Welche Rolle spielen die

klassischen Immunsuppressiva

in der Therapie der chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen?

Trotz groBer Anstrengungen ist es bis heute nicht gelungen, die

Ursache der chronisch entzindlicher Darmerkrankungen auf-  Andreas Stalimach

zukldren. Ob der Morbus Crohn oder die Colitis ulcerosa durch
Vererbungsmerkmale, Viren, Bakterien, Nahrungsbestandteile,
Umwelteinflisse oder durch eine Kombination mehrerer Fak-
toren hervorgerufen wird, ist nicht endgiltig gekldrt. Somit ist
eine kausale, d.h. gegen die Ursache(n) gerichtete Therapie,
zurzeit nicht verfigbar. Die aktuellen Behandlungsstrategien
bei CED basieren auf groBen klinischen Studien, in denen ihre
Erfolge und Misserfolge dokumentiert wurden. Bei diesen
Therapien soll die UberschieBende Entzindung durch die
Unferdrickung der krankhaften Entzindungsreaktion wieder
ins Gleichgewicht gebracht werden.

Hauptindikationen fiir den Einsatz von Immunsuppressiva
sind der therapierefraktdre Verlauf und die
Steroidabhdngigkeit

Die medikamentdse Behandlung des akuten Schubes beim
Morbus Crohn und der Colitis ulcerosa greift im Wesentlichen
auf Cortisonpréparate zurick (siehe dazu den Beitrag von
G. Rogler). Bei einigen Patienten reichen diese Medikamente
aber nicht aus, um den EntzOndungsprozess im Darm zu
unterdricken ( kortisonrefraktGre Verlaufe”), oder es kommt
bei Reduktion der Kortisondosis zum Ruckfall (,Kortisonab-
hdngigkeit’). Hier mUssen andere ,immunsupprimierende”
Medikamente eingesetzt werden. Zu diesen Medikamenten
gehorenu.a. Azathioprin, Methotrexatund Ciclosporin A/FK506.
Da diese Medikamente beim Morbus Crohn und der Colitis
ulcerosa unterschiedlich wirken, werden im ersten Abschnitt
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die Medikamente mit ihren Wirkungen und Nebenwirkungen
vorgestellt und im zweiten Teil des Beitrages der Stellenwert
dieser Substanzen in der Therapie erldutert. Aufgrund der not-
wendigen Umfangsbeschrdnkung des Textes sei zusdtzlich auf
die sehr guten Patienteninformationen des Kompetenznetz-
werkes ,Darmerkrankungen” (www.kompetenznetz-ced.de)
zu diesem Thema hingewiesen. Hier werden Nebenwirkungen
der Medikamente und die notwendigen Kontrollen dargestellt.

Azathioprin

Azathioprin wird im Korper in 6-Mercaptopurin, die eigentliche
Wirksubstanz umgewandelt. 6-Mercaptopurin und seine Stoff-
wechselprodukte wirken als falsche Bausteine in der Nuklein-
sduresynthese. Nukleinsduren sind die wichtigsten Bestand-
teile des Zellwachstums. Die Hauptwirkung von Azathioprin
besteht darin, dass es die Zellteilung von immunkompetenten
Zellenim Organismus hemmt bzw. diese Zellen absterben. Die
Nebenwirkungen von Azathioprin lassen sich in so genannte
allergische Nebenwirkungen und Nebenwirkungen, die aus
der Wachstumshemmung von Zellen resultieren, erkldren.
Besondere Bedeutung besitzt die Knochenmarkstoxizitat mit
Verdnderungen des Blutbildes (erniedrigte Zahl von weillen
Blutkérperchen (= Leukopenie bzw. Agranulozytose), Blutplditt-
chen oder auch roten Blutkdérperchen). Insbesondere wegen
dieser Nebenwirkung missen regelmdBige Laborkontrollen
anfangs wochentlich, spdter alle 4 Wochen und schlieBlich alle
12 Wochen durchgefUhrt werden.

Nebenwirkungen der Azathioprin / 6-MP Therapie

Infektionen (Immunsupp.) 0%-7,3%-12%

Bauchspeicheldrisenentztindung | 0%-1,3% -21%

Knochenmarksschédigung 0%-1,7-71%

mit Leukopenie, Thrombopenie

oder Andmie

allergische Reaktionen 0%-2,0% -5,1%

(Fieber, Muskelschmerzen,

Hautverdnderungen)

Leberentziindung 0%-1,2%-8%
Tabelle 2 | Tumorrisiko ?
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Methotrexat

Methotrexat (MTX) wurde erstmals Anfang der 50ziger Jahre
bei Entzindungen eingesetzt. Der genaue Wirkungsmecha-
nismus bei entzOndlichen Erkrankungen ist nicht ausreichend
geklart. Wahrscheinlichhemmt MTX neben der Zellteilung auch
die Freisetzung von Botenstoffen der Entzindung. Als zusatzli-
cher Wirkungsmechanismus wird eine Hemmung der Einwan-
derung von EntzOndungszellen aus dem Blut in entzOndlich-
verdnderte Gewebe postuliert. Die Nebenwirkungen von MTX
sind gut bekannt. Zusammenfassend wird bei der Therapie
mit MTX eine mittlere Abbruchrate von ca. 14% angegeben.
Gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbre-
chen stehen im Vordergrund, konnen wohl durch die parallele
Gabe von Folsdure vermindert werden. Diese treten mit einer
Haufigkeit von 50 - 70% auf. Auch muss bei ca. 10% der mit MTX
behandelten Patienten mit Durchfdllen (Diarrhéen) gerechnet
werden, eine Nebenwirkung, die Patienten mit CED als beson-
ders storend empfinden. Bei ca. 70% der Behandelten istinner-
halb der ersten drei Jahre mit Erhéhungen der Leberenzyme
zu rechnen, die in ca. 5-10% der Fdlle zum Therapieabbruch
fohren. Allgemein wird empfohlen, dass bei einer Langzeitthe-
rapie und Vorliegen anderer Risikofaktoren bzw. Hinweise auf
Leberschadigungen nach einer kumulativen Dosis von 1,5 bis
2,0 g eine Leberbiopsie durchgefUhrt werden soll.

Ciclosporin A (CsA) / FK 506

CsA ist ein aus 11 Aminosduren bestehendes EiweiBmolekdl,
das urspringlich aus einem Pilz isoliert wurde und seit 1980
synthetisch hergestellt wird. CsA hemmt die Freisetzung von
Zytokinen (Botenstoffe der EntzOndung), die die Vermehrung
von Helferzellen fordern. Mit Tacrolimus (FK506), einem
Makrolidantibiotikum, steht ein weiteres Immunsuppressivum
zur Verfigung, welches erfolgreich in der Therapie von Absto-
Bungsreaktionen bei organtransplantierten Patienten einge-
sefzt wurde. Takrolimus enffaltet seinen Wirkungsmechanis-
mus auf dhnliche Weise wie CsA. Bei hohen Dosierungen von
CsA treten haufig Gefuhlsstérungen, Bluthochdruck, vermehrte
Kérperbehaarung, Krampfanfdlle und Nierenfunktionsstérun-
gen bis zum Verlust der Nierenfunktion auf. Besonders gefirch-
tet ist jedoch das Auftreten von potentiell lebensgefdhrlichen
Infektionen.

BR2/2003

Medikamente

3



4

Medikamente

Wichtige Informationen vor Einleitung
einerimmunsuppressiven Behandlung

e Beschreibung der Art, Ausdehnung,

Aktivitat und Komplikationen der Erkrankung
Ausschluss von anderen akuten Erkrankungen
(z.B. infektiose Enteritiden, Tuberkulose)
Einordnung der bisherigen Therapieeffekte und
-nebenwirkungen

Beschreibung von Mangelzustdnden
Ausschluss chirurgischer Indikationen

(z.B. narbige Stenosen)

Tabelle 1:

Vor Einleitung einer immunsuppressiven Therapie

mussen bestimmte Informationen vorliegen

Sicher sind die oben angefihrten Immunsuppressiva auch bei
vielen DCCV-Mitgliedern eingesetzt worden. Bei der Bewertung
der Praparate durfen jedoch nicht Einzelfdlle, ob mit positivem
oder negativem Behandlungserfolg, im Mittelpunkt stehen.
Vielmehr missen wir uns bei der Beantwortung der eingangs
gestellten Frage auf groBe kontrollierte Studien stitzen. Diese
bilden auch die Basis fUr Therapieempfehlungen der Konsensus-
konferenzen zur Behandlung der CED. Grundsétzlich sollten vor
Einleitung einer immunsuppressiven Therapie bei Patienten mit
CED die in Tabelle 1 aufgefihrten Informationen bekannt sein:

Therapie des Morbus Crohn

mit Azathioprin bzw. 6-Mercaptopurin

Azathioprin wurde bereits Ende der 60ziger Jahre in der The-
rapie von CED eingesetzt. Basierend auf positiven Einzelfall-
berichten sind verschiedene kontrollierte Studien durchgefihrt
worden. Es zeigte sich, dass bei ausreichender Dosierung (2,5
mg pro kg Korpergewicht) und ausreichend langer Therapie-
dauer (mindestens 6 Monate) bei Patienten mit steroidrefrak-
tarem Verlauf oder Steroidabhdngigkeit eine entscheidende
Besserung erreicht werden kann. Bei Patienten mit Steroid-
abhdngigkeit kann zwar bei ausreichender Dosierung (meist
Uber der so genannten ,Cushingschwelle”, d.h. der Grenzdosis,
deren Uberschreitung zu duBerlich sichtbaren Verdnderungen
fUhrt) eine Remission erreicht werden; die Nebenwirkungen
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dieser Therapie sind aber so ausgeprdgt, dass sie auf Dauver
nicht zu akzeptieren sind. In diesen Fdllen kann durch den
Einsatz von Azathioprin in ca. 70% der Fdlle ein Steroidein-
spareffekt ausgeldst werden. Auch im akuten Schub bei Nicht-
Ansprechen auf Kortison bessert Azathioprin in groBer HGu-
figkeit den Krankheitsverlauf. Kommt es nach Einleitung einer
Therapie mit Azathioprin/6-MP zu einer Remission, sollte diese
Therapie langfristig fortgefUhrt werden. So konnte nachgewie-
sen werden, dass auch noch nach 3-4 Jahren der Remission
Patienten von der Azathioprinmedikation profitieren.

Therapie des Morbus Crohn mit MTX

In unkontrollierten Studien folgte aus der Gabe von MTX (25 mg
i.m. einmal pro Woche) eine Abschwdchung der Krankheitsak-
tivitat. Dabei zeigte sich insbesondere eine signifikante Besse-
rung des endoskopischen Bildes. In einer groBen prospektiven
Doppelblindstudie wurde die Wertigkeit von MTX (25 mg i. m.
einmal pro Woche) im Vergleich zu Plazebo bei Patienten mit
chronisch aktivem Morbus Crohn und Steroidabhdngigkeit

Morbus Crohn

Schub mit
schwerer AktivitGt

Kortison * *

keine Besserung Ansprechen, aber Ruckfall
= steroidrefraktcrer bei Reduktion des Kortisons
Verlauf = steroidabhdngig

Azathioprin * < |

keine Besserung
oder Nebenwirkungen

MTX +

keine Besserung
oder Nebenwirkungen

Infliximab *

experimentelle Therapieformen,
z.B. Cyclophosphamid
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Uberpruft. Nach AbschluB der Studie befanden sich signifikant
mehr Patienten aus der MTX-Gruppe in Remission als aus
der Plazebogruppe (39,4% vs. 19,1%). Patienten, bei denen
eine hochdosierte Kortison-Therapie zur Beherrschung der
Krankheitsaktivitdt notwendig war, profitierten von der MTX-
Medikation stérker als Patienten mit niedriger Kortisondosis (<
20 mg/Tag). Eine Folgestudie konnte nachweisen, dass MTX
bei Patienten, die auf die Initialtherapie ansprachen weitere
Rezidive in einer Dosis von 15 mg pro Woche verhindern kann.

Therapie des Morbus Crohn mit CsA

Eine Doppelblind-durchgefihrte Studie zu CsA bei Patienten
mit einem schweren akutem Schub bei Morbus Crohn wurde
bereits 1989 verdffentlicht. Die Autoren schlussfolgerten, dass
CsAeinen positiven Effekt hat. Diese Schlussfolgerungistjedoch
nicht ohne Widerspruch geblieben. Auch zeigte die Nachbe-
obachtung der Patienten fir neun weitere Monate, dass die
dreimonatige Behandlung mit CsA keinen positiven Einfluss auf
den weiteren Verlauf der Grunderkrankung hatte. Neben der
Wirkung von CsA im akuten Schub bei Morbus Crohn wurde in
zwei groBen Studien der Einfluss einer Langzeittherapie mit CsA
auf die RUckfallrate bei Patienten mit Morbus Crohn untersucht.
In beiden Studien konnte die vermutete positive Wirkung des
Medikamentes nicht bestdtigt werden. In der Zusammenfas-
sung hat CsA in der Therapie des Morbus Crohn in der Regel
keinen Stellenwert.

Therapie der Colitis ulcerosa

mit Azathioprin / 6-Mercaptopurin

Bei der Colitis ulcerosa sind weniger kontrollierte Studien zur
immunsuppressiven Therapie mit Azathioprin/6-Mercapto-
purin durchgefUhrt worden als beim Morbus Crohn. Aufgrund
dieser Tatsache ist die Basis fUr die Formulierung allgemein
gultiger Therapierichtlinien schwdcher. Eine retrospektive Ana-
lyse von Patienten mit steroidrefraktdren Verldufen zeigt, dass
durch Azathioprin (3 mg/kg KG) in ca. 60% der Fdlle eine Remis-
sion erreicht werden kann. Auch bei Patienten mit chronischer
Krankheitsaktivitdt konnte im Vergleich zu einem Scheinmedi-
kament (Plazebo) durch die Medikation mit 2,0 - 2,5 mg/kg KG
Azathioprin eine signifikante Besserung des klinischen Bildes
und eine Verminderung der Glukokortikoiddosis, die zur Kon-
trolle der Krankheitsaktivitdt notwendig war, erreicht werden.
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Aufgrund rickschauender (retrospektiver) Auswertungen kann
bei Kindern mit Colitis ulcerosa in ebenfalls ca. 60% mit einem
Behandlungserfolg gerechnet werden. Unstrittig ist, dass bei
Patienten, die auf eine Therapie mit Azathioprin ansprechen
und eine Remission erreichen, die Therapie langfristig fortge-
fohrt werden soll. Das Absetzen der Azathioprinmedikation
fohrt bei dieser ausgewdhlten Patientengruppein 61% zu einem
RUckfall (Rezidiv) im Vergleich zu einer Rezidivrate von 31% bei
FortfUhrung der Therapie.

Therapie der Colitis ulcerosa mit Methotrexat

Ahnlich wie beim Morbus Crohn gibt es auch fir Patienten
mit Colitis ulcerosa eine groBe Plazebo-kontrollierte Studie,
die die Wirkung von MTX bei Patienten mit chronisch akfiver
Colitis ulcerosa untersucht. Es zeigte sich, dass weder fur
die Remissionshdufigkeit, die Dauer der Remission oder die
monatliche Steroiddosis signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen bestanden. MTX ist bei der Colitis ulcerosa in der
untersuchten Dosierung somit unwirksam.

Colitis ulcerosa

Schub mit Schub mit
schwerer AktivitGt schwerster Akfivitat
Kortison *
Besserung, .
aber Ruckfall bei kelng Besseru?g
- ) = steriodrefraktdrer
Reduktion des Kortisons
. R Verlauf
= steroidabhdngig
Azoth[o- * * CsA
prin \/
Rascher Rickfall keine Besserung keine Besserung
oderNebenwirkungen = therapierefrakidrer Besserung = therapierefrakidrer
Verlauf Azathio- Verlauf
prin
Operation Rascher Ruckfall
oder Nebenwirkungen
Operation

BR2/2003 Medikamente

7




8

Medikamente

Therapie der Colitis ulcerosa mit Ciclosporin A / FK 506

CsA wurde bei Patienten mit Colitis ulcerosa, die an einem
schweren bis schwersten akuten Schub erkrankt waren, in
verschiedenen Studien untersucht. Hervorzuheben sind die
Ergebnisse einer Studie, die 1994 veréffentlichtwurde. Bei dieser
Plazebo-kontrollierten Untersuchung wurden 20 Patienten mit
einem schweren akuten Schub bei Colitis ulcerosa aufgenom-
men. Alle Patienten zeigten nach einer 7-tégigen Behandlung
mit Cortisonprdparaten keine Besserung. Die Patienten, die
dann eine CsA-Infusion erhielten, sprachen zum GroBteil inner-
halb kurzer Zeit (im Mittel nach einer Woche) auf die Therapie
an. Im Gegensatz dazu besserte sich bei keinem von 9 Patien-
ten durch eine Plazebobehandlung das Befinden. Vier dieser
neun Patienten mussten operiert werden. Die anderen finf
Patienten wurden gezielt mit CsA behandelt; auch hier konnte
eine Besserung erreicht werden. Somit kann im akuten Schub
bei Patienten, deren Befinden sich durch eine Standardtherapie
nicht bessert, durch CsA relativ rasch ein Behandlungserfolg
erreicht werden.

Wenn auch kein direkter Vergleich zwischen CsA und FK506
im akuten Schub bei Colitis ulcerosa in einer Studie durchge-
fUhrt wurde, ist aus den Ergebnissen zur Wirkung von FK506 bei
akuter Colitis ulcerosa eine Gleichwertigkeit anzunehmen.

Wann sind nun welche Immunsuppressiva
bei CED einzusetzen ?
Eine klare Indikation zum Einsatz von Azathioprin besteht beim
therapierefraktdren Schub oder steroidabhdngigen Verlauf des
Morbus Crohn. Kommt es unter dieser Therapie nicht zu einer
Remission mit akzeptabler niedriger Kortisondosis (deutlich
unter der Cushing-Schwelle) oder treten Nebenwirkungen
auf, die das Absetzen der Azathioprin-Medikation notwendig
machen, ist MTX als Medikament der zweiten Wahl einzuset-
zen. Reicht dieses ebenfalls zu Begrenzung der Krankheitsakti-
vitdt nicht aus, sind Reservestrategien anzuwenden (siehe dazu
den Beitrag von J. Hoffmann) (Abb. 1). Hier besitzt Infliximab
seinen Stellenwert. FUhrt auch diese Therapie nicht zur Besse-
rung, bleiben nur noch experimentelle Therapieformen, wie
z. B. Cyclophosphamid (Endoxan®), ein Medikament aus der
Rheumatherapie bzw. der Nierenheilkunde.

Bei der Colitis ulcerosa ist im schweren akuten Schub bei
Nichtansprechen auf Kortison CsA bzw. FK506 das Medika-
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ment der ersten Wahl. Mit Einsetzen der Remission sollte eine
Therapie mit Azathioprin aufgenommen werden. Diese Indika-
tion besteht auch bei Patienten bei denen hohe Steroidmengen
zur Begrenzung der Krankheitsaktivitét notwendig sind (Abb.
2). Insgesamt missen bei der Betrachtung der Krankheitssitu-
ation und den Méglichkeiten derimmunsuppressiven Therapie
chirurgische Alternativen immer diskutiert werden. Dieses gilt
insbesondere fur die Colitis ulcerosa.

In der Zusammenfassung besitzen die klassischen Immun-
suppressiva ihre Bedeutung in der Begrenzung der Kortisondo-
sis und damit der Vermeidung von Nebenwirkungen sowie der
Aufrechterhaltung der Remission. Die Nebenwirkungen dieser
Medikamente sind gut bekannt und kénnen durch regelmd-
Bige Arzt-Patientenkontakte und Laborkontrollen in der Regel
rechtzeitig erfasst werden.

Professor Dr. Andreas Stallmach ist leitender Oberarzt
der Inneren Medizin Il der Universitdt des Saarlandes in
Homburg/Saar. Im Beirat der DCCV ist Professor Stallmach

Sprecher fir den Bereich ,Recht und Ethik”.
E-Mail: inasta@uniklinik-saarland.de
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