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The intestinal mucosa is the largest inter-
face between the body and the environ-
ment. It is constantly exposed to antigens
from food and microorganisms of the in-
testinal flora, with the task of protecting
this interface with immune cells, eliminat-
ing pathogenic antigens, but tolerating
the body's own microorganisms. In pa-
tients with inflammatory bowel disease
(IBD), the barrier function of the intesti-
nal mucosa is damaged, previously sym-
biotic bacteria become pathogenic and re-
act in an autoimmune manner. In the
main types of IBD (Crohn's disease and
ulcerative colitis), the immune responses
develop in phases or persistently with in-
testinal symptoms (bleeding, abdominal
pain, diarrhea) and painful extraintestinal
manifestations in joints and other organs.
In Crohn's disease, discontinuous trans-
mural areas of inflammation develop
throughout the entire digestive tract,
while in ulcerative colitis, continuous ar-
eas of inflammation of the intestinal mu-
cosa develop in the colon and rectum.
Dendritic cells and macrophages recog-
nize non-tolerated microorganisms that
are foreign to the body, fight them with
pro-inflammatory cytokines and through
phagocytosis. Microbial fragments are
presented to T-cells, which differentiate
into inflammatory subtypes and initiate a
chronic, permanent innate and adaptive
immune response. The primary IBD treat-
ment goal is to control and contain inflam-
matory activity and to quickly achieve and
maintain a steroid-free remission. So far,
this goal has only been achieved tempo-
rarily and in some patients. For mild dis-
ease activity, traditional anti-inflamma-
tory drugs (mesalazine, glucocorticoids)
have been available for a long time, and
for more severe disease activity, antibod-
ies against TNF have been available since
the turn of the century. New treatment
options with antibodies against various
inflammatory cytokines and against in-
tegrins, as well as small-molecule Janus
kinase inhibitors and sphingosin-1-phos-
phate receptor modulators, have signifi-
cantly improved the disease progression
of many patients. However, about 30% of
patients do not respond satisfactorily to
the respective therapy and experience re-
lapses.

Die Darmschleimhaut ist die groBte
Grenzflache zwischen Kérper und Um-
welt. Sie ist standig Antigenen aus Ernéah-
rung und Mikroorganismen der Darmflora
ausgesetzt, mit der Aufgabe, diese Grenz-
flache mit Immunzellen zu schitzen, pa-
thogene Antigene auszuschalten, aber
kérpereigene Mikroorganismen zu tolerie-
ren. Bei Patienten mit chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen (CED) ist die
Barrierefunktion der Mukosa des Darms
beschadigt, zuvor symbiotische Bakterien
werden pathogen und reagieren autoim-
mun. Die Immunantworten entwickeln
sich bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
schubartig oder persistent mit intestina-
len Symptomen (Blutungen, Bauch-
schmerzen, Durchfadllen) sowie mit
schmerzhaften extraintestinalen Manifes-
tationen an Gelenken und anderen Orga-
nen. Bei Morbus Crohn bilden sich diskon-
tinuierliche, transmural entziindete Berei-
che im gesamten Verdauungstrakt, bei
Colitis ulcerosa kontinuierlich entziindete
Bereiche der Darmschleimhaut in Dick-
darm und Rektum. Dendritische Zellen
und Makrophagen erkennen nicht tole-
rierte kérpereigene Mikroorganismen und
bekampfen sie mit Zytokinen und durch
Phagozytose. Mikrobielle Bruchstlicke
werden den T- Zellen prasentiert, diese
zu inflammatorischen Subtypen differen-
ziert und eine chronische, dauerhafte an-
geborene und adaptive Immunantwort
initiiert. Primares CED-Therapieziel ist die
Kontrolle und Eindédmmung der entzindli-
chen Aktivitat sowie rasches Erreichen
und Bewahren einer steroidfreien Remis-
sion. Dieses Ziel wird bisher nur temporar
und von einem Teil der Patienten erreicht.
Fir leichte Krankheitsverlaufe stehen seit
langem traditionelle antientzindliche Me-
dikamente (Mesalazin, Glukokortikoide)
und fir schwerere Verlaufe seit der Jahr-
hundertwende Antikérper gegen TNF zur
Verfigung. Neue Behandlungsoptionen
mit Antikdrpern gegen verschiedene in-
flammatorische Zytokine und gegen In-
tegrine sowie niedermolekularer Janus-
kinase-Inhibitoren und Sphingosin- 1-
Phosphat Rezeptor-Modulatoren haben
die Krankheitsverlaufe vieler Patienten
erheblich verbessert. Etwa 30 % der Pati-
enten reagieren aber nicht zufriedenstel-
lend auf die jeweilige Therapie und es
kommt zu Rezidiven.
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Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa
(Cu) sind die beiden Hauptarten der nicht
heilbaren chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankungen (CED). Sie entwickeln sich
meist schubartig oder persistent mit ei-
nem nicht vorhersehbaren Verlauf, wobei
sich in vielen Fallen lebenslang Krank-
heits- mit beschwerdefreien Remissions-
phasen abwechseln. Typische Symptome
sind Bauchschmerzen, Durchfall, schwere
Muskelkrampfe in Darm und im Leisten-
bereich sowie Gewichtsabnahme. Fisteln,
Strikturen, Perforationen und Abszesse
treten bei Morbus Crohn haufiger auf als
bei Colitis ulcerosa, blutiger Stuhl haufi-
ger bei Cu (Weblinks 1,2). Neben den
genannten intestinalen Symptomen
kommt es zu vielfaltigen extraintestinalen
Manifestationen (EIMS) der Haut und Ge-
lenke mit Schmerzen und Schwellungen
in den FuB-, Hand-, Knie- und Hiftgelen-
ken sowie Augen- und Organ-Manifestati-
onen. Weitere EIMS sind haufig durch
gastrointestinale Blutungen verursachte
Andmien, Osteoporose, Sklerosen sowie
chronisch verlaufende Entziindungen der
intra- und extrahepatischen Gallengange
(Weblinks 3,4). Die Pravalenz der EIMS
betrifft 31 % der Morbus Crohn- und
43 % der Colitis ulcerosa-Patienten
(Weblink 5, (1)). Insgesamt ist die
EIMS-Pravalenz bei Frauen hoher als bei
Mannern, wobei von EIMS-Manifestatio-
nen der Augen und Entzindungen des
subkutanen Fettgewebes Frauen haufiger
betroffen sind als Manner, von Gelenkent-
zindungen Manner haufiger als Frauen
(Weblink 1, (1)). Im Einzelfall kann die
Pathogenese der CED sehr unterschied-
lich verlaufen; im ginstigsten Fall kommt
es nur zu einem einzigen milden Krank-
heitsschub; im schlimmsten Fall zu einem
schweren persistierenden Verlauf mit
chronischen physischen und psychischen
Folgen (2,3). Bei Morbus Crohn entwi-
ckeln sich - unterbrochen von gesunden
Darmabschnitten - diskontinuierlich ent-
ziindete Bereiche, die im gesamten Ver-
dauungstrakt auftreten und transmural
alle Schichten der Darmwand befallen
kdnnen. Im Unterschied dazu ist die Ent-
ziindung bei der Colitis ulcerosa meist auf
kontinuierliche Bereiche der Darm-
schleimhaut in Dickdarm und Rektum be-
schrankt (Abb. 1, (4)). Darlber hinaus
ist eine zusatzliche Heterogenitat Uber

diese beiden CED-Subtypen hinaus wahr-
scheinlich; so kénnen beispielsweise der
im Ileum und der im Kolon lokalisierte
Morbus Crohn unterschiedliche Entitaten
darstellen, und der im Kolon lokalisierte
Morbus Crohn kann auf der Grundlage
von Genexpressionsprofilen in weitere
Subtypen eingeteilt werden (5). Die Diag-
nose der CED-Erkrankungen erfolgt durch
Auswertung des klinischen Erscheinungs-
bildes, der endoskopischen Ergebnisse,
der histologischen Befunde nach Biopsie-
entnahme sowie durch Ergebnisse von so-
nographischen und radiologischen Unter-
suchungen (Weblink 3). Die begleitende
laborchemische Diagnostik umfasst Blut-
bild, Entzindungsstatus und Eisenhaus-
halt. C- reaktives Protein korreliert un-
spezifisch mit Ausdehnung und Aktivitat
der Erkrankung. Fakales Calprotectin wird
bei intestinalen Entziindungen im Stuhl
ausgeschieden und zur Abgrenzung funk-
tioneller Beschwerden bestimmt. Eine
mikrobiologische Stuhl-Diagnostik grenzt
die CED-Erkrankungen von Entziindungen
durch bakterielle Erreger wie Clostridioi-
des difficile ab (Weblinks 6,7).

Bis zum Ende des 20. Jahrhunderts stan-
den nur wenige traditionelle antientziind-
liche Medikamente zur Behandlung der
CED-Erkrankungen zur Verfligung. Seit
der Jahrtausendwende wurden durch die
Zulassung einer Vielzahl neuer Arz-
neistoffklassen die Behandlungsoptionen
erweitert und die Krankheitsverldufe vie-
ler Patienten erheblich verbessert. Im
vorliegenden Artikel werden Struktur, Ef-
fektivitat, Sicherheit und klinische Ergeb-
nisse der in den aktuellen Leitlinien ge-
nannten Optionen sowohl flir die remissi-
onsinduzierende als auch die remissions-
erhaltende Therapie der CED-Erkrankun-
gen vorgestellt (Weblinks 6,7).

CED-Neuklassifizierung Die bisher ak-
zeptierte Definition zur Klassifizierung des
Morbus Crohn nach Lokalisation (L1- L4),
Komplikation (B1- B3) und Alter bei Erst-
diagnose (Al- A3) sowie der Colitis ulce-
rosa nach Ausdehnung im Darm (E1- E3)
wurde 2005 auf dem ,Montreal World
Congress of Gastroenterology" vorgestellt
(,Montreal Classification"). Sie spiegelt
den damaligen Kenntnisstand zur Patho-
physiologie der CED-Erkrankungen wider
und ist seitdem Grundlage der Therapie.
In der Zwischenzeit hat sich das Ver-
standnis zur Pathophysiologie und die
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maoglichen Therapieoptionen der CED ver-
andert. Eine aktuelle Hypothese postuliert
eine zu simplifizierte CED-Klassifizierung
in die Hauptarten Morbus Crohn und Coli-
tis ulcerosa als eine Ursache flir den bis-
her unbefriedigenden Behandlungserfolg,
weil die volle Heterogenitat und die Viel-

Morbus Crohn

Kann im gesamten
Verdauungstrakt
auftreten

Diskontinuierlich
entziindete Bereiche

Transmuraler Befall
aller Schichten der
Darmwand

zahl der Phanotypen nicht ausreichend
berlicksichtigt werden. Neuere genetische
Studien unterscheiden mindestens funf
weitere CED-Subtypen (,inflammatory
bowel disease unclassified (IBDU)"),
diel0 % der erkrankten Kinder und Ju-
gendlichen betreffen (6).

Colitis ulcerosa

Nur Dickdarm und
Rektum betroffen

Kontinuierlich
entzliindete
Bereiche

nur in der
Darm-Mukosa

Abb. 1: Schematische Darstellung von Lokalisation und Eigenschaften der entziindeten
Bereiche bei den beiden Hauptvertretern der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa (modifiziert nach (4)).

Ein Vorschlag flir eine differenziertere
CED-Klassifizierung ist in Abb. 2 gezeigt.
Diese differenziert bei der Colitis ulcerosa
neben der Lokalisation weitere pathophy-
siologische Merkmale, berlcksichtigt die
nicht klassifizierten CED-Typen (IBDU)
und unterscheidet bei Morbus Crohn eine
weitere Differenzierung des Alters bei
Krankheitsbeginn sowie den zeitabhangi-
gen Krankheitsverlauf. CED-Patienten mit
einem sehr frihen oder spaten Krank-
heitsbeginn haben haufig ungewdhnliche
Krankheitsverlaufe, die eine besondere
klinische Behandlung erfordern. Bei 20 %
Prozent der Morbus Crohn-Patienten mit
einem frihkindlichen Krankheitsbeginn
unter 2 Jahren (,very early onset IBD
(VEOIBD))" ist die Erkrankung monoge-
netisch verursacht und kann gegebenen-
falls durch Stammzelltransplantation ge-
heilt werden. Bei einem Krankheitsbeginn
unter 6 Jahren sinkt dieser Anteil auf
8 %, bei Jugendlichen unter 18 Jahren
auf 3 %. Bei VEOIBD-Patienten ist die
Morbus Crohn-Erkrankung haufiger mit
stark inflammatorischen Eigenschaften im
Kolon lokalisiert und bei Colitis ulcerosa
mit einer Pankolitis assoziiert (6).

Bei einem CED-Krankheitsbeginn im ho-
heren Lebensalter treten haufiger nicht
penetrierende Kolon- und weniger ileale-
und perianale Befunde auf, die selten
operiert werden miussen. Dariber hinaus
sollten die Patienten identifiziert und klas-
sifiziert werden, die auf bestimmte Thera-
pien wie IL- 10- , IL- 10-Rezeptor- oder
IL- 1-Inhibitoren ansprechen oder fir die
bestimmte Anwendungen wie TNF-Be-
handlungen ungeeignet sind. Bei der Mor-
bus Crohn-Erkrankung erwachsener Pati-
enten ist die Lokalisation der Erkrankung
meist Uber einen langeren Zeitraum un-
verandert, wobei die Reaktion und Remis-
sionsraten auf eine spezifische Therapie
von der jeweiligen Lokalisation abhangig
ist. Deshalb sollte eine Morbus Crohn-
Klassifizierung Lokalisationen wie Ileum-
im Vergleich zur Kolon- oder Perianal-do-
minante CED bericksichtigen (6).

Epidemiologie Die weltweite CED-Pra-
valenz stieg von 1990 bis 2017 um 6 %
von durchschnittlich 79,5 pro 100.000 im
Jahr 1990 auf 84,3 pro 100.000 in 2017
mit starken regionalen Unterschieden. Mit
57 % der weltweiten CED-Fallzahlen sind
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Colitis ulcerosa (Cu)

Nicht klassifizierte

Proktitis, Kortikoid-refraktare Cu,
linksseitige Cu, grof3flachige Cu, schnell
fortschreitende Cu, erhohte Biomarker bei
der Cu-Diagnose

CED-Typen
o Granularitat der Darmmukosa
o - Befall des Rektums
= + Ausdehnung auf den Dickdarm
Kolon-dominanter T
Morbus Crohn e — -
< Zusatzliche CED-Merkmale
o Zeitlicher Krankheitsverlauf
Zusatzlich [ extraintestinalen Manifestationen
perianaler Befall (EIMS)
Alter
+ VEOIBD

Diinndarm-
dominanter
Morbus Crohn

+ Sehr friher Krankheitsbeginn
« Krankheitsbeginn im hohen Alter

Abb. 2: Der Vorschlag fur eine erweiterte Klassifizierung der chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen (CED) differenziert bei der Colitis ulcerosa (Cu) neben der Lokalisation
weitere pathophysiologische Merkmale wie GroBflachigkeit und Progression sowie die Re-
aktion auf vorherige Kortikoid-Behandlungen. Zusatzlich berlicksichtigt der Vorschlag die
bisher nicht klassifizierten CED-Typen , (inflammatory bowel disease unclassified (IBDU))";
dazu zahlen strukturelle Veranderungen der Darmmukosa sowie der Befall des Rektums.
Bei Morbus Crohn (MC) beinhaltet die erweiterte Klassifizierung eine Differenzierung des
Alters bei Krankheitsbeginn wie dem frihkindlichen Krankheitsbeginn unter 2 Jahren
(,very early onset IBD (VEOIBD))" oder dem Krankheitsbeginn im hohen Alter sowie den

zeitabhangigen Krankheitsverlauf.

Frauen haufiger betroffen als Manner.
Lander mit hohem soziodemografischen
Index, der Wirtschaftskraft, Bildungssys-
tem und Bevdlkerungswachstum umfasst,
haben eine hohe CED-Pravalenz. Von al-
len Regionen der Welt hatte Nordamerika
2017 die hochste (422 pro 100.000 Ein-
wohnern), die Karibik die niedrigste (6,7
pro 100.000). 2017 waren weltweit
6,8 Millionen Menschen von der CED be-
troffen, davon 2 Millionen in Europa und
1,5 Millionen in Nordamerika. Angesichts
der besseren medizinischen Versorgung
ist die CED-Mortalitat in den entwickelten
Landern niedriger als in den Entwick-
lungsléandern. Aktuelle Entwicklungen zei-
gen, dass sich die CED-Pravalenz in den
entwickelten Landern auf hohem Niveau
stabilisiert, in den industriell aufstreben-
den Landern aber schnell ansteigt. Dies
wird auf das veranderte Erndahrungsver-
halten mit zunehmendem Fleisch- und
abnehmendem Ballaststoff-Konsum und
stark salz- oder zuckerhaltigen Lebens-
mitteln zurtickgefihrt. In Abb. 3 sind die
weltweiten CED-Pravalenzen dargestellt

(7,8). Im Rahmen einer Langzeit-Bevdél-
kerungsstudie in der kanadischen Provinz
Manitoba wurden die Daten der einzigen
Krankenversicherung ,Manitoba Health"
zu CED-Erkrankungen im Zeitraum von
1984 bis 1995 ausgewertet. Die jahrliche
alters- und geschlechtsbereinigte Morbus
Crohn-Inzidenz betrug 14,6/100.000 Ein-
wohnern und die MC-Pravalenz
198,5/100.000; die Colitis ulcerosa Inzi-
denz 14,3/100.000 sowie die Cu-Pra-
valenz 169,7/100. 000. Pravalenz und In-
zidenz beider CED-Subtypen lagen dem-
nach in der gleichen GréBenordnung (9).

Ursachen der CED

Die CED sind multifaktorielle, komplexe
Erkrankungen, deren Ursachen nicht voll-
standig erforscht sind. Gesichert ist, dass
immunologische-, mikrobielle- und Um-
welt-Faktoren bei genetisch anfalligen
Personen an Atiologie und Pathogenese
beteiligt sind (Abb. 4). Hinsichtlich der
genetischen Pradisposition wurden mehr
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Altersstandardisierte
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Beide Geschlechter, 2017
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Abb. 3: Altersstandardisierte Pravalenzrate (pro 100.000 Einwohner) von CED, beide Ge-
schlechter, fir 195 Lander und Gebiete, 2017 (modifiziert nach (8)).

als 200 Single-Nukleotid Polymorphismen
(SNP)mit dem Risiko fir das Auftreten der
CED assoziiert, wobei kein SNP als domi-
nante, behandelbare Ursache eingestuft
werden kann (5,10).

Abb. 4: Beteiligung von Mikrobiom, Ge-
netik, Immunsystem und Umwelteinflis-
sen an der Pathogenese der CED-Erkran-
kungen (5,10)

Ernahrung, Lifestyle und zurlickliegende
CED-Behandlungen verursachen epigene-
tische Veranderungen wie Histon-Modifi-
zierungen oder DNA-Methylierungen.
Diese beeinflussen auch die unkontrollier-
ten Gewebe- und Immunreaktionen sowie

die chronischen Entziindungsprozesse der
CED-Erkrankungen. Beispiele flir CED-re-
levante Umweltfaktoren sind Ubertrie-
bene Hygiene-MaBnahmen in der Kind-
heit, Einnahme von Antibiotika in der
Schwangerschaft und regelmdBige Ein-
nahme von NSAID. Raucher haben ein er-
hohtes Risiko fir Morbus Crohn und ein
geringeres flr Colitis ulcerosa, wobei der
Einfluss des Rauchens auf eine Immun-
Suppression, gestorte Darmflora und eine
verringerte Immunantwort zurickgefihrt
wird (5,10).

Das menschliche Kolon ist mit einer Viel-
zahl von Mikroorganismen besiedelt.
Diese fur beide Seiten vorteilhafte symbi-
otische Beziehung ermdglicht die Metabo-
lisierung von nicht verdaubaren Nah-
rungsmittelbestandteilen wie Cellulose
und die Produktion wesentlicher Stoff-
wechselprodukte wie Vitamin K oder von
kurzkettigen Fettsduren als Energiequelle
der Dickdarm-Epithelzellen. Die Darm-
bakterien spielen auch eine wesentliche
Rolle bei der Entwicklung eines funktions-
fahigen Immunsystems, indem sie die In-
vasion pathogener Bakterien verhindern.
Anderungen des Darm-Mikrobioms wer-
den ebenfalls mit Entwicklung und Pro-
gression der CED assoziiert. Obwohl der
individuelle Einfluss der verschiedenen
mikrobiellen Spezies auf den Krankheits-
verlauf und die proinflammatorische
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Reaktion der CED-Patienten nicht voll-
stdndig geklart ist, besteht die Option,
durch mikrobielle Interventionen wie
Stuhltransplantationen die Besiedlung
von pathogenen Mikroorganismen und die
Pathogenese der CED-Erkrankung zu be-
einflussen. In Tierversuchen mit keim-
freien Mausen konnte gezeigt werden,
dass eine Stuhltransplantation von CED-
Patienten das CED-Risiko von keimfreien
Mausen erhoéht und eine Stuhltransplan-
tation von Gesunden die Anzahl proin-
flammatorischer Th17- Zellen verringert
und die der antiinflammatorischen Treg-
Zellen erhoht. (Weblink 8, (5)).

Die Darmschleimhaut ist die groBte
Grenzflache zwischen Kérper und Umwelt
und ist stédndig Antigenen aus Erndhrung
und Mikroorganismen der Darmflora aus-
gesetzt, ohne dass es bei Gesunden zu ei-
ner inflammatorischen Reaktion kommt.
Bereits im Sduglingsalter entwickelt sich
das Schleimhaut-assoziierte Ilymphati-
sche Gewebe der Darm-Mukosa (,Gut
Associated Lymphoid Tissue, GALT"). Es
hat die Aufgabe, diese Grenzflache mit ei-
ner Vielzahl von Immunzellen zu schit-
zen, invasive Antigene auszuschalten und
die korpereigenen Mikroorganismen zu
tolerieren. Bei CED-Patienten kommt es
zu einem abnormalen Verhalten des Im-
munsystems (5,10). Bei Gesunden wer-
den Proliferation und Differenzierung von
T- Zellen im Gleichgewicht gehalten. Re-
gulatorische T- Zellen sind aktiv und inhi-
bieren inflammatorische Faktoren und ex-
zessive Entziindungen. Bei den CED-Pati-
enten sind intestinales Epithel und die
Barrierefunktion der Mukosa beschadigt
und die Verletzbarkeit durch Bakterien
nimmt zu. Vormals symbiotische Bakte-
rien werden pathogen und kénnen kom-
pensatorische Immunantworten ausl6-
sen. Dendritische Zellen erkennen ,pa-
thogen-associated molecular patterns
(PAMPs)" dieser Bakterien durch ihre
Jtoll-like®-Rezeptoren und produzieren in-
flammatorische Zytokine wie IL- 23.
Gleichzeitig erfolgt Phagozytose der Bak-
terien durch Makrophagen, verbunden
mit der Produktion weiterer inflammatori-
scher Faktoren wie TNF. Aktivierte Den-
dritische Zellen und Makrophagen prasen-
tieren den T- Zellen der erworbenen Im-
munantwort die bakteriellen Antigene.
Aktivierte T- Zellen differenzieren sich zu
Thl-, Th2- und inflammatorischen
Th17- Zellen, wobei die Th2-Zellen

B- Zellen zu Plasma-Zellen aktivieren und
so neben der angeborenen eine dauer-
hafte adaptive Immunantwort hervorge-
rufen wird (11).

Therapie der CED-Erkrankungen

Das primare Therapieziel flir CED-Erkran-
kungen ist die Kontrolle der entzlindlichen
Aktivitat sowie das rasche Erreichen und
die Bewahrung einer langfristigen steroid-
freien klinischen und endoskopischen Re-
mission. Obwohl in den vergangenen Jah-
ren durch Zulassung von Modulatoren
spezifischer inflammatorischer Signal-
wege die Behandlungsoptionen fir die re-
missionsinduzierende und remissionser-
haltende Therapie erheblich erweitert
wurden, sind die Erfolge nicht zufrieden-
stellend. Bei Colitis ulcerosa-Patienten
betrdgt auch bei den neuen Medikationen
nach anfanglichen Therapieerfolgen die
Remissionsrate nur 23 %, bei Morbus
Crohn abhangig von der Krankheitsdauer
30-41 % (Weblink 1, (12)). In den aktu-
ellen Leitlinien gibt es daher weder eine
allgemeingliltige Priorisierung flr einen
ausgewahlten neuen Arzneistoff noch ei-
nen generellen Stufenplan. In Abhangig-
keit von Symptomen, der Schwere der Er-
krankung, den Komplikationen, von aus-
reichendem oder nicht ausreichendem
Ansprechen auf vorherige Therapien und
den extraintestinalen Manifestationen
wird fur jeden Patienten ein individueller
Medikationsplan erstellt, der bei Erreichen
der Therapieziele fortgefihrt wird und bei
Nichterreichen angepasst werden muss
(Weblinks 6,7, (13)). Indikation, Wirk-
mechanismen und die Ergebnisse klini-
scher Studien von konventionellen antiin-
flammatorischen Wirkstoffen und ausge-
wahlten Beispielen der neu zugelassenen
Medikamente werden in den folgenden
Kapiteln dieser Ubersicht zusammenge-
fasst.

Mesalazin In den aktuellen Leitlinien
werden zur Behandlung von leichten CED-
Erkrankungen zunachst klassische und
seit Jahrzehnten bewdhrte unselektive,
antiinflammatorische Medikamente emp-
fohlen. Obwohl bereits 1987 in den USA
zur Behandlung von Morbus Crohn und
Colitis Ulcerosa zugelassen, wird Uber den
anti-inflammatorischen Mesalazin-Mecha-
nismus nach wie vor diskutiert. Eine Hy-
pothese geht in Analogie zur Wirkweise
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von Salicylsaure von einer Beeinflussung
der inflammatorischen Immunantwort
durch Modulation der Cyclooxygenase-
und Lipooxigenase-Signalwege aus, ver-
bunden mit einer verminderten Synthese
von Prostaglandinen und Leukotrienen.
Eine andere Hypothese postuliert eine
Verringerung der Aktivitat von NFkB, In-
hibierung des Tumornekrosefaktors (TNF)
sowie einer Inhibierung von inflammato-
rischen Zytokinen, Makrophagen und Na-
tarlichen Killer-Zellen (Weblink 1, (12-
14)).

Colitis ulcerosa Fur die leichte bis mittel-
schwere Colitis ulcerosa wird die Behand-
lung mit oralem Mesalazin in einer Dosie-
rung =3 g/d in Kombination mit Mesala-
zin-Einlaufen oder-Schaumen vorgeschla-
gen, wobei sich der Applikationsweg nach
dem Befallsmuster der Erkrankung rich-
tet. Bei Proktitis und linksseitiger Colitis
sollte primar rektal therapiert werden. Die
Strukturformel von Mesalazin (5- ASA) ist
in Abb. 5 gezeigt (Weblinks 6,9). Orale
5-Aminosalicylsdaure-Formulierungen wa-
ren entwickelt worden, um die gravieren-
den Nebenwirkungen (Leukopenie, Infek-
tionen) von Sulfasalazin (SASP), einem
Mesalazin-,prodrug®, bei vergleichbarer
Effektivitat zu vermeiden. Primares Stu-
dienziel einer 2016 vertffentlichten
Cochrane-Metaanalyse aus 48 klinischen
Studien mit insgesamt 7776 Patienten
mit milder bis mittelschwerer Colitis ulce-
rosa war die Bewertung von Effektivitat
und Sicherheit von oral applizierten
5- ASA- Formulierungen im Vergleich zu
Placebo und Sulfasalazin hinsichtlich einer
Remissions-Induktion. In dieser Metaana-
lyse erwies sich 5- ASA (berlegen gegen-
Uber Placebo. 72 % der 5-ASA-Patienten
erreichten keine klinische Remission im
Vergleich zu 85 % der Placebo-Patienten
(RR: 0,86, 95% CI; 0,81-0,91). Es
wurden keine statistisch signifikanten Ef-
fizienz-Unterschiede  hinsichtlich  der
5- ASA- und SASP-Patienten festgestellt:
54 % der ASA-Patienten und 58 % der
SASP-Patienten erreichten keine klinische
Remission (15).

Morbus Crohn Im Unterschied zu Colitis
ulcerosa werden orale 5- ASA-Formulie-
rungen zwar noch haufig zur Erst-Be-
handlung eines milden Morbus Crohn-
Schubes eingesetzt, sie werden aber an-
gesichts heterogener Studienergebnisse
und geringer Wirksamkeit in der aktuellen
MC-Leitlinie nicht mehr empfohlen. Fr

den leichten ileozdkalen- oder rechtsseiti-
gen Kolonbefall wird stattdessen eine
Therapie mit dem oral- oder rektal verzé-
gert freigesetzten Glukokortikoid Bude-
sonid (9 mg/d) vorgeschlagen. Bei hoher
Entziindungsaktivitat und ausgedehntem
Dinndarmbefall wird eine systemische
Steroid-Dosierung von initial 1 mg/kg mit
einem Maximum von 75 mg Prednisolo-
naquivalent/d empfohlen. Haufige Schibe
begriinden eine remissionserhaltende

Therapie mit neueren Substanzen
(Weblink 7, (14)).
NH,
HO
o) OH

Abb. 5: Strukturformel von Mesalazin (5-
Aminosalicylsdure, Weblink 9)

Budesonid Budenosid ist ein syntheti-
sches Analogon der kérpereigenen Gluko-
kortikoid-Hormone und hat immunsup-
pressive, anti-inflammatorische und va-
sokonstriktive sowie katabole und meta-
bolische Eigenschaften. Wie alle Gluko-
kortikoide passiert Budesonid als lipophile
Substanz die Zellmembran der entziinde-
ten Zielzellen der CED-Patienten und bin-
det an intrazelluldre Glukokortikoid-Re-
zeptoren. Der Budesonid-Rezeptorkom-
plex wandert in den Zellkern und aktiviert
verschiedene Signalwege. Durch Bindung
an ,glucocorticoid response elements
(GREs)" der DNA wird die Transkription
von Genen hochgeregelt, die fir die Syn-
these von regulatorischen Proteinen co-
dieren, die flr entziindungshemmende
und immunsuppressive Wirkungen ver-
antwortlich sind (Transaktivierung). Die
Bindung des Budesonid Rezeptorkomple-
xes an proinflammatorische Transkripti-
onsfaktoren wie NFkB inhibiert deren Bin-
dung an ihre DNA-Konsensusstellen. Die
Transkription dieser proinflammatori-
schen Transkriptionsfaktoren wird unter-
driickt (Transrepression) und flhrt zu ei-
ner Herabregulierung der Synthese von
Uberwiegend proinflammatorischen Pro-
teinen (Abb. 6, (16,17)). Budenosid wird
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schnell in der Leber abgebaut und hat da-
her weniger Nebenwirkungen als klassi-
sche Glukokortikoide mit Iangeren Halb-
wertszeiten, deren Einnahme Gewichts-
zunahme, Diabetes, Osteoporose, Wachs-
tumsverzdégerung sowie psychische und
kardiovaskulare Folgeerkrankungen be-
wirken (Weblink 10).

Colitis ulcerosa In der aktuellen Leitlinie
wird die Therapie mit systemischen Glu-
kokortikoiden zur Remissionserhaltung
bei leichtem Krankheitsverlauf angesichts
geringer Wirksamkeit und vielfaltiger Ne-
benwirkungen (Osteoporose, Katarakt,
Infektionsrisiken) weder in systemischer
noch lokaler Applikation empfohlen.
Stattdessen soll bei Patienten, die nicht
auf eine 5- ASA-Therapie ansprechen, ei-
ner der neuen Wirkstoffe eingesetzt wer-
den, die in den folgenden Kapiteln dieser
Ubersicht behandelt werden. Im Unter-
schied dazu soll ein schwer verlaufender
Schub einer Colitis ulcerosa mit einer sys-
temischen Steroidtherapie (z. B. mit
1 mg/kg Prednisolonaquivalent pro Tag)
therapiert werden (Weblink 6, (18)).

Glukokortikoid

In neueren Studien wird eine modifizierte
orale ,Budenosid multi matrix (MMX)"-
Darreichungsform auch fiir Patienten mit
5- ASA-refraktarer milder bis mittel-
schwerer Colitis ulcerosa geprift. Das
~MMX delivery-system" besteht aus einer
inerten, hydrophilen inneren Matrix und
einer pH-abhangigen Beschichtung, die
den Verdauungstrakt unbeschadet pas-
siert und den Wirkstoff erst im distalen
Ileum und im Kolon bei einem pH> 7 ge-
zielt freisetzt. Dadurch kann die systemi-
sche Absorption und der (Uberwiegende
Anteil der Nebenwirkungen der klassi-
schen Glukokortikoide unterdriickt wer-
den.

Wirksamkeit und Sicherheit von Budeno-
sid-MMX 9 mg wurde in der randomisier-
ten klinischen CORE I-Studie im direkten
Vergleich zu Mesalamin 2,4 g und Placebo
und in der CORE II-Studie gegen ,Bude-
nosid controlled ileal release™ 9 mg-Kap-
seln, einer weiteren gezielten Budenosid-
Darreichungsform und gegen Placebo ge-
prift. Primarer Endpunkt war das Errei-
chen klinischer und endoskopischer Re-
mission nach acht Wochen.

Eﬁlmembran Zytop\asma Responsive Element Zellkern Kernmembran

Glukokortikoid [ &y kokortikoid

\ Reze ptor

MRNA .

A= T\ INGEIN

Hochregulation der
Proteinsynthese

\ / Transaktivierung

\4 Transrepression

keine
MRNA

keine

/ Bindung

Transkriptions- M

Faktor NFkB NA

i Herunterregulation
der Proteinsynthese

NFkB- Responswe Element

Abb. 6: Genomische Wirkung von Glukokortikoiden. Glukokortikoide binden an den Glu-
kokortikoid-Rezeptor (GCR) im Zytoplasma. Dieser Komplex wandert in den Zellkern. Die
Aktivierung der Transkription (Transaktivierung) durch Bindung von Dimeren des GCR-
Glukokortikoid-Komplexes an Glukokortikoid-responsive Elemente der DNA fiihrt zu einer
Hochregulierung der Synthese von regulatorischen Proteinen, die fir metabolische Wirkun-
gen und auch fir einige entziindungshemmende/immunsuppressive Wirkungen verant-
wortlich sein sollen. Die Interaktion von Monomeren des GCR-Glukokortikoid-Komplexes
mit proinflammatorischen Transkriptionsfaktoren wie Aktivatorprotein- 1, Interferon-Re-
gulationsfaktor- 3 und Nuklearfaktor (NFkB) fiihrt zu einer Hemmung der Bindung dieser
Transkriptionsfaktoren an ihre DNA-Konsensusstellen (,NFkB-responsive Element"). Die
Transkription dieser proinflammatorischen Transkriptionsfaktoren wird dadurch unter-
drickt. Dieser Prozess wird als Transrepression bezeichnet und fliihrt zu einer Herabregu-
lierung der Synthese von liberwiegend entziindlichen/immunsuppressiven Proteinen (mo-
difiziert nach (17)).
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Primdrer Endpunkt war das Erreichen kli-
nischer und endoskopischer Remission
nach acht Wochen. In beiden Studien
wurde der primare Endpunkt bei den Bu-
denosid-MMX 9 mg-Patienten mit einem
signifikant héheren Prozentsatz erreicht
als in der Placebo-Gruppe (17,9 % vs.
7,4 %, p= 0,0143 in CORE I und 17,4 %
vs. 4,5 %, p= 0,005 in CORE II). Eine kli-
nische und endoskopische Verbesserung
des Krankheitsverlaufs (sekundarer End-
punkt der Studien) wurde von 33,3 % der
Budenosid-MMX 9 mg-, von 33,9 % der
Mesalamin 2,4 g- und von 24,8 % der
Placebo-Patienten erreicht (18,19).

Morbus Crohn Ziel einer klinischen Studie
mit 201 Patienten, die entweder 40 mg
Prednison oder 9 mg Budesonid liber acht
Wochen erhielten, war eine Absenkung
des ,Crohn’s Disease Activity Index" auf
unter 150. Das Therapieziel wurde bei
beiden Behandlungsschemata mit 51 %
und 52,5 % erreicht. Unter Budesonid
traten aber weniger unerwiinschte Wir-
kungen auf als unter Prednison
(Weblink 11, (20)).

Ziel einer 2015 verdéffentlichten Cochrane
Metaanalyse aus 14 klinischen Studien
mit insgesamt 1805 Patienten mit mildem
bis mittelschwerem Morbus Crohn war die
Bewertung von Effektivitat und Sicherheit
einer Budesonid-Therapie. In neun der
Studien mit 779 Patienten wurde Bude-
sonid gegen konventionelle Glukokor-
tikoide geprift; in drei Studien gegen Pla-
cebo (535 Patienten) und in zwei Studien
gegen Mesalamin (379 Patienten). Nach
acht Wochen Behandlung mit 9 mg Bude-
sonid erreichten 47 % (115/246) der Bu-
desonid-Kohorte im Vergleich zu 22 %
(29/133) der Placebo-Patienten eine klini-
sche Remission (RR: 1,93, 95 % CI,
1,37-2,73, 3 Studien, 379 Patienten).
Budesonid war hinsichtlich des Erreichens
einer klinischen Remission nach acht Wo-
chen signifikant weniger effektiv im Ver-
gleich zu konventionellen Steroiden. Nach
acht Wochen erreichten 52 % der Bude-
sonid- und 61 % der mit konventionellen
Steroiden behandelten Patienten eine kli-
nische Remission (RR: 0,85, 95 % CI,
0,75-0,97, 8 Studien, 750 Patienten). Die
Anzahl und Schwere der Nebenwirkungen
waren in den Budesonid- und Placebo-Ko-
horten vergleichbar und signifikant nied-
riger als bei den Prednisolon-Patienten
(21). 30- 40 % der Patienten mit einer

mittelschweren bis schweren Colitis ulce-
rosa verhielten sich refraktar gegeniber
einer systemischen Steroidtherapie. Flr
diese Patienten empfiehlt die Colitis ulce-
rosa-Leitlinie alternative Medikationen,
die in den folgenden Kapiteln dieser Uber-
sicht beschrieben werden (Weblink 6,
22)).

Calcineurin-Inhibitoren Der Calcineu-
rin-Inhibitor Ciclosporin ist ein cyclisches
Peptid aus 11 Aminosauren aus der
Gruppe der Immunsuppressiva, der aus
norwegischen Schlauchpilzen gewonnen
wird und 1978 erstmals und ab 1980 re-
gelmaBig als postoperatives Transplanta-
tionstherapeutikum eingesetzt wurde.
1985 folgte die Entdeckung des Immun-
suppressivums Tacrolimus (Abb. 7), ein
Makrolid-Lacton, welches aus dem Bo-
denbakterium ,Streptomyces tsukubaen-
sis" isoliert wurde. Wegen der hdéheren
Wirksamkeit und weniger gravierenden
Nebenwirkungen hat Tacrolimus den
Wirkstoff Ciclosporin in der postoperati-
ven Transplantations-Behandlung weitge-
hend abgeldst (23).

Tacrolimus

Ciclosporin

Abb.7: Strukturformeln des cyclischen
Peptids Cyclosporin (Weblink 12) und
des Makrolid-Lactons Tacrolimus
(Weblink 13)

Calcineurininhibitoren (CNI) hemmen die
Aktivitat beider ubiquitdar exprimierten
Serin/Threonin Phosphatase Calcineurin
Isoformen CnA und CnB, wobei CnB die
Modulation des Immunsystems initiiert
und CnA zur Funktionserhaltung der Nie-
ren beitragt. Die gewlnschte Unterdri-
ckung einer UberschieBenden Immunant-
wort bei Transplantationen und bei Colitis
ulcerosa ist daher mit dem Risiko einer
Nierenfibrose und einer Nephropathie as-
soziiert. Der Mechanismus der Immun-
suppression durch CNIs ist in Abb. 8 ge-
zeigt: Ciclosporin und Tacrolimus unter-
dricken die T- Zell-Immunabwehr durch
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Inhibierung der Serin/Threonin Phospha-
tase Calcineurin, die eine kritische Kom-
ponente der Immunregulation darstellt.
Zur Entfaltung des immunsuppressiven
Effektes binden die CNIs mit hoher Affini-
tat an zytosolische Immunophilin-Prote-
ine (Ciclosporin an Immunophilin und Ta-
crolimus an das ,FK-binding pro-
tein- 12"). Durch Bindung der CNI-Immu-
nophilin-Komplexe an Calcineurin kommt
es zu einer Konformationsanderung, ver-
bunden mit einer Inhibierung der Phos-
phatase-Aktivitat. In T- Zellen verhindert
die Calcineurin-Inhibition die Dephospho-
rylierung und die damit verbundene Akti-
vierung des Transkriptions-Faktors ,nuc-
lear factor of activated T- cells (NFAT1c)".
Aktiviertes NFAT1c wandert in den Zell-
kern und reguliert die Gentranskription
inflammatorischer Zytokine wie TNF und

T-Zell
Rezeptor

Zytoplasma

Immunophillin (1)

o=y
7 Zellkern \

Blockade der IL-2
Transkription

,’\,/'ﬁ\_/“
\/”\J y Y

CNI-l1 Komplexe binden
und hemmen Calcineurin

@ CNI- bindet zytosolisches —/

\

Interleukin- 2. Auf die mechanistischen
Details, wie die Inhibierung der CnA -Iso-
form zum Funktionsverlust der Nieren
beitragt, soll an dieser Stelle nicht naher
eingegangen werden (23).

Colitis ulcerosa Tacrolimus wird in der ak-
tuellen Colitis ulcerosa-Leitlinie als eine
Mdglichkeit zur Therapie der Kortikoid-re-
fraktaren Colitis ulcerosa empfohlen. Ziel
einer 2022 veroffentlichten Cochrane Me-
taanalyse aus 5 randomisierten klinischen
Studien mit insgesamt 347 Patienten mit
milder bis mittelschwerer aktiver Colitis-
oder Proktitis ulcerosa war die Bewertung
von Effektivitat, Dosisabhangigkeit und
Sicherheit einer Therapie mit Tacrolimus
hinsichtlich einer Induktions- und Erhal-
tungstherapie. Die Behandlungsdauer lag
zwischen zwei und acht Wochen.

Gehemmte Enzym-Aktivitat
verhindert NFAT
Dephosphorylierung und
Translokation in den Zellkern

Abb.8: Mechanismus der Immunsuppression durch Calcineurininhibitoren: Calcineurinin-
hibitoren (CNI) stumpfen die Immunantwort ab, indem sie die Calcineurin-Phosphatase-
Aktivitat inaktivieren. CNI binden an zytosolische Proteine, die Immunophiline (I) genannt
werden (Schritt 1), wodurch der CNI- I-Komplex das aktive Zentrum der Calcineurine
(CnA, CnB) binden kann und so die Phosphataseaktivitat hemmt (Schritt 2). Nach der
Hemmung kdnnen Transkriptionsfaktoren wie der Kernfaktor aktivierter T-Zellen (NFAT)
nicht mehr durch Dephosphorylierung aktiviert werden (Schritt 3). Dadurch wird die
Translokation von NFAT in den Zellkern verhindert, um die IL- 2-Transkription zu erhéhen
(Schritt 4), wodurch die Immunaktivierung abgeschwacht wird (23).
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In drei Studien wurde Tacrolimus gegen
Placebo und jeweils in einer Studie gegen
Ciclosporin und gegen das Glukokortikoid
Beclometason geprift. Allen flnf Studien
wird von den Cochrane-Autoren man-
gelnde Qualitat sowie geringe Evidenz
und Aussagekraft wegen groBer Unsicher-
heiten und Bias-Risiken attestiert. Des-
halb werden an dieser Stelle nur die ge-
nerellen Aussagen der Metaanalyse zu-
sammengefasst und auf eine Darstellung
der Studiendetails verzichtet: Tacrolimus
kann besser sein als Placebo hinsichtlich
Remission und Verbesserung der Kklini-
schen Symptome. Tacrolimus und Beclo-
metason kdnnen gleiche Effektivitat hin-
sichtlich Remission und Verbesserung der
klinischen Symptome haben. Es liegen
keine ausreichenden Daten zum Vergleich
der Effektivitat von Tacrolimus zu Ciclos-
porin vor und zur Beurteilung, ob Ta-
crolimus weniger oder mehr Nebenwir-
kungen hat als Placebo (24). Eine 2019
veroffentlichte Metaanalyse aus 2 RCTs
und einer Vielzahl von Beobachtungsstu-
dien attestiert Tacrolimus bei einer The-
rapie der Kortikoid-refraktdaren Colitis
ulcerosa Uber Zeitrdume von 2 Wochen
bis 32 Monate und Tacrolimus-Talspie-
geln von anfanglich meist 10- 15 ng/ml
und nach 12 Wochen von 5- 10 ng/ml
eine hohe Effektivitat, wobei in den ein-
zelnen Studien eine klinische Remission
im Bereich von 9,4 bis 75,6 % erreicht
wird (25).

Morbus Crohn In einer Metaanalyse aus
insgesamt 11 Fall-, Kohorten- und klini-
schen Studien mit 163 Morbus Crohn-Pa-
tienten, von denen 127 eine Tacrolimus-
Therapy erhielten, erreichten 35,7 % eine
vollstédndige und 28,6 % eine partielle Re-
mission. Haufigste Nebenwirkungen wa-
ren Tremor, Parasthesie und Kopfschmer-
zen. Eine reversible Nephrotoxizitat trat
bei 16 % der Patienten auf. Obwohl die
Autoren der Metaanalyse den 11 Studien
der Metaanalyse eine mangelnde Qualitat
attestieren, unterstlitzen die Studiener-
gebnisse die Empfehlung zur Tacrolimus-
Behandlung von Morbus Crohn Patienten
(26).

Tumornekrosefaktor-a-Blocker Biolo-
gika haben die Therapieoptionen sowohl
flr die Morbus Crohn- als auch fir die Co-
litis ulcerosa-Therapie seit der Jahrtau-
sendwende erheblich erweitert und die
Behandlung der CED-Erkrankungen uber

fast 20 Jahre dominiert. Als erstes Biolo-
gikum zur Therapie des schwergradigen,
aktiven und fistulierenden Morbus Crohn
wurde in Deutschland 1999 der intrave-
nos applizierbare TNFa-Antikérper Inflixi-
mab (Remicade®) zugelassen; 2006 er-
folgte die Erweiterung der Indikation flr
die Behandlung von Colitis ulcerosa. 2007
und 2009 folgten die Zulassungen des
subkutan applizierbaren TNFa-Antikor-
pers Adalimumab (Humira®) fir Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa und Golilumab
(Simponi®) fur Colitis ulcerosa. Biologika
sind u.a. gentechnisch hergestellte mono-
klonale humanisierte oder humane IgG-
Antikdrper, die aus lebenden Zellkulturen
gewonnen werden und die gezielt in-
flammatorische Signalwege der CED-Er-
krankungen beeinflussen kénnen (Web-
links 6,7,14). Aus der Biologika-Klasse
der TNFa-Antikérper sollen in dieser
Ubersicht exemplarisch der zuerst zuge-
lassenen Antikdrper Infliximab sowie der
aktuell am haufigsten verordnete Antikér-
per Adalimumab ndher behandelt werden
(Weblinks 15-17).

Infliximab ist ein IgG1-TNFa-Antikdérper,
der zu 25 % aus murinen und zu 75 %
aus humanen Sequenzen mit einem Mol-
gewicht von 149 KDa und aus zwei leich-
ten und zwei schweren Ketten aufgebaut
ist. Die leichten Ketten enthalten jeweils
214 Aminosauren und 5 Cystein-Reste,
die schweren Ketten 450 Aminosauren
und 11 Cystein-Reste, wobei samtliche
Cystein-Thiolgruppen inter- oder in-
tramolekulare Disulfidbindungen einge-
hen. Adalimumab ist ein rekombinanter
vollstandig humaner monoklonaler IgG1-
TNFa-Antikérper mit einem Molgewicht
von 144 kDa, der in Ovarialzellen des Chi-
nesischen Hamsters produziert wird und
zur Therapie verschiedener Autoimmun-
erkrankungen wie Rheumatoider Arthri-
tis, Psoriasis, Psoriatische Arthritis, Mor-
bus Crohn und Colitis ulcerosa zugelassen
ist. Die schematischen Strukturen von In-
fliximab und Adalimumab sind in Abb.9
gezeigt (27,28).

Infliximab und Adalimumab binden mit
hoher Affinitét sowohl an die I6sliche als
auch an die membrangebundene Form
des ,tumor necrosis factor alpha (mTNFa
und sTNFa)™ und inhibieren dadurch die
von den TNFa-Rezeptoren vermittelten
Signalwege. Dies umfasst die Hochregu-
lation proinflammatorischer und die Her-
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Abb. 9: Schematische Strukturen von Infliximab und Adalimumab (modifiziert nach (28))

unterregulation antiinflammatorischer
Zytokine und damit eine Modulation der
Immunantwort bei den CED-Erkrankun-
gen. Angesichts der Komplexitat der
TNFa-Signalwege werden neben der Re-
zeptor-Neutralisation verschiedene, auch
von der Fc-Domane der Antikérper ab-
hangige, Funktionen postuliert. Dies um-
fasst den Schutz der intestinalen Barrie-
refunktion, die Apoptose-Induktion von
Immunzellen der Darmmukosa und die
Produktion von regulatorischen Makro-
phagen (29). 2013 und 2016 wurden von
der EMA mit CT- P13 und SB2 (Rem-
sima®, Inflectra®) zwei Infliximab-Biosi-
milars zugelassen. Obwohl das Biosimilar
SP2 im Unterschied zu Remicade® nicht
mit Hilfe einer murinen, sondern mit der
immortalisierten Zelllinie aus Ovarien des
Chinesischen Zwerghamsters (CHO) her-
gestellt wird, konnten in “side by side"-
Analysen keine Unterschiede hinsichtlich
der physiochemischen und biologischen
Eigenschaften, der Wirksamkeit und Si-
cherheit im Vergleich zum zugelassenen
Originalprodukt festgestellt werden. Dies
war die Grundlage fir die Zulassung der
Biosimilars durch FDA und EMA (27).

TNFa wird von verschiedenen Zellen der
Darmschleimhaut produziert, insbeson-
dere von Makrophagen und T- Zellen und
ist entscheidend am Entziindungsprozess
der chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen beteiligt. Eine transmembrane
biologisch aktive homotrimere TNFa-Vor-
laufer-Modifikation (MTNF) mit einem
Molgewicht von 26 KDa wird durch die
Metalloproteinase , TNF alpha converting

enzyme (TACE)" in die ebenfalls biolo-
gisch aktive l6sliche homotrimere TNFa-
Variante (sTNF) mit 17 kDa gespalten.
Zur Signaltransduktion bindet mTNF an
die beiden TNF-Rezeptoren TNFR1 und
mit hoéherer Affinitdt an TNFR2. Die
TNFR1-Aktivierung durch TNFa initiiert
zwei unterschiedliche Signalkomplexe,
wobei Komplex I antiapoptotische Signal-
kaskaden und Komplex II als ,, death indu-
cing signaling complex (DISC)" nach In-
ternalisierung die Apoptose induziert.
sTNF bindet mit hoherer Affinitdt an
TNFR1 und aktiviert in einer Signal-
kaskade “nuclear factor kappa B (NFkB)”,
der in den Zellkern wandert und die Hoch-
regulation von inflammatorischen IL- 8-,
IL- 1-, IL- 6- und COX -2-Proteinen so-
wie TNFa initiiert. Der TNFR2-Rezeptor
besitzt keine intrazelluldre Todesdomane
und aktiviert antiapoptotische Signalwege
(Abb. 10). Es wird postuliert, dass die
TNRF2-Aktivierung zusatzlich die Zerset-
zung des ,TNF receptor-associated fac-
tor 2 (TRAF2)" und damit eine Uber-
schneidung der TNFR1- und TNFR2-Sig-
nalwege initiiert. Diese Stimulation [6st
schlieBlich im Zellkern die Proliferation
von Genen zur Produktion von proin-
flammatorischen IL- 1- und IL- 6-Zytoki-
nen aus (30,31).

Colitis Ulcerosa In den randomisierten
Placebo-kontrollierten klinischen Studien
ACT I und ACT II wurden Sicherheit und
Effektivitat von Infliximab in der Indukti-
ons- und Erhaltungstherapie der Colitis
ulcerosa geprift. In beiden Studien er-
hielten 364 moderat und schwer an Colitis
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Abb. 10: Signalwege der TNF-Rezeptoren: Membrangebundenes TNFa (mTNFa) und die
durch Proteolyse erhaltene lésliche TNFa-Form binden an den TNFR1-Rezeptor und bewir-
ken durch eine Konformationsdnderung die Freisetzung des SODD-Proteins und die Rekru-
tierung verschiedener Faktoren unter Bildung des Komplexes I. Dieser aktiviert iber NFkB
oder den MAPK-Signalweg im Zellkern die Proteine P65 und AP1 und schlieBlich die Tran-
skription von inflammatorischen Zytokinen. Alternativ aktiviert mTNFa den TNFR2-Rezep-
tor und bildet den Komplex II, verbunden mit einer weiteren nachgeschalteten Signal-
kaskade. In einigen Fallen wird an sTNFa gebundenes TNFR2 internalisiert. Es kommt zur
Spaltung der Procaspase 8 und zur Apoptose der Immunzelle. (TNFa: Tumornekrosefak-
tor a; TACE: TNFa-konvertierendes Enzym; ADAM- 17: ein Protein mit einer Disintegrin-
und Metalloproteinase-Domane (ADAM17); TNFR1: TNF-Rezeptor 1; SODD: Silencer of
Death Domains; TNFR2: TNF-Rezeptor 2; TRADD: TNFR1-assoziiertes Todesdomanenpro-
tein; RIP1: Rezeptor-interagierendes Protein 1; TRAF2: TNF-Rezeptor-assoziierter Fak-
tor 2; cIAP: Baculovirus-IAP-Wiederholung enthaltend; DISC: Todes-induzierender Signal-
komplex; NFkB: Kernfaktor kB; MAPK: mitogenaktivierte Proteinkinase; DD: Todesdomane

(31))

ulcerosa erkrankte Patienten in den Wo-
chen 0, 2 und 6 und dann alle 8 Wochen
bis Woche 46 (ACT II) oder bis Woche 22
(ACT I) 5 mg oder 10 mg Infliximab oder
Placebo. Die ACT II-Patienten wurden

weitere 54 Wochen und die ACT I-Patien-
ten weitere 30 Wochen beobachtet. In der
ACT I-Studie zeigten 69 % der 5 mg,
61 % der 10 mg und 37 % der Placebo-
Patienten nach 8 Wochen eine klinische
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Reaktion (P<0.001 fiir beide Kohorten im
Vergleich zu Placebo); in der ACT II-Stu-
die 64 % der 5 mg-, 69 % der10 mg und
29 % der Placebo-Patienten (P<0.001 ftr
beide Kohorten im Vergleich zu Placebo).
In beiden Studien zeigten Patienten der
Infliximab-Kohorten auch nach 30 Wo-
chen eine hohere Remissionsrate gegen-
Uber Placebo; nach 56 Wochen lag die Re-
missionsrate der Infliximab Patienten mit
45 % bzw.44 % mehr als doppelt so hoch
wie in der Placebo-Gruppe mit 20 %
(P<0.001 fir beide Kohorten im Vergleich
zu Placebo (32)).

Im Rahmen einer systematischen Litera-
turrecherche zu den Stichworten Ada-
limumab und Colitis ulcerosa wurden
84 wissenschaftliche Artikel ausgewahlt
und hinsichtlich der Effektivitat bezliglich
der Hauptindikatoren Mukosa-Heilung,
klinischer Remission und klinischer An-
sprechrate bewertet. Auf Basis der vier
am besten bewerteten Artikel wurde eine
Metaanalyse erstellt: Insgesamt
1613 Colitis ulcerosa Patienten waren
Uber einen Zeitraum von 8 bis 52 Wochen
mit unterschiedlichen Adalimumab-Dosie-
rungen behandelt worden. Dabei wurde
ein durchschnittlicher Mukosa Heilungs-
Index von 75,4 %, ein klinischer Remissi-
ons-Index von 70,79 % und ein klinischer
Ansprechraten-Index von 82,02 % erhal-
ten. Die hochste Adalimumab-Effektivitat
wurde mit einer Adalimumab-Dosierung
von 40 mg und einer Behandlungsdauer
von 52 Wochen erzielt (33).

Morbus Crohn Die Infliximab-Erstzulas-
sung 1998 in den USA zur Behandlung
von Morbus Crohn basiert auf den Ergeb-
nissen der Targan Studie aus dem
Jahr 1997 (34). In dieser doppelblinden
Placebo-kontrollierten Studie wurden 108
moderat und schwer an Morbus Crohn er-
krankte steroidrefraktare Patienten mit
unzureichender Antwort auf konventio-
nelle Therapie Uber einen Beobachtungs-
zeitraum von 12 Wochen einmalig mit 5-,
10- und 20 mg/kg Infliximab intravenés
behandelt. Nach 4 Wochen zeigten 81 %
inder5 mg-,50 % inder10 mg-, 64 %
in der 20 mg sowie 17 % in der Placebo-
Gruppe eine klinische Reaktion. Bei 33 %
der mit Infliximab behandelten Patienten
wurde eine Remission der Symptome er-
reicht im Vergleich zu 4 % in der Placebo-
Gruppe. Nach 12 Wochen zeigten noch
41 % der mit Infliximab behandelten

Patienten eine klinische Reaktion im Ver-
gleich zu 12 % in der Placebo-Gruppe.
Eine einzelne Infliximab-Infusion erwies
sich demnach fir viele Patienten als ef-
fektive kurzfristige Therapieoption.

Die Morbus Crohn Leitlinienempfehlung
flr eine Kombinationstherapie aus Inflixi-
mab und Azathioprin basiert auf den Er-
gebnissen der doppelblinden Placebo-
kontrollierten klinischen Sonic-Studie aus
dem Jahr 2010. Insgesamt 509 moderat
und schwer an Morbus Crohn erkrankte
Patienten, die vorher noch keine immun-
suppressive- oder Biologika-Therapie er-
halten hatten, wurden mit einer Inflixi-
mab Monotherapie, einer Azathioprin Mo-
notherapie oder einer Kombinationsthera-
pie dieser beiden Arzneistoffe behandelt.
Die Dosierungen betrugen 5 mg Inflixi-
mab pro Kilogramm Kdrpergewicht in den
Wochen 0, 2, und 6 sowie anschlieBend
alle 8 Wochen und zusatzlich eine Pla-
cebo-Kapsel taglich (Kohorte 1). Ko-
horte 2 erhielt taglich oral 2,5 mg/Kg
Azathioprin plus eine Placebo-Infusion im
Standardzeitplan. Kohorte 3 erhielt die
Kombinationstherapie dieser beiden Me-
dikamente. Die Patienten erhielten diese
Studiendosierung bis zur Woche 30 und
konnten die Dosierungen verblindet bis
Woche 50 verlangern (35). Von den
169 Patienten der Kohorte 3 erreichten
96 (56,8 %) nach 26 Wochen eine kor-
tikoidfreie Remission (primarer End-
punkt), im Vergleich zu 75 von 169 in der
Kohorte 2 (44,4 %) und 51 von 170
(30 %) in der Kohorte 1. Vergleichbare
Ergebnisse wurde nach 50 Wochen erhal-
ten. Eine mukosale Heilung wurde in der
Kombinationskohorte von 43,9 %, in der
Infliximab-Kohorte von 30,1 % und in der
Azathioprin-Kohorte von 16,5 % der Pati-
enten erreicht. Medikamente wie Inflixi-
mab und Adalimumab inhibieren die Im-
munantwort und sind daher mit einem er-
hohten bakteriellen und viralen Infekti-
onsrisiko und mit einem schwereren Ver-
lauf von Infektionskrankheiten wie Tuber-
kulose oder Hepatitis B assoziiert (36).
Schwere Infektionen entwickelten sich bei
3,9 % in der Kombinations-Kohorte, bei
4,9 % in der Infliximab- und bei 5,6 % in
der Azathioprin-Kohorte. Die Patienten
der Kombinations-Kohorte, die sowohl
mit Infliximab als auch mit Azathioprin
behandelt wurden, erreichen demnach
eher eine klinische Remission als die Pati-
enten, die mit der jeweiligen Mono-
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therapie behandelt wurden (Abb. 11,
(35)). Grundlage der FDA- und EMA-Zu-
lassungen von Adalimumab zur Indukti-
ons- und Erhaltungstherapie von Patien-
ten mit maBiger und schwerer Morbus
Crohn-Erkrankung waren die Ergebnisse
der Classic I und Classic II- Studien. In
der Classic I-Studie erhielten 299 Patien-
ten zum Studienbeginn und nach 2 Wo-
chen subkutane Injektionen von entweder
40 mg/20 mg oder 80 mg/40 mg oder
160 mg/80mg Adalimumab oder Placebo.
In der nachgeschalteten Classic II-Studie
erhielten 276 der Classic I-Patienten zu-
nachst nach 4 und 6 Wochen eine Dosie-
rung von 40 mg Adalimumab.

Kortikoidfreie klinische Remission
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Abb. 11: Ergebnisse der Sonic-Studie:
Das Erreichen einer kortikoidfreien Re-
mission (Abb. 11 oben) und einer Hei-
lung der Darmmukosa (Abb. 11 unten)
bei Morbus Crohn mit einer Infliximab Mo-
notherapie, einer Azathioprin Monothera-
pie und einer Kombinationstherapie die-
ser beiden Arzneistoffe nach einer Be-
handlungszeit von 26 Wochen (35).

Jeweils 55 Patienten, die eine Remission
erreicht hatten, wurden randomisiert und
56 Wochen entweder zweiwb6chentlich
(Kohorte 1) oder wdchentlich (Kohorte 2)
mit 40 mg Adalimumab oder mit Placebo
(Kohorte 3) behandelt. Primarer End-
punkt der Studie war die Erhaltung der
Remission Uber die Studiendauer von 56
Wochen. Von den 55 Patienten der Ko-
horte 1 erreichten 79 %, von der Ko-
horte 2 83 % und von Kohorte 3 44 %
eine klinische Remission. Damit wurde die
Wirksamkeit einer Adalimumab-Behand-
lung sowohl in der Induktions- als auch in
der Erhaltungstherapie nachgewiesen
(37).

Vedolizumab (Entyvio®) Das erste flr
die Behandlung von Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa von der EMA zugelassene
Biologikum mit einem anderen antiin-
flammatorischen Angriffspunkt als TNFa
war 2014 der 147 kDa darmselektive
a4B7- Integrin-Antikérper  Vedolizumab
(Weblink 14). Vedolizumab wird in im-
mortalisierten Zelllinien aus Ovarien des
Chinesischen Zwerghamsters produziert,
indem eine a4B7- murine Bindungsdo-
mane mit einem humanen IgG1l-Gerlst
fusioniert wird. Vedolizumab besteht aus
zwei leichten und zwei schweren Ketten,
die durch zwei Disulfid-Briicken verbun-
den sind und bildet die flir Immunglobu-
line typische Y-Struktur. Zugelassen
wurde Vedolizumab fiir Patienten, die auf
eine konventionelle Therapie und auf eine
Behandlung mit TNFa-Antagonisten unzu-
reichend ansprechen (Weblink 18).
Struktur, Indikation, Wirkweise und Er-
gebnisse der klinischer Gemini 1 - 3-Stu-
dien von Vedolizumab wurden 2015 im
Detail bereits in einem friheren Fortbil-
dungsartikel beschrieben, werden in der
vorliegenden Ubersicht nur kurz zusam-
mengefasst und neuere Erkenntnisse und
Studienergebnisse zum Wirkmechanis-
mus erganzt (Weblink 2).

Der schematische Wirkmechanismus von
Vedolizumab ist in Abb. 12 dargestellt.
Durch Wechselwirkungen zwischen im
Blutstrom zirkulierenden Leukozyten und
intestinalen Endothelzellen wird bei CED-
Patienten eine Infiltration von Immunzel-
len aus dem Blutstrom ins entzlindete in-
testinale Gewebe ermdéglicht (Diapedese).
Proinflammatorische Zytokine wie TNFa
aktivieren auf Immun- und Endothelzellen
Adhdsionsmolekiile (Selektine, Integrine
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und Immunglobuline). Die Leukozyten
werden zunadchst mit ihrem P-Selektin-
Glykoprotein Ligand 1 (PSGL1) mit gerin-
ger Affinitdat an die P- und E- Selektine
auf der Oberflache der Endothelzellen ge-
bunden; es kommt zu einem reversiblen
Kontakt und die Leukozyten rollen an der
GefaBwand der Endothelzellen entlang.
Chemokine auf den Endothelzellen, z.B.
MAdCAM1, binden an die entsprechenden
Rezeptoren auf den langsam rollenden
T- Zellen und aktivieren Integrine auf der
T- Zell-Oberflache, die wiederum mit ho-
her Affinitét an die Integrin-Rezeptoren

Vedollzumab aktiviertes

a,B;

4'37

PSG L1

oEz. . ®

Einfangen Rollen

Aktivierung

auf den Endothelzellen binden und die
Diapedese einleiten. Integrin-Rezeptoren
sind heterodimere Rezeptoren aus einer
a- und einer B- Untereinheit, die in ver-
schiedenen Formen existieren. Der flr die
CED-Erkrankungen relevante a4p7- Re-
zeptor regelt die Einwanderung von Leu-
kozyten in die intestinale Lamina propria
(38). Vedolizumab bindet selektiv an das
a4B7- Integrin, blockiert dadurch dessen
biologische Aktivitat und verhindert den
Eintritt von proinflammatorischen Leuko-
zyten aus dem Blut in das entzliindete
Darmgewebe (39).

?;u(, Y MAdCAM1 | @
[ ) @ L) @

Adhasion Diapedese

Abb. 12: Wirkmechanismus von Vedolizumab in schematische Darstellung: Vedolizumab
hemmt die Bindung des a4B7- Integrins an MAdCAM1. Dadurch werden Aktivierung, Adha-
sion und letztendlich die Migration der Leukozyten ins intestinale Gewebe gehemmt. (a4B7:
asf7- Integrin; CK: Chemokin; CKR: Chemokinrezeptor; EZ: Endothelzelle; LZ: Leukozyt;
MAdCAM1: mucosal addressin - cell adhesion molecule 1 (Adhasionsprotein auf Endothel-

zellen); P - S: P- Selektin; PSGL1:=
Weblink 2)

Obwohl Vedolizumab das asf37- Integrin
nachweislich mit hoher Affinitédt bindet
und sich als effektives CED-Therapeuti-
kum bewahrt hat, wird in neueren Studien
postuliert, dass der Wirkmechanismus
nicht auf einer Blockade der T- Zell-Rek-
rutierung beruht. In einer Studie aus
2019 wurde das Wanderungsverhalten
von T- Zellen in die intestinale Lamina
propria von CED-Patienten nach Therapie
mit Vedolizumab untersucht. Die Vedoli-
zumab-Behandlung hatte demnach kei-
nen Einfluss auf die Einwanderung der
T- Zellen sowie auf das intestinale T- Zell
Rezeptor-Repertoire und die relative Hau-
figkeit von CD4+- und CD8+ T- Zellen in
der intestinalen Lamia Propria (40). An-
gesichts der genannten Widerspriiche ist
der Vedolizumab-Wirkmechanismus wei-
terhin Gegenstand intensiver Forschung.
In einigen Studien wird postuliert, dass

P- Selektin- Glykoprotein Ligand 1 (Abb. aus

Vedolizumab nur die Einwanderung spezi-
fischer T- Subgruppen ins Darmgewebe
blockiert oder die Expression von
a4B7- Integrinen auf bestimmten Immun-
zellen wie B- Zellen, NK- Zellen und
T- Zellen inhibiert (41). In mikroskopi-
schen und szintigrafischen Gewebeunter-
suchungen wurde gezeigt, dass die Akku-
mulation von Leukozyten durch Vedolizu-
mab nicht beeinflusst wurde, dass aber
die Expression von Monozyten-Genen zu-
gunsten wundheilender Genotypen unter
Inhibierung von inflammatorischen Geno-
typen verandert wurde und dass die Ein-
wanderung von inflammatorischen
B- Lymphozyten und Dendritischen Zellen
ins intestinale Gewebe inhibiert wird.

Colitis ulcerosa Die hdhere Effektivitat
von Vedolizumab gegeniber Placebo in
der Colitis ulcerosa Therapie wurde in der
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Gemini I-Studie nachgewiesen. Das Stu-
diendesign besteht aus zwei Teilstudien
flr die Untersuchung der Induktions- und
Erhaltungstherapie. In der Induktionsstu-
die erhielten 374 Colitis ulcerosa Patien-
ten zu Studienbeginn und nach 2 Wochen
intravends eine Dosis von 300 mg Vedoli-
zumab oder Placebo (Kohorte 1). 521 Pa-
tienten erhielten in den Wochen O
und 2,open-label® 300 mg Vedolizumab
(Kohorte 2). Der Krankheitsstatus beider
Gruppen wurde nach 6 Wochen beurteilt.
In der Erhaltungs-Teilstudie wurden Pati-
enten, die nach 6 Wochen eine Reaktion
gezeigt hatten, alle 4- oder 8 Wochen bis
Woche 52 mit Vedolizumab oder Placebo
behandelt. Nach 6 Wochen zeigten
47,1 % der Vedolizumab- und 25,5 % der
Placebo-Patienten eine klinische Remis-
sion (95 % CI; 11,6-31,7; P<0,001) und
nach 52 Wochen 41,8 % der Patienten,
die alle 4 Wochen mit Vedolizumab be-
handelt wurden im Vergleich zu 15,9 % in
der Placebo-Gruppe (95 % CI; 17,9-
37,2; P<0,001). Die Haufigkeit uner-
winschter Ereignisse war in den Vedoli-
zumab- und Placebo-Gruppen vergleich-
bar (42).

Morbus Crohn Die Gemini I- und Ge-
mini II-Studien wurden mit dem gleichen
Studiendesign durchgefiihrt. In der Ge-
mini II-Studie wurde nachgewiesen, dass
Vedolizumab in der Morbus Crohn-Induk-
tions- und Erhaltungstherapie signifikant
bessere Ergebnisse erzielt als Placebo. In
der Induktions-Teilstudie wurden
368 Morbus Crohn Patienten randomisiert
den Vedolizumab- und Placebo Gruppen
zugeteilt. Die Patienten erhielten zu
Studienbeginn und nach 2 Wochen intra-
vends eine Dosis von 300 mg Vedolizu-
mab oder Placebo (Kohorte 1). 747 Mor-
bus Crohn-Patienten erhielten in den
Wochen 0 und 2 ,open-label® ebenfalls
300 mg Vedolizumab (Kohorte 2). Der
Krankheitsstatus beider Gruppen wurde
nach 6 Wochen beurteilt. In der Erhal-
tungs-Teilstudie wurden 461 Patienten,
die nach 6 Wochen eine Reaktion gezeigt
hatten, alle 4- oder 8 Wochen bis Wo-
che 52 mit Vedolizumab oder Placebo be-
handelt.

Nach 6 Wochen erreichten 14,5 % der
Vedolizumab- und 6,8 % der Placebo-Pa-
tienten der Kohorte 1 eine klinische Re-
mission (P=0.02). Nach 52 Wochen wa-
ren 39,0 % und 36,4 % der Vedolizumab-

Gruppen und 21,6 % der Placebo Patien-
ten aus den Kohorten 1 und 2, die nach
6 Wochen eine klinische Remission ge-
zeigt hatten, in Remission (P<0,001 und
P=0,004). Die Vedolizumab-Patienten
hatten eine héhere Rate an schweren In-
fektionen als die Placebo Patienten
(5,5 % im Vergleich zu 3,0 % (43)).

Ziel der randomisierten, Placebo-kontrol-
lierten Gemini III-Studie war die Prifung
der Wirksamkeit von Vedolizumab bei
Morbus Crohn-Patienten, die nicht auf
eine Therapie mit TNFa-Inhibitoren rea-
gieren. 315 TNFa-Inhibitor refraktare Pa-
tienten erhielten zum Studienbeginn und
nach 2,4 und 6 Wochen eine Injektion
von 300 mg Vedolizumab oder Placebo.
Der Krankheitsstatus beider Gruppen
wurde nach 6 und 10 Wochen beurteilt.
Nach 10 Wochen war Vedolizumab signi-
fikant wirksamer als Placebo (44).

Ustekinumab Im Zeitraum zwischen
2016 und 2023 wurden drei weitere Bio-
logika mit anderen antiinflammatorischen
Angriffspunkten als TNF zugelassen, 2016
der IL12/23- P40-Antikorper  Usteki-
numab (Stelara®) flr die Therapie von
Morbus Crohn; 2019 folgte die Zulassung
dieses Biologikums fiir Patienten mit ste-
roidrefraktarer Colitis ulcerosa sowie un-
zureichender Antwort auf eine konventio-
nelle Therapie (Weblinks 19,20). 2023
wurden die IL23- P19-Antikdérper Risanki-
zumab (Skyrizi®) fir die Indikation Mor-
bus Crohn und Minrikizumab (Omvoh®)
flir die Behandlung der Colitis ulcerosa zu-
gelassen (Weblink 14). Aus der Biolo-
gika-Klasse der IL- 12 und IL- 23-Anti-
kdrper sollen in dieser Ubersicht exemp-
larisch Wirkmechanismus und die Ergeb-
nisse klinischer Studien des
IL12/23- P40-Antikérpers Ustekinumab
(Stelara®) im Detail behandelt werden.
Ustekinumab ist ein antiinflammatori-
scher humaner monoklonale IgG1lk-Anti-
kérper mit einem Molekulargewicht von
145,6 KDa, der in der murinen Myeloma
Zelllinie SP 2/0 produziert wird und selek-
tiv mit hoher Affinitdt an die P- 40-Un-
tereinheit der Zytokine IL- 12 und IL- 23
bindet (Weblinks 19,20). Die Angriffs-
punkte von Ustekinumab und Risankizu-
mab an die transmembrandren Rezepto-
ren der Zytokine IL- 12 und IL- 23, deren
schematischer Aufbau und Gemeinsam-
keiten sowie deren nachgeschaltete Sig-
nalwege sind in Abb. 13 zusammenge-
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Risankizumab Ustekinumab
Interleukin-23 / \ Interleukin-12

JAK-STAT
Signalmolekiile

Abwehr gegen Bakterien und Pilze Abwehr gegen intrazelluldre
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Abb. 13: Die Zytokine Interleukin- 12 und Interleukin- 23 haben mehrere gemeinsame
Elemente, darunter die p40- Zytokin-Untereinheit, die Interleukin-12RB1- Rezeptor-Un-
tereinheit und Janus-Kinase (JAK)-Signal-Transducer und Aktivator der Transkription
(STAT)-Signalmolekiile. Verschiedene Zellen werden durch diese Zytokine reguliert, die
letztlich nachgeschaltete Funktionen vermitteln. Diese Zytokine kénnen sich in einigen
Funktionen gegenseitig kompensieren. T-Helfer (Th)-17- Zellen produzieren Interleu-
kin- 17A, Interleukin- 17F und Interleukin- 22; bei erhdhter Interleukin- 23-Exposition
nehmen Th17- Zellen einen starker pathogenen Phanotyp an und produzieren dadurch zu-
satzliche Zytokine wie Interferon- y und Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulieren-
der Faktor und Tumor-Nekrose-Faktor (TNF). Der Interleukin- 23-Signalweg tragt zu Re-
gulierungs- und Schutzfunktionen bei, auch in Epithelzellen, wo er die Proliferation und die
Produktion antimikrobieller Proteine fordern kann. Thl- Zellen produzieren Interferon-y
und TNF. Thl- und Th17-Zellen regulieren sich gegenseitig und andere T- Zell-Untergrup-
pen, darunter Th2- und regulatorische T- Zellen. ILC steht flir angeborene lymphatische
Zellen, NK fur natirliche Killerzellen und TYK2 fiir Tyrosinkinase 2 (48).
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gefasst. Nach Bindung der beiden Zyto-
kine an ihre Rezeptoren wird jeweils eine
JAK- STAT-Signalkaskade aktiviert, die in
verschiedenen Zelltypen unterschiedliche
nachgeschaltete Signalwege aktiviert.
Das heterodimere proinflammatorische
Zytokin IL- 12 (p40/p35) wird von Den-
dritischen Zellen und Makrophagen pro-
duziert. Die Bindung von IL- 12 an den
IL- 12-Rezeptor auf T- Zellen und Natir-
lichen Killer-Zellen in der Darmschleim-
haut der CED-Patienten aktiviert eine
intrazellulare  JAK- STAT-Signalkaskade
und schlieBlich die Ausschtittung von pro-
inflammatorischem IFNy, das in einem
sich selbst verstdrkenden Kreislauf wei-
tere APC-Zellen dazu stimuliert, IL- 12 zu
produzieren und die Differenzierung nai-
ver T- Helfer-Zellen zu Th1- Zellen voran-
zutreiben. (Abb. 13, (45-48)).

IL- 23 ist ein proinflammatorisches Zyto-
kin aus der IL- 12 Familie, welches an der
Entwicklung und Progression chronischer
entzindlicher Erkrankungen wie der CED
beteiligt ist. Es wird von aktivierten Den-
dritischen Zellen und Makrophagen pro-
duziert. Seine Wirkung wird hauptsachlich
durch Th- 17, einer Untergruppe der
CD4- T- Helferzellen sowie durch NK-
T- Zellen und angeborenen lymphoiden
Zellen (ILC3s) vermittelt. Pathologische
Konsequenzen der exzessiven IL- 23 Ak-
tivierung werden mit der Fahigkeit asso-
ziiert, inflammatorische Mediatoren wie
IL- 17, IL- 22, GM- CSF oder TNFa zu pro-
duzieren. Diese Mediatoren férdern die
Rekrutierung und Aktivierung weiterer
Granulozyten und Makrophagen. In Biop-
sie-Proben von Morbus Crohn- und Colitis
ulcerosa-Patienten waren erhéhte IL- 23-
Gehalte festgestellt worden. Wegen ihres
proinflammatorischen Potentials sind so-
wohl IL- 23 als auch die nachgeschalteten
Effektor-Molekile therapeutische Ziele flr
die Behandlung der CED-Autoimmuner-
krankungen (49). Ustekinumab bindet se-
lektiv mit hoher Affinitat an die P- 40-Un-
tereinheit der Zytokine IL- 12 und IL- 23,
verhindert die Bindung dieser Zytokine an
den IL- 12R1-Rezeptor auf der Oberflache
von Immunzellen und inhibiert die Bioak-
tivitdt der beschriebenen nachgeschalte-
ten proinflammatorischen Signalwege
(Weblink 20).

Colitis ulcerosa In der aus zwei Teilstudien
bestehenden randomisierten klinischen
Unifi-Studie (,Ustekinumab as Induction

and Maintenance Therapy for Ulcerative
Colitis") wurden Sicherheit und Effektivi-
tat von Ustekinumab zur Induktions- und
Erhaltungstherapie von mittelschwerer
und schwerer Colitis ulcerosa untersucht.
Primares Studienziel der Induktionsstudie
war das Erreichen einer klinischen Remis-
sion nach 8 Wochen, das der Erhaltungs-
studie ein Erreichen der klinischen Remis-
sion nach 44 Wochen. In der Induktions-
studie erhielten insgesamt 961 Patienten
einmalig eine intravendse Injektion von
130 mg (320 Patienten), von 6 mg/kg
Koérpergewicht (322) oder Placebo (319)
intravends injiziert. Nach der Induktions-
phase wurden die Patienten in klinischer
Remission in Woche 8 erneut randomi-
siert; sie erhielten anschlieBend alle
8 Wochen (176 Patienten) oder alle
12 Wochen (172) subkutane Usteki-
numab-Erhaltungsinjektionen von 90 mg
oder von Placebo (175). Nach 8 Wochen
erreichten 15,6 % der 130 mg- und
15,5 % der 6 mg/kg Kdrpergewicht-Do-
sisgruppen eine klinische Remission. Dies
war signifikant héher als der Anteil in der
Placebo-Gruppe (5,3 %, P<0,001). Der
Anteil von Patienten mit klinischer Remis-
sion nach 44 Wochen betrug bei den
Ustekinumab-Patienten, die alle 8 Wo-
chen mit 90 mg behandelt worden waren,
43,8 %, bei der 12 Wochen-Gruppe
38,4 % und der Placebo-Gruppe 24 %
(P=0.002 und P<0.001 im Vergleich zu
Placebo). Die Haufigkeit schwerer uner-
winschter Ereignisse war in den Usteki-
numab- und den Placebo-Kohorten ver-
gleichbar (Weblink 19, (50)).

Morbus Crohn Die Ustekinumab-Erstzu-
lassung 2016 in den USA flr die Indukti-
ons- und Erhaltungs-Therapie zur Be-
handlung einer moderaten oder schweren
refraktéren Morbus Crohn-Erkrankung
von Patienten, die unzureichend auf eine
konventionelle oder auf eine Therapie mit
TNFa-Antagonisten reagieren, basiert auf
den Ergebnissen der klinischen ,CER-
TIFI®-Studie (51). In der Induktionsphase
wurden 526 Patienten randomisiert in
eine Ustekinumab- und eine Placebo-
Gruppe aufgeteilt. Die Ustekinumab-Pati-
enten erhielten Dosen von 1, 3 oder
6 mg Ustekinumab/kg Koérpergewicht
oder Placebo in Woche 0. In der Erhal-
tungs-Phase wurden die 145 Patienten,
die nach 6 Wochen positiv auf Usteki-
numab reagiert hatten, erneut randomi-
siert. Sie erhielten nach 8 und 16 Wochen
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entweder eine subkutane Injektion mit
90 mg Ustekinumab oder mit Placebo.
Der Anteil der Patienten, die am Ende der
Induktionsphase eine Verbesserung des
Krankheitsverlaufs erreichten, betrug
36.6 %, 34.1 %, und 39.7 % bei den Do-
sierungen von 1 mg, 3 mg oder 6 mg
Ustekinumab im Vergleich zu 23,5 % der
Placebo-Patienten (P=0,005, 6 mg
Gruppe). Der Anteil an Patienten mit kli-
nischer Remission lag in der Usteki-
numab-Kohorte am Ende der Induktions-
phase auf ahnlichem Niveau wie in der
Placebo Gruppe. In der Erhaltungs-Phase
stieg der Anteil der Patienten mit klini-
scher Remission bei den Ustekinumab-Pa-
tienten stark an auf 41,7 % (Placebo
27,4 %, P=0,003) und hinsichtlich der
Verbesserung des Krankheitsverlaufs
nach 22 Wochen auf 69,4 % (Placebo
42,4 %, P=0,001). Ernste Infektionen er-
litten 11 Patienten in der Erhaltungsphase
(4 davon Ustekinumab-Patienten). Von
den Patienten, die in der Induktionsphase
auf Ustekinumab reagieren, erreicht dem-
nach ein signifikant gréBerer Anteil eine
klinische Remission in der Erhaltungs-
phase (51).

Beide Interleukine, IL- 12 und IL- 23 sind
bei CED-Patienten erhdéht und spielen eine
wichtige Rolle flir Darm-Homdostase und
-Inflammation (Abb. 13). Sie besitzen
verschiedene gemeinsame Merkmale wie
eine p40 Zytokin-Einheit, einen 12Rp1-
Rezeptor sowie Aktivatoren des JAK-
STAT-Signhalweges. Therapien, die die ge-
meinsame IL- 12p40 oder die IL- 23p19-
Untereinheit inhibieren, wurden von der
FDA flr die Morbus Crohn-Behandlung zu-
gelassen. Um den individuellen Einfluss
der IL- 12- und IL- 23-Zytokine zu be-
stimmen, wurden in der klinischen ,Se-
quence-head to head"-Studie Effektivitat
und Sicherheit des IL- 23p19-Antikérpers
Risankizumab direkt mit dem IL- 12p40-
Antikdrper Ustekinumab im Rahmen der
Behandlung von Morbus Crohn-Patienten
verglichen (48). In dieser Studie wurde
gezeigt, dass bei Patienten mit modera-
tem und schwerem Morbus Crohn-Verlauf
der IL- 23p19-Antikdrper Risankizumab
dem IL- 12p40 Antikdérper Ustekinumab
hinsichtlich klinischer Remission nach
24 Wochen nicht unterlegen und hinsicht-
lich endoskopischer Remission nach
48 Wochen Uberlegen ist. Médégliche
Grinde flr die hdhere Wirksamkeit von
Risankizumab im Vergleich zu Usteki-

numab sind spezifische Unterschiede zwi-
schen den Arzneimitteln hinsichtlich ihrer
Penetration von Darmgewebe und ihrer
Lokalisierung in diesem Gewebe, ihrer re-
lativen Affinitdt und hemmenden Wirk-
samkeit fir ihre Ziele sowie ihrer Assozi-
ation mit Immunzellen, der Regulierung
von Immunzellen durch die Fc-Region
oder beides. Eine moégliche weitere Erkla-
rung ist die unterschiedliche Wirkung der
beiden Zytokine in verschiedenen Phasen
der Morbus Crohn-Erkrankung, wobei
IL- 12 zu einem friiheren Zeitpunkt des
Krankheitsverlaufs und IL- 23 zu einem
spateren Zeitpunkt eine wichtigere Rolle
spielt (48,52).

Tofacitinib (Xeljanz®) Seit Ende des
letzten Jahrhunderts wurden mit der Zu-
lassung des TNFa Antikdrpers Infliximab,
gefolgt von vielen weiteren Biologika die
Schwere der Krankheitsverldaufe vieler
CED-Patienten verbessert. 30- 40 % der
Patienten reagieren aber nicht zufrieden-
stellend auf die Biologika oder es kommt
zu Rezidiven. Fir diese Patienten mit mit-
telschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa,
die unbefriedigend auf traditionelle Im-
munsuppressiva und auf TNFa-Inhibito-
ren reagieren, wurde 2018 von der FDA-
der Januskinase-Inhibitor Tofacitinib zu-
gelassen (53). In den Jahren 2021 und
2022 folgten die Zulassungen der selekti-
veren Januskinase-Inhibitoren Filgotinib
(Jyseleca®) fur Colitis ulcerosa und Upad-
acitinib (Rinvog®) fir Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa (Weblink 21, (54,55))
Effektivitat und Sicherheit der Arzneistoff-
klasse der Januskinase-Inhibitoren sollen
in dieser Ubersicht exemplarisch am Bei-
spiel von Tofacitinib dargestellt werden.
Die Strukturformel von Tofacitinib ist in
Abb. 14 gezeigt.

Die Januskinase-Familie besteht aus den
vier Januskinasen JAK- 1- 3 und der Ty-
rosinkinase- 2 (TYK2), die aus den 7 Do-
manen JH1- JH7 aufgebaut sind und eine
Strukturgleichheit von 48 % besitzen. Die
erste C- terminale Domédne JH1, die
Kinase-Domane, ist flr die enzymatische
Kinase-Aktivitat verantwortlich. Die
zweite Domane JH2 wird Pseudokinase-
Domane bezeichnet. Sie besitzt keine ei-
gene Kinase-Aktivitdt, spielt aber eine be-
deutende Rolle bei der Kinase-Regulation.
Die JH3- und JH4- Domanen ahneln der
SH2- Domane (,,Src Homology 2%), die in
vielen Proteinen der Signaltransduktion
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zu finden und flr Protein-Protein Interak-
tionen zustandig sind. Die N- terminale
FERM-Domane regelt die Bindung der Ja-
nuskinasen an die Zytokin-Rezeptoren
(56).
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Abb. 14: Strukturformel von Tofacitinib
(Weblink 22)

Zytokine spielen eine entscheidende Rolle
in der Pathogenese von immunologischen
und inflammatorischen Erkrankungen wie
der CED und kdénnen therapeutische Ziele
sein. Wenn Zytokine und Wachstumsfak-
toren an die entsprechenden transmem-
brandren Rezeptoren binden, werden int-
razelluldre Rezeptor-assoziierte Janus-
kinasen phosphoryliert. In der Folge
phosphorylieren die aktivierten JAKs int-
razelluldare Komponenten der Rezeptoren.
Dies bewirkt eine Rekrutierung von ,sig-
nal transducer and activator of transcrip-
tion (STAT)" Transkriptions-Faktoren, die
die Ubertragung von extrazelluldren Sig-
nalen ins Innere der Zelle regeln. Die ak-
tivierten STATs dimerisieren, wandern in
den Zellkern und induzieren die Tran-
skription von Genen, die die Immunitat,
Inflammation, Proliferation und Differen-
zierung steuern (Abb. 15). An der intra-
zellularen Signaltransduktion sind neben
den vier JAK-Isoformen sieben Vertreter
der STAT-Familie beteiligt. Die Mitwirkung
bestimmter JAKs hangt von ihrer selek-
tiven Interaktion mit bestimmten Zyto-
kin-Rezeptoren ab (56).

JAK-Inhibitoren unterbinden die Effekte
der Zytokine und inhibieren deren inner-
zellulare Signalwege. Sie haben sich als
wirksame Optionen flir die Behandlung
von Autoimmun-Erkrankungen wie der
rheumatischen Arthritis und den CED-Er-
krankungen erwiesen, indem sie STAT-
vermittelte und andere intrazelluldre Sig-
nalwege blockieren (56). Tofacitinib war
zunachst als orales immunmodulierendes

Medikament flr die Behandlung der rheu-
matoiden Arthritis entwickelt und 2012
flir diese Indikation zugelassen worden.
2018 erfolgte dann die Zulassung fir die
Behandlung der Colitis ulcerosa. Tofaciti-
nib ist ein synthetischer Arzneistoff mit ei-
nem Molgewicht von 312 g/mol, der als
Januskinasen-Inhibitor der ersten Gene-
ration unselektiv an die ATP-Bindestelle
aller vier Vertreter der Januskinase-Fami-
lie mit einer Rangfolge JAK3>JAK1>JAK2
>Tyk2 bindet. 2021 und 2022 folgten die
Zulassungen der selektiveren Janus-
kinase-Inhibitoren Filgotinib (Jyseleca®)
und Upadacitinib (Rinvogq®, Weblink 21,
(54,55)).

Colitis ulcerosa In den drei Hauptstudien
~OCTAVE Induction 1- und- 2" und dem
~OCTAVE Sustain Trial™ reduzierte Tofaci-
tinib die Symptome von Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Colitis ulce-
rosa, die zuvor mit anderen Medikamen-
ten erfolglos therapiert wurden, wirksa-
mer als Placebo (Weblink 23, (57)). Pri-
mares Studienziel war das Erreichen einer
Remission. In der ersten Studie mit
598 Patienten wiesen 18,5 % der zweimal
taglich mit 10 mg Tofacitinib behandelten
Patienten nach achtwéchiger Behandlung
nur noch leichte oder keine Symptome
auf, verglichen mit 8,2 % der Patienten
der Placebo-Kohorte. In der zweiten Stu-
die mit 541 Patienten wiesen 16,6 % der
Tofacitinib-Patienten nach achtwéchiger
Behandlung nur leichte oder keine Symp-
tome auf, verglichen mit 3,6 % der Pla-
cebo-Patienten. In der dritten Studie mit
593 Patienten wiesen 34,3 % der zweimal
taglich mit 5 mg Tofacitinib behandelten
Patienten nach einjahriger Behandlung
nur leichte oder keine Symptome auf,
verglichen mit 11,1 % der Placebo-
Gruppe. Dariber hinaus konnte ein gré-
Berer Anteil der Tofacitinib-Patienten die
Einnahme von Kortikosteroiden reduzie-
ren (Weblink 23, (57)).

Zundachst wurden im Zusammenhang mit
der Tofacitinib-Behandlung die fir Im-
munsuppressiva typischen Nebenwirkun-
gen wie ein erhéhtes Risiko flir Infektio-
nen wie Herpes Zoster, Hepatitis B oder
Tuberkulose beobachtet (Weblink 23).
2021 publizierte die FDA ,safety con-
cerns" bei héherer Dosierung von Tofaci-
tinib (Weblink 24). Grund waren Ergeb-
nisse der , ORAL-Surveillance"-Studie, in
der die Sicherheit von Tofacitinib mit der
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Zytokin
Zellmembran

Abb. 15: JAK-STAT-Signalkaskade: Nach Aktivierung von transmembranadren Januskina-
sen (JAK) durch Zytokine folgt die Dimerisierung und Phosphorylierung von ,signal trans-
ducer and activator of transcription (STAT)" Transkriptions-Faktoren. Phosphorylierte
STATs wandern in den Zellkern und initiieren die Transkription von Genen, die die Immu-

nitat, Inflammation und Blutbildung regeln (56).

von TNFa-Inhibitoren verglichen wurde.
Erste Ergebnisse deuteten auf ein erhdh-
tes Risiko venoser thromboembolischer
Ereignisse und eine erhdhte Mortalitat bei
zweimal taglicher Einnahme von 10 mg
Tofacitinib hin, aber nicht bei einer Dosie-
rung von zweimal 5 mg. Weitere Studien
zeigten zusatzlich eine erhdhte Inzidenz
von schweren kardiovaskularen und bds-
artigen Erkrankungen bei Behandlung mit
Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibito-
ren. Seitens der FDA wurden daraufhin
auch Warnungen fir den Einsatz zweier
weiterer JAK-Inhibitoren (Baricitinib und
Upadacitinib) ausgesprochen und die The-
rapie mit JAK-Inhibitoren nur empfohlen,
wenn die Behandlung mit TNF-Inhibitoren
gescheitert ist (Weblink 24). Die Her-
ausforderung besteht in der Entwicklung
von Januskinasen mit héherer Selektivitat
und geringeren off-target Effekten (58).
Vor diesem Hintergrund wurden in den
vergangenen Jahren die selektiven

JAK- 1-Inhibitoren Filgotinib und Upadaci-
tinib zugelassen. Filgotinib wurde 2021
zur Therapie der Colitis ulcerosa, Upada-
citinib flr die Behandlung von Colitis ulce-
rosa (2022) und Morbus Crohn (2023) zu-
gelassen (Weblink 14, (53)). Wie beim
Tofacitinib gelten auch fir die selektiven
JAK-Inhibitoren Filgotinib und Upadicinib
Anwendungseinschrankungen. Von der
Arzneimittelkommission der Deutschen
Arzteschaft wurde am 17.3.2023 ein
Rote-Hand-Brief zu Januskinase-Inhibito-
ren aufgrund der als Gruppeneffekt ein-
gestuften Risiken an die verordnenden
Arzte versendet (Weblink 25).

Etrasimod (Velsipity®) Mit Ozanimod
(Zeposia®) und Etrasimod wurden von
der FDA 2020 und 2023 und von der EMA
2021 und 2024 zwei weitere ,small
molecules™ zur Therapie der Colitis ulce-
rosa zugelassen. Beides sind Immunmo-
dulatoren aus der Arzneistoffgruppe der
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Sphingosin- 1-Phosphat (S1P) Rezeptor-
Modulatoren (Weblinks 26,27). S1P-
Moleklile sind Phosphorsaureester des
Sphingosins. Sie sind Signalmolekiile, die
im menschlichen Kérper exprimiert wer-
den und ihre physiologische und patho-
physiologische Wirkung durch Bindung an
transmembrandre G- Protein gekoppelte
Rezeptoren vermitteln. Abb. 16 zeigt die
Molekdilstrukturen von Sphingosin- 1-
Phosphat und den S1P-Rezeptor-Modula-
toren Ozanimod und Etrasimod.
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Abb. 16: Molekilstrukturen von Sphin-
gosin- 1-Phosphat (Weblink 28), dem
S1P-Rezeptor-Modulator Ozanimod
(Weblink 30) und dem S1P-Rezeptor-
Modulator Etrasimod (Weblink 31)

Das Sphingosin- 1-Phosphat bindet an
die finf Rezeptor-Subtypen S1P1- S1P5,
die in verschiedenen Geweben und Zellty-
pen exprimiert werden. Die Aktivierung
der jeweiligen Signalwege hat Einfluss auf
Zellwachstum, -wanderung, -differenzie-
rung und -Apoptose und spielt eine wich-
tige Rolle bei der Regelung immunologi-
scher, kardiovaskuldarer und neurologi-
scher Prozesse. Wahrend die S1P1- bis
S1P3-Subtypen ubiquitar in allen Orga-
nen vorkommen, sind die S1P4 - und
S1P5-Rezeptoren nur auf spezifischen

Zelltypen exprimiert (Weblinks 28,29,
(59)). S1P1-Rezeptoren werden im lym-
phatischen Gewebe und von Immunzellen
exprimiert und steuern den T- Zell-
Transport von den sekunddren lymphati-
schen Organen in den Blutkreislauf.
S1P2- und S1P3-Rezeptoren werden in
glatten Muskelzellen, Endothelzellen und
im Gewebe des Herzmuskels und S1P4-
Rezeptoren von hamatopoetischen und
Zellen des Immunsystems exprimiert. Die
Signalwege modulieren die Eigenschaften
Dendritischer Zellen und inhibieren die
Differenzierung von T- Helferzellen zu in-
flammatorischen TH17- Zellen. S1P5 -Re-
zeptoren werden von NK- und Endothel-
zellen exprimiert und regeln deren Migra-
tion. Sphingosin- 1-Phosphat-Rezeptor-
Modulatoren binden an die gleiche Binde-
tasche der SP1P1- SP1P5-Rezeptoren wie
das natirliche Sphingosin- 1-Phosphat,
verdrangen dieses aus der Rezeptorbin-
dung und inhibieren die nachgeschalteten
Signalkaskaden (Weblink 29).

Mit dem unselektiv, an alle S1P-Rezepto-
ren bindenden Fingomilod (Gilenya®),
wurde 2011 erstmals ein S1P-Rezeptor-
Modulator flir die schubférmige remittie-
rende MS zugelassen. Neben den ge-
winschten immunsuppressiven Wirkun-
gen wird bereits im Zulassungsreport von
einer erhéhten Infektionsgefahr und er-
héhten Risiken fur kardiovaskuldre Er-
krankungen, Herzrhythmusstérungen
und Makuladdemen berichtet. In den
Folgejahren folgten Warnungen vor dem
Risiko einer progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (Weblinks 32,33).
Zusatzlich warnt das Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
2020 in einem Rote-Hand-Brief vor arz-
neimittelinduzierten Leberschaden
(Weblink 34). Es wird postuliert, dass
die gewiinschten, immunsuppressiven Ei-
genschaften (berwiegend durch die
,downstream"-Effekte der aktivierten
S1P1-, S1P4- und S1P5-Rezeptoren und
viele der Nebenwirkungen durch die Sig-
nalwege der Gbrigen S1P-Rezeptoren ver-
ursacht werden. Angesichts der Vielzahl
unerwlinschter Nebenwirkungen wurde
weiter an selektiveren Sphingosin- 1-
Phosphat = Rezeptor-Modulatoren ge-
forscht und von der EMA 2021 der teilse-
lektive S1P1 - und S1P5-Modulator
Ozanimod sowie 2024 der S1P1-,
S1P4- und S1P5 -selektive Modulator Et-
rasimod flr die Behandlung von Patienten
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mit mittelschwerer und schwerer Colitis
ulcerosa zugelassen, die nur unzu-
reichend auf eine konventionelle oder
eine Biologika-Therapie reagieren (Web-
links 35,36). Der postulierte Mechanis-
mus der S1P-Rezeptor-Modulatoren und
die klinischen Studien, die der Zulassung
zugrunde liegen, sollen in dieser Uber-
sicht am Beispiel des zuletzt zur Behand-
lung der Colitis ulcerosa zugelassenen
Sphingosin- 1-Phosphat-Rezeptor-Modu-
lators Etrasimod exemplarisch beschrie-
ben werden. Nach Bindung des physiolo-
gischen Sphingosin— 1-Phosphats an die
S1P-Rezeptoren werden diese durch En-
dozytose ins Zellinnere internalisiert, die
innerzelluldren Signalkaskaden aktiviert
und die Rezeptoren anschlieBend zur Wie-
deraufnahme von Sphingosin- 1-Phos-
phat im Kreislauf zur Zellmembran zu-
rliicktransportiert. Fir die Therapie der
Autoimmun-Erkrankungen, wie Colitis
ulcerosa, ist die Aktivierung des S1P1-Re-
zeptors, der insbesondere auf T- Lympho-
zyten exprimiert ist, von besonderer Be-
deutung. Die T- Zellen werden aus Vor-
l[duferzellen in den flachen Knochen gebil-
det, wandern zur Pragung in die lympha-
tischen Organe und von dort entlang des
S1P-Konzentrationsgefalles ins krankhaft
chronisch entziindete Darmgewebe der
Colitis ulcerosa Patienten.

Etrasimod bindet an die orthosterischen
Bindetaschen der S1P1-, S1P4- und
S1P5-Rezeptoren und verdrangt das
Sphingosin- 1-Phosphat aus der Ligand-
Rezeptor-Bindung. Es folgt - wie beim
physiologischen Liganden - durch Endozy-
tose die Internalisierung der aktivierten
Rezeptoren ins Zellinnere. Im Unterschied
zum physiologischen Prozess folgt aber
eine Ubiquitinierung sowie die Proteolyse
der S1P-Rezeptoren im Proteasom der
Zelle. Die T- Zellmembran verarmt
dadurch an S1P-Rezeptoren und an
Sphingosin- 1-Phosphat. Das S1P- Kon-
zentrationsgefalle zwischen Iymphati-
schen Organen und der entziindeten
Darm-Schleimhaut ist durch den Abbau
der S1P- Rezeptoren in der Zellmembran
der T- Zellen gestért und die T- Zell-
Exozytose aus den lymphatischen Orga-
nen wird inhibiert. Die T- Zell Konzentra-
tion im Blut und im entziindeten Darm-
Gewebe nimmt ab und die pathologische,
UberschieBende Immunantwort wird re-
duziert (Weblink 29), (60)). Im Feb-
ruar 2024 erfolgte die EMA-Zulassung

von Etrasimod fir die Behandlung von Pa-
tienten mit mittelschwerer bis schwerer
Colitis ulcerosa, die unzureichend auf eine
Behandlung mit oralen Aminosalicylaten,
Kortikosteroiden, Thiopurinen, Janus-
Kinase (JAK)-Inhibitoren oder Biologika
reagieren. Die Zulassung beruht auf den
Ergebnissen der doppelblinden, klinischen
ELEVATE UC 52- und ELEVATE UC 12-
Studien, in denen Wirksamkeit und Si-
cherheit von erwachsenen Patienten mit
einer Dosierung von 2 mg/Tag gepriift
wurden. Primdre Endpunkte der beiden
Studien waren das Erreichen einer klini-
schen Remission nach 52 (ELEVATE
UC 52-Studie) und nach 12 Wochen (ELE-
VATE UC 12-Studie). Laut Zulassungs-
Report darf Etrasimod nicht bei Patienten
mit Immunschwache sowie kardiovasku-
laren-, Krebs-. oder Lebererkrankungen
eingesetzt werden (Weblink 26, (61)).

In der ELEVATE UC 52-Studie wurden
289 Patienten nach Randomisierung der
Etrasimod- und 144 der Placebo-Kohorte
zugeteilt. 91,7 % der Etrasimod-Gruppe
beendeten die 12 Wochen- und 55,7 %
die 52 Wochen dauernde Behandlung
(86,1 % und 31,9 % in der Placebo Ko-
horte). Wie in Abb. 17 gezeigt ist, lag die
Remissionsrate nach 12 Wochen bei 27 %
im Etrasimod-Arm und bei 7,4 % im Pla-
cebo-Arm (P<0,001) und nach 52 Wo-
chen bei 32,1 % im Etrasimod- und 6,7 %
im Placebo-Arm (P<0,001). Auch die se-
kundaren Endpunkte (Endoskopische Ver-
besserungen, Symptomatische Remis-
sion, mukosonaler Heilungsverlauf und
klinisches Ansprechen) wurden in beiden
Studien von den Etrasimod-Patienten er-
reicht (61).

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind
nicht heilbare chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen (CED). Die Immun-
antworten entwickeln sich schubartig o-
der persistent mit leichten oder schweren
intestinalen Symptomen  (Blutungen,
Bauchschmerzen, Krampfen, Durchfallen)
sowie mit schmerzhaften extraintestina-
len Manifestationen an Gelenken und an-
deren Organen. Bis zur Jahrtausend-
wende standen nur unselektive Immun-
suppressiva ausschlieBlich zur Behand-
lung der Symptome mit unbefriedigen-
dem Erfolg zur Verfligung.
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Abb. 17: Koprimédre Endpunkte der klinischen Remission in Woche 12 und in Woche 52
(wichtige sekundare und zusatzliche vordefinierte sekundare Endpunkte in Woche 12 und
in Woche 52 sowie wichtige sekundédre und zusatzliche vordefinierte Endpunkte der anhal-
tenden Remission und der Kortikosteroid-freien Remission in Woche 52 in ELEVATE UC 52

sind nicht dargestellt (modifiziert nach (61)).

Mit der Zulassung des ersten TNFa-Anti-
kérpers Infliximab im Jahr 1999 wurde die
Therapie der CED-Erkrankungen revolu-
tioniert; erstmals konnten inflammatori-
sche Signalkaskaden gezielt inhibiert und
die Krankheitsverlaufe vieler Patienten
erheblich verbessert werden. Bei einem
Teil der Patienten kam es aber nach eini-
ger Zeit wieder zu Rezidiven. Es folgten
die Zulassungen weiterer Antikérper zur
Inhibierung des TNFa-Signalweges (Ada-
limumab, Golilumab) und anderer An-
griffspunkte inflammatorischer Signal-
kaskaden.

Vedolizumab bindet an das a4B7-Integrin
und inhibiert die Einwanderung von T Zel-
len ins entziindete Darmgewebe. Selek-
tive Antikdérper gegen inflammatorische
IL- 12- und IL- 23-Zytokine (Usteki-
numab, Risankizumab, Minrikizumab)
blockieren selektiv die nachgeschalteten
inflammatorische Signalwege der ent-
sprechenden Rezeptoren. In den letzten
Jahren folgte die Zulassung niedermole-
kularer Wirkstoffe. Der Januskinase-Inhi-

bitor Tofacitinib sowie die Sphingosin- 1-
Phosphat Rezeptor-Modulatoren Ozani-
mod und Etrasimod, die im Unterschied
zu den Antikérpern oral appliziert werden
kénnen. Bei samtlichen neu zugelassenen
Medikationen wird der Krankheitsverlauf
signifikant verbessert, bei einem Teil der
Patienten kommt es aber wie bei Inflixi-
mab zu Rezidiven.

Angesichts fehlender direkter Vergleichs-
und Kombinationsstudien der neuen
Wirkstoffe sowie umfangreicher Neben-
wirkungen gibt es in den Leitlinien keine
allgemeinglltige Priorisierung flir den ei-
nen ausgewahlten Arzneistoff, noch einen
generellen Stufenplan. In Abhangigkeit
von Symptomen, der Schwere der Er-
krankung, den Komplikationen, von aus-
reichendem oder nicht ausreichendem
Ansprechen auf vorherige Therapien und
den extraintestinalen Manifestationen
wird fur jeden Patienten ein individueller
Medikationsplan erstellt, der bei Erreichen
der Therapieziele fortgeftihrt wird und bei
Nichterreichen angepasst werden muss.
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