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1. Einleitung

1.1. Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED) mit den Hauptformen Morbus Crohn (MC)
und Colitis ulcerosa (CU) sind chronisch verlaufende Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
(GIT) [1].

Der Krankheitsphanotyp der CED ist gekennzeichnet durch das abwechselnde Auftreten von
entzlindungsbedingten Schiiben und beschwerdearmen Intervallen. Typische Symptome der
CED sind Diarrhoe, abdominelle Schmerzen, Blutungen im Bereich des Gastrointestinaltraktes
und Unterernahrung, was zu einer deutlichen Minderung der Lebensqualitét fiihrt [2], [3].

Bei steigender Inzidenz weltweit sind die CED bisher nicht heilbar. Mit einer Pravalenz von
mindestens 200 pro 100,000 Einwohner stellen die CED vor allem in der westlichen Welt ein
wesentliches Problem fiir das Gesundheitswesen dar. Die hochsten Inzidenz- und
Pravalenzraten herrschen dabei in Nordamerika und Europa [4], [5]-

Das durchschnittliche Alter der Patienten bei Erstmanifestation liegt fiir MC bei 20-30 Jahren,
fiir CU bei 30-40 Jahren [5]. Die CED betreffen folglich vor allem Menschen im jungen bis
mittleren Lebensalter und nehmen dadurch unmittelbar Einfluss auf die Phase der
Berufsausbildung und -ausiibung. Eine suffiziente Therapie ist somit von grofder
wirtschaftlicher Relevanz [6]. Auch die direkten Kosten durch CED sind hoher als fiir Asthma,

arterielle Hypertonie und die Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung [7].

Das wichtigste diagnostische Mittel bei CED stellt die endoskopische Untersuchung des GIT dar
[8]. Hinzu kommt die bildgebende Diagnostik mit der Magnet Resonanz Tomographie und
Computertomographie, die Riickschliisse auf Lokalisation, Auspragung und Komplikationen
eines entziindlichen Geschehens erlaubt [9]. Auch die Sonographie des Abdomens kann bei der
Diagnostik hilfreich sein [10]. Dariiber hinaus liefern Laborparameter wie Himoglobin (Hb),
Hamatokrit (Hkt), Leukozyten und das C-reaktive Protein (CRP) wichtige Informationen tiber
die Krankheitsaktivitat [11]. Auch die Hohe des Calprotectins im Stuhl gibt Hinweise auf das
Vorliegen einer intestinalen Entziindungsreaktion [12].

Aus diesen Informationen sowie anamnestisch ermittelten Parametern lassen sich
Aktivitatsindices berechnen, die eine Kklinische Gesamteinschiatzung der aktuellen
Krankheitsaktivitat ermdéglichen. Dies sind fiir den MC der Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)
und der Harvey Bradshaw Index (HBI), wahrend fiir die CU der Mayo Score verwendet wird [13-
16].



Obwohl das klinische Bild der CED zunehmend besser verstanden wird, sind die genauen
dtiopathologischen Mechanismen nach wie vor nicht vollstindig geklart. Es wird ein
Zusammenspiel aus genetischen Faktoren, Umwelteinfliissen und der individuellen mikrobiellen
Komposition im Darm diskutiert [17]. Nach Yarur et al. wird angenommen, dass in
Zusammenhang mit einer genetischen Pridisposition durch die Darmflora eine Uberreaktion
des Immunsystems hervorgerufen wird [18]. Wiahrend die Atiologie betreffend genauere
Erkenntnisse ausstehen, konnen iiber die pathophysiologischen Ablaufe dieser Immunreaktion
heute recht konkrete Aussagen getroffen werden. Eine zentrale Rolle spielt dabei unter
anderem das pro-inflammatorische Zytokin TNF-a [19], welches einen der wichtigsten
Angriffspunkte in der heutigen Therapie der CED darstellt. Die monoklonalen TNF-a-Antikérper
Infliximab (IFX) und Adalimumab (ADA) haben sich seit Jahren in ihrer Wirksamkeit bewahrt
und stellen eine Grundsdule der medikamentdsen Therapie dar. Im Verlauf konnte jedoch
beobachtet werden, dass nur ein Drittel der Patienten langfristig von der Therapie mit einem
TNF-a-hemmenden Wirkprinzip profitiert [20]. Allein in den ersten 12 Monaten kommt es in
23% bis 46% der Falle nach einem initialen Ansprechen zu einem sogenannten sekundéren
Wirkverlust [21-24].

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass niedrige Serumkonzentrationen der Anti-TNF-a-
Medikamente und die korpereigene Produktion von Antikoérpern, die sich gegen diese
Medikamente richten, mit Wirkverlusten von IFX und ADA assoziiert sind [25-27]. In diesem
Zusammenhang wurde ein potenzieller Nutzen des bekannten Prinzips des ,Therapeutic Drug
Monitorings“ (TDM) fiir die Behandlung der CED erkannt und findet bereits seit einigen Jahren
Anwendung [20], [25], [28], [29].

In der folgenden Arbeit werden die Ergebnisse des TDM bei IFX und ADA retrospektiv
miteinander verglichen. Dariiber hinaus sollen therapeutische Konsequenzen sowie klinische
Aspekte und Einflussfaktoren im Sinne einer ,Real-Life Experience” der Universititsmedizin

Rostock ermittelt werden.

1.2. Therapie

Die zwei wichtigsten Sdulen in der Therapie der CED bestehen aus der medikamentdsen

Therapie und chirurgischen Interventionen [1].

Die aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselerkrankungen (DGVS) [30], [31] und der European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO) [32], [33] haben Therapieempfehlungen fiir den MC und die CU herausgearbeitet, die im

Folgenden zusammengefasst sind:



1.2.1. Morbus Crohn

Medikamentos findet bei MC primar das lokal wirksame Glucokortikoid Budesonid sowie bei
schwerem Schub das systemisch wirksame Prednisolon Anwendung. Alternativ kommen auch 5-
ASA-Praparate in Betracht. Bei einem distalen Erkrankungsmuster konnen diese auch in Form
von Klysmen, Rektalschaum oder Suppositorien verabreicht werden. Zur Intensivierung der
Therapie stehen das Thiopurinpraparat Azathioprin (AZA) oder TNF-a-Inhibitoren (IFX, ADA)
zur Verfiigung. Dariiber hinaus sind eine Kombination von AZA und IFX oder die Gabe des
Folsdureantagonisten Methotrexat moglich. Bei einer darunter erzielten Remissionsinduktion ist
eine Erhaltungstherapie anzustreben. Nach erfolgreicher Remissionsinduktion durch
Glucokortikoide oder 5-ASA ist keine weitere medikamentdse Therapie notig. Kommt es jedoch
zu haufigen Rezidiven oder einem ausgedehnten Diinndarmbefall, stehen AZA oder Methotrexat
optional in Kombination mit IFX oder ADA zur Verfiigung. Als Basismafnahme zum

Remissionserhalt wird die Einhaltung einer Nikotinabstinenz empfohlen [34-39].

1.2.2. Colitis ulcerosa

Die erste Wahl bilden Mesalazin-Prdparate, auch in kombinierter Form von topischer und
systemischer Anwendung. Bei Bedarf kénnen auch lokale Glucokortikoide eingesetzt werden.
Nach einem leichten bis mittelschweren Schub sollte das Therapieregime mit 5-ASA fir
mindestens zwei Jahre weitergefiihrt werden. Bei einem schweren Schub stehen systemische
Glucokortikoide zur Verfiigung. Tritt innerhalb von 3 Tagen keine Besserung ein, ist der Patient
als steroidrefraktir zu bezeichnen. Die medikamentdse Therapieeskalation ist dann mit
verschiedenen Substanzklassen mdglich: Es kommen Calcineurininhibitoren (Ciclosporin/
Tacrolimus), Biologika (IFX/ ADA/ Vedolizumab/ Golimumab) oder die Kombination von IFX
und AZA in Betracht. Bei Wirksamkeit der Therapie ist eine Remissionserhaltung anzustreben.
Dafiir steht eine Monotherapie mit AZA, IFX, ADA, Golimumab oder Vedolizumab zur Verfiigung,
auch die Kombination von IFX und AZA ist moglich. Bei einem steroidabhdngigen Verlauf wird
eine Therapie mit AZA, IFX, ADA, Vedolizumab oder Golimumab empfohlen und kann bei

zufriedenstellender Wirkung fiir den Remissionserhalt beibehalten werden [40-44].
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1.3. TNF-a-Inhibitoren

Durch die Einfiihrung von TNF- a -Inhibitoren entstanden fiir die CED neue und
vielversprechende Therapieoptionen. Schon 1993 wurde von einem Fall berichtet, in dem eine
junge Patientin mit MC von einer Anti-TNF-a-Therapie profitierte. 1995 konnten Van Dullemen
et al. erstmalig in einer Studie einen therapeutischen Nutzen der Gabe von TNF-a-Antikérpern
bei Patienten mit MC nachweisen [45]. Die erste offizielle Zulassung erfolgte 1998 durch die
amerikanische Food and Drug Administration (FDA) fiir den Wirkstoff Infliximab (Remicade®)
[46-49].

Der Wirkmechanismus dieser Substanzgruppe greift gezielt in die komplexen Abldufe des
mukosalen Immunsystems ein. Wahrend im ,Normalzustand“ ein Gleichgewicht zwischen pro-
inflammatorischen (Tumor-Nekrose-Faktor, Interferon-Gamma, Interleukin-1, -6, -12) und anti-
inflammatorischen Zytokinen (Interleukin-4, -10, -11) herrscht, kommt es bei CED zu einer
unkontrollierten Entziindung der intestinalen Mukosa. Bei den TNF-a-Inhibitoren handelt es
sich um monoklonale Antikorper, die sich gegen den Tumor-Nekrose-Faktor richten, welcher
mafigeblich am Entziindungsprozess beteiligt ist. Dadurch bewirken sie eine Reduktion pro-
inflammatorischer Zytokine und senken die Anzahl aktiver Entzliindungszellen im betroffenen
Gewebe. Dies geschieht durch Apoptoseinduktion, zytotoxische Effekte und Inhibition der
Zelleinwanderung in die Darmmukosa [19], [50].

Nachdem TNF- a -Inhibitoren seit fast 20 Jahren eingesetzt werden, koénnen die
Langzeitergebnisse deren Wirksamkeit und Therapiesicherheit bestidtigen [51]. Sowohl die
Hospitalisierungsraten als auch die Haufigkeit notwendiger chirurgischer Eingriffe konnten
gesenkt werden, wahrend die Lebensqualitédt der Patienten verbessert wurde [52], [53].

Es hat sich jedoch gezeigt, dass nicht alle CED-Patienten von der Therapie profitieren. Bis zu
33% sprechen nicht auf eine Anti-TNF-a-Therapie an, bei einem weiteren Drittel der Patienten
ist im Verlauf ein Wirkverlust zu beobachten [51].

Generell kommt es bei immunsuppressiver Therapie in 10-30% zu einem primdren
Therapieversagen im Sinne eines ungentigenden Ansprechens auf das Medikament. Davon
abzugrenzen ist das sekundire Versagen, das einem Auftreten eines Wirkverlustes im Verlauf
nach einer initial erfolgreichen Therapie entspricht und bei 30-40% der Patienten im ersten
Behandlungsjahr auftritt [36], [37], [54].

Wahrend interindividuelle Unterschiede in Bezug auf Bioverfiigbarkeit und Pharmakokinetik
vermutet werden, steht aktuell vor allem die Immunogenitit der Wirkstoffe im Zentrum der
Forschung. Es wird angenommen, dass die Proteinstruktur der Medikamente die Bildung von
Antikorpern im Sinne von Anti-Drug-Antibodies verursachen kann. Ein kausaler Zusammenhang

mit dem Auftreten von Infusionsreaktionen und einem Wirkverlust ist wahrscheinlich [55-60].
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Herrlinger et al. beschreiben die Wirksamkeit von IFX und ADA als dquivalent. Arzt und Patient
miissten das Medikament gemeinsam auswadhlen, wobei auch die unterschiedliche

Applikationsform eine wichtige Rolle fiir die Entscheidung spiele [61].

1.3.1. Infliximab

Infliximab (Remicade®) ist ein chimirer (75%human/25%murin) anti-TNF-a monoklonaler
Antikorper [55]. Die Fahigkeit zur Remissionsinduktion konnte 1997 erstmalig durch Targan et
al. fiir MC-Patienten gezeigt werden [35]. Im Jahre 2002 konnten Hanauer et al. den Nutzen
einer IFX-Erhaltungstherapie fiir MC in der ACCENT I-Studie (A Crohn’s Disease Clinical Trial

Evaluating Infliximab in a New Long-term Treatment Regimen) nachweisen [36].

IFX ist heute sowohl fiir den MC als auch fiir die CU zugelassen. Es wird eine Dosis von 5mg/kg
Korpergewicht empfohlen. Die Gabe erfolgt als intravendse Infusion. Im Abstand von 2 und 6
Wochen sind weitere Infusionen gleicher Dosis vorgesehen. Bei Therapieansprechen kann eine
Erhaltungstherapie mit 5mg alle 8 Wochen durchgefiihrt werden (Fachinformationen zu

Remicade durch MSD)[36], [62], [63].

1.3.2. Adalimumab

Adalimumab (Humira®) ist ein 100% humaner anti-TNF-a monoklonaler Antikérper [55]. Die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit als Remissionsinduktor konnte 2006 durch Hanauer et al. in
der CLASSIC-I Studie nachgewiesen werden [34]. In der CHARM-Studie konnten Colombel et al.
2007 den Nutzen von ADA fiir den Remissionerhalt zeigen [37]. Das Medikament ist fiir die
Behandlung von MC und CU zugelassen. Die Applikation erfolgt als subkutane Injektion, die in

der Regel vom Patienten selbst durchgefiihrt wird.

Flir die Remissionsinduktion bei MC wird eine Dosierung von 80mg in Woche 0 und 40mg in
Woche 2 empfohlen. Eine Dosierung von 160mg in Woche 0, gefolgt von 80mg in Woche 2 ist in
besonders schweren Fillen von MC sowie bei CU indiziert. Anschlief3end wird eine Injektion von
40mg jede 2. Woche empfohlen. Bei Auftreten eines Wirkverlustes ist eine Verkiirzung des
Dosierungsintervalls auf 40mg ADA pro Woche moglich. Fiir den MC ist ein klinisches
Ansprechen nach 4 bis 12 Wochen, fiir die CU nach 2 bis 8 Wochen zu erwarten

(Fachinformationen zu Humira durch AbbVie)[34], [62].
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1.4. Therapeutic Drug Monitoring

Der Gebrauch von TDM ist schon seit langer Zeit in den klinischen Alltag integriert.
Hauptsachlich geht es dabei um Medikamente mit geringer therapeutischer Breite, also einem
kleinen Intervall zwischen therapeutischer und toxischer Konzentration, wie es zum Beispiel bei
Aminoglykosid-Antibiotika, Theophyllin oder trizyklischen Antidepressiva der Fall ist [64]. Auch
fir die Therapie der CED spielt TDM eine immer groéflere Rolle, da die Messung von
Serumspiegeln der Anti-TNF-a-Medikamente und die Bestimmung von Anti-Drug-Antikérpern

den langfristigen Behandlungserfolg verbessern kann [28].

Die Messung der Serumkonzentrationen von IFX und ADA sollte kurz vor der ndchsten
Medikamentengabe erfolgen und stellt somit einen Talspiegel dar. Bei IFX ist dieser Zeitpunkt
eindeutig zu definieren, da das Medikament durch den behandelnden Arzt intravenods
verabreicht wird. Die Blutentnahme findet somit unmittelbar vor der Kurzinfusion statt. Fiir
ADA ist die Bestimmung des geeigneten Zeitpunktes schwieriger, da die Applikation subkutan

erfolgt und in der Regel vom Patienten selbst durchgefiihrt wird.

Hohe Konzentrationen sind in den meisten Fillen mit einem guten klinischen Ansprechen des
Patienten verbunden, wahrend niedrige Werte oft mit einem mangelnden Therapieerfolg
einhergehen. Niedrige Talspiegel sind wiederum haufig mit dem Nachweis von Anti-Drug-
Antikorpern assoziiert [26], [27], [60], [65]. Laut Fachliteratur kommt es bei 14-73% der mit IFX
therapierten Patienten zu einer Antikérperbildung [28], [36], [60], [66-74]. Die Angaben fir
ADA liegen bei 0-17% [34], [65], [75-77]. Dieses Phdnomen ist nachvollziehbar, da es sich bei
den TNF-a-Inhibitoren um koérperfremde Proteine mit immunogenem Potenzial handelt. Bei
ADA ist die Antikorperbildungsrate durch die vollstidndig humanisierte Struktur geringer, aber
dennoch Kklinisch relevant [34], [65]. Die Anwesenheit von Anti-Drug-Antikérpern steht in
Zusammenhang mit mangelndem Therapieansprechen oder sekunddrem Therapieversagen.
Nanda et al. konnten in ihrer Metaanalyse zeigen, dass das Risiko unter IFX-Therapie einen
Wirkverlust zu entwickeln bei Anwesenheit von Anti-Drug-Antikérpern um das Dreifache
ansteigt [25-27]. Es wird vermutet, dass die generierten Antikérper durch Beeinflussung der
Pharmakokinetik die Serumkonzentrationen senken und somit die Wirkung der Anti-TNF-a-
Medikamente abschwachen [78]. Auch das Risiko fiir Infusionsreaktionen ist mit der

Immunogenitit der Wirkstoffe assoziiert [60].

Flir die Interpretation und Anwendung von TDM sind Kenntnisse pharmakokinetischer
Eigenschaften von Anti-TNF-a-Substanzen essentiell. Verschiedene Faktoren wie Body-Mass-
Index, Serum-Albumin-Spiegel, eine Begleitmedikation mit Immunsuppressiva, Grad der

Entziindung sowie der Erkrankungstyp fiihren zu einer interindividuellen Heterogenitit der
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Pharmakokinetik. Die Anwesenheit von Antikdrpern, die sich gegen den Anti-TNF-a-Wirkstoff
richten, verursacht eine erhohte Elimination (Clearance) des Medikaments, was mit einem

Therapieversagen assoziiert sein kann [79], [80].

Durch den nachteiligen Effekt von Anti-Drug-Antikoérpern auf die Wirksamkeit und Sicherheit
der Therapie mit TNF-a-Inhibitoren ist das TDM eine wichtige Hilfestellung fiir klinische
Fragestellungen mit einer konsekutiven Optimierung der spezifischen CED-Therapie. Wurden
nach einem sekundiren Wirkverlust unter Anti-TNF-a-Therapie die Talspiegel und Anti-Drug-
Antikorper bestimmt, stehen je nach Szenario verschiedene Handlungsmoglichkeiten fiir die
Optimierung des Therapieregimes zur Auswahl. Hierzu zdhlen eine Dosiserh6hung und ein
Medikamentenwechsel, bei dem auf ein anderes Anti-TNF-a-Praparat oder auf eine andere

Substanzklasse zuriickgegriffen werden kann [26], [28], [78], [81].

Zur Therapieintensivierung bei IFX-Therapie stehen mit einer Dosiserh6hung von 5 auf 10mg/ 8
Wochen oder einer Verkiirzung des Infusionsintervalls auf 5mg/ 4 Wochen zwei in ihrer
Wirksamkeit vergleichbare Optionen zur Verfiigung [63], [82]. In dem Fall, dass es regelmafiig
kurz vor der nachsten Dosis zu einer klinischen Verschlechterung kommt, sollte das Intervall
verkiirzt werden. Nach Therapieintensivierung wird eine Verlaufskontrolle mittels TDM
empfohlen [26]. Unter ADA-Therapie ist eine Intensivierung durch die Verkiirzung des

Dosierungsintervalls auf 40mg/ Woche zu erreichen [83].

Bevor es im klinischen Alltag der CED-Therapie zur Anwendung von TDM kam, wurde durch
empirische Dosiserhohung oder den Wechsel des Medikamentes auf ein Therapieversagen unter
TNF-a-Inhibition reagiert [63], [76]. Eine TDM-gestiitzte Therapie senkt jedoch im Vergleich
dazu auch die Kosten, wie in einigen Studien gezeigt werden konnte [29], [84]. Noch vor
wenigen Jahren gab es keine verbindlichen Richtlinien fiir das klinische Handeln auf der Basis
von TDM, da kontrollierte prospektive Studien zur Priifung der Validitat ausstanden [59]. In den

letzten Jahren wurden jedoch Algorithmen formuliert, die im Folgenden zusammengefasst sind:
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Tabelle 1: Empfehlungen bei sekundarem Wirkverlust entsprechend den verschiedenen Ergebnissen von
Talspiegel-/ Anti-Drug-Antikérper-Messungen [85]

Serumkonzentration Anti-Drug-Antikoérper Empfohlenes Procedere
<3 pug/ml negativ 1) Uberpriifung der
Compliance

2) Dosiseskalation

3) Ggf. Hinzufiigen eines

Immunmodulators

<3 pg/ml positiv Wechsel der Therapie, wenn
moglich innerhalb der

(hoch; >8 ug/ml) Substanzklasse (Anti-TNF-a)

<3 ug/ml positiv Hinzufiigen eines
Immunmodulators und/oder

(niedrig; <8 pug/ml) Dosiseskalation

>3 ug/ml negativ Wechsel in andere

Substanzklasse (Nicht-Anti-
TNF-a)

Bei niedrigen Serumkonzentrationen ohne den Nachweis von Antikérpern wird primér eine
Dosiserhohung empfohlen, um einen addquaten Wirkspiegel zu erreichen. Fiir Patienten mit
einem niedrigen Serumspiegel in Kombination mit einem positiven Ergebnis fiir Anti-Drug-
Antikorper wird dagegen in Abhangigkeit von dessen Hohe zu einem Wechsel auf ein anderes
Anti-TNF-a-Medikament oder dem Hinzufiigen eines Immunmodulators geraten, da von einer
bereits stattgefundenen ,Immunisierung” des Patienten ausgegangen werden kann. Sind bei
aktiver Entzlindung weder der Serumspiegel vermindert, noch die Antikérper erhéht, sollte der
Wechsel auf ein Praparat einer anderen Wirkstoffklasse erwogen werden [25], [26], [28], [55],
[78], [83].

Die genauen Pathomechanismen, die zur Bildung von Anti-Drug-Antikérpern fiithren, sind noch
nicht bekannt. Es scheint eine genetische Heterogenitit zu geben, die fiir die Entstehung einer
Immunreaktion mitverantwortlich ist. Doch auch exogene Faktoren werden diskutiert. Einige
Arbeitsgruppen haben sich mit der Frage beschaftigt, mit welchen Faktoren die Neigung zur
Antikorperbildung reduziert werden konnte. Zum einen konnte eine geringere Inzidenz der
Antikorperbildung bei Patienten unter einer zusatzlichen Therapie mit Imnmunmodulatoren wie
Azathioprin oder Methotrexat nachgewiesen werden. Zum anderen wurde schon 2003 eine
Abnahme der Antikorper durch die Pramedikation mit Kortikosteroiden beschrieben. Aufderdem

konnte gezeigt werden, dass eine Erhaltungstherapie nach Remissionsinduktion durch IFX
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beziehungsweise ADA mit einer geringeren Antikorperbildungsrate einhergeht als episodische

Anti-TNF-a-Gaben [36], [58], [65], [67-69], [86].

Die Immunreaktion eines Individuums auf ein Medikament scheint auch die zukiinftige Toleranz
einer anderen Substanz zu beeinflussen. West et al. konnten zeigen, dass Patienten mit einer
vorangegangen IFX-Therapie bei einer nachfolgenden Behandlung mit einem anderen TNF-a-

Wirkstoff eine hohere Wahrscheinlichkeit zur Antikoérperbildung aufweisen [77].

Die Bedeutung der Hohe der nachgewiesenen Antikdrper ist ebenfalls Gegenstand aktueller
Forschung. Baert et al. fanden 2003 heraus, dass IFX-Antikérper >8 pg/ml im Vergleich zu
niedrigeren Ergebnissen mit einem grofieren Wirkverlust von IFX verbunden waren [60]. Vande
Casteele et al. konnten in einer 2015 publizierten Studie jedoch zeigen, dass Anti-Drug-
Antikorper auch bei niedrigen Konzentrationen und trotz addquatem IFX-Spiegel zu einem
Wirkverlust fithren koénnen. Sie unterstiitzten auflerdem die Hypothese, dass die
Wirkungsabschwéchung nicht nur durch die Beeinflussung der Pharmakokinetik, sondern auch
durch IFX-bindende und neutralisierende Eigenschaften der Antikérper hervorgerufen wird

[87].

Einen wichtigen Fortschritt in der TDM-basierten CED-Therapie konnte die Formulierung von
Ziel-Serumkonzentrationen der TNF-a-Medikamente bringen. In der prospektiven TAXIT
(Trough Level Adapted Infliximab Treatment) Studie konnte gezeigt werden, dass im Vergleich
zur empirischen Therapieanpassung die TDM-gestiitzte Dosiseinstellung auf einen [FX-Ziel-
Serumspiegel zwischen 3 und 7 pg/ml bei der Remissionsinduktion fiir eine ,effizientere” IFX-
Therapie sorgt und mit einem geringeren Auftreten von akuten Schiiben verbunden ist [88]. Im
Vergleich zur Kklinisch gesteuerten Dosierung waren jedoch Hospitalisierungsrate,
Notwendigkeit von chirurgischen Eingriffen und Steroidgebrauch dhnlich niedrig und auch ein
»,Mucosal healing” konnte bei der Mehrheit beider Gruppen nachgewiesen werden [89]. Moore et
al. merken aufderdem an, dass bei immerhin 20% der sich in Remission befinden Patienten
innerhalb der TAXIT-Studie subtherapeutische [FX-Spiegel nachgewiesen wurden [88], [90], was
die Schwierigkeit einer direkten Ubertragung von Serumspiegeln und klinischem Ansprechen

betont.

Auch wenn die aktuelle Datenlage noch keine konkreten Leitlinien fiir die TDM-basierte Anti-
TNF-a-Therapie liefern kann, wird durch den Einsatz des laborgestiitzten Monitorings ein
individualisiertes Therapieregime - im Sinne einer personalisierten Medizin - ermdéglicht. Der
behandelnde Arzt erhdlt eine wichtige Entscheidungshilfe, die auch bei sekundirem

Therapieversagen ein bestmoégliches Outcome fiir den Patienten fordert [78], [91].

16



1.5. Zielsetzung

In dieser Arbeit werden die vorliegenden Daten des TDM bei Patienten mit CED in der

Universitatsmedizin Rostock im Sinne einer Real-Life Experience untersucht. Dabei sollen vor

allem folgende Fragestellungen beantwortet werden:

1) Wie unterscheiden sich die Ergebnisse der Talspiegel- und Antikorpermessungen bei

2)

3)

4)

5)

Infliximab und Adalimumab?

Hat eine Begleitmedikation mit Azathioprin Einfluss auf die gemessenen Talspiegel und
die Entwicklung von Anti-Drug-Antikorpern bei [FX und ADA?

Wie hoch ist die Krankheitsaktivitat zum Zeitpunkt des TDM?

Hier ist vor allem der CDAI als primare Zielvariable von Interesse. Aber auch andere
klinische Parameter wie die Stuhlfrequenz und das Vorliegen von Schmerzen sowie die
Laborwerte Hamoglobin, Hamatokrit, Leukozyten und CRP sollen als sekundire
Zielvariablen ausgewertet werden. Aufierdem werden sdmtliche Ergebnisse dieser
Variablen bei TDM mit denjenigen Ergebnissen der gesamten Visits in der Ambulanz
verglichen.

Wie ist der klinische Verlauf nach der Durchfiihrung eines Monitorings?

Dafiir wird der CDAI zum Zeitpunkt des TDM mit den vorliegenden CDAI-Werten im
Zeitraum 0-3 und 3-6 Monate nach TDM verglichen.

Wie gestaltet sich das Therapiemanagement nach TDM? Wie haufig wird bei den

therapeutischen Entscheidungen nach dem empfohlenen Algorithmus gehandelt?

Ziel ist auch, die Ergebnisse der Talspiegel- und Antikdrpermessungen ohne Storeinfliisse zu

analysieren. Zundchst sollen samtliche TDM-Ergebnisse ausgewertet werden. Um die

Auswertung von Wiederholungsmessungen zu vermeiden, soll anschlief3end fiir jeden Patienten

nur die erste Messung pro Medikament (IFX/ADA) untersucht werden. Um wiederum eine

mogliche Beeinflussung des TDM-Ergebnisses durch vorherige Gaben eines anderen TNF-a-

Antikorpers im Sinne einer Immunisierung auszuschliefen, werden in einer weiteren

Auswertung nur die Messungen des primar verabreichten Biologikums beriicksichtigt.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patienten

In die retrospektive Studie wurden sdmtliche CED-Patienten mit Anti-TNF-a-Therapie
eingeschlossen, die sich wiederholt in der gastroenterologischen Sprechstunde der
Universitatsmedizin Rostock vorstellten und fiir die bis einschliefdlich Dezember 2014 im
Medizinischen Labor Oldenburg eine Bestimmung von [FX-/ADA-Talspiegeln und ggf. Anti-Drug-

Antikorpern im Rahmen ihrer Infliximab- oder Adalimumab-Therapie durchgefiihrt wurde.

Die Auswahl der Patienten erfolgte mithilfe einer Tabelle, die das Medizinische Labor Oldenburg
zur Verfligung stellte. In dieser sind alle durch die Gastroenterologie der Universititsmedizin
Rostock in Auftrag gegebenen Labormessungen mit Patientennamen, Geburtsdatum und

Eingangsdatum der Blutprobe aufgelistet.

Es wurden alle Patienten beriicksichtigt, die innerhalb eines definierten Zeitraumes ein
Monitoring erhalten haben. Das Eingangsdatum der Probe fiir die erste Messung ist der
24.09.2012, das der letzten Messung dieses Zeitraumes ist der 24.12.2014. Die Folgemessungen
der inkludierten Patienten gehen iliber diesen Zeitraum hinaus. Das Eingangsdatum der Probe

der aktuellsten Messung ist der 12.05.2016.

Durch die Festlegung dieses Zeitraumes und unter Beriicksichtigung der genannten Kriterien
wurden insgesamt 39 Patienten eingeschlossen, bei denen ein MC, eine CU oder eine Colitis

indeterminata (CI) diagnostiziert worden ist.

2.2. Methodik

Alle Patientendaten wurden in einer Datenbank zusammengefasst, welche mit Microsoft Office
Access 2007 erstellt wurde. Im Folgenden sind die in der Datenbank zusammengefiihrten Daten

anhand der Datenblatter erldutert.

2.2.1. Stammdatenblatt

In der ersten Tabelle wurden die Kenndaten zu jedem Patienten vermerkt: ,Tbl-
stammdatenblatt” enthdlt Namen, Vornamen, Geschlecht, Geburtsdatum, Diagnose (MC/CU/CI),
Jahr der Erstdiagnose, Montreal-Score und Koérpergrofie des Patienten. Dariiber hinaus wurde

fiir jeden Patienten eine Identifikationsnummer vergeben, welche in den weiteren Tabellen zur
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Pseudonymisierung anstatt des Namens verwendet wurde.

2.2.2. Visiten

Um den individuellen Krankheitsverlauf realistisch zu rekonstruieren, wurde jede
Patientenhistorie so weit wie moglich aufgearbeitet: Startzeitpunkt der Dokumentation ist der
Beginn der Besuche (im Folgenden ,Visits“) der Sprechstunde oder mindestens ein Quartal vor
Beginn der Anti-TNF-a -Therapie, sofern entsprechende Daten bei Erhebung vorlagen. Der am
weitesten zuriickliegende Zeitpunkt eines Visits ist der 27.02.2003. Wahrend des Zeitraumes
der Datensammlung wurden die einzelnen Patientendaten aktualisiert, indem hinzugekommene
Visits in die Datenbank aufgenommen wurden. Der Zeitpunkt des aktuellsten beriicksichtigten

Visits ist der 14.06.2016.

Flir jeden Visit in der Sprechstunde wurden retrospektiv die klinischen Daten, welche meist in
Form von handschriftlichen Notizen in den Patientenakten vorlagen, erhoben und standardisiert

in die Tabelle ,Tbl-visits“ iibertragen.

Fiir das Erstellen der Datenbank wurden folgende Angaben genutzt: aktuelles Koérpergewicht,
die Anzahl der Stithle pro Tag, das Vorliegen von Schmerzen und extraintestinalen
Manifestationen sowie die Angabe der aktuellen Medikation.

Die Laborergebnisse des gleichen Datums wurden diesen Visits zugeordnet. Zu den
routinemaflig abgenommenen Werten gehoren ein kleines Blutbild (Erythrozyten,
Hamoglobinkonzentration, Hamatokrit, Erythrozyten-Indices MCH, MCHC, MCV, Leukozyten,
Thrombozyten) sowie das C-reaktive Protein. In die Datenbank wurden folgende Befunde
libertragen: Hamoglobin (mmol/l), Himatokrit, Leukozyten (10°/1) und CRP (mg/l). Die
labortechnische Analyse war jeweils durch das Institut fiir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin der Universitatsmedizin Rostock erfolgt.

Aus klinischen und laborchemischen Parametern wurde bei Patienten mit MC der Crohn’s
Disease Activity Index (CDAI) errechnet (siehe Tabelle). Der bei CU genutzte Mayo-Score war
retrospektiv aufgrund von nur vereinzelt vorliegenden zeitlich zugehoérigen endoskopischen

Befunden selten zu bestimmen und wird daher bei der Auswertung nicht weiter berticksichtigt.

Die folgende Tabelle zeigt die Parameter zur Errechnung des Crohn’s Disease Activity Index
nach Best. Alle verfiigharen Angaben wurden verwendet, um retrospektiv einen Wert zu

berechnen.
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Tabelle 2: Errechnung des Crohn’s Disease Activity Index nach Best [13], [92]. Die Summe der

Einzelwerte ergibt den CDAI.

Variable Beschreibung

Stuhlfrequenz Anzahl der weichen/ungeformten Stiihle
der letzten 7 Tage

Abdominelle Schmerzen Summe der letzten 7 Tage
0 = keine Schmerzen
1 = geringe Schmerzen
2 = moderate Schmerzen

3 = starke Schmerzen

Allgemeinbefinden Summe der letzten 7 Tage
0 = normal
1 = etwas schlechter als sonst
2 = schlecht

3 = sehr schlecht

Extraintestinale Arthritis/Arthralgien,
Manifestationen
Iritis/Uveitis,

Erythema nodosum/Pyoderma
gangraenosum,

Aphten/Stomatitis,

Anale Fissuren/Fisteln/Abszesse,

Fieber>37,8°C
Symptomatische In den letzten 7 Tagen
Durchfallbehandlung

0 = nein

1=ja
Abdominelle Resistenz 0=nein

2 = fraglich

5 =sicher

Wertungsfaktor

X2

X5

x 7

x 20

x 30

x 10
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Abweichung des Himatokrit =~ Manner: (47 - Hkt) X6

Frauen: (42 - Hkt)

Abweichung des (1 - (Aktuelles Gewicht/Standardgewicht) x x1
Standardgewichtes 100)

Tabelle 3: Einteilung der Schweregrade der Krankheitsaktivitat

CDAI <150 Remission

CDAI 150 - 219 milde Krankheitsaktivitat
CDAI 220 - 450 moderate Krankheitsaktivitat
CDAI > 450 schwere Krankheitsaktivitat

Die Angabe der zum Zeitpunkt des Visits eingenommenen Medikamente erfolgte in der
Datenbank rein qualitativ. Folgende Medikamente sind aufgefiihrt: Prednisolon, lokal wirksame
Glucokortikoide, AZA, 5-ASA-Praparate, MTX, IFX, ADA, Vedolizumab, Golimumab, Ustekinumab,
Tacrolimus, Ciclosporin, Mercaptopurin und eine zum Zeitpunkt des Visits laufende Antibiotika-
Therapie, falls diese wegen eines gastrointestinalen Infektes veranlasst wurde. Fiir Prednisolon
wird zwischen niedrig- und hochdosierter Einnahme unterschieden. Die Grenze wurde bei

7,5mg Prednisolon pro Tag definiert.

Der Schwerpunkt der Auswertung liegt bei den beiden Biologika Infliximab und Adalimumab.
[FX wird in der Sprechstunde der Gastroenterologie der Universititsmedizin Rostock iiber eine
Kurzinfusion verabreicht. Da Zeitpunkt und Dosis der Gabe somit genau definiert sind, wird die
Therapie in einer eigenen Tabelle (,Tbl-ifx“) dokumentiert. Auch das Monitoring ist den

einzelnen Gaben zeitlich exakt zugeordnet.

Da Adalimumab mittels subkutaner Injektion durch den Patienten selbst verabreicht wird, ist
hier kein genauer Zeitpunkt der Medikamentengabe definiert. Die Dokumentation erfolgt analog
zu den anderen aufgefiihrten Medikamenten rein qualitativ. Somit kann auch das einzelne
Monitoring zeitlich keiner spezifischen Applikation zugeordnet werden. Die Daten zum TDM
sind daher in ,Tbl-visits“ inkludiert. Bei Stattfinden eines ADA-Monitorings zu gegebenem
Datum folgen der ADA-Spiegel (ug/ml), ob Anti-ADA-AK nachgewiesen wurden und der
konkrete AK-Wert (AU/ml) falls vorliegend. Hinzu kommt die Angabe, ob sich aus den

Ergebnissen des Monitorings ein Wechsel des TNF-a-Inhibitors ergeben hat.
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2.2.3. Infliximab-Therapie

In einer dritten Tabelle wurden sdmtliche Daten zur IFX-Therapie eingetragen: das Datum der
IFX-Gabe, die jeweilige Dosis, die Angabe, ob Prednisolon als Komedikation gegeben wurde und
die entsprechende Dosis von Prednisolon. Der Zeitpunkt der Infliximab-Gabe entspricht dem
Datum des Visits in der gastroenterologischen Ambulanz, bei dem der Patient das Medikament

als intravenose Kurzinfusion erhalten hat.

Weiterhin ist angegeben, ob vor der I[FX-Gabe ein Monitoring veranlasst wurde. Die
Laborergebnisse sind mit dem Eingangsdatum des Probematerials versehen, sodass der
entsprechende Visit zugeordnet werden kann, bei dem die Blutentnahme durchgefiihrt wurde.
Oft wird der Spiegel unmittelbar vor der Gabe der nichsten Dosis gemessen, sodass diese beiden

Daten tibereinstimmen.

Hat ein Monitoring stattgefunden, wurden entsprechende Ergebnisse eingetragen: der IFX-
Spiegel (ug/ml) und die Angabe, ob Anti-IFX-AK nachgewiesen wurden. In diesem Fall wurde
bei Vorliegen der Information auch die quantitative Angabe des AK-Wertes (AU/ml) angegeben.
Es folgt die Angabe, ob sich aus dem Monitoring therapeutisch eine Dosissteigerung, eine
Intervallverkiirzung oder ein Medikamentenwechsel ergeben hat, was retrospektiv erhoben

wurde.

In dem Zeitraum 24.09.2012 bis 24.12.2014, der die erste und letzte Messung durch das
Medizinische Labor Oldenburg umfasst, die zur Patientenauswahl herangezogen wurden, sind in
der Universititsmedizin Rostock 58 Patienten mit IFX behandelt worden (Informationen durch
die Zentralapotheke der Universititsmedizin Rostock). 27 der in die Studie eingeschlossenen
Patienten haben in diesem Zeitraum IFX erhalten. Bei allen wurde mindestens ein TDM
durchgefiihrt, was den Einschluss in die Studie begriindet. Insgesamt liegen fiir diesen Zeitraum

44 Messungen vor.

2.2.4. Labormessung

Die Analysen des TDM erfolgten durch das Medizinische Labor Oldenburg.

2.2.4.1. Messung der Anti-TNF-a-Antikorper-Spiegel

Die in vitro Bestimmung der freien Anti-TNF-a-Antikorper-Konzentration erfolgt quantitativ aus
ca. 1ml EDTA-Plasma oder Serum mithilfe eines Enzyme-Linked-Immuno-Sorbent-Assay

(ELISA). Hierbei wird der Anti-TNF-a-Antikorper (IFX/ADA) aus der Probe an den auf der Platte
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fixierten spezifischen monoklonalen Anti-Infliximab/-Adalimumab-Antikérper gebunden. Es
folgen ein Waschschritt und die Zugabe eines Peroxidase-Konjugats, wodurch der gebundene
Anti-TNF-a-Antikérper detektiert wird. Tetramethylbenzidin (TMB) dient hier als
Peroxidasesubstrat. Durch Sdurezugabe wird die Enzymreaktion gestoppt und es erfolgt ein
Farbumschlag von blau nach gelb. Bei 450nm wird die entstandene chromogene Verbindung
photometrisch gemessen. Die Farbintensitét ist dem Gehalt des freien Anti-TNF-a-Antikérpers
direkt proportional. Mithilfe einer speziellen Standardkurve erfolgt die Bestimmung der
Konzentration des freien Anti-TNF-a-Antikérpers des Probenmaterials. Die Nachweisgrenze
liegt bei 0,4 pg/ml fir IFX und bei 0,04 pg/ml fiir ADA.

(Fachinformationen durch www.immundiagnostik.com)

2.2.4.2. Messung der Anti-Drug-Antikorper

Die in vitro Bestimmung der gesamten humanen Antikérper gegen Anti-TNF-a-AK erfolgt
qualitativ aus ca. 1ml EDTA-Plasma oder Serum mithilfe eines Enzyme-Linked-Immuno-
Sorbent-Assay (ELISA). Um die gesamten Anti-Drug-AK nachzuweisen, werden zuerst alle AK
von Infliximab/Adalimumab abgespalten, sodass sdmtliche Antikérper in freier Form vorliegen.
Dazu wird ein Peroxidase-Konjugat (POD-Therapieantikérper) und ein Tracer (biotinylierter
Therapieantikérper) hinzugegeben, sodass das unmarkierte IFX/ADA vom Anti-Drug-AK
verdrangt wird und stattdessen markierte Antikorper einen Komplex mit den Anti-Drug-AK
bilden. Dieser Komplex bindet {iber das Biotin an eine Streptavidin-beschichtete
Mikrotiterplatte. Der Nachweis erfolgt mithilfe eines Peroxidase-Konjugates, indem die
Peroxidase das Substrat Tetrametylbenzidin (TMB) zu einem blauen Farbstoff umsetzt. Durch
Zugabe von Saure wird die Enzymreaktion gestoppt. Es erfolgt ein Farbumschlag von blau nach
gelb. Nach einer photometrischen Messung des Farbumschlages bei 450nm erfolgt die
Auswertung liber eine sogenannte Cutoff-Kontrolle. Der Cuttoff ist definiert als die zweifache
optische Dichte (OD) der Negativkontrolle und entspricht 10 AU/ml. Dies bedeutet Proben mit
einer OD niedriger als die der Cutoff-Kontrolle gelten als negativ, mit einer hoheren OD als
positiv. Uber eine Rechnung kann ein quantitatives Ergebnis ermittelt werden.

(Fachinformationen durch www.immundiagnostik.com)

2.2.5. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Programmes SPSS V17.0. unter Supervision

durch Dr. A. Yassouridis (LMU Miinchen). Fiir die metrischen klinischen und Laborparameter
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wurden konfirmatorische Vergleiche zwischen IFX und ADA mit Hilfe multivariater
Varianzanalysen sowie dem Mann-Whitney-U-Test fiir unabhangige Stichproben durchgefiihrt.
Flir kategoriale Parameter wurden die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
inferentiell statistisch durch den x*-Test oder den Fisher’s exakten Test gepriift.

Als Beobachtungseinheit wurden zunachst die Visits betrachtet. Da letztere in zum Teil weit
auseinanderliegenden Zeitintervallen stattfanden, wurden sie als unabhingig voneinander
angesehen. Aufgrund der Tatsache, dass die Anzahl der Visits mit TDM im Vergleich zu der
Anzahl der Ubrigen Visits sehr gering ist, erfolgte die Untersuchung des klinischen Verlaufes
nicht auf der Visit, sondern auf der Patientenebene, welche in diesen Fallen die
Beobachtungseinheit darstellt. Fiir einige Vergleiche auf Patientenebene wurde der
nichtparametrische Wilcoxon- oder Friedman-Test eingesetzt, abhdngig davon, ob eine Variable
unter zwei oder mehreren verbundenen Stichproben zu testen war. Wenn gleichzeitig mehrere
Variablen unter zwei oder mehreren verbundenen Stichproben zu vergleichen waren, wurde

eine multivariate Varianzanalyse (MANOVA) mit wiederholten Messungen angewandt.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Statistik

Die Studie umfasst insgesamt 39 Patienten, davon 12 mannliche und 27 weibliche Patienten. Das
durchschnittliche Alter der Patienten betrdgt 41 Jahre. Zum Zeitpunkt der Auswertung ist der
jiingste Patient 25 Jahre, der alteste 71 Jahre alt. Bei 28 Patienten ist ein MC, bei 10 Patienten
eine CU und bei einem Patienten eine CI diagnostiziert. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei
25 Jahren. Der jiingste Patient war bei Neuerkrankung 11 Jahre, der dlteste 61 Jahre alt. Die

mittlere Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der Auswertung liegt bei 15 Jahren.

Es liegen insgesamt 1520 dokumentierte Visits der 39 Patienten vor. Die durchschnittliche

Beobachtungszeit betragt 4,6 Jahre mit 9,4 Konsultationen (=Visits) pro Jahr.

Insgesamt fanden 79 TDM-Messungen statt, bei denen fiir IFX und ADA jeweils die Talspiegel
und Anti-Drug-Antikérper gemessen wurden und die den entsprechenden Visits mit ihren

klinischen und Laborparametern zugeordnet wurden.

3.1.1. Therapeutisches Drug Monitoring

3.1.1.1. Laborparameter, Stuhlfrequenz und CDAI zum Zeitpunkt des TDM

Um die Fragestellung zu behandeln, inwiefern sich das klinische Befinden der Patienten
zwischen dem Zeitpunkt des Monitorings und dem iibrigen Krankheitsverlauf unterscheidet,
werden im Folgenden verschiedene Parameter zum Zeitpunkt des TDM mit den Gesamtvisits
verglichen. Die nachstehende Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht deskriptiver Statistiken (Lage- und
Streuungsmafie) der dokumentierten Laborparameter, der taglichen Stuhlfrequenz und des
CDAI zum Zeitpunkt des Monitorings der IFX- oder ADA-Therapie sowie zusammengefasst von

allen Monitorings.
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Tabelle 4: Lage- und Streuungsmafie der Laborparameter Himoglobin, Himatokrit, Leukozyten und CRP
sowie der klinischen Parameter Stuhlfrequenz und CDAI zum Zeitpunkt des Monitorings der IFX-Therapie
(n=55), der ADA-Therapie (n=24) und zusammengefasst fiir alle Monitorings (n=79). Die

Beobachtungseinheit entspricht den Visits.

Minimum | Maximum Median St.abw. Mittel- St.abw. v. Anzahl
(SD) wert (M) M (SEM) TDM (n)

TDM IFX
Hb 5,70 9,80 7,80 0,90 7,81 0,13 49
(mmol/1)
Hamatokrit 0,28 0,46 0,38 0,04 0,38 0,01 49
Leukozyten 3,82 15,9 7,41 2,53 7,37 0,36 49
(1079/1)
CRP (mg/1) 0,00 124,00 7,93 27,93 19,02 4,12 46
Tgl. Stuhl- 1,00 12,00 3,00 2,96 4,36 0,59 25
frequenz
CDAI 52,00 427,00 194,50 98,57 202,06 23,23 18
TDM ADA
Hb 6,40 9,70 8,40 0,89 8,24 0,19 23
(mmol/1)
Hamatokrit 0,34 0,47 0,41 0,03 0,40 0,01 23
Leukozyten 4,79 18,50 8,90 3,23 9,34 0,67 23
(1079/1)
CRP (mg/1) 0,00 32,90 9,53 10,68 11,32 2,23 23
Tgl. Stuhl- 2,00 20,00 4,50 5,45 6,58 1,57 12
frequenz
CDAI 103,00 469,00 169,00 114,21 199,56 38,07 9
TDM
gesamt
Hb 5,70 9,80 8,00 0,91 7,95 0,11 72
(mmol/1)
Hamatokrit 0,28 0,47 0,39 0,04 0,39 0,00 72
Leukozyten 3,82 18,5 7,94 2,90 8,00 0,34 72
(1079/1)
CRP (mg/1) 0,00 124,00 8,33 23,80 16,45 2,86 69
Tgl. Stuhl- 2,00 20,00 4,00 4,00 5,08 0,66 37
frequenz
CDAI 52,00 469,00 190,00 101,82 201,22 19,60 27
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3.1.1.2. IFX

Die Datenbank enthalt 533 dokumentierte Visits mit IFX-Gaben bei insgesamt 30 Patienten.
Durchschnittlich erhielt jeder Patient 17,8 IFX-Infusionen. Das Minimum liegt bei 3, das
Maximum bei 54 Gaben pro Patient. Es wurden insgesamt 55 [FX-Monitorings bei insgesamt 29
Patienten durchgefiihrt, von denen jedes einer vorangegangenen IFX-Infusion zugeordnet
werden kann. Die Anzahl der TDM pro Patient liegt zwischen 0 und 5. Bei dem einzigen
Patienten ohne IFX-Monitoring wurde ein TDM der ADA-Therapie durchgefiihrt, weshalb er in
die Patientenkohorte eingeschlossen wurde. Im Durchschnitt wurden 1,9 IFX-Monitorings pro

Patient durchgefiihrt.

3.1.1.3.ADA

Es wurden 388 Visits bei insgesamt 22 Patienten unter ADA-Therapie dokumentiert.
Durchschnittlich kommen somit auf jeden dieser Patienten 17,6 Visits unter ADA-Therapie. Das
Minimum liegt bei 2, das Maximum liegt bei 54 Visits unter ADA pro Patient. Es fanden 24 ADA-
Monitorings bei insgesamt 16 Patienten statt. Im Durchschnitt fanden somit bei jedem Patienten

1,5 Monitorings statt. Das Minimum liegt bei 1, das Maximum liegt bei 4 Monitorings pro Patient.

3.1.1.4. TDM-Ergebnisse

Da die Summe der Patienten mit vorliegendem IFX-Monitoring (n=29) und ADA-Monitoring
(n=16) grofler als die untersuchte Anzahl der Patienten (n=39) ist, ist nachvollziehbar, dass bei
einigen Patienten sowohl unter IFX- als auch unter ADA-Therapie ein Monitoring stattgefunden
hat. Konkret fand bei 23 Patienten mindestens ein Visit (insgesamt 48) mit Monitoring
ausschliefllich der IFX-Therapie statt und bei 10 Patienten fanden ein oder mehrere Visits
(insgesamt 15) mit Monitoring ausschlief3lich der ADA-Behandlung statt. Bei 6 Patienten fanden
jedoch mindestens 2 Visits mit TDM pro Patient (insgesamt 16) statt, bei denen das Monitoring

jeweils einmal unter IFX und einmal unter ADA durchgefiihrt wurde.

Zu Beginn der TDM-Durchfilhrung in den Jahren 2012 und 2013 wurden bei den
Antikérpermessungen noch keine quantitativen Werte angegeben, sodass diese in der
Prasentation der Ergebnisse nur kategorial erfasst wurden (positiv/negativ). Dies trifft auch im
spateren Verlauf auf einige negative Antikdrperergebnisse zu, deren genaue Werte vom Labor
nicht ibermittelt wurden. Im Folgenden sind die TDM-Ergebnisse zunichst deskriptiv

dargestellt (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Lage- und Streuungsmafie der TDM-Ergebnisse (IFX- und ADA-Talspiegel und Hohe der
jeweiligen Anti-Drug-Antikoérper)

Minimum | Maximum Median St.abw. Mittel- St.abw. v. Anzahl

TDM (SD) wert(M) | M(SEM) | TDM (n)

Ergebnisse

IFX
Spiegel 0,00 32,80 1,96 4,78 3,04 0,65 55
(ug/ml)

Anti-Drug- 0,40 658,26 21,85 150,61 82,48 23,52 41
Antikoérper
(AU/ml)

ADA
Spiegel 0,00 19,52 4,63 5,06 6,22 1,03 24
(ug/ml)

Anti-Drug- 0,40 506,64 3,07 134,42 51,41 34,71 15
Antikorper
(AU/ml)

3.1.2. Visits gesamt

3.1.2.1. Laborparameter, Stuhlfrequenz und CDAI der gesamten Visits

Betrachtet man nun die gesamten Visits und ermittelt fiir die Laborparameter Hamoglobin,
Hamatokrit, Leukozyten und CRP sowie die Stuhlfrequenz und den CDAI die gleichen

deskriptiven Statistiken wie in Tabelle 1, so ergeben sich folgende Werte.

Tabelle 6: Lage- und Streuungsmafie der Laborparameter Himoglobin, Himatokrit, Leukozyten und CRP
sowie der klinischen Zielvariablen ,Stuhlfrequenz pro Tag“ und ,,CDAI“ unter Betrachtung aller Visits

Minimum | Maximum Median St.abw. Mittel- St.abw. v. Anzahl
(SD) wert (M) M (SEM) TDM (n)
Hb 4,90 13,30 8,00 0,97 7,99 0,03 1252
(mmol/1)
Hamatokrit 0,26 0,48 0,39 0,04 0,39 0,00 1252
Leukozyten 2,76 30,90 7,75 2,92 8,04 0,08 1245
(1079/1)
CRP (mg/1) 0,00 229,00 6,40 20,59 13,61 0,62 1119
Tgl. Stuhl- 1,00 20,00 3,00 2,72 4,09 0,10 734
frequenz
CDAI 8,00 469,00 132,00 76,12 147,87 3,58 451
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Bei den meisten Parametern unterscheiden sich diese Mittelwerte auf den ersten Blick nur
wenig von denen zum Zeitpunkt des Monitorings. Von den Laborparametern ist nur das CRP
etwas niedriger. Jedoch fallt auf, dass der CDAI deutlich geringer ist als zum Zeitpunkt des TDM.
Eine statistische Priifung folgt in Abschnitt 3.2.

3.1.3. Vergleich der klinischen und Laborparameter zum Zeitpunkt des TDM und
der gesamten Visits auf deskriptiver Ebene

3.1.3.1. Vergleich der klinischen Parameter

Betrachtet man Mittelwerte bzw. Pravalenzraten der zwei klinischen Parameter ,Stuhlfrequenz
pro Tag“ und ,Schmerz" sowohl bei den Monitorings von IFX, ADA und ,IFX+ADA" als auch iiber
alle Visits, dann zeigen sich folgende Ergebnisse (Tabelle 7):

Tabelle 7: Mittelwerte der taglichen Stuhlfrequenz und der Schmerzpravalenz bei den Monitorings von
IFX, ADA und IFX+ADA zusammengefasst sowie in der Population aller Visits

IFX ADA IFX+ADA Gesamt iiber alle Visits
Stuhlfrequenz pro Tag (M) 4,36 6,58 5,08 4,10
(Gruppengrofie) (n=55) (n=24) (n=79) (n=734)
Schmerz-Pravalenz (%) 30,90% | 33,30% 31,60% 20.20%
(Gruppengrofie) (n=55) (n=24) (n=79) (n=1520)

Es ist zu erkennen, dass bei beiden Gruppen (IFX und ADA) ungefidhr ein Drittel der
untersuchten CED-Patienten Schmerzen angegeben hat, als ein TDM veranlasst wurde (n=79).
Die entsprechende Pravalenzrate der gesamten Visits fallt im Vergleich dazu mit 20% deutlich

geringer aus.

Auch die Mittelwerte der taglichen Stuhlfrequenz sind zum Zeitpunkt des Monitorings von IFX
und ADA grofier als unter Betrachtung aller Visits. Ob diese Beobachtungen sowie auch die
Unterschiede zwischen IFX und ADA statistisch signifikant sind, wird in Abschnitt 3.2.3. gezeigt.
Flr die Schmerz-Priavalenz kann aufgrund der bindren Form in Kombination mit den sehr

unterschiedlichen Stichprobengroéfien keine statistische Priifung erfolgen.
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3.1.3.2. Vergleich der Laborparameter

Fasst man die Mittelwerte der Laborparameter aus den Tabellen 4 und 6 in einer neuen Tabelle
zusammen (s. Tabelle 8), so kann man bei einem visuellen Vergleich Folgendes feststellen: Bis
auf das CRP weisen alle anderen Laborparameter nur geringe Unterschiede zwischen den

Zeitpunkten des Monitorings von IFX, ADA, , IFX+ADA“ und den gesamten Visits auf.

Tabelle 8: Mittelwerte der Laborparameter Himoglobin, Himatokrit, Leukozyten und CRP zum Zeitpunkt
des Therapeutic Drug Monitorings von IFX/ADA/IFX+ADA und der gesamten Visits

IFX ADA IFX+ADA Gesamt iiber alle
Mittelwerte (M) Visits
(n=55) (n=24) (n=79) (n=1520)
Hb [mmol/I] 7,81 8,24 7,95 7,99
Hamatokrit 0,38 0,40 0,39 0,39
Leukozyten [10719/1] 7,37 9,34 8,00 8,04
CRP [mg/]] 19,02 11,32 16,45 13,61

Der Mittelwert des CRP-Wertes ist zum Zeitpunkt des TDM von IFX deutlich héher als zum
Zeitpunkt des TDM von ADA. Letzterer ist sogar niedriger als der Mittelwert, der sich aus allen

Visits ergibt. Das Vorliegen einer Signifikanz wird im Folgenden noch gepriift.

3.1.3.3. Vergleich der CDAI-Werte

a) CDAI zum Zeitpunkt des TDM und zu den Visits

Die deskriptiven Statistiken des CDAI zum Zeitpunkt des TDM von IFX/ADA und zu den Visits
unter IFX/ADA/gesamt wurden bereits in Tabelle 4 und Tabelle 6 dargestellt. Dabei wurden die

Visits als Analyseeinheit betrachtet.

Insbesondere die Mittelwerte weisen zwischen TDM-IFX und TDM-ADA kaum Unterschiede auf
(202,06 vs. 199,56). Diese unterscheiden sich jedoch wesentlich von den iiber alle Visits

ermittelten CDAI-Mittelwerten (147,87).

Wegen der deutlich geringeren Anzahl an vorliegenden CDAI-Werten zum Zeitpunkt des
Monitorings im Vergleich zu den gesamten Visits (n=27 vs. n=451) werden beim direkten
Vergleich der entsprechenden deskriptiven Statistiken nun die Patienten als Analyseeinheit
betrachtet. Nachstehende Tabelle 9 zeigt Mittelwert, Standardabweichung des Mittelwerts,

Minimum, Maximum und Anzahl giiltiger Werte der priméaren Zielvariable CDAI fiir alle
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Patienten jeweils zum Zeitpunkt des Monitorings und der gesamten Visits.

Tabelle 9: Einige deskriptive Statistiken bezogen auf die aggregierten CDAI-Werte pro Patient, die iiber
alle Visits mit TDM bzw. die gesamten Visits kalkuliert wurden

Analyseeinheit: Patienten Visits mit TDM Visits gesamt
CDAI

Mittelwert (M) 208,70 151,38
St.abw. des Mittelwerts (SEM) 23,42 9,51
Min ; Max 52.00; 469,00 83,67; 270,45
Anzahl Werte (n) 19 39

In der Tabelle ist gut erkennbar, dass die CDAI-Mittelwerte zum Zeitpunkt des TDM im Vergleich
zu den gesamten Visits deutlich hoher sind. Diese Beobachtung lasst sich mit der Annahme, dass
die Krankheitsaktivitit bei der Veranlassung eines Monitorings besonders hoch ist, logisch

erklaren. Ob auch eine statistische Signifikanz vorliegt, wird noch gepriift.

b) CDAI zum Zeitpunkt des TDM sowie 0-3 und 3-6 Monate danach

Der CDAI wurde auch zur Beurteilung des klinischen Verlaufs nach dem Monitoring genutzt. Die
Werte zum Zeitpunkt des TDM wurden mit den gemittelten Werten der Zeitrdume 0-3 und 3-6
Monate nach TDM verglichen. Tabelle 10 zeigt in libersichtlicher Weise deskriptive Statistiken

des CDAI wahrend dieser drei Phasen.

Tabelle 10: Mittelwert, Standardabweichung des Mittelwerts, Minimum, Maximum und Anzahl der
aggregierten Werte pro Patient zum Zeitpunkt des TDM und 0-3 sowie 3-6 Monate danach (unabhangig
von der Therapie)

Analyseeinheit: Patienten Visits mit TDM Visits 0-3 Monate Visits 3-6 Monate
post TDM post TDM

CDAI

Mittelwert (M) 208,70 178,56 154,04

St.abw. des Mittelwerts (SEM) 23,42 15,12 19,87

Min ; Max 52.00; 469,00 67,00; 278,00 28,00; 265,50

Anzahl Werte (n) 19 15 14

Wie in Tabelle 10 zu sehen ist, weisen die CDAI-Mittelwerte zwischen den drei Phasen deutliche

Unterschiede auf, die auf eine klinische Verbesserung im Verlauf nach TDM hindeuten.
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3.2. Inferentielle Statistik

3.2.1. Metrische Zielvariablen zum Zeitpunkt TDM

Fiir den Vergleich der TDM-Visits zwischen der IFX- und ADA-Gruppe in den metrischen
Variablen der Tabellen 4 und 5 wurden diese in mehrere Sets aufgeteilt.

Dadurch sollen Singularititen bzw. Kolinearitdten bei der Varianzanalyse wegen zu vieler
Variablen und relativ kleiner Stichproben vermieden werden. Auf die ersten zwei Sets wurde
jeweils eine Varianzanalyse (Wilks multivariater Signifikanztest) angewandt, wahrend fiir die
primdre Zielvariable CDAI der nichtparametrische Mann-Whitney U-Test fiir unabhingige

Stichproben genutzt wurde.

Tabelle 11: Ergebnisse der Varianzanalyse von Set A (TNF-a-Inhibitor-Spiegel, Anti-Drug-AK-Spiegel und
Stuhlfrequenz) und Set B (Hb, Hkt, Leukozyten und CRP) sowie des Mann-Whitney U-Tests (CDAI) fiir den
Vergleich der jeweiligen Werte der I[FX- und ADA-Gruppe zum Zeitpunkt TDM.

Variablen Signifikanz (p)
Vgl. TDM IFX / ADA

SetA

TNF-a-Inhibitor-Spiegel 0,027
Anti-Drug-AK-Spiegel 0,180
Stuhlfrequenz 0,060
Set insg. 0,024
SetB

Héamoglobin 0,039
Hamatokrit 0,008
Leukozyten 0,017
CRP 0,187
Set insg. 0,001
CDAI 0,607

Bei beiden Sets A und B hat die multivariate Varianzanalyse einen signifikanten Gruppeneffekt
gezeigt. Zu diesem Effekt, d.h. zu den Differenzen zwischen den Gruppen tragen beim Set A nur
die Variable , TNF-a-Inhibitor-Spiegel“ und dies nur marginal-signifikant und beim Set B die
Variable ,Hadmatokrit" signifikant und die Variablen ,Leukozyten“ und ,Hamoglobin“ marginal

signifikant.

Dies bedeutet, dass der Himatokrit zum Zeitpunkt des Monitorings der IFX-Therapie signifikant
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niedriger ist als bei TDM der ADA-Therapie. Ebenso ist ein niedrigerer Haimoglobin-Wert bei
I[FX-TDM im Vergleich zu ADA-TDM zu erkennen. Dariiber hinaus ist eine Kkleinere
Leukozytenzahl bei IFX festzustellen.

Das Ergebnis, dass der Serumspiegel von IFX niedriger ist als der von ADA, wird im Folgenden
noch genauer behandelt.

Der CDAI zum Zeitpunkt des Monitorings zeigt bei IFX und ADA dhnliche Werte.

3.2.2. Kategoriale Zielvariablen: TDM-Ergebnisse

Die Ergebnisse der vorwiegend bindren kategorialen Zielvariablen, die zwischen der IFX- und
ADA-Gruppe miteinander verglichen werden, sind nachfolgend dargestellt. Zuerst werden
mittels Vierfeldertafeln die absoluten und relativen Haufigkeiten dieser Variablen in den zwei
Vergleichsgruppen gegeniibergestellt. Anschlieflend werden jeweils die Ergebnisse der

Testpriifung gezeigt.

3.2.2.1. TDM-Ergebnisse: Antikorper-Bildung

Der mittlere Wert der Anti-IFX-Antikérper liegt bei 82,48 AU/ml (Range: 0,4 - 658,26, Median:
21,85). Bei ADA liegt der Mittelwert der Antikorper bei 51,41 AU/ml (Range: 0,4 - 506,64,
Median: 3,07). Der Referenzbereich ist <10 AU/ml, sodass alle Ergebnisse dariiber als positiv
gewertet werden. Da zu Beginn unserer TDM-Messungen die Antikorper in den Laborberichten
nur rein qualitativ angegeben wurden, flielen diese Ergebnisse nicht in die statistischen
Berechnungen mit ein. In den folgenden Betrachtungen sind dagegen alle Ergebnisse

berticksichtigt.

a) Vergleich von IFX und ADA in der AK-Bildung: Gesamte Messungen

Zunichst werden die TDM-Ergebnisse von IFX und ADA hinsichtlich der AK-Bildung verglichen.

Dies geschieht als erstes fiir die Gesamtzahl der Messungen.

Die absoluten und relativen Haufigkeiten der AK-positiven und -negativen Ergebnisse in den

zwei Vergleichsgruppen deuten auf unterschiedliche (inhomogene) Verteilungen hin.
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Tabelle 12: Vergleich der Ergebnisse der Antikérper beim TDM von IFX und ADA (gesamte Messungen)

IFX ADA
AK-pos. 29 4
Verhaltnis: Positiv zum Ganzen 52,7% 16,7%
AK-neg. 26 20
Verhiltnis: Negativ zum Ganzen 47,3% 83,3%
Gesamt 55 24

Die statistische Priifung, dass diese Haufigkeiten in den beiden Gruppen IFX und ADA homogen
verteilt sind (Null-Hypothese), ergab einen signifikanten p-Wert (Fisher’s exakter Test,
p=0.00304) und somit eine Ablehnung der Nullhypothese zugunsten der Alternativhypothese.
Dies bedeutet, dass die Antikorperbildung signifikant unterschiedlich unter den zwei
Treatments verlduft. Es lasst sich daraus schliefien, dass die Antikdrperbildung unter IFX-

Therapie signifikant hoher ist als unter ADA-Therapie.

b) Vergleich von IFX und ADA in der AK-Bildung: Unter Betrachtung der ersten Messung
pro Medikament

Messungen, die bei demselben Patienten zur wiederholten Uberpriifung einer Therapie
durchgefiihrt werden, kénnen zu der Auswertung mehrerer gleicher oder dhnlicher Ergebnisse
fithren und somit fiir eine inkorrekte Darstellung sorgen. Um diese Fehlerquelle auszuschliefen,
wird im Folgenden fiir jeden Patienten nur das jeweils erste Monitoring der Therapie mit [FX

oder ADA ausgewertet.

Auch bei dieser Betrachtung weisen die absoluten und relativen Haufigkeiten auf eine hohere
Rate AK-positiver Ergebnisse von IFX im Vergleich zu ADA hin. Ob dieser Unterschied auch
statistisch belegt werden kann, wird durch die Priifung mit Hilfe des exakten Tests von Fisher

gezeigt.
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Tabelle 13: Vergleich der Ergebnisse der Antikérper beim TDM von IFX und ADA (erste Messung pro
Medikament)

IFX ADA
AK-pos. 12 2
Verhaltnis: Positiv zum Ganzen 40,0% 12,5%
AK-neg. 18 14
Verhaltnis: Negativ zum Ganzen 60,0% 87,5%
Gesamt 30 16

Die statistische Priifung, dass die Haufigkeiten in den zwei Behandlungsgruppen IFX und ADA
homogen verteilt sind (Null-Hypothese), ergab jedoch diesmal keinen signifikanten p-Wert
(Fisher’s exakter Test, p=0.09151) und somit keine Ablehnung der Nullhypothese. Das bedeutet,
dass es zwischen IFX und ADA keinen signifikanten Unterschied in der AK-Bildung gibt, wenn

fiir jedes Medikament nur das jeweils erste Ergebnis des TDM gewertet wird.

c) Vergleich von IFX und ADA in der AK-Bildung: Unter Betrachtung der ersten Messung
des primar verabreichten TNF-a-Inhibitors

Betrachtet man nun die absoluten und relativen Haufigkeiten einer positiven Antikoérperbildung
nur unter Berticksichtigung der ersten Messung des im Therapieverlauf primar verabreichten
TNF-a-Blockers, so fillt auch hier eine ungleiche Verteilung auf. Eine statistische Priifung mit

Hilfe des exakten Tests von Fisher folgt.

Tabelle 14: Vergleich der Ergebnisse der Antikérper beim TDM von IFX und ADA (erste Messung des
primar verabreichten TNF-a-Inhibitors)

IFX ADA
AK-pos. 10 2
Verhaltnis: Positiv zum Ganzen 40,0% 18,2%
AK-neg. 15 9
Verhiltnis: Negativ zum Ganzen 60,0% 81,8%
Gesamt 25 11

Die statistische Priifung, dass die Haufigkeiten in den beiden Gruppen IFX und ADA homogen
verteilt sind (Null-Hypothese), ergab allerdings auch diesmal keinen signifikanten p-Wert

(Fisher’s exakter Test, p=0.26811) und somit keine Ablehnung der Nullhypothese. Das bedeutet,
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dass die Antikorperbildung bei IFX statistisch nicht hoher als bei ADA ist, wenn nur die erste

Messung des ersten Anti-TNF-a-Therapieversuchs beriicksichtigt wird.

3.2.2.2. TDM-Ergebnisse: Talspiegel

Der mittlere Talspiegel fiir IFX liegt bei 3,04 pg/ml (Range: 0 - 32,80, Median: 1,96). Der
durchschnittliche Talspiegel fiir ADA liegt bei 6,22 ug/ml (Range: 0 - 19,52, Median: 4,63). Bei
beiden Substanzen werden Talspiegel < 3 pg/ml als negativ und Talspiegel > 3 ug/ml als positiv

gewertet.

a) Vergleich der Talspiegel von IFX und ADA: Gesamte Messungen

Betrachtet man die absoluten und relativen Haufigkeiten der positiven und negativen Talspiegel
von IFX und ADA, so fillt ein beinahe umgekehrtes Verhiltnis von negativen zu positiven
Ergebnissen fiir [IFX und ADA auf. Fiir IFX werden zu etwa 2/3 negative Talspiegel und 1/3

positive Talspiegel gemessen, bei ADA treten zu 1/3 negative und zu 2 /3 positive Spiegel auf.

Tabelle 15: Vergleich der Ergebnisse der Talspiegel beim TDM von IFX und ADA (gesamte Messungen)

IFX ADA
Talspiegel <3 pg/ml 37 8
Verhaltnis: ,<3“ zum Ganzen 67,3% 33,3%
Talspiegel >3 pg/ml 18 16
Verhiltnis: ,>3“ zum Ganzen 32,7% 66,7%
Gesamt 55 24

Die statistische Priifung, dass die Haufigkeiten in den zwei Behandlungsgruppen IFX und ADA
homogen verteilt sind (Null-Hypothese), ergab einen signifikanten p-Wert (Fisher’s exakter Test,
p=0.00681) und somit eine Ablehnung der Nullhypothese zugunsten der Alternativhypothese.
Dies deutet auf einen signifikanten Unterschied der Hohe der Talspiegel zwischen den beiden
Gruppen hin. Bei TDM der ADA-Therapie sind im Vergleich zu IFX signifikant haufiger positive

Talspiegel zu verzeichnen.
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b) Vergleich der Talspiegel von IFX und ADA: Unter Betrachtung der ersten Messung pro
Medikament

Auch in Bezug auf die erste Messung pro Medikament scheinen die Verhaltnisse, die im

vorherigen Fall (a) gefunden wurden, zu bestehen:

Tabelle 16: Vergleich der Ergebnisse der Talspiegel beim TDM von IFX und ADA (erste Messung pro
Medikament)

IFX ADA
Talspiegel <3 pg/ml 21 5
Verhaltnis: , <3“ zum Ganzen 70,0% 31,2%
Talspiegel >3 pg/ml 9 11
Verhaltnis: ,>3“ zum Ganzen 30,0% 68,7%
Gesamt 30 16

Die erneute Priifung der Verteilungshomogenitit-Hypothese (Null-Hypothese), ergab einen
signifikanten p-Wert (Fisher’s exakter Test, p=0.01527) und somit auch hier eine Ablehnung der
Nullhypothese zugunsten der Alternativhypothese. Dies deutet erneut auf einen signifikanten
Unterschied der Hohe der Talspiegel bei den zwei Behandlungsgruppen hin, auch wenn fiir jedes

Medikament nur das jeweils erste Ergebnis des TDM gewertet wird.

c) Vergleich der Talspiegel von IFX und ADA: Unter Betrachtung der ersten Messung des
primar verabreichten TNF-a-Inhibitors

Auch wenn nur die erste Messung des primidr angewandten TNF-a-Inhibitors in die Wertung
eingeschlossen wird, weisen die absoluten und relativen Haufigkeiten der positiven und

negativen Talspiegel bei IFX und ADA ein dhnliches Muster wie bei (a) und (b) auf.

Tabelle 17: Vergleich der Ergebnisse der Talspiegel beim TDM von IFX und ADA (erste Messung des
primar verabreichten TNF-a-Inhibitors)

IFX ADA
Talspiegel <3 pg/ml 16 3
Verhaltnis: ,<3“ zum Ganzen 64,0% 27,3%
Talspiegel >3 pg/ml 9 8
Verhaltnis: ,>3“ zum Ganzen 36,0% 72,7%
Gesamt 25 11
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Bei der Durchfiihrung des Fisher’s exakten Tests konnte in diesem Fall jedoch keine Signifikanz
nachgewiesen werden, auch wenn eine einseitige Hypothesenpriifung auf eine marginale

Signifikanz hindeutet (p=0,04676 einseitig/ p=0,07041 beidseitig).

3.2.2.3. Gruppierung der TDM-Ergebnisse

a) Vergleich von Talspiegeln und Antikérperbildung bei IFX und ADA: Gesamte
Messungen

Unter separater Betrachtung der Antikérperbildung und des Talspiegels wurden bei dem
Vergleich der zwei Substanzen [FX und ADA einige signifikante Unterschiede in den Ergebnissen
des TDM gefunden. Es stellt sich nun die Frage, ob auch bei gemeinsamer Betrachtung dieser
beiden Zielgrofien signifikante Unterschiede von IFX und ADA vorliegen. Nachfolgende Tabelle
zeigt in Uibersichtlicher Weise die absoluten Haufigkeiten der zusammengesetzten Zielvariablen

sowie deren relative Haufigkeiten im Vergleich zu allen Fallen (spaltenweise).

Tabelle 18: Gruppierte Darstellung der Ergebnisse von Talspiegeln und Antikérpern beim TDM mit
Gegeniiberstellung von IFX und ADA (gesamte Messungen)

IFX ADA

Talspiegel > 3 ng/ml, AK neg. 12 15
Verhaltnis zu allen Fallen 21,8% 62,5%
Talspiegel > 3 ng/ml, AK pos. 6 1
Verhaltnis zu allen Fallen 10,9% 4,2%
Talspiegel < 3 ng/ml, AK neg. 14 5
Verhaltnis zu allen Fallen 25,5% 20,8%
Talspiegel < 3 ng/ml, AK pos. 23 3
Verhaltnis zu allen Fallen 41,8% 12,5%
Gesamt 55 24

Die statistische Priifung, dass diese Haufigkeiten bei den zwei Vergleichsgruppen IFX und ADA
homogen verteilt sind (Null-Hypothese), ergab einen signifikanten p-Wert (Fisher’s exakter Test,
p=0.00378) und somit eine Ablehnung der Nullhypothese zugunsten der Alternativhypothese.
Dies deutet auf einen signifikanten Unterschied der Gruppierung der Ergebnisse von

Antikorperbildung und Talspiegeln bei IFX und ADA hin.
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Waihrend bei dem grofiten Anteil der ADA-Messungen hohe Talspiegel und niedrige AK
nachgewiesen wurden (62,5%), liegt bei IFX-TDM die relative Mehrheit in der Gruppe der

niedrigen Talspiegel und AK-positiven Ergebnisse (41,8%).
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Abbildung 1: Balkendiagramm zum Vergleich der TDM-Ergebnisse von IFX und ADA. Es sind jeweils die
prozentualen Anteile der drei Gruppierungen ,Pos. Spiegel’, ,Neg. Spiegel/AK-neg.“ sowie ,Neg.
Spiegel/AK-pos.“ dargestellt, denen die TDM-Ergebnisse je nach Konstellation von Talspiegel und AK-

Status zugeordnet wurden.

b) Vergleich von Talspiegeln und AK-Bildung bei [FX und ADA: Unter Betrachtung der
ersten Messung pro Medikament

Wie auch bei der separaten Betrachtung der Ergebnisse von Talspiegel- und

Antikdrpermessungen wird im Folgenden bei jedem Patienten nur die jeweils erste Messung pro

Medikament bertcksichtigt.
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Tabelle 19: Gruppierte Darstellung der Ergebnisse von Talspiegeln und Antikdrpern beim TDM mit
Gegeniiberstellung von IFX und ADA (erste Messung pro Medikament)

IFX ADA
Talspiegel > 3pg/ml, AK neg. 8 11
Verhaltnis zu allen Fallen 26,7% 68,7%
Talspiegel >3 pg/ml, AK pos. 1 0
Verhaltnis zu allen Fallen 3,3% 0,0%
Talspiegel <3 ng/ml, AK neg. 10 3
Verhaltnis zu allen Fallen 33,3% 18,8%
Talspiegel <3 ng/ml, AK pos. 11 2
Verhaltnis zu allen Fallen 36,7% 12,5%
Gesamt 30 16

Die Anwendung des Fisher’s Exakten Tests zur Priifung der Hypothese, dass die Haufigkeiten
der verschiedenen Kombinationen der Antikérperbildung und Talspiegel in den zwei
Behandlungsgruppen IFX und ADA homogen verteilt sind (Null-Hypothese), ergab einen
signifikanten p-Wert auf dem nominalen Signifikanzniveau o (Fisher’s exakter Test, p=0.04877

<o (=0.05)).

Auch unter Ausschluss von Wiederholungsmessungen ist somit bei IFX und ADA eine

unterschiedliche Verteilung der TDM-Ergebnisse innerhalb der Gruppen zu erkennen.

c) Vergleich von Talspiegeln und AK-Bildung bei [FX und ADA: Nur die Wertung der
ersten Messung des primar verabreichten TNF-a-Inhibitors

Die folgende Tabelle zeigt erneut die gruppierten Ergebnisse der Talspiegel- und
Antikorpermessungen, jedoch wurde nun nur das jeweils erste TDM-Ergebnis des im

Krankheitsverlauf zuerst verabreichten TNF-a-Inhibitors beriicksichtigt.
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Tabelle 20: Gruppierte Darstellung der Ergebnisse von Talspiegeln und Antikdrpern beim TDM mit
Gegeniiberstellung von IFX und ADA (erste Messung des primar verabreichten TNF-a-Inhibitors)

IFX ADA
Talspiegel >3 pg/ml, AK neg. 8 8
Verhaltnis zu allen Fallen 32,0% 72,7%
Talspiegel >3 pg/ml, AK pos. 1 0
Verhaltnis zu allen Fallen 4,0% 0,0%
Talspiegel <3 ng/ml, AK neg. 7 1
Verhaltnis zu allen Fallen 28,0% 9,1%
Talspiegel <3 ng/ml, AK pos. 9 2
Verhaltnis zu allen Fallen 36,0% 18,2%
Gesamt 25 11

Bei der statistischen Priifung einer homogenen Verteilung der Haufigkeiten in den zwei
Behandlungsgruppen IFX und ADA (Null-Hypothese), wurde diesmal kein signifikanter p-Wert
(Fisher’s exakter Test, p=0.16528) und somit keine Ablehnung der Nullhypothese festgestellt.

Die Unterschiede der gruppierten Ergebnisse von AK-Bildung und Talspiegeln sind zwar noch
immer erkennbar, erreichen jedoch keine Signifikanz, wenn nur das erste TDM-Ergebnis des

ersten Anti-TNF-a-Therapieversuches beriicksichtigt wird.

3.2.2.4. TDM-Ergebnisse: Komedikation mit Azathioprin

Unter AZA-Therapie fanden insgesamt 533 Visits bei 22 verschiedenen Patienten statt.
Durchschnittlich ergeben sich pro Patient 13,7 Visits mit laufender AZA-Therapie. Das Maximum
der Visits unter AZA liegt bei 57 pro Patient. Bei 226 Visits liegt eine Kombinationstherapie mit
IFX vor, bei 97 Visits mit ADA. Bei 210 Visits wurde weder IFX noch ADA zusatzlich zu AZA

verordnet.

a) IFX-Monitoring und Komedikation durch AZA (gesamte Messungen)

Betrachtet man die gesamten TDM-Ergebnisse fiir [FX und priift, ob zum jeweiligen Zeitpunkt
eine Komedikation mit Azathioprin vorgelegen hat, findet man in Bezug auf die

Antikorperbildung gegen IFX folgende absolute und relative Haufigkeiten:
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Tabelle 21: Darstellung der Ergebnisse der Antikorpermessungen bei TDM von IFX in Bezug auf das

Vorliegen einer AZA-Komedikation

IFX +AZA -AZA
AK-pos. 4 25
Verhiltnis: Positiv zum Ganzen 23,5% 65,8%
AK-neg. 13 13
Verhiltnis: Negativ zum Ganzen 76,5% 34,2%
Gesamt 17 38

Die statistische Priifung, dass diese Haufigkeiten in den zwei Behandlungsgruppen ,IFX mit AZA“
und ,IFX ohne AZA“ homogen verteilt sind (Null-Hypothese), ergab einen signifikanten p-Wert
(Fisher’s exakter Test, p=0.00754) und somit eine Ablehnung der Nullhypothese zugunsten der
Alternativhypothese. Dies deutet darauf hin, dass die Antikorperbildung signifikant
unterschiedlich unter den zwei Treatments verlduft. Ohne die Komedikation mit Azathioprin ist
unter IFX-Therapie eine signifikant hohere Anti-Drug-Antikérperbildung als mit AZA zu

verzeichnen.

Die Unterscheidung, ob zum Zeitpunkt des Monitorings eine Komedikation mit Azathioprin
stattgefunden hat oder nicht, wird auch fiir die Ergebnisse der IFX-Talspiegel vorgenommen.

Hier zeigen sich folgende absolute und relative Haufigkeiten:

Tabelle 22: Darstellung der Ergebnisse der Talspiegelmessungen bei TDM von IFX in Bezug auf das
Vorliegen einer AZA-Komedikation

IFX + AZA -AZA
Talspiegel <3 pg/ml 11 26
Verhaltnis: ,<3“ zum Ganzen 64,7% 68,4%
Talspiegel >3 pg/ml 6 12
Verhaltnis: ,>3“ zum Ganzen 35,3% 31,6%
Gesamt 17 38

Die statistische Priifung, dass diese Haufigkeiten in den zwei Behandlungsgruppen ,IFX mit AZA“
und ,IFX ohne AZA" homogen verteilt sind (Null-Hypothese), ergab diesmal keinen signifikanten
p-Wert (Fisher’s exakter Test, p=1,00) und somit keine Ablehnung der Nullhypothese. Das
bedeutet, dass die Hohe der IFX-Talspiegel von einer AZA-Komedikation unabhangig ist.
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b) ADA-Monitoring und Komedikation durch AZA (gesamte Messungen)

Fir die Antikérperbildung gegen ADA ergibt sich nach Priifung auf Vorliegen einer AZA-
Komedikation folgende Tabelle. Es fallt zunadchst auf, dass es mit AZA zu keinem einzigen AK-
positiven Ergebnis unter ADA-Therapie gekommen ist. Ob jedoch auch eine statistisch
signifikante Aussage getroffen werden kann, wird anschliefdend durch den Fisher’s exakten Test

gepriift.

Tabelle 23: Darstellung der Ergebnisse der Antikérpermessungen bei TDM von ADA in Bezug auf das
Vorliegen einer AZA-Komedikation

ADA + AZA -AZA
AK-pos. 0 4
Verhaltnis: Positiv zum Ganzen 0.0% 22,2%
AK-neg. 6 14
Verhaltnis: Negativ zum Ganzen 100,0% 77,8%
Gesamt 6 18

Die statistische Priifung, dass die Haufigkeiten in den beiden Behandlungsgruppen mit und ohne
Komedikation mit Azathioprin homogen verteilt sind (Null-Hypothese), ergab dieses Mal keinen
signifikanten p-Wert (Fisher’s exakter Test, p=0.53924) und somit keine Ablehnung der
Nullhypothese. Somit kann festgestellt werden, dass das Vorliegen einer Komedikation mit
Azathioprin keinen nachweisbaren Einfluss auf die Antikérperbildung gegen ADA hat, auch

wenn ein eindeutiger Trend erkennbar ist.

Auch die Ergebnisse der ADA-Talspiegel werden in nachstehender Tabelle auf das Vorliegen
einer AZA-Komedikation zum Zeitpunkt des TDM gepriift.

Tabelle 24: Darstellung der Ergebnisse der Talspiegelmessungen bei TDM von ADA in Bezug auf das
Vorliegen einer AZA-Komedikation

ADA + AZA -AZA
Talspiegel <3 pg/ml 1 7
Verhaltnis: ,<3“ zum Ganzen 16,7% 38,9%
Talspiegel >3 pg/ml 5 11
Verhaltnis: ,>3“ zum Ganzen 83,3% 61,1%
Gesamt 6 16
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Auch hier ergibt die statistische Priifung der Nullhypothese, nach welcher eine homogene
Verteilung der Haufigkeiten in den beiden Behandlungsgruppen mit und ohne Komedikation mit
Azathioprin vorliegt, keinen signifikanten p-Wert (Fisher’s exakter Test, p=0.62139) und kann
somit nicht abgelehnt werden. Das Vorliegen einer Komedikation mit Azathioprin zum Zeitpunkt

des TDM hat auch fiir die Hohe der ADA-Talspiegel statistisch keine Relevanz.

3.2.3. Vergleich der primidren und sekundiren Zielvariablen auf Patientenebene
zum Zeitpunkt des TDM und der gesamten Visits

In Abschnitt 3.1.5.3. wurde bereits festgestellt, dass der CDAI zum Zeitpunkt des Monitorings
deutlich hoher ist als zu den gesamten Visits. Dieser Unterschied und ob ein weiterer auch fir
die anderen wichtigen klinischen Parameter und Laborparameter vorliegt, soll nun statistisch

geprift werden.

Bei diesem Vergleich handelt es sich um zwei parallele Stichproben. Fiir die primdre Variable
»,CDAI“ wird der nichtparametrische Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben (Wilcoxon
Matched-Pairs Test) angewendet. Fiir die sekundaren Variablen ,Stuhlfrequenz®, ,Hb“, ,Hkt",
»Leukozyten“ und ,CRP“ wird eine multivariate Varianzanalyse (MANOVA) mit wiederholten

Messungen appliziert. Die Ergebnisse des Vergleichs sind im Folgenden dargestellt:

Tabelle 25: Signifikanz der Unterschiede der klinischen und Laborparameter zwischen dem Zeitpunkt
des TDM und gesamten Visits

Variablen Signifikanz (p)
Vgl. TDM (IFX, ADA) / Visits gesamt

CDAI 0,0055
Stuhlfrequenz 0,116
Hamoglobin 0,706
Hamatokrit 0,623
Leukozyten 0,564

CRP 0,320

Wahrend fiir die primédre Variable CDAI ein signifikanter Unterschied zwischen dem Zeitpunkt
des TDM und den gesamten Visits gezeigt werden konnte (Wilcoxon Test fiir verbundene
Stichproben, p=0.0055) gibt, weisen die sekundaren Variablen diesbeziiglich keine signifikanten

Unterschiede auf (MANOVA mit wiederholten Messungen, p-Werte n.s.).
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3.2.4. Vergleich der TDM-Phase mit den Phasen 0-3 und 3-6 Monate danach in der
priméren Zielvariable CDAI auf Patientenebene

Wie bereits bei der deskriptiven Statistik zu erkennen war, gibt es zwischen der Phase des
Monitorings und den Phasen 0-3 Monate sowie 3-6 Monate danach deutliche Unterschiede.

Diese sollen nun auf eine vorliegende Signifikanz geprift werden.

Auch bei diesem Vergleich handelt es sich um parallele Stichproben. Fiir die primére Variable
,CDAI“ wird der nichtparametrische Friedman-Test (Friedman’s two way ANOVA) fiir
verbundene Stichproben angewendet. Die Ergebnisse des inferentiellen Vergleichs sind im

Folgenden dargestellt.

Tabelle 26: Signifikanz des Unterschiedes der durchschnittlichen CDAI-Werte zwischen den drei Phasen
TDM, 0-3 Monate post TDM und 3-6 Monate post TDM

Vergleich des CDAI in den Phasen Signifikanz (p)
TDM / 0-3 Monate post TDM 0,3003
TDM / 3-6 Monate post TDM 0,0186
0-3 Monate post TDM / 3-6 Monate post TDM 00,0186
Insg. 0,0165

Die primare Zielvariable CDAI weist signifikante Unterschiede zwischen den drei Phasen (TDM-
Phase und 0-3 bzw. 3-6 Monate danach) auf (Friedman Test, p=0.0165), die aber vorwiegend
zwischen der Phase 1 (TDM) und der Phase 3 (3-6 Monate post TDM), sowie zwischen der Phase
2 (0-3 Monate post TDM) und Phase 3 (3-6 Monate post TDM) zu lokalisieren sind (Wilcoxon
Tests fiir verbundene Stichproben, p-Wert jeweils 0.0186). Die Unterschiede des CDAI zwischen
der Phase 1 (TDM) und Phase 2 (0-3 Monate post TDM) sind zwar deutlich zu erkennen (s.

Tabelle 4d), erweisen sich jedoch als nicht signifikant.

Eine Visualisierung der Unterschiede der CDAI-Mittelwerte (auf Patientenebene) bei den
beschriebenen drei Phasen sowie zwischen dem Zeitpunkt des TDM und der gesamten Visits

zeigt Abbildung 2.
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Abbildung 2: Balkendiagramm zur Visualisierung der Unterschiede des CDAI unter folgenden
experimentellen Bedingungen: a) Zeitpunkt des TDM von IFX/ADA (blau); b) Gesamtzahl der Visits (rot)
und c) Visits der Patienten 0-3 und 3-6 Monate nach TDM (griin). *' deuten auf signifikante Unterschiede
zwischen den entsprechenden experimentellen Bedingungen hin (Wilcoxon Tests bei verbundenen
Stichproben, p < 0.05).

3.3. Therapeutische Konsequenz nach Monitoring

Von grofiem Interesse ist auch die retrospektive Einteilung der TDM-Ergebnisse von IFX und
ADA in die drei Gruppen (1) Talspiegel <3pg/ml, AK positiv, (2) Talspiegel <3pg/ml, AK negativ
und (3) Talspiegel >3pg/ml. Eine Unterteilung in niedrige und hohe positive Antikérper wird
hier zur Vereinfachung nicht vorgenommen.

Bei Wirkverlust empfiehlt ein Algorithmus fiir jede dieser Gruppen eine entsprechende
Anderung des Therapieregimes: Bei Konstellation (1) wird ein Therapiewechsel, wenn méglich
innerhalb der Klasse der TNF-a-Inhibitoren, empfohlen, bei (2) eine Dosisoptimierung und bei
(3) der Wechsel des Medikamentes in eine andere Substanzklasse [26], [85], [93]. Wird das TDM
zur Kontrolle des Therapieerfolges eingesetzt, ist der Algorithmus teils dhnlich. Therapeutische
Serumspiegel bestitigen hier jedoch bei gutem klinischen Befinden eine erfolgreiche Therapie
und eine Fortfithrung der Therapie wird empfohlen [85].

In den beiden folgenden Tabellen sind die entsprechenden Gruppierungen der TDM-Ergebnisse
von IFX und ADA zu sehen. Aufierdem ist eine Zuordnung, in welcher Weise auf das TDM-
Ergebnis reagiert wurde, erfolgt, sofern die Angaben dies erlaubten. Es wurde auch dargestellt,
ob dieses Vorgehen dem empfohlenen Algorithmus entspricht. Fiir ADA liegen keine Angaben

zur Dosisoptimierung vor, da nur qualitative Daten zur ADA-Therapie erhoben wurden.
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Es ist anzumerken, dass das Therapiemanagement nach TDM in dieser Studie mit den
Empfehlungen fir IFX-/ADA-Wirkverlust verglichen wird, auch wenn davon ausgegangen

werden kann, dass es sich in einigen Fillen um eine Kontrolle des Therapieerfolges gehandelt

hat. Dies ist bei der Interpretation der Ergebnisse zu berticksichtigen.

3.3.1.IFX

Tabelle 27: Einteilung der TDM-Ergebnisse von IFX in die drei Gruppen (I) Talspiegel <3ug/ml, AK
positiv, (II) Talspiegel <3ug/ml, AK negativ und (1II) Talspiegel >3 g/ml mit der Zuordnung, in welcher
Weise auf das TDM-Ergebnis reagiert wurde und ob dieses Vorgehen dem empfohlenen Algorithmus

entspricht.
Gesamt | Wechsel Dosis- Wechsel Keine Vorgehen
Anti- optimierung | Substanz- | Anderung nach
TNF-a Klasse Algorithmus
Gruppe I 23 7 5 1 10 7
(Talspiegel 41,8% | 30,4% 21,7% 4,3% 43,5% 30,4%
<3 pg/ml, AK-
pos.)
Gruppe II 14 0 4 2 8 4
(Talspiegel 25,5% 0,0% 28,6% 14,3% 57,1% 28,6%
<3 pg/ml, AK-
neg.)
Gruppe III 18 0 1 0 17 0
Talspiegel >3 32,7% 0,0% 5,6% 0,0% 94,4% 0,0%
ug/ml
Gesamt 55 7 10 3 35 11
100,0% | 12,7% 18,2% 5,5% 63,7 20,0%

In der IFX-TDM-Gruppe befindet sich mit 41,8% die Mehrheit der Ergebnisse in Gruppe I. In
30,4% dieser Falle wurde hier anschlieffend ein Wechsel des Anti-TNF-a-Medikamentes
veranlasst, was dem Vorgehen nach Algorithmus entspricht. Hiufiger wurde jedoch mit 43,5%
keine Anderung des Therapieregimes vorgenommen.

In Gruppe II wurde in 28,6% durch eine Dosisoptimierung im Sinne des Algorithmus gehandelt.
Dies trifft in Gruppe III in keinem einzigen Fall zu, da es zu keinem Wechsel des Medikamentes
in eine andere Substanzklasse gekommen ist.

Insgesamt wurde nach TDM einer IFX-Therapie nur in 20% dem empfohlenen (hier etwas

vereinfachten) Algorithmus entsprechend gehandelt.
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Abbildung 3 veranschaulicht die Verteilung der Gruppengréfien mit therapeutischer

Entscheidung nach Algorithmus entsprechend der TDM-Ergebnisse.
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Abbildung 3: Balkendiagramm zur Darstellung der jeweiligen prozentualen Anteile, die einer
Therapieentscheidung nach Algorithmus entsprechen, innerhalb der Gruppierungen der TDM-Ergebnisse
von IFX
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3.3.2.ADA

Tabelle 28: Einteilung der TDM-Ergebnisse von ADA in die drei Gruppen (I) Talspiegel <3ug/ml, AK
positiv, (II) Talspiegel <3ug/ml, AK negativ und (11I) Talspiegel >3 g/ml mit der Zuordnung, in welcher
Weise auf das TDM-Ergebnis reagiert wurde und ob dieses Vorgehen dem empfohlenen Algorithmus
entspricht (fiir ADA liegen keine Angaben zur Dosisoptimierung vor, da nur qualitative Daten zur ADA-
Therapie erhoben wurden)

Gesamt | Wechsel Wechsel Dosisoptimierung/ | Vorgehen
Anti- | Substanzklasse | keine Anderung nach
TNF Algorithmus
Gruppe I 3 0 0 3 0
(Talspiegel <3 12,5% 0,0% 0,0% 100% 0,0%
pg/ml, AK-pos.)
Gruppe II 5 0 0 5 k.A.
(Talspiegel <3 20,8% 0,0% 0,0% 100%
pg/ml, AK-neg.)
Gruppe III 16 1 5 10 5
Talspiegel >3 66,7% 6,3% 31,3% 62,5% 31,3%
ug/ml
Gesamt 24 1 5 18 KA.
100% 4,2% 20,8% 75%

Innerhalb der ADA-TDM-Gruppe bildet Gruppe III mit 66,7% die Mehrheit. In dieser Gruppe
wurde in 31,3% der Fille ein Wechsel des Medikamentes in eine andere Substanzklasse
veranlasst und damit nach Algorithmus gehandelt. In Gruppe [ wurde kein einziger Wechsel des
TNF-a-Inhibitors durchgefiihrt, was der Algorithmus empfehlen wiirde. Fiir die Gruppe II kann
diesbeziiglich keine Aussage getroffen werden, da retrospektiv nicht nachvollzogen werden
kann, ob eine Verdnderung der Dosierung veranlasst wurde oder das TDM-Ergebnis keine

Reaktion zur Folge hatte.
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4. Diskussion

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen mit den Hauptformen Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa sind chronisch verlaufende Krankheitsbilder des Gastrointestinaltraktes. Aufgrund des
haufig noch sehr jungen Erkrankungsalters und einem oft schweren Erkrankungsbild ist eine
suffiziente Therapie von héchster Bedeutung. Dabei spielt nicht nur die Behandlung eines
akuten Schubes eine Rolle, sondern auch eine wirksame Langzeittherapie. Hier haben im letzten
Jahrzehnt die TNF-a-Inhibitoren Infliximab und Adalimumab eine zunehmende Bedeutung
gewonnen. Da bei diesen Biologika jedoch eine hohe Rate eines sekundadren Wirkverlustes zu
beobachten ist, fand in den letzten Jahren immer haufiger das Prinzip des Therapeutischen Drug
Monitorings Anwendung. Die Uberpriifung des Serumspiegels und der Nachweis von Anti-Drug-
Antikorpern kann zur Optimierung der Therapie genutzt werden.

In dieser Studie werden die Ergebnisse der ersten durchgefiihrten Therapeutischen Drug
Monitorings der IFX- und ADA-Therapie von CED-Patienten der Universititsmedizin Rostock
ausgewertet. Hieran soll gepriift werden, inwiefern unsere Daten mit den Ergebnissen anderer
Studien iibereinstimmen und welche therapeutischen Anderungen sich durch dieses

diagnostische Mittel ergaben.

4.1. Krankheitsaktivitit zum Zeitpunkt des TDM

Neben der Auswertung der Ergebnisse des Therapeutischen Drug Monitorings sind die
Parameter, welche die Krankheitsaktivitit des Patienten zum Zeitpunkt dieser Untersuchung
beschreiben, von Interesse. Anhand der vorliegenden Daten kann retrospektiv bestimmt
werden, wie stark Klinik und Laborparameter von der Norm abwichen, als sich der behandelnde
Arzt fiir die Durchfiihrung eines TDM entschied. Erfasst wurden bei nahezu jedem Visit der
Hamoglobin- und Hamatokrit-Wert, die durch Faktoren wie schlechter Erndhrungszustand oder
chronischer Blutverlust haufig erniedrigt sind. Wahrend der Himatokrit zum Zeitpunkt des TDM
mit durchschnittlich 0,39 (Range: 0,28 - 0,47, Median: 0,39) bei beiden Geschlechtern im
Referenzbereich liegt, ist der mittlere Hamoglobin-Wert mit 7,95 mmol/l (Range: 5,7 - 9,8;
Median: 8) zumindest bei den méannlichen Patienten leicht erniedrigt. Die durchschnittliche
Leukozytenzahl liegt mit 8,00 (10°/1) (Range: 3,82 - 18,5, Median: 7,94) etwa in der Mitte des
Normalbereiches. Der auffilligste Laborparameter ist das CRP, welches mit einem Mittelwert
von 16,45 mg/l (Range: 0 - 124, Median: 8,33) deutlich erhéht ist und fiir eine
Entziindungsreaktion spricht.

Die mittlere tdgliche Stuhlfrequenz betragt 5,08 (Range: 2 - 20, Median: 4) und 31,6% der

Patienten gaben am Tag des Monitorings Schmerzen an. Der CDAI, welcher bei den MC-Patienten
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sehr zuverldssig den klinischen Zustand beschreibt, zeigt zum Zeitpunkt des TDM mit einem
Mittelwert von 201 (Range: 52- 469, Median: 190) eine erh6hte Krankheitsaktivitit an.
Interessant ist auch ein Vergleich der genannten Parameter zwischen IFX- und ADA-Monitoring.
Der Hamatokrit ist bei ADA etwas hoher als bei IFX (0,40 vs. 0,38, p=0,008), was hier den
einzigen signifikanten Unterschied der untersuchten Parameter darstellt. Auch der Hamoglobin-
Wert ist bei ADA geringfiigig hoher (8,24 vs. 7,81 mmol/l, p=0,039). Diese Werte sowie ein
niedriger CRP-Wert (11,32 vs. 19,02 mg/], p=0,187) sprechen zumindest laborchemisch fiir ein
etwas besseres Befinden zum Zeitpunkt eines ADA-Monitorings im Vergleich zu IFX. Die
Leukozyten sind bei ADA héher (9,34 vs. 7,37(10°/1), p=0,017), wobei sich beide Werte
innerhalb des Referenzbereiches befinden. Die Stuhlfrequenz ist ebenfalls bei ADA hoher (6,58
vs. 4,36, p=0,060), wobei der Unterschied nicht signifikant ist. Aus diesem Vergleich geht somit
hervor, dass die Krankheitsaktivitit der Patienten bei Durchfiihrung eines Monitorings von IFX-
und ADA-Therapie dhnlich ist.

Auch ein Vergleich der Werte zum Zeitpunkt des TDM mit denen der gesamten Visits hat fir die
meisten der genannten Parameter liberraschenderweise keine signifikanten Unterschiede
gezeigt. Sowohl laborchemisch als auch hinsichtlich der Stuhlfrequenz geht es den Patienten,
wenn ein Monitoring durchgefithrt wird, statistisch nicht schlechter als im sonstigen
Krankheitsverlauf. Zumindest die Schmerzpravalenz ist im Vergleich zu den gesamten Visits
etwas hoher (31,60% vs. 20,20%). Das Vorliegen einer Signifikanz konnte hier aufgrund des
bindren Charakters der Variable in Kombination mit den sehr unterschiedlichen
Stichprobengroéfien (Anzahl Visits mit TDM und Gesamtanzahl der Visits) jedoch leider nicht
gepriift werden.

Sehr deutlich ist hingegen der Unterschied der CDAI-Werte zwischen TDM und der Gesamtzahl
aller Visits, fiir den eine Signifikanz gezeigt werden konnte (201,22 vs. 147,87, p=0,0055). Somit
ist eindeutig zu erkennen, dass die Krankheitsaktivitit zum Zeitpunkt des TDM in der Regel
erhoht ist, wahrend sich die Patienten bei den sonstigen Visits im Mittel gerade noch in
Remission befinden. Es kann also angenommen werden, dass in den meisten Fallen eine
klinische Verschlechterung ursachlich fiir die Veranlassung eines Monitorings ist und es sich
seltener um Therapiekontrollen handelt.

Warum der Unterschied des klinischen Befindens ausschlief3lich im CDAI zu erkennen ist und
sich weder in der Stuhlfrequenz noch in den Laborparametern widerspiegelt, ist unklar, da
dieser Index im Wesentlichen auf diese Werte aufbaut. Zumindest spricht das Ergebnis fiir die
Aussagekraft des CDAI, auch wenn dieser aufderhalb klinischer Studien wenig Gebrauch findet.
Ein Erklarungsansatz wére, dass unauffillige Laborparameter zum Zeitpunkt des TDM fiir das
Fehlen einer entsprechenden Entziindungsreaktion sprechen, auch wenn typische CED-
Symptome bestehen. Es wurde tatsiachlich nachgewiesen, dass bei bis zu 60% der CED-Patienten

»,Mucosal healing” besteht, obwohl sie unter Symptomen einer Darmerkrankung leiden. Auf der
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anderen Seite haben Studien gezeigt, dass nur bei etwa der Halfte der MC-Patienten, bei denen
von einer Remission ausgegangen wird, tatsachlich auch ein ,Mucosal healing” vorliegt [85],
[94-100]. Klinik, Laborparameter und endoskopische Befunde stimmen also oft nicht iiberein
und erschweren eine addquate Einschatzung der Krankheitsaktivitidt, sodass TDM hier eine

weitere wichtige Stiitze darstellt.

4.2. TDM-Ergebnisse

4.2.1. Talspiegel

Die Auswertung der Ergebnisse von IFX- und ADA-Serumkonzentrationen hat ergeben, dass die
Talspiegel von ADA signifikant héher sind als von IFX (p=0,0068). Der durchschnittliche ADA-
Talspiegel betragt 6,22 pg/ml, wahrend er bei IFX bei 3,04 pg/ml liegt und ist damit mehr als
doppelt so hoch. Die Ergebnisse sind denen der Studie von Ward et al. aus 2017 sehr dhnlich
[101]: Der mittlere IFX-Spiegel liegt hier mit 4,45 ug/ml etwas hoher, bei ADA ist der Wert mit
6,2 pg/ml identisch.

66,7% der Ergebnisse liegen bei ADA oberhalb der Konzentration von 3 pg/ml, ab der wir die
Talspiegel als positiv bewertet haben. Bei IFX trifft dies nur in 32,7% zu, also in der Hélfte der
Falle.

Zu Beginn der Studie war offiziell noch kein genauer Zielbereich fiir TNF- a-Blocker definiert.
Fir Infliximab gab das Medizinische Labor Oldenburg, welches unsere laborchemischen
Messungen vornahm, orientierend einen Bereich von 5-6 pg/ml an, fiir Adalimumab war noch
nicht einmal eine solche Angabe bekannt. Wahrend der ersten Auswertungsphase wurde mit der
TAXIT-Studie zumindest fiir [FX bereits ein anzustrebender Zielbereich diskutiert [88], sodass
wir eine Konzentration von 3 ug/ml fiir beide Substanzen als unteren Grenzwert festsetzten.
Fiir ADA werden jedoch heute hohere Serumspiegel empfohlen als dieser Grenzwert, da
diesbeziiglich viele Erkenntnisse in jlingeren Studien gewonnen wurden. Der empfohlene
Talspiegel liegt aktuell bei 5-12 pg/ml, wobei die niedrigsten Angaben bei 4,5 pg/ml liegen [85],
[93], [102]. Anstatt bei 3 pg/ml miisste die Grenze fiir ADA bei 5 pg/ml liegen, wenn wie bei IFX
subtherapeutische von therapeutischen Spiegeln unterschieden werden sollen. Eine erneute
Priifung der Daten hat ergeben, dass eine solche Korrektur 3 von insgesamt 24 Messungen

betreffen wiirde.

Die aktuell definierten Zielbereiche liegen somit bei 3 bis 8 pg/ml fiir [FX und 5 bis 12 pg/ml fiir

ADA [85], in denen sich jeweils auch die Mittelwerte unserer Studie befinden.
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Dabei sind die Serumkonzentrationen, die zu einer endoskopischen Remission fiihren, hoher, als
jene, die fiir eine klinische Remission notig sind [103]. Wahrend fiir eine klinische Remission der
untere Zielbereich ausreicht, wird nach Ungar et al. fiir ,Mucosal healing” ein Talspiegel von 6-

10 pg/ml fiir [FX und 8-12 pg/ml fiir ADA benotigt [104].

Bei dem Vergleich der Talspiegel von IFX und ADA ist auch eine Betrachtung der jeweiligen
Pharmakokinetik von Interesse. Da die beiden TNF-a-Antikorper verschiedene Eigenschaften
und Applikationsformen haben, ist zundchst einmal nicht von &quivalenten
pharmakokinetischen Parametern auszugehen. Es wire jedoch denkbar, dass eine geringere
Elimination von ADA fiir die h6heren Serumspiegel mitverantwortlich ware. In einer Studie von
2014 wird die IFX-Clearance mit 0,381 L/d angegeben, wihrend Vande Casteele et al. erst in
einer aktuellen Veroffentlichung eine typische ADA-Clearance von 0,330 L/d beschreiben [105],
[106]. Natiirlich besteht eine hohe interindividuelle Varianz, da die Clearance von Faktoren wie
Korpergewicht und Albuminspiegel des Patienten sowie insbesondere von der Anwesenheit von
Anti-Drug-Antikorpern abhangt. Ein geringer Unterschied zugunsten von Adalimumab ist hier
dennoch zu erkennen.

Wenn man das deutlich kiirzere Dosierungsintervall bei ADA beriticksichtigt, wiirde man hier
eigentlich eine schnellere Elimination im Vergleich zu IFX erwarten. Es muss jedoch beachtet
werden, dass auch die Gesamtdosis bei ADA (40mg alle 2 Wochen) im Vergleich zu IFX (5mg/kg
Korpergewicht alle 8 Wochen) deutlich geringer ist. Mit einer giinstigeren Pharmakokinetik im

Vergleich zu IFX sind die h6heren Talspiegel von ADA somit nicht eindeutig zu begriinden.

Bei der Auswertung ging es auch darum, potentielle Einflussfaktoren zu identifizieren und
moglichst unabhiangige Ergebnisse zu erhalten. Bei einigen Patienten wurden zum Teil innerhalb
weniger Monate mehrere Monitorings durchgefiihrt. Aus diesem Grund wurde neben der
statistischen Auswertung der gesamten Messungen auch eine Auswertung vorgenommen, in der
fiir jeden Patienten nur die erste Messung pro Medikament beriicksichtigt wurde. Somit sind in
dieser Analysegruppe keine Kontrollmessungen mehr inkludiert. Auch hier wurde ein
signifikanter Unterschied zwischen IFX- und ADA-Spiegeln nachgewiesen (Talspiegel >3 pg/ml
bei 30,0% vs. 68,7%, p=0,01527), sodass eine Aussage unabhangig von der Wiederholung von
Ergebnissen getroffen werden kann.

Um eine mdgliche Beeinflussung des Ergebnisses im Sinne einer Verdnderung der potentiellen
Immunantwort durch vorherige Gaben eines anderen TNF-a-Antikérpers auszuschliefden [77],
wurden in einem weiteren Schritt nur die Ergebnisse der ersten Messung des primar
verabreichten TNF-a-Inhibitors ausgewertet. Auch hier sind bei ADA prozentual doppelt so viele
positive Talspiegel wie bei IFX zu finden (72,7% vs. 36,0%, p=0,07041), jedoch kann in diesem

Fall keine Signifikanz des Unterschiedes nachgewiesen werden. Dabei ist natirlich zu
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beriicksichtigen, dass die Fallzahl bei jeder Anwendung von Ausschlusskriterien immer kleiner

wird.

4.2.2. Anti-Drug-Antikérper

Die Auswertung der Ergebnisse der Messung von Anti-Drug-Antikorpern bei IFX- und ADA-
Therapie hat Folgendes ergeben: Der mittlere AK-Wert liegt bei 82,48 AU/ml fiir IFX und 51,41
AU/ml fiir ADA. Es wurde auch gezeigt, dass unter IFX-Therapie insgesamt deutlich haufiger AK-
positive Ergebnisse vorliegen als unter ADA-Therapie (52,7% vs. 16,7%, p=0,00304).

Die Verhiltnisse sind, analog zu den Untersuchungen bei den Talspiegelmessungen, sowohl bei
Beriicksichtigung nur der ersten Messung pro Medikament als auch der ersten Messung allein
des primar angewendeten Anti-TNF-a-Therapeutikums (siehe oben) ahnlich, zeigen jedoch
keine Signifikanz (siehe Ergebnisse). Die fehlende Signifikanz ist am ehesten auf die kleineren
Fallzahlen zuriickzufiihren, die entstehen, wenn Wiederholungsmessungen ausgeschlossen
werden.

Das Ergebnis, dass unter IFX-Therapie hdufiger Anti-Drug-Antikorper gebildet werden als bei
ADA, ist nicht liberraschend. Da ADA im Gegensatz zu IFX ein 100% humaner monoklonaler
Antikorper ist, wird das immunogene Potenzial als deutlich geringer eingestuft, was sich in
diversen Studien bestitigt hat [34], [65], [75], [107]. Der prozentuale Anteil AK-positiver
Ergebnisse ist bei beiden Medikamenten den jeweiligen Angaben anderer Studien &hnlich.
Demnach ist fiir [FX eine AK-Bildungsrate von 14-73% [28], [36], [60], [66-74] zu finden, sodass
sich die in dieser Studie gemessenen 52,7% gut in diese Ergebnisse einreihen lassen. Fiir ADA
ist eine AK-Positivitdt bei 0-17% [34], [65], [75-77] beschrieben worden, sodass auch hier die
gemessenen 16,7% keine Abweichung von diesem Bereich darstellen.

Die Frage, die sich nun stellt, ist, ob ADA durch die hoheren Talspiegel und geringere AK-Bildung
auch eine hohere Wirksamkeit erreicht. Fiir IFX wurde ein eindeutiger Zusammenhang zwischen
Serumkonzentration, Hohe der Anti-Drug-Antikérper und Klinik festgestellt [27], [60], [67], [70],
[101], [108], [109]. Auch bei ADA bestitigen die meisten Studien, dass niedrige Talspiegel und
hohe AK-Titer mit einer héheren Krankheitsaktivitdt assoziiert sind. Die Grenzwerte der
Talspiegel, die fiir eine klinische Remission oder ,Mucosal healing” notwendig sind, werden hier
allerdings etwas hoher angesetzt, sodass die im Vergleich zu IFX erreichten grofleren Werte

nicht unbedingt mit einem besseren klinischen Befinden einhergehen [104], [110-114].

Die AK-Bestimmung erfolgt sowohl qualitativ als auch quantitativ. Ein positives Ergebnis ist

zwar eindeutig mit subtherapeutischen Talspiegeln und einer erhohten Krankheitsaktivitat
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assoziiert, doch die Hohe der Antikorper hat eine bessere Vorhersagekraft auf den Verlauf [60],
[102], [112], [115]. So kann zum Beispiel einem positiven, aber niedrigen AK-Ergebnis durch
eine Dosiserh6hung entgegen gewirkt werden [102]. Nach aktuellen Empfehlungen sollte bei
positiven AK-Befunden auch eine Wiederholung des TDM veranlasst werden, solange der
klinische Zustand ein Aufschieben einer therapeutischen Entscheidung erlaubt [85]. Dadurch
konnen transiente von persistenten AK unterschieden werden. Transiente AK konnen bei der
Kontrollmessung wieder verschwinden und sind nicht mit einem Therapieversagen assoziiert
[116-118].

Wie unsere eigenen Ergebnisse bestitigen, treten bei ADA seltener Anti-Drug-Antikérper auf.
Laut Literatur haben diese jedoch eine héhere Persistenz-Rate und sind folglich auch haufiger
mit einem Wirkverlust verbunden [116], [119], [120].

Die Frage, ob hohere Talspiegel und eine niedrigere AK-Bildungsrate bei ADA auch weniger
haufig zu Therapieversagen fithrt, konnte somit beantwortet werden: Die hoheren
Serumkonzentrationen im Vergleich zu IFX sind ndtig, um gleiche Remissionsraten zu erzielen.
Die kleinere Anzahl AK-positiver Ergebnisse ist wiederum mit einem geringeren Auftreten
transienter AK verbunden. Somit ist aufgrund der Ergebnisse nicht von einem Unterschied der
Wirksamkeit zwischen IFX und ADA auszugehen, was die insgesamt dhnlichen Laborwerte zu

den Visits wahrend [FX-/ADA-Therapie und vergleichbare Werte des CDAI ebenso bestatigen.

4.3. Komedikation mit Azathioprin

Fiir die Priifung des Einflusses einer Begleittherapie mit Immunmodulatoren auf die TDM-
Ergebnisse von IFX und ADA wurde das Vorliegen einer Komedikation mit Azathioprin zum
Zeitpunkt des TDM herangezogen. In dieser Studie wurden retrospektiv insgesamt 226 Visits
unter Kombinationstherapie durch IFX und AZA sowie 97 Visits unter ADA und AZA
dokumentiert. Sowohl die AK-Bildungsrate und die Hohe der Talspiegel, als auch der CDAI

wurden jeweils mit und ohne AZA-Komedikation fiir IFX und ADA untersucht.

Fiir [FX konnte gezeigt werden, dass bei Vorliegen einer AZA-Komedikation signifikant weniger
Anti-Drug-Antikorper gebildet werden als bei [FX-Monotherapie (23,5% vs. 65,8%, p=0,00754).
Wahrend unabhéngig von einer AZA-Komedikation etwa doppelt so viele negative IFX-
Talspiegel zu verzeichnen sind wie positive, sind wiederum deutliche Unterschiede hinsichtlich
der konkreten Hohe der Talspiegel zu erkennen: Mit AZA-Komedikation liegt der mittlere IFX-
Talspiegel bei 4,52 pg/ml, wahrend er unter IFX-Monotherapie bei 2,38 pg/ml liegt.

Auch das Klinische Befinden kann durch den CDAI retrospektiv fiir die Visits mit IFX-

Monotherapie und IFX-AZA-Kombinationstherapie verglichen werden. Dabei ist deutlich zu
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erkennen, dass mit AZA-Komedikation niedrigere CDAI-Werte vorliegen als mit IFX-
Monotherapie (110 vs. 150). Schon Colombel et al. konnten in ihrer 2010 veroffentlichten
SONIC-Studie (Study of Biologic and Immunomodulator Naive Patients in Crohn's Disease) den
Vorteil einer Kombinationstherapie von IFX und AZA gegentiber einer IFX-Monotherapie durch
eine hohere Remissionsrate nachweisen. Die Hohe der IFX-Serumkonzentration war hier
ebenfalls unterschiedlich: Bei IFX-Monotherapie lag sie bei 1,6 pg/ml, bei Kombinationstherapie
war der Talspiegel 3,5 ug/ml. Auch die Bildungsrate von Anti-Drug-AK war in jener Studie mit
AZA-Komedikation geringer als bei IFX-Monotherapie, wobei die Zahlen insgesamt deutlich
niedriger waren (0,9% IFX und AZA, 14,6% IFX) als bei unseren Ergebnissen [67].

Flir ADA haben unsere Daten ebenfalls eine hohere AK-Bildungsrate ohne AZA-Komedikation im
Vergleich zur Kombinationstherapie ergeben, wobei dieser Unterschied keine Signifikanz
erreichte (0,0% vs. 22,2%, p=0,53924). Man kénnte annehmen, dass das geringere immunogene
Potenzial von ADA als humanisierter AK auch mit einer mangelnden Eignung zur Regulierung
mittels Immunmodulatoren einhergeht. Insgesamt kann jedoch auch ein falsch negatives

Resultat durch eine zu geringe Fallzahl nicht endgiiltig ausgeschlossen werden.

Auch bei den Talspiegeln befinden sich mit Kombinationstherapie im Vergleich zur ADA-
Monotherapie nur etwa halb so viele Werte unterhalb der Grenze von 3 pg/ml (16,7% vs. 38,9%,
p=0,62159). Die mittleren ADA-Talspiegel zeigen, wie auch bei IFX zu sehen war, deutliche
Unterschiede: Mit AZA-Komedikation liegt er bei 8,21 pg/ml, ohne eine solche bei 5,55 pg/ml.

Fiir ADA liegen erst jiingere Studien zu dem Einfluss einer Komedikation mit
Immunmodulatoren vor und der wissenschaftliche Standpunkt scheint hier nicht ganz so
eindeutig geklart zu sein wie bei IFX. Matsumoto et al. veroffentlichten 2016 die erste
prospektive Studie zu dieser Fragestellung, in der sie keine klinische Verbesserung durch die
zusatzliche Gabe von AZA bei ADA-Therapie von MC-Patienten nachweisen konnten [121]. Bond
et al. konnten zumindest einen signifikanten Unterschied der mittleren Talspiegel zwischen
ADA-Monotherapie und Kombinationstherapie mit einem Immunmodulator zeigen (7,2 pg/ml
vs. 6,1 pg/ml, p=0,0297), was sich in unserer Studie bestatigte [122]. 2017 gelang es Strik et al.
in einer retrospektiven Studie hohere Talspiegel, einen Riickgang von Anti-Drug-Antikdrpern
unter die Detektionsgrenze sowie eine klinische Verbesserung durch die Gabe eines zusatzlichen
Immunmodulators bei Wirkverlust unter IFX- oder ADA-Therapie nachzuweisen [123].
Waihrend unsere TDM-Ergebnisse die Aussagen zu ADA-Talspiegeln und Anti-ADA-AK
unterstiitzen, konnten wir keine klinische Verbesserung durch eine Kombinationstherapie
feststellen. Im Gegenteil dazu sind bei ADA-Monotherapie sogar niedrigere CDAI-Werte als bei
Kombinationstherapie zu finden (141 vs. 168). Somit unterstiitzen unsere Daten in dieser
Hinsicht die Studie von Matsumoto, die fiir ADA keinen Kklinischen Vorteil einer

Kombinationstherapie mit einem Immunmodulator nachweisen konnte. Zumindest die TDM-
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Ergebnisse zeigen einen einheitlichen Trend und lassen eigentlich auch bei ADA-Therapie einen
Benefit durch eine Komedikation mit einem Immunmodulator wie AZA vermuten. Es sind noch
weitere Studien notig, um fiir ADA eine ebenso unumstrittene Aussage treffen zu kénnen, wie es
bei IFX der Fall ist.

In den DGVS-Leitlinien wird auch bei IFX keine eindeutige Empfehlung zur
Kombinationstherapie mit Immunmodulatoren gegeben, da die Autoren hier argumentieren,
dass die SONIC-Studie nur IFX- und AZA-naive Patienten einschlief3t und in der klinischen
Realitdt meist schon ein Behandlungsversuch mit AZA unternommen wurde, wenn es zur [FX-
Therapie kommt [67], [124]. Die aktuellen Algorithmen fiir das Therapiemanagement nach TDM
empfehlen jedoch bei subtherapeutischen Serumspiegeln und keinem oder geringem Vorliegen
von Anti-Drug-AK das Hinzufiigen eines Immunmodulators als Alternative oder zusatzlich zur

Dosiseskalation und unterscheiden dabei nicht zwischen IFX und ADA [85].

4.4. Klinischer Verlauf nach TDM

Durch den longitudinalen Charakter dieser Studie kann auch der Verlauf nach Durchfiihrung
eines TDM ausgewertet werden. Es stellt sich die Frage, wie sich der Zustand des Patienten
verdndert und inwiefern diese Verdnderung auf eine natiirliche Entwicklung oder eine
Therapiestrategie, die sich womoglich auf die TDM-Ergebnisse stiitzt, zuriickfiihren lasst. Der
Zeitpunkt eines Monitorings stellt, wie bereits erwahnt, in den meisten Fallen einen Zustand mit
erhohter Krankheitsaktivitidt des Patienten dar. Dieser oder sogar ein akuter Schub konnen der
Grund fiir die Entscheidung sein, ein TDM zu veranlassen. Der mittlere CDAI von 201 spricht
zwar bei der Mehrheit nicht fiir einen Schub, aber immerhin fiir eine aktive Erkrankung. Somit
stellt der Zeitpunkt eines Monitorings einen Peak dar und es ist davon auszugehen, dass der
sonstige Verlauf in der Regel von einer milderen Krankheitsaktivitat begleitet wird. Wir haben
den Verlauf des CDAI nach TDM ausgewertet, da dieser als einziger Parameter einen
signifikanten Unterschied zwischen Monitoring und gesamten Visits gezeigt hat. Als Zeitfenster
wurden 0-3 und 3-6 Monate nach TDM ausgewahlt, wobei der jeweilige CDAI-Wert sich aus dem
Mittel aller bestimmten Einzelwerte innerhalb dieses Zeitraumes ergibt.

In der Tat konnte insgesamt ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Phasen (1) TDM,
(2) 0-3 Monate und (3) 3-6 Monate danach, gezeigt werden (p=0,0165). Die Signifikanz war
dabei jedoch zwischen Phase 1 und 3 sowie zwischen Phase 2 und 3, nicht aber zwischen Phase
1 und 2 nachzuweisen. Wie vermutet nimmt also die Krankheitsaktivitat im Verlauf nach dem
Zeitpunkt des TDM wieder ab. Inwiefern dieser Effekt auf das Monitoring zuriickzufiihren ist,
kann jedoch leider nicht beantwortet werden, da eine entsprechende Vergleichsgruppe ohne

TDM, in der die Therapieentscheidungen ausschliefdlich auf Klinik und Labor basieren, fehlt.
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4.5. Therapieverlauf nach TDM

Das Ziel des TDM besteht darin, die Behandlung der CED-Patienten zu optimieren und ihre
Lebensqualitdt dadurch langfristig zu erh6hen. Dies wird durch eine hohe Aussagekraft der
Ergebnisse ermdglicht, die fiir den behandelnden Arzt das Treffen von Therapieentscheidungen
wesentlich erleichtert. Fiir die Interpretation ist die Konstellation der Ergebnisse von TNF-a-
Inhibitor-Talspiegeln und Anti-Drug-Antikérpern entscheidend, da diese Riickschliisse auf
individuelle Pharmakokinetik und -dynamik zuldsst. Somit wurden fiir die verschiedenen

Szenarien Therapieempfehlungen formuliert, die einen Algorithmus fiir TDM bilden.

Zundchst wurden unsere Ergebnisse jeweils fiir [FX und ADA in vier verschiedene Gruppen
aufgeteilt. Diese werden gebildet durch (1) Talspiegel positiv und AK negativ, (2) Talspiegel
positiv und AK positiv, (3) Talspiegel negativ und AK negativ sowie (4) Talspiegel negativ und
AK positiv. Als positiv wurden alle Talspiegel >3 pg/ml gewertet. Fiir die Anti-Drug-AK gelten
bei beiden Medikamenten einheitlich Werte >10 AU/ml als positiv. Um die Ergebnisse dieser
Studie direkt mit dem Algorithmus in Zusammenhang zu bringen, wurden Gruppe (1) und (2)
zusammengefasst. Diese ergeben folglich samtliche Ergebnisse mit positiven Talspiegeln, was
bei IFX gleichzeitig das Erreichen des therapeutischen Bereiches bedeutet.

Die Verteilung der Ergebnisse innerhalb der o.g. Gruppierungen zeigt, dass bei IFX die relative
Mehrheit durch die Gruppe der subtherapeutischen Talspiegel und positiven AK gebildet wird
(41,8%). Es folgen die Ergebnisse mit therapeutischen Spiegeln (32,7%). Subtherapeutische
Spiegel mit negativen AK bilden die kleinste Gruppe (25,5%). Nach Ausschluss von
Wiederholungsmessungen, indem nur die erste Messung pro Medikament berticksichtigt wurde,
sind die Gruppengrofien (in gleicher Reihenfolge) 36,7%, 30% und 33,3%. Wenn nur die erste
Messung des ersten Anti-TNF-a-Medikamentes gewertet wird, um eine vorausgegangene
immunogene Manipulation auszuschliefien, betrdgt der prozentuale Anteil jeweils 36%, 36%,
28%. Durch diese Art des ,Filterns“ der Ergebnisse zeigt sich tatsachlich, dass einige Messungen
mit subtherapeutischen Spiegeln und positiven AK, sozusagen der ,auffilligsten“ Gruppe, im
Verlauf wiederholt wurden. Nach Ausschluss dieser Fehlerquelle gleichen sich die Verhaltnisse
an und es sind nur noch geringe Unterschiede zwischen den Gruppengrofden festzustellen. Eine
immunogene Komponente durch vorherige Gaben anderer Biologika scheint keine grofie Rolle
zu spielen.

Im Vergleich dazu stellen bei ADA die zielwertigen Talspiegel die gréfdite Gruppe der Ergebnisse
dar (66,7%). Dabei ist wiederum zu beriicksichtigen, dass es sich - nach aktueller
Erkenntnislage, die zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht vorlag - hier jedoch nicht
gleichbedeutend um den therapeutischen Serumspiegel handelt. Dieser Wert ware mit 54,2%

etwas niedriger. Die zweitgrofdte Gruppe bilden die negativen Talspiegel ohne AK (20,8%) bzw.
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subtherapeutische Spiegel ohne AK (29,12%), wahrend die kleinste Gruppe durch negative
Spiegel und ein positives AK-Ergebnis (12,5%) oder subtherapeutische Serumspiegel und
positive AK (16,7%) gebildet wird. Die GréfRenordnung bleibt somit bestehen, auch wenn die
Grenze von 3 pg/ml auf 5 pg/ml verschoben wird. Die Verteilung der Ergebnisse innerhalb der
einzelnen Gruppierungen ist zwischen IFX und ADA signifikant unterschiedlich (p=0.00378),
wobei sich die Auswertung auf den jeweiligen Grenzwert 3 ug/ml bezieht. Wie auch bei IFX
wurden die Verhdltnisse ebenfalls nach Ausschluss von Wiederholungsmessungen und einer
immunogenen Einflussnahme untersucht. Bei der Wertung der ersten Messung pro Medikament
konnte bei dhnlichen Ergebnissen (68,7%, 18,8%, 12,5% bei Grenzwert 3 ug/ml) ebenfalls eine
Signifikanz gezeigt werden (0,04877). Wurde nur das erste Ergebnis des zuerst verabreichten
Medikamentes gewertet, stellen die positiven Talspiegel mit 72,7% noch die deutlich grofite
Gruppe dar. Es folgen jedoch die negativen Spiegel und positive AK (18,2%) und erst danach
Serumkonzentrationen <3 pug/mlund negative AK (9,1%). Auch wenn der Unterschied nicht
grof3 ist, ist diese Beobachtung liberraschend. Nach Ausschluss eines immonogenen Potenzials
durch vorherige Gaben eines anderen TNF-a-Inhibitors, ware hier eigentlich ein geringerer
Anteil positiver AK zu erwarten. Dabei ist allerdings auch zu bertiicksichtigen, dass es bei ADA
ohnehin schon wenige Monitoring-Ergebnisse gibt (24) und die kleine Zahl nach weiterem

JFiltern“ (11) wenig Aussagekraft besitzt.

Zusammenfassend ist auch bei der Gruppierung der Ergebnisse und nach Ausschluss von
Wiederholungsmessungen und potentieller vorheriger immunogener Beeinflussung zu
erkennen, dass bei ADA hohere Talspiegel und weniger positive Anti-Drug-AK im Vergleich zu

[FX vorliegen.

Nun ist von Interesse, inwiefern auf die verschiedenen Ergebnis-Konstellationen reagiert wurde
und ob dies den aktuellen Empfehlungen fiir TDM entspricht.

Es muss angemerkt werden, dass bei der diesbeziiglichen Auswertung der Daten die AK-Hohe
bei positivem Antikoérper-Status zur Vereinfachung nicht berticksichtigt wurde. Somit wird nicht
unterschieden, ob die Antikérper zum Beispiel nur grenzwertig erhoht sind und der
behandelnde Arzt deswegen bei moglicherweise mangelnder Alternative die Therapie
fortgefiihrt hat.

Letztendlich ist anhand der Datenbank auch nicht eindeutig zu klaren, ob alle TDM-Messungen
im Rahmen eines Therapieversagens durchgefiihrt wurden oder ob ggf. in Einzelfdllen auch das
Ansprechen auf die Therapie im Sinne eines proaktiven Vorgehens untersucht wurde, was

wiederum Konsequenzen auf die Schlussfolgerungen haben konnte.
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Im Folgenden ist noch einmal der aktuelle Algorithmus fiir die Interpretation und empfohlene
Therapieoptionen bei Monitoring einer Anti-TNF-a-Therapie dargestellt: Da es sich in den
meisten Fillen um reaktives TDM handelt, kann von einer erhohten Krankheitsaktivitat
ausgegangen werden. Liegt in dieser Situation ein therapeutischer Serumspiegel vor, wird dies
als pharmakodynamisches Versagen interpretiert und es wird der Wechsel auf ein Biologikum
mit anderem Wirkmechanismus empfohlen. Zeigen die Ergebnisse einen subtherapeutischen
Spiegel und liegen keine AK vor, kann vorwiegend von einem pharmakokinetischen Problem
ausgegangen werden. Somit sollte eine Dosiserh6hung folgen, um adidquate Wirkspiegel zu
erzielen und ggf. die Komedikation mit einem Immunmodulator eingeleitet werden. Liegt bei
erhohter Krankheitsaktivitit ein subtherapeutischer Talspiegel in Verbindung mit einem
positiven, aber niedrigen AK-Ergebnis vor, wird ebenfalls zur Gabe eines Immunmodulators
oder einer Dosiserhohung geraten. Bei subtherapeutischen Spiegeln und hohen AK-Titern wird
bei einem sekunddren Wirkverlust ein Wechsel innerhalb der Substanzklasse empfohlen.
Handelt es sich um ein primares Nichtansprechen auf die Therapie, kann zwischen einem
Wechsel des Medikamentes innerhalb oder auf3erhalb der Substanzklasse gewahlt werden [85].

In der grofditen Gruppe von IFX-Ergebnissen, die subtherapeutische Talspiegel in Verbindung mit
positiven AK umfasst, werden aufgrund der insgesamt geringen Datenmenge ungeachtet der
Hohe alle positiven AK-Ergebnisse zusammengefasst und vereinfacht die Empfehlung zu einem
Wechsel des Medikamentes innerhalb der Anti-TNF-a-Gruppe anerkannt. Diese Option wurde in
30,4% der Falle genutzt, wahrend in 21,7% stattdessen eine Dosisoptimierung und in 4,3% ein
Wechsel der Substanzklasse durchgefiihrt wurde. In fast der Hélfte der Félle wurde jedoch keine
Therapiednderung vorgenommen, wobei Verlaufskontrollen mittels TDM eingeschlossen sind.
Folglich ist nur bei 30,4% der Ergebnisse laut Algorithmus gehandelt worden. Bei
subtherapeutischen Spiegeln und negativen AK wurde in 28,6% mit einer Dosisoptimierung den
Empfehlungen entsprechend reagiert. In 14,3% wurde stattdessen ein Wechsel des
Medikamentes in eine andere Substanzklasse veranlasst, wahrend in den meisten Fallen
(57,1%) keine Anderung des Therapieregimes stattgefunden hat. Bei therapeutischem
Serumspiegel wurde in 5,6% die Dosis optimiert, bei der Mehrheit (94,4%) blieb die Therapie
jedoch ohne nachweisliche Anderung. Ein Wechsel in eine andere Substanzklasse, was hier die
empfohlene Option darstellt, wurde in keinem der Falle durchgefiihrt. Dabei ist zu
beriicksichtigen, dass zum Zeitpunkt der Untersuchung andere Biologika, die mittlerweile
zugelassenen sind, noch in der Entwicklung waren und somit ein Wechsel auf eine andere

Substanzklasse bzw. ein anderes Wirkprinzip kaum maoglich war.

Insgesamt haben bei IFX nur 20% der TDM-Ergebnisse zu der aus aktueller Sicht empfohlenen

Reaktion gefiihrt.
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Eine retrospektive Erfassung des Therapiemanagements kann fiir ADA nur in eingeschrankter
Form erfolgen, da die Therapie hier rein qualitativ erfasst wurde. Somit kénnen Anderungen der
Dosierung nicht registriert werden, was wiederum ein wichtiges Element der therapeutischen
Moglichkeiten darstellt. In der grofiten Gruppe, die alle positiven Spiegel umfasst, wird in 31,3%
dem Algorithmus entsprechend ein Wechsel des Medikamentes in eine andere Substanzklasse
durchgefiihrt. In 6,3% wird wiederum die Therapie auf ein anderes Anti-TNF-a-Therapeutikum
umgestellt. Bei 62,5% der Ergebnisse wird eine Dosisoptimierung oder keine Anderung
vorgenommen, was hier retrospektiv nicht unterschieden werden kann. Bei negativen Spiegeln
und positivem AK-Status wird in keinem der Félle ein empfohlener Wechsel innerhalb der
Gruppe der TNF-a-Inhibitoren durchgefiihrt. Dariiber hinaus kénnen fiir ADA aus o.g. Griinden

keine Aussagen beziiglich des resultierenden Therapiemanagements getroffen werden.

Insgesamt zeigen die Daten, dass flir IFX ein Wechsel des Anti-TNF-a-Medikamentes bei
subtherapeutischen Talspiegeln und positiven AK die hiufigste der Empfehlung entsprechende
Reaktion war (30,4%). Auch eine Dosisoptimierung bei subtherapeutischen Serumspiegeln ohne
AK wurde in 28,6% veranlasst. Ein Wechsel der Substanzklasse bei therapeutischen Spiegeln ist
bei IFX in keinem der Fille erfolgt, stattdessen sind hier meist keine Anderungen vorgenommen
worden (94,4%). Hier konnte man allerdings bei ADA eine addquate Reaktion bei 31,3%
beobachten, was etwa der Gruppengrofie entspricht, in der auch bei IFX am héufigsten nach

Algorithmus gehandelt wurde.

Wie bereits angemerkt wurde, stellen die ausgewerteten Ergebnisse sowie deren
therapeutischer Verlauf unsere ersten klinischen Erfahrungen mit TDM der IFX- und ADA-
Therapie dar und umfassen Messungen von 01.08.2012 bis 10.05.2016. Ein Algorithmus hat sich
erst im Laufe der letzten Jahre entwickelt und wird sich mit der Zeit weiter im klinischen Alltag
etablieren. Es ist nicht nur von grofSem Interesse, wie sich die Zahlen bei weiteren Studien mit
Real-Life-Daten entwickeln, sondern auch, inwiefern ein Handeln nach Algorithmus die
Krankheitsaktivitat auch tatsiachlich senkt. Wahrend wir diesbeziiglich aufgrund der kleinen
Fallzahl leider keine Aussage treffen konnen, haben Mitchell et al. 2016 in einer retrospektiven
Studie dieses Thema behandelt. Sie haben ebenfalls die therapeutischen Entscheidungen und
den klinischen Verlauf nach TDM bei sekundarem Wirkverlust einer IFX-Therapie untersucht
und konnten zumindest den Trend zeigen, dass eine adidquate Therapiednderung zu einer
hoheren Remissionsrate nach 6 Monaten fiihrt. Diese Beobachtung erreichte jedoch leider keine
statistische Signifikanz (69% vs. 49%, p=0,098). Eingeschlossen waren 71 Patienten und es
wurden die gleichen drei Gruppen von TDM-Ergebnissen gebildet (subtherapeutischer Spiegel
und AK positiv, subtherapeutischer Spiegel und AK negativ, therapeutischer Spiegel). Die Rate

einer korrekten Therapiedanderung liegt mit 37% nur geringfiigig hoher als bei unseren Daten
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und ist somit ebenfalls relativ niedrig. Wahrend in den beiden Gruppen mit subtherapeutischen
Serumspiegeln bei der Mehrheit nach Algorithmus gehandelt wurde (67% und 83%), war dies
bei den therapeutischen Serumkonzentrationen in nur 9% der Fall [125]. Die Beobachtung, dass
in dieser Gruppe am seltensten eine addquate Therapiednderung erfolgt, stimmt
interessanterweise mit unseren Ergebnissen iiberein. Griinde dafiir kénnten Unsicherheit
beziiglich der Interpretation des Ergebnisses, die Entscheidung fiir eine Dosisoptimierung, um
noch hohere Talspiegel zu erreichen oder die begrenzte Auswahl an Medikamenten auf3erhalb
der Substanzklasse sein. Zum einen wird der Algorithmus fiir TDM in naher Zukunft immer
weiter etabliert sein, sodass mehr Sicherheit in der Entscheidungsfindung zu erwarten ist. Zum
anderen wurden in den letzten Jahren neue Biologika wie Vedolizumab oder Ustekinumab fiir
die Anwendung bei CED zugelassen, sodass nun mehrere therapeutische Mdglichkeiten bei

Therapieversagen von IFX oder ADA zur Auswahl stehen.

Der Einsatz von Therapeutischem Drug Monitoring ist jedoch nicht nur auf den Zeitpunkt eines
vermeintlichen Versagens einer Anti-TNF-a-Therapie beschrankt.

Aus unseren Daten geht zwar hervor, dass der Grund fiir die Durchfiihrung eines Monitorings
normalerweise in einem vermuteten sekundaren Wirkverlust besteht, es sich also um reaktives
TDM handelt. Einen anderen Ansatz der Therapieoptimierung stellt jedoch das proaktive TDM
von IFX oder ADA dar. Hier besteht das Ziel darin, es nicht erst zu einem Wirkverlust kommen
zu lassen. Moglichkeiten dafiir waren TDM-Kontrollen nach erfolgreicher Therapieinduktion, um
zu niedrige Talspiegel frihzeitig zu erkennen und eine Dosisoptimierung vorzunehmen.
Dadurch kann der Bildung von Anti-Drug-Antikérpern entgegen gewirkt werden, die durch
subtherapeutische Serumspiegel begilinstigt wird [93], [119], [126-131]. Eine weitere Form von
proaktivem TDM stellen regelmafiige Kontrollen bei sich in Remission befindenden CED-
Patienten unter IFX- oder ADA-Therapie dar. Ein Vorteil dieses Vorgehens konnte fiir IFX in der
TAXIT-Studie gegeniiber einer Vergleichsgruppe mit symptom- und CRP-orientierter Dosierung
gezeigt werden. Eine Dosisanpassung von IFX, um den Talspiegel in einem therapeutischen
Bereich von 3-7 pg/ml zu halten, hatte dabei weniger Falle eines sekundaren Wirkverlustes zu
verzeichnen als bei empirischer Therapie (7% vs. 17% nach 12 Monaten, p=0,018) [88]. Die
Studienlage ist allerdings noch kontrovers und ein einheitliches Intervall zur Durchfithrung von

TDM bei Patienten in Remission wurde noch nicht definiert [103], [132-135].
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4.7. Kritische Bewertung der Studie

Das klinische Befinden der Patienten wurde durch den CDAI beschrieben, welcher retrospektiv
fiir alle Visits bestimmt wurde, sofern die ndtigen Daten vorlagen. Es wurde bewusst nicht der
heute weit verbreitete Harvey-Bradshaw-Index (HBI) ausgewadhlt, um die Angabe des
Hamatokrits, welcher neben der Stuhlfrequenz den am zuverldssigsten dokumentierten
Parameter darstellt, zu nutzen.

Flir Patienten mit CU wird der Mayo-Score verwendet. Da fiir diesen jedoch ein endoskopischer
Befund notig ist und bei den meisten Visits keine derartige Diagnostik durchgefiihrt wird,
konnte er nur in den wenigen Fillen errechnet werden, wenn zumindest ein Befund in den
Wochen zuvor oder danach zugeordnet werden konnte. Aufgrund der geringen Zahl an Werten
konnte der Mayo-Score bei der Auswertung nicht genutzt werden, sodass die
Krankheitsaktivitit und damit auch der klinische Verlauf der 10 CU-Patienten weniger gut
ausgewertet werden konnte. Fiir den einzigen Patienten mit Colitis indeterminata wurde wie fiir
die MC-Patienten der CDAI bestimmt.

Durch die retrospektive Erfassung der Daten sind diese teils unvollstindig und ungenauer als
bei einem prospektiven Studiendesign. Dafiir erlaubt sie eine longitudinale Datenerfassung, die
wiederum ein hohes Datenvolumen und die Beobachtung eines langen Zeitraumes mit sich
bringt. Da es keine Vergleichsgruppe gibt, bei der Therapieentscheidungen ohne TDM getroffen
wurden, kann kein Vorteil des TDM demonstriert werden. Durch die kleine Fallzahl und
inkonstante Parameterbestimmung kann ebenfalls nicht gepriift werden, ob das Vorgehen nach

Algorithmus zu hoheren Remissionsraten fiihrt.

5. Zusammenfassung

Die TNF-a-Inhibitoren Infliximab (IFX) und Adalimumab (ADA) sind heute aus der Therapie von
Chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) nicht mehr weg zu denken. In vielen Fallen
ist erst durch sie langfristig eine Remission zu erreichen. Doch leider kommt es bei der Therapie
allein in den ersten 12 Monaten in 23% bis 46% der Falle zu einem sekundaren Wirkverlust. Der
Grund dafiir ist haufig eine Immunreaktion des Korpers, welche die Bildung von Antikérpern
(AK) gegen den Wirkstoff hervorruft und dadurch dessen Wirkung herabsetzen kann. Doch auch
unabhdngig davon kann die Pharmakokinetik interindividuell sehr unterschiedlich sein, sodass
selbst niedrige Serumspiegel die einzige Ursache fiir einen eingeschrankten Therapieerfolg
darstellen konnen. Eine dritte Moglichkeit ist ein pharmakodynamisches Versagen, sodass der

Patient nicht von einer Fortfiihrung der Therapie profitieren kann. Welche dieser Optionen bei
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einem sekunddren Wirkverlust zutrifft, kann mithilfe eines Therapeutic Drug Monitorings
(TDM) durch die Bestimmung der Serumkonzentration des Wirkstoffes und der Anti-Drug-
Antikorper gezeigt werden. In den letzten Jahren wurde ein Algorithmus entwickelt, der fiir die
verschiedenen Konstellationen von Ergebnissen die jeweils empfohlene Therapiednderung
beschreibt und damit den behandelnden Arzt bei der Entscheidungsfindung wesentlich
unterstlitzen kann. Bei einem therapeutischen Serumspiegel wird der Wechsel auf ein
Biologikum mit anderem Wirkmechanismus empfohlen, bei niedrigen Talspiegeln wiederum
hingt die Interpretation vom AntikOrperstatus ab: Ist dieser negativ, sollte die Dosis erh6ht
werden und ggf. ein Immunmodulator zur Therapie hinzugefiigt werden. Ist er dagegen positiv,
wird zu einem Wechsel des Medikamentes innerhalb der Substanzklasse geraten.

Ziel dieser retrospektiven Studie war die Auswertung der ersten Ergebnisse des TDM von TNF-
a-Inhibitoren im Sinne der Erhebung von Real-Life Daten sowie ihre Einordnung in den
aktuellen wissenschaftlichen Kontext. Die ausgewerteten Therapeutischen Drug Monitorings
wurden von August 2012 bis Mai 2016 in der Universitdtsmedizin Rostock durchgefiihrt.

Der Schwerpunkt lag im Vergleich der Ergebnisse von IFX und ADA sowie in der Uberpriifung
des Einflusses einer immunmodulatorischen Komedikation auf Talspiegel und Anti-Drug-
Antikorper-Status. Desweiteren wurden klinische Parameter wie der Crohn‘s Disease Activity
Index (CDAI) und die tagliche Stuhlfrequenz sowie die Laborparameter Hamoglobin,
Hamatokrit, Leukozyten und CRP zum Zeitpunkt des Monitorings mit den Werten der gesamten
dokumentierten Visits verglichen, was durch die longitudinale Erfassung des
Krankheitsverlaufes moglich war. Ebenso konnte dadurch der CDAI zum Zeitpunkt des
Monitorings mit den Werten nach 0-3 Monaten und 3-6 Monaten nach Monitoring verglichen
werden, um den Verlauf nach TDM zu kontrollieren. Zuletzt wurde auch das
Therapiemanagement nach Monitoring in Bezugnahme auf den aktuellen Algorithmus
ausgewertet.

Unsere Ergebnisse zeigten signifikant hohere Serumkonzentrationen fiir ADA als fiir IFX (6,22
vs. 3,04 pg/ml, p=0,00681). Diese Werte liegen in den jeweiligen Zielbereichen (5-12 pg/ml und
3-7 pg/ml), die nach aktueller Studienlage fiir einen therapeutischen Erfolg nétig sind. Es konnte
auch gezeigt werden, dass unter IFX-Therapie haufiger Anti-Drug-Antikorper gebildet werden
als unter ADA-Therapie (52,7% vs. 16,7%, p=0,00304). Dieser Unterschied ist bekannt und
dadurch zu erkldren, dass Infliximab durch seine chimare Struktur ein hoheres immunogenes
Potenzial hat als der 100% humane monoklonale Antikérper Adalimumab. Da bei IFX jedoch
auch ein grofderer Anteil transienter Antikorper vorliegt, ist trotz dieses Effektes von einer
dquivalenten Wirksamkeit auszugehen.

Fiir die Untersuchung der Ergebnisse in Hinblick auf eine immunmodulatorische Komedikation
wurde das Vorliegen einer Therapie mit Azathioprin zum Zeitpunkt des Monitorings

herangezogen. Fiir IFX konnte gezeigt werden, dass hierunter signifikant weniger Anti-Drug-
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Antikorper gebildet werden als bei IFX-Monotherapie (23,5% vs. 65,8%, p=0,00754). Damit
bestdtigen unsere Ergebnisse die allgemeine Studienlage. Gleiches gilt fiir ADA, wo zwar eine
solche Tendenz beobachtet wurde, der Unterschied jedoch nicht signifikant ist.

Der einzige Parameter, fiir den ein signifikanter Unterschied zwischen Zeitpunkt des
Monitorings und den gesamten Visits gezeigt werden konnte, ist der CDAI (201,22 vs. 147,87,
p=0,0055). Dieser spricht zwar nicht fiir einen akuten Schub, zeigt jedoch eine erhohte
Krankheitsaktivitat an und deutet damit auf ein reaktives TDM hin.

Dass der CDAI nach TDM wieder abnimmt, konnte mit einem signifikanten Unterschied
zwischen den o.g. drei Phasen (Zeitpunkt des TDM sowie 0-3 und 3-6 Monate spéter) ebenfalls
gezeigt werden (p=0,0165).

Bei IFX bilden subtherapeutische Spiegel und AK-positive Ergebnisse die grofdte Gruppe der
TDM-Ergebnisse, gefolgt von therapeutischen Spiegeln und schliefdlich subtherapeutischen
Serumkonzentrationen mit negativem AK-Status (41,8%, 32,7%, 25,5%). Dagegen wird bei ADA
die Mehrheit durch positive Talspiegel gebildet. An zweiter Stelle kommen negative Talspiegel
ohne AK, widhrend negative Serumkonzentrationen mit positivem AK-Status hier die kleinste
Gruppe darstellen (66,7%, 20,8%, 12,5%).

Die Auswertung hat ergeben, dass sich das Therapiemanagement in den meisten
dokumentierten Fallen nicht nach dem Algorithmus gerichtet hat. In der Gruppe mit
subtherapeutischen Spiegeln und positiven AK wurde bei [FX-TDM mit 30,4% am haufigsten der
Empfehlung entsprechend reagiert, indem auf einen anderen TNF-a-Inhibitor zurilickgegriffen
wurde. Im Gegensatz dazu wurde bei therapeutischen IFX-Serumkonzentrationen am seltensten
nach Algorithmus gehandelt: Der in dieser Situation empfohlene Wechsel der Substanzklasse
wurde sicherlich auch vor dem Hintergrund eines vor einigen Jahren noch herrschenden
Mangels an alternativen zugelassenen Biologika kaum umgesetzt.

Zusammenfassend lassen sich unsere TDM-Ergebnisse sehr gut in die Zahlen anderer Studien
einreihen, was einen sinnvollen Einsatz und die korrekte Durchfiihrung des Monitorings
bestdtigt. Fiir die Zukunft ist beim Erstellen eines Therapiekonzeptes eine noch stiarkere
Orientierung an den heute etablierten Algorithmus anzustreben, um die therapeutischen
Moglichkeiten weiter auszuschopfen und ein bestmogliches Outcome fiir den Patienten zu

erreichen.
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Thesen

1. Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED) mit den Hauptformen Morbus Crohn und

Colitis ulcerosa sind chronisch verlaufende Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes.

2. Typischerweise treten die Hauptsymptome Diarrhoe und abdominelle Schmerzen in akuten

Schiiben auf, zwischen denen es zu Intervallen mit geringerer Krankheitsaktivitit kommt.

3. Pathophysiologisch kommt es zu einer unkontrollierten Entziindung der Mukosa, sodass der

medikamentdse Ansatz in einer immunsuppressiven oder -modulierenden Therapie besteht.

4. Das pro-inflammatorische Zytokin TNF-a stellt den Angriffspunkt fiir die monoklonalen TNF-
a-Antikorper Infliximab (IFX) und Adalimumab (ADA) dar, welche heute einen grofien

Stellenwert in der medikamentésen CED-Therapie haben.

5. Bei bis zu einem Drittel der Patienten kommt es zu einem initialen, bei etwa einem weiteren

Drittel zu einem sekundaren Wirkverlust der Anti- TNF-a-Therapie.

6. Ein Wirkverlust wird haufig durch zu niedrige Talspiegel hervorgerufen. Genaue
Referenzbereiche fiir TNF-a-Antikorper sind noch immer nicht endgiiltig definiert. Aktuelle

Empfehlungen geben fiir [FX Zielbereiche von 3 bis 8 pg/ml], fiir ADA von 5-12 pg/ml an.

7. Unsere Ergebnisse zeigen insgesamt hohere Talspiegel von ADA im Vergleich zu IFX. Diese

Beobachtung stimmt mit den Ergebnissen aktueller Studien tiberein.

8. Die Bildung von Anti-Drug-Antikérpern steht in kausalem Zusammenhang mit einem
Wirkverlust, da diese die Clearance von IFX und ADA erhéhen und zu subtherapeutischen

Talspiegeln fithren.

9. Unter ADA-Therapie werden seltener Anti-Drug-Antikorper gebildet als unter IFX-Therapie.
Auch die Hohe der Antikorperwerte fallt geringer aus. Als 100% humaner monoklonaler
Antikorper wird das immunogene Potenzial von ADA als deutlich geringer eingestuft als das von

IFX.

10. Die Wirksamkeit einer IFX- und ADA-Therapie ist als dquivalent anzusehen. Die selteneren

Anti-ADA-AK haben eine hohere Persistenz-Rate als Anti-IFX-AK und fithren haufiger zu einem
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Wirkverlust als bei IFX. Bei ADA sind auflerdem hoéhere Serumspiegel fiir eine mit IFX

vergleichbare Wirksamkeit notig.

11. Eine Kombinationstherapie von IFX und Azathioprin (AZA) fiithrt zu einer hoheren
Remissionsrate als die IFX-Monotherapie. Auch unsere Ergebnisse zeigen unter Hinzugabe von
AZA eine geringere Antikorper-Bildungsrate gegen IFX, h6here IFX-Talspiegel und geringere
CDAI-Werte.

12. Sowohl unsere Ergebnisse, als auch viele Studien zeigen, dass Patienten mit IFX-Therapie
deutlicher von einer Kombination mit Azathioprin profitieren, als Patienten mit ADA-Therapie.

Dies konnte mit dem geringeren immunogenen Potenzial von ADA zusammenhdangen.

13. Unsere Daten zeigen einen signifikant hoheren CDAI zum Zeitpunkt des TDM als zum
Zeitpunkt der sonstigen Visits, es liegt also bei diesen Visits eine erhohte Krankheitsaktivitat
vor. Somit ist davon auszugehen, dass es sich in den meisten Fillen um ein reaktives TDM

handelt.

14. Nach dem TDM nimmt die Krankheitsaktivitidt, gemessen am CDAI, wieder ab. Ob dieser
Verlauf aufgrund von TDM-basierten Therapieentscheidungen eintritt oder andere Griinde hat,

kann in unserer Studie nicht unterschieden werden.

15. Bei unseren TDM-Ergebnissen von IFX wird die grofite Gruppe durch subtherapeutische
Talspiegel und positive AK gebildet (41,8%). Es folgt die Gruppe mit therapeutischen Spiegeln
(32,7%). Subtherapeutische Spiegel in Kombination mit negativen AK bilden die kleinste Gruppe
(25,5%).

16. Bei den TDM-Ergebnissen von ADA wird die grofite Gruppe durch therapeutische
Serumspiegel gebildet (54,2%). Es folgt die Gruppe mit subtherapeutischen Spiegel ohne AK

(29,12%) und schliefdlich die subtherapeutischen Serumspiegel mit positiven AK (16,7%).

17. Messungen mit subtherapeutischen Spiegeln und positiven AK-Ergebnissen wurden bei IFX-

TDM am haufigsten wiederholt.

18. Es werden nicht mehr Anti-Drug-Antikérper bei IFX- oder ADA-Therapie gebildet, wenn der

Patient zuvor mit einem anderen TNF-a-Blocker behandelt wurde.
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19. Je nach Hohe von IFX-/ADA- Talspiegeln und Anti-Drug-Antikérperergebnissen werden
heute verbindliche Therapiempfehlungen gegeben. Die Moglichkeiten umfassen eine
Dosiseskalation, eine Komedikation mit einem Immunmodulator und einen

Medikamentenwechsel inner- oder auféerhalb der Substanzklasse.

20. Insgesamt wurde bei IFX-TDM nur in 20% entsprechend den aktuellen Empfehlungen
gehandelt.
Als Ursache dafiir kommen verschiedene Faktoren in Betracht:

- Die Empfehlungen waren zum Zeitpunkt der ersten TDM-Messungen noch nicht ganzlich
in ihrer jetzigen Form etabliert.

- Niedrige und hohe positive Antikdrperwerte wurden in der Auswertung
zusammengefasst und ein Medikamentenwechsel innerhalb der Substanzgruppe
gleichermafien als korrekte Reaktion gewertet. Bei niedrig positiven Werten entsprache
jedoch eine Dosisoptimierung oder Hinzunahme eines Immunmodulators einer
adaquaten Reaktion und wurde nicht als solche ausgewertet.

- Zum Zeitpunkt der ausgewerteten TDM-Messungen herrschte ein Mangel an
zugelassenen alternativen Biologika.

- Mehrfachmessungen lassen auf Verlaufskontrollen schliefden, nach denen erst die
endgiiltige Therapieentscheidung getroffen wurde.

- Moglicherweise handelte es sich in einigen Fillen um proaktives TDM, sodass die
Empfehlungen hier nicht zutreffen wiirden.

Fiir ADA-TDM kann eine solche Bewertung des Therapiemanagements nicht erfolgen, da ohne

quantitative Angaben zur ADA-Medikation keine Dosisveranderung nachvollzogen werden kann.
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