 1645
ng/g; Bereich 30-6000). Im Verlauf der Ustekinumab-Therapie fiel der Wert auf 186 pg/g
(Mittelwert 242 pg/g; 28-810) ab.

Mayo-Endoskopie-Score

Die 14 Patienten, die die Ustekinumab-Therapie bis zum Ende der Beobachtungsdauer
fortsetzten, erhielten nach 12 Monaten eine totale Koloskopie. Bei diesen Patienten fielen
die Mayo-Endoskopie-Score-Werte von 2 Punkten (Bereich 1-3, Mittelwert 2,3) zu Beginn



4.6 Entwicklung der klinischen Parameter unter der Ustekinumab-Therapie43

Patientenzahl | Art der Nebenwir- | Nebenwirkungs- Weiterfiihren UST
kungen zeitpunkt nach
Start
1 Patient Schlafrigkeit 4 Wochen nein
1 Patient Mammakarzinom 4 Wochen ja
1 Patient Otitis media 6 Monate ja
1 Patient Amotio retinae 6 Monate ja
1 Patient Vorhofflimmern 6 Monate ja
1 Patient Horverlust 7 Monate ja
1 Patient Pharyngitis 9 Monate ja
1 Patient Rektales Adenom 12 Monate ja

Tabelle 6: Beobachtete klinische Ereignisse/Nebenwirkungen unter der Ustekinumab-The-
rapie

8.5
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2
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[\
Mayo-Endoskopie-Score

(a) CAI (Median) (b) Mayo-Endoskopie-Score (Abweichung)

Abbildung 13: Entwicklung des Colitis Activity Index (CAI) und des Mayo-Endoskopie-
Scores (Ochsenkiihn et al., 2020) unter der Ustekinumab-Therapie. Bei Abb. 13b sind die
Ergebnisse der 14 Patienten dargestellt, die die Ustekinumab-Therapie mindestens 1 Jahr
fortsetzten - Eigene Darstellung, basierend auf (Ochsenkiihn et al., 2020)
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Abbildung 14: Entwicklung des fidkalen Calprotectins unter der Ustekinumab-Therapie.
Dargestellt sind die Bereiche und der Median nach 0, 3, 6, 9 und 12 Monaten.

der Ustekinumab-Behandlung auf 1 Punkt (Bereich 1-3, Mittelwert 1,4) nach 12 Monaten
(siche Abb. 13b). 10 von 14 (71%) Patienten, die kontinuierlich mit Ustekinumab behandelt
wurden, erreichten nach 12 Monaten einen Mayo-Endoskopie-Wert von 1 Punkt.

4.7 Steroid-Einsparung

Zu Beginn der Ustekinumab-Behandlung waren 9 von 19 Patienten mit Steroiden behan-
delt worden. Bereits nach 3 Monaten waren mit einer Ausnahme alle Patienten, die eine
Remission zeigten, steroidfrei.

4.8 Remissionsinduktion und Remissionserhaltung

Von den 19 in die Studie eingeschlossenen Patienten befanden sich 16% (3/19) zu Beginn
der Beobachtung in Remission. Nach 1, 3, 6, 9 und 12 Monaten wurde eine klinische
Remission bei 37% (7/19), 58% (11/19), 58% (11/19), 53% (10/19) und 53% (10/19) der
Patienten beobachtet.

Drei Patienten befanden sich zu Beginn der Studie bereits in Remission, hatten aber
die damals aktuellen Medikamente nicht vertragen. Bei zwei dieser Patienten blieb die
Remission unter der Ustekinumab-Therapie bis zu 1 Jahr bestehen. Bei einem Patienten
sank der CAI-Wert von 1 Punkt auf 0 Punkte, bei dem anderen von 3 Punkten auf 1
Punkt. Der dritte Patient mit einer Remission zu Beginn der Studie brach die Therapie
wegen Schlafrigkeit vorzeitig ab.

Von den 16 Patienten mit einer aktiven CU zu Beginn der Beobachtung befanden sich
4 Patienten nach 1 Monat (25%) in klinischer Remission (CAI < 4). Nach 3, 6, 9 und 12
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Monaten erreichten 8 (50% Patienten) von 16 Patienten mit einer aktiven CU eine klinische
Remission. Von diesen 8 Patienten erreichten 4 Patienten nach einem Monat eine klinische
Remission, 2 Patienten nach 2 Monaten, ein Patient nach 3 Monaten und ein weiterer
Patient nach 6 Monaten.

Wenn man die Wirkung von Ustekinumab auf die Induktion der klinischen Remission
betrachtet, haben 25% von den 16 Patienten mit einer aktiven CU eine klinische Remission
bereits nach der ersten Gabe Ustekinumab erreicht. 50% der Patienten mit initial aktiver
CU befanden sich nach 1 Jahr in klinischer Remission.



Kapitel 5

Diskussion

Abhéngig von Schweregrad und Entziindungsausdehnung erfordert die CU eine individuell
angepasste Behandlung. Das therapeutische Ziel ist die Induktion und langfristige Auf-
rechterhaltung einer Remission (Edwards & Truelove, 1963; Stange et al., 2008). Trotz
der grofen Auswahl medikamentoser Therapien bleibt eine nebenwirkungsarme und ste-
roidfreie Remissionserhaltung in vielen Fillen eine Herausforderung. Seit 20 Jahren sind
Anti-TNF-o-Antikorper die wichtigsten Medikamente zur Behandlung einer mittelschwe-
ren und schweren CU. Jedoch sprechen etwa ein Drittel der CU-Patienten auf diese The-
rapie nicht an (primére Nonresponder); bei bis zu 40% der priméren Responder verlieren
die Anti-TNF-o-Antikorper im Krankheitsverlauf ihre therapeutische Wirkung (sekundére
Nonresponder) (Ben-Horin & Chowers, 2011). Aufterdem 16st eine Anti-TNF-o-Antikorper-
Therapie in seltenen Féllen schwere Nebenwirkungen (z.B. paradoxe Autoimmunreaktio-
nen) aus (Ramos-Casals et al., 2010). Seit der Einfiihrung der Biologika kann zwar oft auf
eine dauerhafte Steroidmedikation verzichtet werden, jedoch sind die Unvertraglichkeiten
oder Wirkverluste im Verlauf nicht selten, was zu dem Abbruch dieser Medikation fiihrt.
Die Entwicklung neuer Therapieformen bei CED ist daher von grofer Bedeutung.

Zum Zeitpunkt 2016 lagen keine Daten zum Einsatz von Ustekinumab bei CU vor, in
der Literatur waren weder Zulassungsdaten zur Wirksamkeit einer Ustekinumab-Therapie
bei CU noch Beobachtungsdaten im realen Praxisalltag verfiighar. Daher beschlossen wir
eine Ustekinumab-Studie bei CU durchzufiihren. Ziel unserer Arbeit war es, die klinischen
Ergebnisse und Daten zur Effektivitdt und Sicherheit von Ustekinumab bei Patienten mit
mittelschwerer und schwerer CU unter den Therapiebedingungen in der taglichen Praxis
zu bestimmen.

In unsere Studie wurden 19 erwachsene Patienten mit CU eingeschlossen und iiber
einen Zeitraum von 1 Jahr beobachtet. Diese Patienten erhielten zwischen Oktober 2016
und Juni 2018 mindestens eine Ustekinumab-Infusion. Die in die retrospektive Daten-
analyse eingeschlossenen Patienten waren gegeniiber Steroiden, Thiopurine, Ciclosporin,
Anti-TNF-a-Antikorper, Integrin-Antikorper (Vedolizumab) refraktér (16 Patienten) oder
intolerant (3 Patienten). Bei 3 Patienten war als einzig mogliche Therapieoption eine Kolek-
tomie empfohlen worden. Allen Patienten wurde Ustekinumab als Off-Label-Behandlung
angeboten. In der vorliegenden Arbeit haben wir erstmalig die langfristige Wirksamkeit



5.1 Wirksamkeit von Ustekinumab 47

von Ustekinumab unter klinischen Alltagsbedingungen untersucht und die Ergebnisse mit
Resultaten aus kontrollierten randomisierten Studien verglichen. Dabei wurden folgende
wichtige Fragen ercrtert:

e Wie viele Therapieabbriiche sind unter Ustekinumab vorgekommen?

e Wie viele der verbliebenen Patienten befanden sich in Remission nach einem Jahr
Ustekinumab-Therapie?

Ferner wurden wichtige Parameter wie CAI-Score, fdkales Calprotectin, begleitende
Steroidmedikation und Vorkommen von Nebenwirkungen ausgewertet.

Im Verlauf unserer Studie brachen 26% Patienten (5 von 19 Patienten) die Ustekinu-
mab-Therapie aufgrund einer Nebenwirkung oder einer refraktdren Erkrankung ab. Der
Therapieabbruch bei einem Patienten erfolgte bereits nach 4 Wochen Ustekinumab-The-
rapie wegen Schléfrigkeit. Bei weiteren 2 Patienten wurde die Therapie jeweils nach 3
und 6 Monaten und bei 2 Patienten nach 9 Monaten Ustekinumab-Behandlung aufgrund
fehlender Wirksamkeit abgebrochen.

5.1 Wirksamkeit von Ustekinumab

14 von 19 Patienten setzten die bei ihnen erfolgreiche Ustekinumab-Therapie bis zum Ende
des Beobachtungszeitraumes fort. In unserer Beobachtungsstudie zeigte sich Ustekinumab
als eine wirksame Behandlungsoption bei therapierefraktiaren Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer CU. Bei 50% der Patienten unserer Studie konnte unter Ustekinumab eine Re-
mission erzielt werden. Das verwendete Dosierungsschema entsprach dem der UNITI- und
UNIFI-Studien (Feagan et al., 2016; Sands et al., 2019b). Bei den 16 Patienten mit aktiver
Erkrankung zu Beginn der Ustekinumab-Therapie setzte die Remission bei acht Patienten
nach 3 Monaten ein und blieb im weiteren Verlauf bestehen. Von den drei Patienten, die sich
zu Beginn der Ustekinumab-Therapie bereits in Remission befanden, jedoch aufgrund einer
Unvertraglichkeit eine Medikamentenumstellung bendtigten, blieb die Remission unter der
Ustekinumab-Therapie bei zwei Patienten im Beobachtungszeitraum erhalten. Die klini-
sche Remission ging einher mit einer Verringerung des medianen Calprotectin-Wertes von
428 png/g (Bereich 165-6000) zu Beginn der Ustekinumab-Therapie auf 244 ng/g (Bereich
28-1443) nach 12 Monaten sowie mit einem Abfall des medianen Mayo-Endoskopie-Scores
von initial 2 Punkten (Bereich 1-3) auf 1 Punkt (Bereich 1-3) nach 12 Monaten. 71% der
Patienten (10 von 14 Patienten), die kontinuierlich 12 Monate mit Ustekinumab behandelt
wurden, zeigten einen Mayo-Endoskopie-Score von 1 Punkt, was als endoskopische Remis-
sion bewertet wird. Bei den 19 Patienten, die in die Beobachtungsstudie eingeschlossen
waren, fiel der CAI-Medianwert von 8,5 Punkten (Bereich 1-12) zu Beginn der Ustekinu-
mab-Therapie auf 2,0 Punkte (Bereich 0-5,5) nach einem Jahr. Von den 19 Studienteilneh-
mern befanden sich 16% (3/19) zu Beginn der Beobachtung in klinischer Remission. Nach
1, 3, 6, 9 und 12 Monaten unter der Ustekinumab-Therapie wurde eine klinische Remission

entsprechend bei 37% (7/19), 58% (11/19), 58% (11/19), 53% (10/19) und 53% (10/19) der
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Patienten beobachtet. Unserer Studie ist es weltweit erstmals gelungen, Ustekinumab als
ein wirksames Arzneimittel fiir die Behandlung einer therapierefraktéiren und therapieinto-
leranten CU in téglicher Praxis zu identifizieren. In einem Heilversuch konnten wir zeigen,
dass Ustekinumab eine klinische Remission induzieren und aufrechterhalten kann (Och-
senkiihn et al., 2020). Inzwischen existieren Studien, die die Effektivitdt von Ustekinumab
bei CU untersucht haben. Die Daten dieser Untersuchungen belegen die Wirksamkeit und
Sicherheit der Ustekinumab-Therapie bei CU.

Im Oktober 2020 wurden die Ergebnisse aus der laufenden UNIFI-Langzeitstudie (44-
220 Wochen Ustekinumab-Therapie) veréffentlicht (Panaccione et al., 2020). In die Studie
wurden 399 Patienten aufgenommen, die auf eine i.v. Ustekinumab-Induktionstherapie
angesprochen hatten. Diese Patienten wurden randomisiert einer Erhaltungstherapie zu-
geteilt. 115 Patienten erhielten Placebo, 141 Patienten 90 mg Ustekinumab s.c. alle 12
Wochen (q12w) und 143 Patienten 90 mg Ustekinumab s.c. alle 8 Wochen (q8w). Die
Placebo-Behandlung wurde bei der Entblindung nach Woche 44 abgebrochen. Die klini-
schen Remissionsraten lagen in Woche 92 bei 64,5% (ql2w) bzw. 67,6% (q8w). Deutlich
hoch waren auch die Raten einer symptomatischen Remission; 78,7% (q12w) und 83,2%
(q8w) der Patienten erreichten in der 92. Woche eine symptomatische Remission; tiber 95%
dieser Patienten waren steroidfrei (Panaccione et al., 2020). Die Remissionsraten dieser Ar-
beit waren hoher als in unserer Beobachtungsstudie.

In der UNIFI-Langzeitverlingerung belegen Abreu et al. (2021) die Wirksamkeit von
Ustekinumab bei CU iiber einen Zeitraum von 3 Jahren. Wahrend der Erhaltungsstudie
wurden 348 Patienten mit Ustekinumab randomisiert, darunter 174 Biologika-naive Pati-
enten, 161 Patienten, die auf Biologika nicht angesprochen haben und 13 Patienten, die
mit Biologika vorbehandelt wurden. Von allen Patienten, die eine Ustekinumab-Thera-
pie erhielten, befanden sich 185 Patienten (55,2%) in Woche 152 in klinischer Remission,
96,4% dieser Patienten waren steroidfrei. Unter Biologika-naiven Patienten befanden sich
115 (66,1%) in Woche 152 in symptomatischer Remission, 97,4% dieser Patienten waren
steroidfrei. Bei Patienten, die vorher auf eine Biologikatherapie nicht angesprochen hatten,
befanden sich 70 Patienten (43,5%) unter Ustekinumab in Woche 152 in symptomatischer
Remission und 94,3% (66/70) dieser Patienten waren steroidfrei (Abreu et al., 2021). Diese
Daten sind mit den Ergebnissen unserer Studie vergleichbar.

Auch Amiot et al. (2020) konnten eine gute Ustekinumab-Wirksamkeit unter realen All-
tagsbedienungen nachweisen. In einer franzosischen multizentrischen retrospektiven Pra-
xisstudie (Januar 2019 bis September 2019) wurden 103 CU-Patienten untersucht. 70%
der Patienten waren zuvor mit > 2 Biologika-Praparaten behandelt worden, 85% hatten
Vedolizumab erhalten. Die Mehrzahl der Patienten (90,3%) erhielt eine Induktionsdosis
6 mg/kg KG Ustekinumab i.v., den anderen wurde 90 mg Ustekinumab s.c. verabreicht.
Ziel dieser Studie war die Bewertung der kurzfristigen Wirksamkeit und Sicherheit von
Ustekinumab. Der primédre Endpunkt war eine steroidfreie klinische Remission in den Wo-
chen 12-16. Alle Patienten erhielten nach der Induktion in Woche 8 eine Dosis von 90
mg Ustekinumab s.c. 55,4% der Patienten zeigten ein klinisches Ansprechen; den priméren
Endpunkt erreichten 35% der Patienten. Zwei Patienten brachen die Behandlung vorzeitig
ab und wurden operiert. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen traten bei 7,8% der Patien-
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ten auf und 3,9% der Patienten entwickelten schwere Nebenwirkungen. In dieser Kohorte
mit hochrefraktdren CU-Patienten fiihrte Ustekinumab in einem Drittel der Félle in den
Wochen 12-16 zu einer steroidfreien klinischen Remission (Amiot et al., 2020). Vergleicht
man diese Daten mit den Ergebnissen unserer Studie, kann man sagen, dass sich in unserer
Studie hohere Remissionsraten fanden; Uber die Hélfte unserer Patienten mit CU erreich-
ten eine klinische Remission bereits nach 3 Monaten unter der Ustekinumab-Therapie. Bis
auf eine Ausnahme waren alle diese Patienten nach 1 Jahr steroidfrei.

Chaparro et al. (2021) konnten ebenfalls eine gute Ustekinumab-Wirksamkeit bei CU
bestétigen. Aus dem prospektiv gefithrten ENEIDA-Register wurden kiirzlich die Daten
von 95 Patienten mit einer aktiven CU (Mayo-Teilscore > 2) veréffentlicht, die mindestens
eine i.v. Ustekinumab-Dosis erhalten hatten. Die klinische Aktivitat und die Wirksamkeit
von Ustekinumab wurde mittels des Mayo-Teilscores erhoben. In Woche 16 zeigten 53%
der Patienten ein Therapieansprechen und 35% der Patienten eine Remission. In Woche
24 bzw. 52 betrug der Anteil der Patienten mit Remission 39% bzw. 33%. Insgesamt 34
Patienten (36%) brachen die Ustekinumab-Behandlung wéihrend einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 31 Wochen ab. Die Wahrscheinlichkeit der Fortsetzung der Ustekinu-
mab-Behandlung betrug in den Wochen 16, 56, und 72 jeweils 87%, 63% und 59%. Die
Griinde fiir das Absetzen der Ustekinumab-Therapie waren ein priméres Versagen (22%),
ein Wirkverlust (13%) und ein unerwiinschtes Ereignis bei 1 Patienten (1%). Insgesamt
drei Patienten zeigten unerwiinschte Ereignisse, einer von ihnen hatte eine schwere todliche
SARS-CoV-2-Infektion. 53 Patienten der Studie standen zu Studienbeginn unter Steroiden,
davon bei 35 Patienten (66%) Steroide abgesetzt werden konnte (Chaparro et al., 2021).
Diese Studie belegt die gute Wirkungsweise und Sicherheit von Ustekinumab, die mit Er-
gebnissen unserer Studie tibereinstimmen. Analog zu unserer Arbeit behielten tiber 60%
der Patienten dieser Studie die Ustekinumab-Therapie nach 12 Monaten bei, was darauf
hindeutet, dass diese Therapie auch langfristige Vorteile bringt. In unserer Arbeit waren
Remissionsraten noch hoher, bereits nach 4 Wochen erreichten 37% der Patienten eine kli-
nische Remission, nach 12 Monaten lagen Remissionsraten bei 53%. Auch die Raten der
steroidfreien Remission waren in unsere Studie deutlich héher; mit einer Ausnahme waren
alle Patienten bereits nach 3 Monaten steroidfrei, obwohl 9 von 19 Patienten zu Beginn
der Ustekinumab-Behandlung mit Steroiden behandelt worden waren. Die Abbruchrate
unserer Studie (26%) war niedriger im Vergleich zu der Arbeit von Chaparro et al. (2021)
(36%). Zusammenfassend belegte diese Studie die langfristige Wirksamkeit von Ustekinu-
mab in der téglichen Praxis, auch in hochrefraktdren Kohorten. Die Sicherheit entsprach
dem bekannten Profil von Ustekinumab (Chaparro et al., 2021).

Eine effektive Ustekinumab-Wirkungsweise zeigten Thomas et al. (2021) auch bei im-
munvermittelter Colitis. In einer kiirzlich publizierten Arbeit wurden onkologische Pati-
enten, die unter Checkpoint-Inhibitoren eine Kolitis entwickelten und nicht auf Steroide,
Vedolizumab oder Infliximab ansprachen, mit Ustekinumab erfolgreich behandelt. Deren
Analyse zeigte, dass eine 1L-12/23-Hemmung als Therapieziel und als eine Alternative
zur langfristigen Steroidabhéngigkeit bei Behandlung von immunvermittelter Kolitis sein
kann (Thomas et al., 2021).

Auch in einer padiatrischen Kohorte belegten Dhaliwal et al. (2021) eine gute Usteki-
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numab-Wirksamkeit bei therapierefraktiarer CU. An 6 Zentren zwischen Januar 2018 und
November 2019 erhielten 25 Kinder (medianes Alter 14,8 Jahre) Ustekinumab in medianer
Dosis 6,4 mg/kg KG. Bei allen Patienten war eine vorangegangene Infliximab-Therapie
fehlgeschlagen und bei 12 Kindern (48%) auch Vedolizumab. Auf Intent-to-Treat-Basis er-
reichten 44% der Patienten den priméren Endpunkt (steroidfreie Remission) in Woche 52.
7 von 11 Patienten, die eine Remission erreichten, erfiillten die Kriterien fiir eine endo-
skopische Remission. 5 Patienten brachen die Ustekinumab-Therapie ab. Diese Ergebnisse
decken sich mit den Beobachtungen unserer Studie, wobei die Remissionsraten unserer Stu-
die hoher waren. Bemerkenswert war die Tatsache, dass keine unerwiinschten Ereignisse
mit der Ustekinumab-Therapie in padiatrischer Kohorte in Verbindung gebracht werden
konnten (Dhaliwal et al., 2021). In unserer Studie entwickelten 8 von 19 Patienten (42%)
eine Nebenwirkung. Diese Daten konnten auf eine bessere Vertréaglichkeit der Ustekinu-
mab-Therapie bei Kindern hindeuten.

5.2 Steroid-Einsparung

Zu Beginn der Ustekinumab-Therapie befanden sich 9 von 19 der beobachteten Patien-
ten unter Steroidtherapie. Die zehn Patienten unserer Studie, die eine Remission erreicht
haben, waren bis auf eine Ausnahme nach 3, 6, 9 und 12 Monaten frei von Steroiden.
Neben der Induktion einer klinischen Remission war unter Ustekinumab auch eine Steroid-
Reduktion méoglich. Steroid-Freiheit ist ein wichtiger Therapieeffekt, da eine langfristige
Steroid-Therapie mit Komplikationen und schweren Krankheitsverlaufen assoziiert ist. Bei
einer Glukokortikoid-Therapie sind zahlreiche unerwiinschte Ereignisse zu erwarten, die mit
der Therapiedauer zunehmen. Zu den haufigen Nebenwirkungen zéhlen Gewichtszunahme,
Cushing-Syndrom, Diabetes mellitus, opportunistische Infektionen, Osteoporose, Hyperto-
nie, okuldre Nebenwirkungen (Glaukom und Katarakt) sowie psychische und neurologische
Storungen (Curkovic et al., 2013). Der Steroid-einsparende Effekt der Ustekinumab-Thera-
pie erhohte somit in der vorliegenden Studie den therapeutischen Nutzen der Behandlung,
da die unerwiinschten Ereignisse einer Steroid-Therapie vermieden werden konnten.

5.3 Vergleich mit den Ergebnissen der UNIFI-Studie

Trotz der geringen Studiengrdfse von 19 Patienten und eines nicht validierten Bewertungs-
systems waren die Ergebnisse der vorliegenden Analyse eindeutig. Mehr als 50% der the-
rapierefraktidren bzw. -intoleranten CU-Patienten unserer Studie erreichten eine klinische
und endoskopische Remission nach 1 Jahr Ustekinumab-Therapie. Damit sind die vor-
liegenden Ergebnisse mit den Ergebnissen der UNIFI-Zulassungsstudie von Sands et al.
(2019b) vergleichbar. Beginnend zunéchst mit der UNIFI-Induktionsstudie (UNIFI-I) er-
hielten insgesamt 961 Patienten mit mittelschwerer und schwerer CU (Mayo-Endoskopie-
Score > 2) eine einmalige i.v. Gabe Ustekinumab entweder in Dosis 130 mg, dosisadaptiert
6 mg/kg KG oder Placebo. Eine klinische Remission erreichten etwa 16% der Patienten
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in der Ustekinumab-Gruppe und 5% der Patienten in der Placebo-Gruppe. In unserer
Studie waren die Remissionsdaten nach Induktionsdosis deutlich hoher, 37% der Patien-
ten erreichten eine klinische Remission bereits nach der ersten Ustekinumab-Gabe. Wie
bereits beschrieben, waren die klinischen Remissionsraten in der UNIFI-Erhaltungsstudie
(UNIFI-M) in Woche 44 unter der Ustekinumab-Therapie signifikant hoher (ca. 40%) als
in der Placebo-Gruppe (24,0%). Eine steroidfreie Remission erreichten ca. 40% der CU-
Patienten in Woche 44 und lediglich 23,4% der Patienten in der Placebogruppe. Bei diesen
Werten ist jedoch zu beriicksichtigen, dass in die UNIFI-Erhaltungsstudie nur Responder
aus der UNIFI-Induktionsstudie aufgenommen wurden (Sands et al., 2019b). Damit liegt
der Prozentsatz der Patienten, die eine Ustekinumab-Therapie begannen und in Woche
44 eine klinische Remission erreichten, vermutlich niedriger. Zudem waren etwa 32% der
CU-Patienten in der UNIFI-Studie gegeniiber Anti-TNF-o-Antikorper-Praparaten und Ve-
dolizumab refraktér oder intolerant (Sands et al., 2019b). Etwa 50% der CU-Patienten im
q8w-Arm der UNIFI-Erhaltungsstudie zeigten in Woche 44 eine endoskopische Remission
(endoskopischer Mayo-Subscore 0-1). Dieses Ergebnis ist mit den vorliegenden Befunden
vergleichbar. Dariiber hinaus prisentierten in Woche 44 ca. 40% der beobachteten Pati-
enten der UNIFI-Erhaltungsstudie eine steroidfreie Remission. In unserer Arbeit konnten
alle Studienteilnehmer bis auf einen Patienten eine steroidfreie Remission unter Ustekinu-
mab erreichen. Diese steroidfreie Remissionsrate ist deutlich hoher als die Raten in den
klinischen Zulassungsstudien.

Zusammenfassend konnten im Rahmen der vorliegenden Doktorarbeit héhere Remissi-
onsraten gezeigt werden als in den Zulassungsstudien.

5.4 Starken und Schwachen dieser Studie

Die Starke dieser Arbeit liegt in der Tatsache, dass die Wirksamkeit der Ustekinumab-
Therapie bei therapierefraktédrer CU in der téglichen Praxis erstmals aufgezeigt wurde.
Eine mogliche Schwiche bei der Interpretation der Befunde ist in der geringer Patien-
tenzahl zu sehen. Es handelte sich um eine retrospektive Datenanalyse mit einer gerin-
gen Anzahl von Teilnehmern (19 Patienten). Bei einer retrospektiven Datenauswertung
kommt es moglicherweise zu Verzerrungen, die wir aber in der Datenanalyse durch ei-
ne sorgfiltige Auswertung verringern wollten. Das offene, nicht verblindete Studiendesign
ist anféllig fiir Bias. Die Tatsache allerdings, dass bei 10 Patienten, die nach einem Jahr
Ustekinumab-Therapie in Remission waren, der Calprotectinwert von einem Mittelwert
von 1645 pg/g auf einen Mittelwert von 242 ng/g gesunken war und 10 der 14 Patienten
einen Mayo-Endoskopie-Score von 1 nach 12 Monaten Ustekinumab-Therapie aufzeigten,
bestéatigt unsere Beobachtung. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass 9 von 10 Pa-
tienten, die eine Remission erreichten und frei von Steroiden nach 3, 6 und 12 Monaten
waren, obwohl alle neun Patienten mit Steroiden angefangen hatten, verdeutlichen den gu-
ten Effekt der Ustekinumab-Therapie. Ein moglicher Bias beziiglich der Patientenauswahl
kann in der Tatsache gefunden werden, dass zehn Patienten, die sich am Ende der Stu-
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die in Remission befanden, zu Beginn der Ustekinumab-Therapie noch unter dem Einfluss
von Vedolizumab standen (15 von 19 Patienten erhielten Vedolizumab als letztes Medika-
ment vor der Ustekinumab-Therapie). Die selektive Hemmung der Lymphozyten-Invasion
in die Darmschleimhaut durch Vedolizumab reicht moglicherweise fiir eine Entziindungs-
hemmung in der Schleimhaut nicht aus. Laut einer Studiengruppe aus Erlangen weisen
Vedolizumab-refraktdre CED-Patienten genetische Signaturen auf, die durch eine erhéhte
Expression von Genen gekennzeichnet sind, die Schleimhautentziindungen auslosen (Rath
et al., 2018). Bei Vedolizumab-refraktiren Patienten findet sich eine starke Aktivierung von
TNF-abhéngigen Signalwegen, was darauf hindeutet, dass eine Anti-TNF-o-Antikorper-
Therapie eine effektive therapeutische Option in diesem Patientenkollektiv sein kdnnte.
Unter den Vedolizumab-refraktédren CU-Patienten signifikant stirker exprimierten Genen
gehorten auch solche, die an einer verstarkten Produktion des p40-haltigen Zytokins I11.-23
beteiligt sind (Rath et al., 2018). Daher kénnte die 11-23-Blockade mit Ustekinumab bei
unseren Patienten besonders wichtig gewesen sein, um die Aktivierung von Immunzellen
und die Produktion von pro-inflammatorischen Zytokinen wie IL-17, IL-17F, IL-6 und TNF
zu unterdriicken (Neurath, 2019a).

5.5 Sicherheit der Ustekinumab-Therapie

Der IL-12- und IL-23-Antagonist Ustekinumab greift in die Regulation des Immunsystems
ein. Hieraus ergeben sich theoretische Bedenken hinsichtlich der Sicherheit einer Ustekinu-
mab-Therapie. In der vorliegenden Studie wurde bei einer Patientin ein Mammakarzinom
und bei einem Patienten ein rektales Adenom diagnostiziert. Die Diagnose Mammakar-
zinom wurde unmittelbar nach der Ustekinumab-Induktionsdosis gestellt, eine Kausalitat
ist damit schwer nachvollziehbar. Weitere unter der Ustekinumab-Behandlung auftretende
Komorbiditaten waren eine Otitis media, ein akuter sensorineuraler Horverlust, ein Vor-
hofflimmern, eine Amotio retinae und eine Pharyngitis. Trotzdem setzten alle Patienten
die Ustekinumab-Therapie fort. Todesfille, schwerwiegende opportunistische Infektionen
oder schwerwiegende kardiovaskulédre Ereignisse traten nicht auf. Das gute Sicherheitspro-
fil der vorliegenden Studie stimmt mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Ustekinumab
bei MC-Patienten und den neuesten Sicherheitsdaten aus den CU-Studien iiberein (Amiot
et al., 2020; Chaparro et al., 2021; Sandborn et al., 2012a; Sands et al., 2019b).

Auch in den UNIFI-Studien hat sich die Ustkinumab-Therapie bisher als sicher er-
wiesen (Sands et al., 2019b). Unter der Induktionstherapie traten Nebenwirkungen bei
41% (130 mg Ustekinumab), 50,6% (6 mg/kg KG Ustekinumab) und 48% (Placebo) und
schwere Nebenwirkungen bei 3,7%, 3,4% und 6,9% der Patienten auf. Wahrend der Erhal-
tungstherapie wurden in Woche 44 Nebenwirkungen bei 69,2% (90 mg Ustekinumab alle 12
Wochen), 77,3% (90 mg Ustekinumab alle 8 Wochen) und 78,9% (Placebo) der Patienten
beobachtet. Die Raten fiir schwere Nebenwirkungen betrugen 7,6%, 8,5% und 9,7% und
fiir schwere Infektionen 3,5%, 1,7% und 2,3%. Die Inzidenz schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse war unter Ustekinumab und Placebo vergleichbar. Wahrend der Ustekinumab-
Exposition traten zwei Todesfille (akutes Atemnotsyndrom und Blutung durch Osopha-
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gusvarizen) auf. Sieben Patienten entwickelten Tumoren (jeweils ein Fall von Prostata-,
Dickdarm-, Nieren- und Rektumkarzinom sowie 3 Fille mit Hautkrebs). Bei einem von
319 Patienten wurde unter Placebo ein Ovarialkarzinom diagnostiziert. Bei vier Patienten
wurde eine Zytomegalievirus-Kolitis, Legionellen-Pneumonie, ophtalmologische Infektion
und eine Herpes-Infektion der Mundschleimhaut festgestellt. Zu den kardiovaskularen Er-
eignissen gehorten ein Herzstillstand ohne Todesfolge, ein akuter Myokardinfarkt und ein
Schlaganfall (Sands et al., 2019b). Aufgrund des fehlenden Risikos fiir das gehdufte Auf-
treten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen kann eine Ustekinumab-Therapie nach Ex-
pertenmeinung auch bei Patienten mit Komorbiditaten eingesetzt werden (Fiorino et al.,
2020).

In der UNIFI-Langzeitstudie (Panaccione et al., 2020) (Woche 44-96) betrugen die
Nebenwirkungen pro 100 Patientenjahre 255,68 in der Ustekinumab-Gruppe vs. 267,93 in
der Placebo-Gruppe; fiir schwere Nebenwirkungen lagen die Raten bei 9,34 vs. 12,69, fiir
Malignome bei 0,93 vs. 1,49 und fiir schwere Infektionen 2,33 vs. 2,99. Ein Patient mit
multiplen Komorbiditédten erlitt einen todlichen Herzstillstand nach einer Ustekinumab-
Dosis.

In einer kiirzlich durchgefiihrten Studie (Davies et al., 2019) mit insgesamt 542 Teilneh-
mern erwies sich Ustekinumab beim MC fiir die Remissionserhaltung und Symptomlinde-
rung wirksamer als Placebo. Die Inzidenz der Nebenwirkungen betrug in der Ustekinumab-
Gruppe 80% und in der Placebo-Gruppe 84%; die Inzidenz schwerwiegender Nebenwirkun-
gen lag bei 11% bzw. 16%. Zu den haufigen Nebenwirkungen gehorten Infektionen, Reaktio-
nen an der Injektionsstelle, Bauchschmerzen, Arthralgien und Kopfschmerzen. Die Ergeb-
nisse deuten an, dass eine Ustekinumab-Therapie kein erhéhtes Risiko fiir schwerwiegende
Nebenwirkungen (z.B. schwere Infektionen, bosartige Neubildungen, Basalzellkarzinome)
aufweist (Davies et al., 2019).

In Bezug auf das Malignitéatsrisiko unter einer Ustekinumab-Therapie wurden umfang-
reiche gepoolte Datenanalysen auf Basis der Studien bei Psoriasis durchgefiihrt, bei der
Ustekinumab schon seit 2008 in der EU (EMA, 2008) bzw. 2009 in den USA (Drugs.com,
2009) eingesetzt wird. In einem Beobachtungszeitraum < 5 Jahre zeigte sich kein erhohtes
Malignitétsrisiko im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (K. A. Papp et al., 2013). Basie-
rend auf vorlaufigen Daten des Psoriasis Longitudinal Assessment and Registry (PSOLAR),
einem internationalen prospektiven Register mit 11.900 Psoriasis-Patienten (darunter 3796
mit Ustekinumab-Exposition), wurden bisher keine eindeutigen Sicherheitsbedenken gemel-
det (K. Papp et al., 2015). Es sollte jedoch berticksichtigt werden, dass bei einer Psoriasis
niedrigere Ustekinumab-Dosen verabreicht werden als bei einer CU. Bislang fehlen die An-
gaben zur Dosistoxizitat von Ustekinumab.

Im Gegensatz zu den oben beschriebenen Studien gibt es laut Daten der Food and
Drug Administration und der Eudra Vigilance-Datenbank (Drug Regulating Authorities)
der EU Hinweise fiir ein vermehrtes Auftreten von Malignitéiten in Patientenpopulationen,
die von 2001-2016 mit Ustekinumab behandelt wurden. Diese Nebenwirkung trat iiberwie-
gend bei Patienten mit Psoriasis auf (Florek et al., 2017). Prospektive Langzeitstudien,
pharmako-epidemiologische Studien und Register sind erforderlich, um ein eventuell be-
stehendes Malignitéatsrisiko bei der Ustekinumab-Therapie von CU- und MC-Patienten zu
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evaluieren. Weitere Analysen sind erforderlich, da CU- und MC-Patienten mit deutlich
hoheren Ustekinumab-Dosen behandelt werden als Psoriasis-Patienten.

In der Langzeitverlangerung der IM-UNITI-Studie waren Sicherheitsereignisse (pro 100
Patientenjahre) in den Ustekinumab- und Placebo-Gruppen vergleichbar (unerwiinsch-
te Ereignisse 389,7 vs. 444,17; schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse: 18,97 vs. 19,54;
schwere Infektionen: 4,21 vs. 3,97) (Hanauer et al., 2020).

Kiirzlich wurde in einer internationalen Studie (Ungaro et al., 2021) der Einfluss von
CED-Medikamenten fiir das Risiko eines schweren Covid-19 Verlaufs analysiert. Bei iiber
1400 CED-Patienten konnte gezeigt werden, dass eine Thiopurin-Monotherapie bzw. Kom-
binationstherapie im Vergleich zu den Anti-TNF-o-Antikérpern mit einem signifikant er-
héhten Risiko fiir schwere Covid-19 Verldufe bei CED-Patienten assoziiert ist. Anwendung
von I1-12/11.-23 -Inhibitoren bzw. Integrinhemmern war nicht mit einem signifikant erh6h-
ten Risiko fiir komplizierte Verldufe assoziiert (Ungaro et al., 2021).

Insgesamt zeigen die meisten hier aufgefithrten Studien ein gutes Sicherheitsprofil der
Ustekinumab-Therapie.

5.6 Schlussfolgerung und Ausblick

Trotz der 2019 erfolgten Zulassung der Ustekinumab-Therapie bei mittelschwerer und
schwerer CU sind bislang wenig Erfahrungsberichte aus der klinischen Praxis verfiigbar. Die
positiven Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien und offenen realen Kohor-
ten beziiglich der Wirksamkeit einer Ustekinumab-Therapie unterstiitzen die Etablierung
dieses Biologikums. Bisher wurde eine Ustekinumab-Therapie meist bei Patienten einge-
setzt, bei denen konventionelle und Anti-TNF-o-Antikérper-Therapien versagt haben (Kot-
ze et al., 2018). Die Daten zur Verwendung von Ustekinumab als First-Line-Biologikum
bei mittelschwerer und schwerer CU wurden bisher nur im Zusammenhang mit Biologika-
refraktéarer Patienten beschrieben. Bis 2021 lagen weltweit keine Studiendaten vor, die eine
Behandlung von CU-Patienten mit Ustekinumab und anderen Biologika-Praparaten direkt
verglichen.

Jingst wurden in einer multizentrischen randomisierten Head-to-Head-Studie (SEA-
VUE) die Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Anti-IL-12/23-Antikérpers Ustekinumab
und des Anti-TNF-o-Antikorpers Adalimumab bei insgesamt 386 Biologika-naiven MC-
Patienten untersucht und miteinander verglichen (Sands et al., 2021). In Woche 52 erreich-
ten 65% der Patienten mit Ustekinumab und 61% Patienten mit Adalimumab eine klini-
sche Remission. Die wichtigsten sekunddren Endpunkte, einschliefslich der endoskopischen
Remission, waren bei beiden Gruppen ahnlich. Die {iberwiegende Anzahl der Patienten
erreichte eine steroidfreie Remission. Die Sicherheitsergebnisse stimmten mit fritheren Er-
fahrungen fiir beide Substanzen iiberein und waren giinstiger in der Ustekinumab-Gruppe.
Unerwiinschte Arzneimittelereignisse traten bei 13% Patienten mit Ustekinumab und bei
16% mit Adalimumab auf. Die Abbruchsrate lag in der Ustekinumab-Gruppe bei etwa 6%
und 11% in der Adalimumab-Gruppe. Infektionen wurden bei 34% Patienten mit Uste-
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kinumab und bei etwa 40% Patienten mit Adalimumab dokumentiert, wobei jeweils 2%
der Patienten der beiden Gruppen schwerwiegende Infektionen entwickelten (Fath, 2021;
Sands et al., 2021).

Die aktuell verfiigharen Langzeitdaten aus der Dermatologie, Rheumatologie und Ga-
stroenterologie belegen eine gute Vertréaglichkeit und Sicherheit von Ustekinumab. Bei ei-
ner therapieresistenten mittelschweren bis schweren CU hat sich Ustekinumab als wirk-
same und sichere Behandlungsoption erwiesen. Als Antikorper gegen IL-12 und IL-23 ist
Ustekinumab zur Erstlinientherapie bei CU-Patienten gut geeignet, die ein erhéhtes Infek-
tionsrisiko, schwere Komorbidititen (Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, demyelinisierende
Erkrankungen), eine begleitende Psoriasis oder Gelenkbeteiligungen aufweisen. Weiter ist
Ustekinumab auch bei Patienten mit psoriasisformen Hautlédsionen als Folge einer Anti-
TNF-o-Antikorper-Therapie wirksam (Tillack et al., 2014). Interessanterweise wurden un-
ter der Ustekinumab-Therapie bisher keine Félle mit Tuberkulose-Reaktivierung beschrie-
ben. Die vorliegende Arbeit belegt, dass Ustekinumab auch aufierhalb klinischer Studien bei
therapierefraktirer oder -intoleranter CU wirksam ist. Jedoch sind weitere Untersuchungen
und Beobachtungsstudien erforderlich, um die Langzeitdaten der Ustekinumab-Therapie
bei CU im klinischen Alltag zu validieren.

Mit wachsenden klinischen Erfahrungen und Wissen {iber Immunmechanismen von Us-
tekinumab konnen wir die Wahl der Therapie fiir den einzelnen Patienten verfeinern. Es
bleiben noch offene Fragen zur Wirksamkeit von Ustekinumab auf bestimmten Patien-
tenpopulationen, zum Beispiel mit extraintestinalen Manifestationen. Interessant ist auch
die Klarung der selektiven Hemmung von IL-23. Der Nutzen der kombinierten Blockade
von IL-12 und IL-23 verglichen mit der lediglichen IL-23-Hemmung, was keinen signifi-
kanten Unterschied darstellte, bleibt noch zu bestimmen. Letztere konnte sich als eine
selektive Therapieoption erweisen, um die Nebenwirkungen durch die gleichzeitige Blocka-
de von beiden IL-12 und I1.-23 zu vermeiden. Es ist von grofer Bedeutung, die spezifischen
Komponenten der immunologischen Kaskade zu identifizieren, um die therapeutische Wirk-
samkeit zu maximieren und Nebenwirkungen zu reduzieren. In diesem Sinne schauen wir
erwartungsvoll auf die Zulassung der neuen, selektiv gegen I1.-23 gerichteten Antikdrper
Risankizumab und Guselkumab in den néchsten Monaten.



Kapitel 6

Zusammenfassung

Trotz des Einsatzes hochpotenter Medikamente bleibt ein Anteil der CU Patienten therapie-
refraktar. Die Entdeckung effektiver Therapiealternativen ist ein bedeutender Gegenstand
der Forschung. Das Interesse der vorliegenden Arbeit war die Bewertung der Effektivitét,
Sicherheit und Vertréiglichkeit einer Ustekinumab-Therapie bei Patienten mit mittelschwe-
rer und schwerer CU zu einem Zeitpunkt, als noch keine Daten hierzu vorlagen. Das Perso-
nenkollektiv unserer Studie bestand aus therapierefraktiren oder -intoleranten Patienten
mit CU, die im Vorfeld mit Steroiden, Thiopurinen, Anti-TNF-o-Antikérpern oder mit
Vedolizumab therapiert worden waren. Die Daten von Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer CU, die vom Oktober 2016 bis Juni 2018 im Zentrum fiir chronisch entziindliche
Darmerkrankungen des VivaQQ MVZ Miinchen (ehemals im Isar Klinikum Miinchen) eine
Ustekinumab-Therapie als Off-Label-Use erhalten haben, wurden anhand einer retrospek-
tiven Analyse erfasst.

Insgesamt analysierten wir die Daten von 19 Patienten mit CU, die mit Ustekinumab
behandelt wurden. Vorherige Medikamente wurden vor Beginn abgesetzt, die Steroide wur-
den im Verlauf ausgeschlichen. Anhand der elektronischen Patientenakten sowie mithilfe
telefonischer Patienteninterviews wurden die Parameter Alter, Geschlecht, Anamnese und
Medikation erfasst. Zudem wurde der Einfluss von Ustekinumab auf den Krankheitsverlauf
untersucht. Das Therapieschema beinhaltete als Induktionsdosis Ustekinumab 6mg/kg KG
i.v. gefolgt von 90 mg Ustekinumab alle 8 Wochen s.c. iiber 1 Jahr. Im Fokus der Analyse
standen das klinische Ansprechen und Erreichen einer klinischen Remission anhand der
Parameter wie CAI, fakales Calprotectin und Mayo-Endoskopie-Score.

Ein besonderer Wert wurde auf das Erreichen einer steroidfreien Remission gelegt. Die
zehn Patienten, die sich in Remission befanden, waren bis auf eine Ausnahme nach 3,
6, 9 und 12 Monaten frei von Steroiden, obwohl neun dieser Patienten zu Beginn der
Ustekinumab-Therapie zusétzlich Steroide bendétigten. Als deutliches Zeichen der Uste-
kinumab-Wirksamkeit zeigte sich im Verlauf unserer Studie ein signifikanter Abfall des
fakalen Calprotectins, der Werte des CAI und des Mayo-Endoskopie-Scores. Von den 19
Studienteilnehmern befanden sich 16% (3/19) zu Beginn der Beobachtung in klinischer
Remission. Nach 1, 3, 6, 9 und 12 Monaten wurde eine klinische Remission bei 37% (7/19),
58% (11/19), 58% (11/19), 53% (10/19) und 53% (10/19) der Patienten beobachtet.
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Wiéhrend der Ustekinumab-Therapie wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen
beobachtet. Bei 7 Patienten wurden unerwiinschte Ereignisse wie Schlafrigkeit, ein rektales
Adenom, eine Otitis media, eine Pharyngitis, ein sensorineuraler Horverlust, ein Vorhoft-
limmern und eine Amotio retinae dokumentiert. Bei einer Patientin wurde unmittelbar
nach der ersten Ustekinumab-Gabe ein Mammakarzinom diagnostiziert. Bis auf einen Pa-
tienten mit Schlafrigkeit setzten alle diese Patienten die Ustekinumab-Therapie fort.

Zusammenfassend hat unsere Arbeit wichtige Informationen zur Ustekinumab-Therapie
geliefert. Unserer Studie ist es erstmals gelungen, Ustekinumab als ein effektives und siche-
res Arzneimittel zur Behandlung einer mittelschweren und schweren CU zu identifizieren.
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CED Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

DC Dentritische Zelle

M Makrophage

DNA Desoxyribonukleinsaure

CU Colitis ulcerosa

MC Morbus Crohn

MMX Multimatrix

MAP Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis

TLRs Toll-like Rezeptoren

NOD Nucleotide-binding oligomerization domain

NOD2 Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2
TNF Tumornekrosefaktor

TNF-o Tumornekrosefaktor-alpha

IL Interleukin

ASA Aminosalicylsidure

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

CAI Colitis Activity Index

CARD15 NOD2 caspase recruitment domain containing protein 15
CD20 Cluster of Differentiation 20

CRP C-reaktives Protein
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CT Computertomografie

TGF-a transforming growth factor-alpha
TGF-B transforming growth factor-beta
i.v. intravenos

IFN-v Interferon-gamma

JAK Januskinase

KG Korpergewicht

MRT Magnetresonanztomographie
MRE Magnetresonanztomographie mit Enteroklysma
MTX Methotrexat

PSC Primaér sklerosierende Cholangitis
s.c. subkutan

Ty T-Helferzelle

Tyl T-Helferzelle Typ 1

Ty2 T-Helferzelle Typ 2

Ty17 T-Helferzelle 17

Treg Regulatorische T-Zellen

IgG; Immunglobulin G,

UST Ustekinumab
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