Chronisch entziindliche Darmerkrankungen:
Anti-TNF-Strategien - und was kommt weiter?

Inflammatory bowel disease: anti-TNF strategies and beyond

Multimodale Therapiekonzepte fiihrten in den letzten Jahren
bei Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
(CED) zu spiirbar besseren Therapieergebnissen. So konnten
insbesondere durch den gezielten Einsatz von Glukokortikoi-
den, Aminosalicylaten (bei der Colitis ulcerosa (CU)) und klassi-
schen Immunsuppressiva haufiger Schiibe durchbrochen (Re-
missionsinduktion) und Remissionen erhalten werden. Es stellt
sich daher die Frage, ob neue Therapieformen benétigt werden
und wenn ja, wie grof8 der Bedarf ist. Aufgrund der verfiigbaren
Studienlage kann dieser Bedarf nur abgeschatzt werden; grof3e-
re epidemiologische Studien, die diese Frage sicher beantwor-
ten konnten, liegen leider nicht vor. Wie in Abb.1 am Beispiel
des Morbus Crohn (MC) dargestellt, ergibt eine Modellrech-
nung fiir die Remissionsinduktion, dass durch den sequentiel-
len Einsatz von Steroiden und ggf. von Azathioprin bei 2-12%
der Patienten im Schub keine Remission zu erzielen ist, wobei
diese Daten zumeist aus Tertidrzentren stammen (4). Somit
diirfte das Therapieversagens fiir den akuten Schub im Regelfall
bei deutlich unter 5% liegen.

Hdufig stellt die Remissionserhaltung das gréfere Problem
dar. So ergibt die Modellrechnung zur Remission bei MC, dass
trotz Einsatzes von Azathioprin bei 15-20% der Patienten wie-
derholt Rezidive auftreten (Abb.1).

Somit gelingt eine Remissionsinduktion
beim Morbus Crohn bei den meisten Patienten, eine Re-
missionserhaltung aber bei bis zu 20% nicht.

Im Folgenden Beitrag soll deshalb aufgezeigt werden, welche
innovativen Therapieoptionen fiir therapierefraktire Verldufe
bereits bestehen und welche neuen Substanzen vermutlich in
Kiirze fiir den therapierefraktiren MC zugelassen werden. Fiir
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Abb.1 Modellrechnungen zum Therapieversagen beim Morbus
Crohn. Die Remissionsinduktion ist links, die Remissionserhaltung
rechts dargestellt mit Prozentsdtzen fiir jede Untergruppe.
Aza = Azathioprin; 6 MP = 6 Mercaptopurin; i.v. = intravends.

die CU ist die Datenlage schlechter, insbesondere weil die Prok-
tokolektomie eine wichtige Therapiealternative darstellt.

Der anti-TNF-a-Antikorper Infliximab wurde mit den Indikatio-
nen therapierefraktarer MC sowie fistulierender MC 1999 in Eu-
ropa zugelassen. Die Zulassung basierte auf einer Studie an Pa-
tienten mit aktivem MC und einer zweiten Studie an Patienten
mit fistulierendem MC (8, 11). In der ersten Studie kamen in der
Infliximab-Gruppe 33% in Remission verglichen mit 0% in der
Placebogruppe. Giinstiger sah das Ergebnis beim fistulierenden
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Verlauf aus, bei dem es in 56% zu einem vollstandigen Fistelver-
schluss kam verglichen mit 13% in der Kontrollgruppe. Zuletzt
wurde {iber den Einsatz von Infliximab als Remissionserhaltung
berichtet, wobei 5mg/kg (Standarddosierung) alle 8 Wochen
appliziert wurden (3). Eingeschlossen wurden in diese Studie
nur Patienten, bei denen die Therapie initial angesprochen hat-
te. Unter der Dauertherapie waren nach einem Jahr 42% vergli-
chen mit 21% in der Placebogruppe in Remission. Eine Infli-
ximab-Therapie ist jedoch nicht ungefihrlich, da Infektionen
wesentlich schwerer verlaufen kénnen. So kann es insbesonde-
re zu einer Reaktivierung einer latenten Tuberkulose kommen.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass zwar eine eindeu-
tige Wirksamkeit von Infliximab in der Remissionserhaltung
nachgewiesen ist, die Substanz fiir diese Indikation aber eher
enttduschende Ergebnisse zeigt und die Indikation wegen des
bisher bekannten Sicherheitsprofils eng zu stellen ist.

Auf der Basis der nachgewiesenen Wirksamkeit von Infliximab
wurden weitere Substanzen entwickelt, um den MC mit TNF-o
als Angriffspunkte zu therapieren. So wurden der rekombinante
TNF-a-Rezeptor p75 als Fusionsprotein (Etanercept) und der
zweite Rezeptor (p55) in l6slicher Form (Onercept) bei MC unter-
sucht, wobei sich fiir beide keine Wirksamkeit zeigte (9). Alterna-
tive Substanzen sind in erster Linie weitere anti-TNF-o-Antikér-
per, wie z.B. der vollstindig humane Antikérper Adalimumab
und der pegylierte TNF-a-Antikdrper CDP870. Diese neuen Anti-
korper befinden sich derzeit noch in klinischen Studien.

Neben Infliximab werden weitere anti-TNF-
o~Antikorper derzeit in klinischen Studien bei MC auf
ihre Wirksamkeit iiberpriift.

Der Grundgedanke der Adhdsionblockade als Behandlungskon-
zept ist, die Einwanderung von Leukozyten in den entziindeten
Darm zu hemmen. Dabei kdnnen vier Gruppen von Adhésions-
molekiilen unterschieden werden: Selektine (Rolling), Integri-
ne (Sticking), Immunglobulinsuperfamilie (Endothelmigration)
und sonstige.

Fiir jede dieser Gruppen gibt es in Tiermodellen Beispiele, dass
eine Adhdsionsblockade durch Antikodrper eine Colitis giinstig
beeinflussen kann. Dabei muss eingeschrankt werden, dass die-
se Antikorper z.T. auch andere Effekte haben kénnen, als nur die
Adhasion zu blockieren. So ist eine Zelldepletion, Zytokinmodu-
lation oder auch Zellaktivierung grundsatzlich durch solche An-
tikdrper moglich.

Die bisher einzigen beiden klinischen Studien zur Adhdsions-
blockade bei MC wurden mit Natalizumab, einem Antikdrper
gegen das Integrin a4, und mit ICAM-1 Antisense durchgefiihrt.
Durch Bindung des Antisense-Oligonukleotides wird bei letzt-
genannter Therapie die mRNA blockiert, so dass die Proteinex-
pression massiv vermindert ist. Nach positiven Ergebnissen in
Tierexperimenten, zeigte sich dieser Behandlungsansatz als fiir
den MC unwirksam (12). Im Gegensatz dazu war der Antikérper
Natalizumab bei aktivem MC in einer ersten Studie wirksam (2),

eine groRe bisher unpublizierte Phase IlI-Studie zeigte keine
Wirksamkeit.

Natalizumab ist ein Antikorper, der gegen
das Integrin o4 gerichtet ist. Dieser Antikorper ist evt.
bei aktivem MC wirksam.

Neben TNF-a spielen weitere Zytokine eine wesentliche Rolle
bei CED. So stellt Interleukin(IL)-12 ein Schliisselzytokin in der
T-Zelldifferenzierung dar, indem es frithe Differenzierungsstu-
fen (T Helfer (Th)0-Zellen) zu einer Subpopulation hin differen-
ziert, die so genannten Th1 Zellen. Diese spielen beim MC eine
zentrale Rolle, indem sie proinflammatorische Zytokine wie In-
terferon-y oder IL-2 sezernieren. In eigentlich allen bisher un-
tersuchten Colitis-Tiermodellen war ein anti-IL-12-Antikdrper
sowohl im prdventiven Ansatz als auch bei bereits etablierter
Colitis sehr wirksam. Leider liegen bisher die Ergebnisse einer
Placebo-kontrollierten Studie mit humanem anti-IL-12-Anti-
korper bei Patienten mit akutem MC noch nicht publiziert vor.

Ein weiteres interessantes proinflammtorisches Zytokin ist IL-6.
So zeigten sich Antikérper gegen den IL-6-Rezeptor in mehreren
Tiermodellen als wirksam (1). Eine kiirzlich veroffentlichte Ar-
beit konnte dieses Therapieprinzip in einer kleinen Placebo-
kontrollierten Studie bei Patienten mit aktivem MC bestdtigen
(6). Sicherlich miissen jedoch gréRere Studien noch abgewartet
werden, um die Wirksamkeit einer anti-IL-6-Rezeptor-Antikor-
pertherapie abschdtzen zu kénnen.

Es bestehen gute Aussichten, dass Therapie-
strategien zur Blockierung von IL-6 sowie IL-12 zukiinf-
tig bei therapierefraktiren Verlaufen des MC eingesetzt
werden kdnnen.

Eine umfassende Darstellung der intrazelluliren Signalwege ist
nicht méglich. Deshalb soll hier nur auf die Molekiile der NF-«xB-
Familie und der Mitogen-aktivierten Proteinkinasen (MAP-Ki-
nasen)-Familie eingegangen werden.

Eine Familie von Signaltransduktionsmolekiilen, die zuletzt be-
sonderes Interesse gefunden hat, sind die MAP-Kinase. Sie spie-
len eine wichtige Rolle bei Zelldifferenzierungs- und proliferati-
onsvorgdngen. Bekannte Vertreter sind ERK, c-Jun N-terminale
Kinase, p38 MAP-Kinasen und MAP-Kinase-Kinase-Kinase. Zwi-
schen diesen MAP-Kinasen und der Zelloberfldche befindet sich
ein Proteinkomplex mit Namen TRAFYK. Ein Peptid RDP58, wel-
ches hier bindet, hat sich nach Angaben des Herstellers (Sangs-
tat, USA) als wirksam bei der CU erwiesen (Remissionsrate: 71%
versus 40% bei Placebo, p<0,001; www.sangstat.com). Inhibito-
ren von MAP-Kinasen befinden sich derzeit in klinischen Studi-
en fiir den MC, wobei der MAP-Kinase-Kinase-Kinase-Inhibitor
CNI1493 bereits in einer Fallserien mit giinstigen Effekten be-
schrieben wurde (5).
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Ein Therapieansatz, der in der Zelle noch weiter zum Kern hin
ansetzt, ist die Gabe von Antisense gegen die p65-Untereinheit
von NF-xB, einem Transkriptionsfaktor, der multiple proin-
flammatorische Zytokine induziert. Dieses Therapieverfahren
wurde erfolgreich im Tiermodell eingesetzt (7) und befindet
sich derzeit in klinischen Studien.

Die Hemmung von Signaltransduktionswe-
gen durch kleine Molekiile steht als Therapieprinzip
noch am Anfang. So scheint das Peptid RDP58 zumindest
bei der CU wirksam zu sein.

Wahrend die meisten bisherigen Therapiestrategien auf eine
exogene Entziindungshemmung zielten, gibt es zunehmend
neue Ansdtze, endogene Faktoren zu stdrken, die Entziindung
einddmmen. Begonnen hat dieser neuere Therapieansatz mit
der Beschreibung einer Zellpopulation (CD45RBt¢f CD4* T Zel-
len), die bei Transfer von CD45RBM T Helferzellen auf SCID-
Maduse Colitis verhindert. Weitere Studien wiesen auf so ge-
nannte regulatorische T Zellen hin, die durch IL-10-Produktion
gekennzeichnet sind und autolog selbst IL-10 produzieren.
Grundsdtzlich scheinen auch andere Zytokine antiinflammato-
rische Effekte auszuiiben, so wiesen unkontrollierte Studien an
kleinen Patientenzahlen fiir G-CSF und GM-CSF auch auf eine
mogliche Wirksamkeit hin.

Nicht ganz so gezielt, aber mit dhnlicher Intention, werden Pro-
biotika und sogar Wiirmer in Tiermodellen sowie zuletzt bei Pa-
tienten eingesetzt. Von der CU wissen wir seit einigen Jahren,
dass der E. coli-Stamm Nissle 1917 bezogen auf die Remissions-
erhaltung dquipotent zu Mesalazin ist.

Der neueste Ansatz in diesem Zusammenhang ist der Einsatz
von Wiirmern. So wurde kiirzlich, nach positiven Daten aus
Tierversuchen, eine Fallserie {iber Patienten mit MC und CU ver-
offentlicht, in der der fiir Menschen apathogene Wurm Trichu-
ris suis einen positiven Effekt auf das Entziindungsgeschehen
hat (10). Entsprechende klinische Studien werden derzeit
durchgefiihrt.

Untersuchungen zum Einsatz von endoge-
ner Entziindungshemmung stehen erst am Anfang.
Grundsaitzlich erscheint dieser Therapieansatz bezogen
auf Nebenwirkungsprofil und Wirksamkeit sehr aus-
sichtsreich.

Zumindest beim Patienten mit MC, etwas weniger auch bei
CU, besteht ein eindeutiger Bedarf fiir neue Therapieformen.
Der anti-TNF-a-Antikérper Infliximab ist gut wirksam bei
Fisteln und weniger gut bei therapierefraktiren chronischen
Verldufen. Durch Infliximab wird die Infektabwehr wesent-
lich beeintrachtigt (z.B. Tuberkulose). Kiirzlich sind eine Rei-
he von neuen Immunmodulatoren positiv in klinischen Stu-
dien getestet worden, insbesondere Natalizumab (Adhdsions-
blockade), anti-IL-6-Rezeptor-Antikorper (Zytokinblockade)
und RDP58 (Signaltransduktionshemmung). Besonders aus-
sichtsreich werden Strategien eingestuft, die eine endogene
Entziindungshemmung férdern.
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