SCHLAGLICHTER

C. Beglinger

Korrespondenz:

Dr. med. Christoph Beglinger
Abteilung flir Gastroenterologie
Kantonsspital

4031 Basel

Einleitung

Entwicklungen der letzten Jahre haben die Be-
handlung des Morbus Crohn dramatisch ver-
dndert. Die Verwendung von genetisch herge-
stellten Substanzen erlauben eine massge-
schneiderte Therapie. Die klinische Priifung
und Entwicklung dieser Medikamente dauerte
vom Konzept bis zur Anwendung in der Klinik
erstaunlich kurz. Im folgenden soll eine dieser
Substanzen, Infliximab, ein Anti-TNF-a-Anti-
korper vorgestellt und besprochen werden.

Infliximab ist ein monoklonal hergestellter,
chimérer, human-muriner Antikérper, welcher
den Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-o) bindet
und neutralisiert. Der Antikérper bindet so-
wohl losliches als auch membrangebundenes
TNF-a. Zellen die TNF-o exprimieren, konnen
nach der Bindung von Infliximab entweder
durch Komplement oder durch zellvermittelte
Mechanismen lysiert werden. In vivo bildet In-
fliximab rasch einen Komplex mit TNF-a, ein
Vorgang, der die Wirkung von TNF-a blockiert.
Eine kiirzlich publizierte In-vitro-Studie sugge-
riert, dass Infliximab Apoptose (den program-
mierten Zelltod) in stimulierten T-Zellen indu-
ziert. Es ist zurzeit noch unklar, ob dieses Mo-
dell die therapeutische Wirkung reflektiert.

Wirksamkeit von Infliximab
bei Morbus Crohn

Aktiver M. Crohn

Die Wirksamkeit von Infliximab bei Morbus-
Crohn-Patienten mit mittlerer und hoher
Krankheitsaktivitdt wurde in mehreren, kon-
trollierten Studien dokumentiert. Die meisten
dieser Studien wurden mit der heute empfoh-
lenen Dosierung von 5 mg/kg Kérpergewicht
Infliximab durchgefiihrt. Alle in die Studie ein-
geschlossenen Patienten hatten auf konventio-
nelle Therapieformen nicht angesprochen und
waren in der Regel entweder steroid-abhédngig
oder steroid-restistent.

Der primédre Endpunkt der Registrierungsstu-
dien war der Anteil an Patienten, die eine ein-
deutige, klinische Besserung aufwiesen. Ein se-
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kundéarer Endpunkt war der Anteil an Patien-
ten mit vollstindiger klinischer Remission.
Nach einer einmaligen Infusion von Infliximab
in einer Dosierung von 5 mg/kg Kérpergewicht
waren nach 4 Wochen 81% der mit Infliximab
behandelten Patienten klinisch besser gegen-
itber 17% der mit Plazebo behandelten Patien-
ten (p <0,001). Gleichzeitig waren 48% der mit
Infliximab behandelten Patienten in einer kli-
nischen Remission gegeniiber 4% der mit Pla-
zebo behandelten Patienten (p <0,01).

In der Zwischenzeit liegen weitere Erfahrun-
gen mit mehreren Tausend Patienten mit akti-
vem Morbus Crohn vor. Aus diesen Erfahrun-
gen hat sich ergeben, dass unter den folgen-
den Bedingungen die besten Resultate erreicht
werden: Anstelle von einer einmaligen Infu-
sion mit Infliximab sollen zu Beginn minde-
stens zwei Infusionen im Abstand von 2 Wo-
chen verabreicht werden; gleichzeitig soll
immer eine immunmodulierende Behandlung
(Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Methotrexat)
verabreicht werden.

Morbus Crohn mit Fisteln

Fisteln werden in ungefihr 30% aller Patien-
ten mit Morbus Crohn beobachtet; leider sind
spontane Heilungen sehr selten. Zwei ver-
schiedene Typen von Fisteln werden gesehen:
perianale Fisteln und abdominelle, enterische
Fisteln. Perianale Fisteln sind viel hdufiger als
enterische Fisteln. Eine Therapie mit Inflixi-
mab erdffnet deshalb neue Moglichkeiten. Die
Wirksamkeit von Infliximab wurde in mehre-
ren plazebokontrollierten Studien dokumen-
tiert. Infliximab ist vor allem bei Patienten mit
Morbus Crohn mit Fistelbildung indiziert, die
auf die eine addquate Therapie nicht ange-
sprochen haben. Folgende Patienten mit Fi-
steln sollen mit Infliximab therapiert werden:
Patienten mit Perianalfisteln sowie Patienten
mit enterokutanen, entero-versikalen oder mit
rekto-vaginalen Fisteln. Ein Abszess muss vor
jeder Infliximab-Therapie durch eine adaquate
Bildgebung (CT-Untersuchung im Abdomen,
MR-Untersuchung im Becken, endorektaler Ul-
traschall fiir perianale Fisteln) ausgeschlossen
werden.
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Repetitive Behandlung mit Infliximab
Vereinzelte Patienten bediirfen einer repetiti-
ven Therapie mit Infliximab. Eine solche The-
rapie ist indiziert, wenn andere Therapiefor-
men versagt haben und die Symptomatik des
Patienten nur noch durch Infliximab zu bessern
ist. Die Behandlung mit Infliximab muss in eine
langfristige Behandlungsstrategie integriert
werden. Diese umfasst neben Infliximab den
Einsatz von Immunmodulatoren.

Zusammenfassung

Die Behandlung des aktiven Morbus Crohn mit
Anti-TNF-a-Antikorper hat fiir viele Patienten
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Wirksamkeit und Sicherheit von Infliximab
wurde an mehreren Tausend Patienten doku-
mentiert. Unklarheiten bestehen zurzeit in der
Langzeitwirksamkeit sowie in der Frage, mit
welchen anderen immunmodulierenden Sub-
stanzen Infliximab am Besten kombiniert wer-
den kann.

Die Entwicklung von Molekiilen, die gezielt in
den Entziindungsprozess eingreifen und spezi-
fische Zytokine blockieren, hat neue Behand-
lungsoptionen eroffnet und gleichzeitig neue
Erkenntnisse zur Pathogenese des Morbus
Crohn geliefert. Fiir gewisse Patienten mit
schwerem Verlauf haben diese Molekiile einen
enormen positiven Einfluss auf ihre Krankheit
ausgeilibt und damit eine dramatische Verbes-

dramatische Besserungen ermoglicht. Die
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