Aus der Abteilung fiir Innere Medizin II, Gastroenterologie, En-
dokrinologie und Stoffwechselkrankheiten der Universitét
Rostock

Direktor: Prof. Dr. med. Georg Lamprecht

Einfluss des NOD2-Mutationsstatus auf das
therapeutische Drug-Monitoring
be1 M. Crohn

Inauguraldissertation
zur Erlangung des akademischen Grades Dr. med.
an der Universitatsmedizin Rostock

vorgelegt von

David Simon Geiss
geboren am 20.03.1994 in Dortmund

Rostock 2022

https://doi.org/10.18453/rosdok_id00004096



Inhaltsverzeichnis 11

Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. Emil C. Reisinger

Gutachter

1. Gutachter: Prof. Dr. med. Micha Lobermann, Abteilung fiir Tropenmedizin
und Infektionskrankheiten, Universitdt Rostock

2. Gutachter: Prof. Dr. med. Ali Alexander Aghdassi, Klinik und Poliklinik
fir Innere Medizin A, Universitat Greifswald

3. Gutachter: PD Dr. med. habil. Holger Schiffler, Zentrum fiir Innere Medi-
zin Klinik II, Universitdt Rostock



Inhaltsverzeichnis 1

1 Inhaltsverzeichnis

1 INhaltSVEIZEICHNIS. ....ceuteiiiiiieieeiece e I
2 ADBKUIZUNGSVETZEICHIIS .....vviieiiie ettt vee et e e e e beeeseaeeennaeeenes I
3 AbbildUngSVerZEICRNIS .......viieiiieeiiiecie e e e 1A%
4 TabellenVerZEIChNIS. .....cc.veitieiiriieieeee e VII
5 ZUSAMMENTASSUNE ....cuevieeiiieeiiieeiieeeiteeeteeeeteeeeteeesteeessseeesnseeessseesssseeensseeensseesnnses 1
6 EINICTIUNG ...ttt ettt ettt et e ebe e saeenbeesaseenseessseennees 2
6.1 MOTDUS CTONN ....viiiiiiiciiieeeee ettt e e e e e eaaee s 2

6.2 Epidemiologie der chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen ............. 2

6.3 ABOLOZIE ..v.vveeeeeeeeeeeee e snans 2

6.3.1  Die intestinale Barriere ...........cceccveeeeiieeiiiecieeeie e 3

6.3.2  GENELIK...cviiiciie ettt e 5

6.4 KIINIK ottt ettt 7

6.5 DiIAGNOSHK ...t 7

6.6 TRETAPIE ... e e 10

6.6.1  Therapie des akuten Schubes...........ccccoeceieiiiiiiiiiiniiieee, 10

6.6.2  Therapieeskalation..........cccoeeeeiieniiiiiieniieiiee e 10

6.6.3  Remissionserhaltungstherapie ..........cccecevierericniinenncnicnenn 11

6.6.4  TNF-0-Inhibitoren ..........cccooceeiiiiiiiiiieieeeee e, 12

6.6.5  Therapieversagen von TNF-o-Antikorpern.........ccocceeeeeeneennen. 13

6.7 Das therapeutische-Drug-Monitoring von TNF-o-Antikdrpern .............. 14

7 HYPOTRESEN.....coneiiiiiei ettt ettt ens 16
8 Material und Methodik...........cooiiiiiiiiiniiiiiii e 17
8.1 StUAIENAESIZN .....eieieieeiiieiie e e 17

8.2 PatientenkolleKtiv ......cocuoiiiiiiiiniii e 17

8.3 MEthOAIK ...t e 18

8.3.1  Klinische Daten des TDM und der klinischen Situation ........... 18

8.4 NOD2-GENOLYPISIEIUNG ...eouvveuiieniieeiieenireeieesiieeteesereeseeseeesseesseesnseeseeens 21

8.5 Therapeutisches Drug MONItOTING .......eeveerieeiiieniieeiierie e 21

8.6 Statistik und ANaLYSEN ........c.eeouiiiiiiiiiiiieeeee e 22

9 EIZEDNISSE ..ttt ettt sttt ettt ea 23
9.1 Deskriptive Statistik und Charakterisierung der Patienten....................... 23

9.2 Klinik zum Zeitpunkt des Therapeutischen-Drug-Monitoring................. 23

93 Therapeutisches-Drug-MoOnitoring ..........cooceeeeeerieeiieenienieenie e 27

9.5.1 Mogliche Einfliisse auf die Hohe der Talspiegel....................... 44



Inhaltsverzeichnis 11

10

11
12
13
14
15
16

9.5.2  Potenzielle Einflussfaktoren auf die Entwicklung von Anti-

Drug-Antikorper gegen IFX und ADA........oooviivieiiicieeiee. 47
9.6 Die klinische Reaktion auf das TDM-Ergebnis..........cccccoevvveeciienieenennne. 51
9.6.1  Der klinische Verlauf nach dem TDM ........c..cccccvviviiiiniennnnne. 53
DISKUSSION ..ttt ettt sttt sae e 60
10.1 Der Einfluss des NOD2-Genotyps auf die Talspiegel der TNF-a-
Antikorper Infliximab und Adalimumab .............cccccooeiiiniiiiniee, 61
10.1.1  Signifikanter Altersunterschied zwischen den Patientengruppen
................................................................................................... 63
10.2 Mogliche Ursachen fiir die niedrigeren Talspiegel bei Patienten mit einer
NOD2-MULALION ...ttt ettt ettt e eee e e saeeeas 64
10.2.1 Eine Mutation im NOD2-Gen verdndert die Pharmakodynamik
von TNF-0-AntiKOIPern .......c.eeeevveeeiiieeiiee e 64

10.2.2  Eine Mutation im NODZ2-Gen fiihrt zu niedrigeren Talspiegeln
aufgrund einer erhohten TNFa-Bildung und dem vermehrten

Verbrauch ..o 65
10.3 Der CRP-Wert als Biomarker fiir subtherapeutische Talspiegel fiir [FX
UNA ADA ettt 67

10.4 Die medizinische Reaktion auf das Ergebnis des TDMs hat einen
Einfluss auf das klinische Outcome ein Jahr nach der

TalspiegelbeStIMMUNG .......cccueeriiiiiieiieeieee e e 69
10.5 Kritische Beurteilung der Studie..........cccooeriiniininiiniiniiienccceecee 74
TRESEIL ...ttt et e sttt e et e et e et e esaeesabeesseeenbeenneeens 77
LAEETATUL ...ttt ettt ettt et e st e e bt e et e e bt e eabeesaeesabeesseesnbeenneeans 78
ANNANG ..ot s 88
Lebenslauf.........oooiiii e 92
DanKSAGUNE.......cooiiiieiieeiee ettt s e e e e e e e enreeenbeeens 93

Eidesstattliche ErKIArUNg ..........cccvieiiiiiiiiice e 94



Abkiirzungsverzeichnis

I

2 Abkiirzungsverzeichnis

ADA
ASA
AU
AZA
CARD
CDS8
CDAI
CED
HBI

IFN (o, B, )
IFX
IL-1/ -6
LRR

M. Crohn
M-Zellen
MDP
MUCI
MUC2
MUCI19
NF-x-B
NLR
NOD2
ns
PTGER4
RIP2

SD

SNP
TDM
TLR
TMB
TNFa
WT

Adalimumab

Aminosalicylsdure

arbitrary units

Azathioprin

Caspase recruitment domain

Cluster of differentiation 8

Crohn's disease activity Index
Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
Harvey-Bradshaw Index

Interferon (a, 3, y)

Infliximab

Interleukin-1 /-6

Leucine-rich repeat

Morbus Crohn

Microfold-Cells/ Zellen

Muramyl-Dipeptid

Mucin-1

Mucin-2

Mucin-19

nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells
NOD-Leucin-rich repeat-containing protein
Nucleotide-binding oligomerisation domain
nicht signifikant

Prostaglandin E Rezeptor 4
Receptor-interactig serin/threonine protein kinase 2
Standardabweichung

Single nucleotid Polymorphismus
Therapeutisches Drug-Monitoring

Toll-like Rezeptoren

Tetramethylbenzidin

Tumornekrosefaktor o

Wildtyp



Abbildungsverzeichnis v

3 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 — Struktur von NOD2, bestehend aus einer Amino-(N)-terminale CARD
Region (CARD = Caspase-recruitment domain), einer zentralen NOD Region
(NOD = nucleotid-binding oligomerization domain) und einer Carboxy-
terminalen LRR-Region (leucin rich domain) ..........cccceevevveevciieeniiiiciie e 5

Abbildung 2 Absolute Haufigkeit der Félle, geordnet nach den Indikationen zur
Durchfiihrung des TDM fiir ADA (grau) und IFX (beige). Dargestellt werden die
Fille bei Verdacht auf ein priméres und sekundires Therapieversagen und zur
Verifizierung der therapeutischen Strate@ie. .........coceveeviiriineriienienenicneccnne 24

Abbildung 3 CDAI zum Zeitpunkt der TDM-Bestimmung als Boxplot vergleichend
zwischen der Indikation zur Bestimmung des TDM. Der CDALI in den Fillen, in
denen das TDM aufgrund des Verdachtes auf ein priméres oder sekundéres
Therapieversagen durchgefiihrt wurde, zeigt sich signifikant héher (p < 0,05) im
Vergleich zu den Fillen, in denen die Bestimmung zur Verifikation der
therapeutischen Strategie erfolgte. .........coooviiririiiniiiiiiicee 27

Abbildung 4 Absolute Haufigkeiten der TDM-Ergebnisse kombiniert von IFX und
ADA. Das Ergebnis der Medikamentenspiegeln im therapeutischen Bereich in der
Kombination mit anti-TNF-a-Antikorpern zeigt sich im Vergleich am seltensten.

Abbildung 5 Absoluten Haufigkeiten der TDM-Ergebnisse, IFX und ADA kombiniert,
stratifiziert nach Indikation zur TDM-Bestimmung. Die Balken werden farblich
unterscheid in die Ergebnisse des TDM. Bei Verdacht auf ein primires
Therapieversagen présentierte sich kein Fall mit dem Nachweis von Anti-Drug-
Antikorpern. In Fillen, in denen die TDM-Bestimmung zur Verifikation der
therapeutischen Strategie erfolgte, zeigten sich am haufigsten
Medikamentenspiegel von IFX und ADA im therapeutischen Bereich,
wohingegen sich in Féllen, in denen die TDM-Bestimmung bei Verdacht auf eine
sekundéres Therapieversagen durchgefiihrt wurde, sich zu einem Grofteil
subtherapeutische Medikamentenspiegel darstellte. ..........ccoeveveeviiiiniieenciennen. 28

Abbildung 6 Absolute Haufigkeit der therapeutischen und subtherapeutischen
Talspiegel fiir IFX (therapeutischer Referenzbereich 3,0-7,0 ug/ml) und ADA
(therapeutischer Referenzbereich > 4,9 ug/ml). Es zeigt sich ein statistisch nicht-
signifikanter Trend zu hiufigeren therapeutischen Talspiegeln bei ADA im
Vergleich zu IFX (1 =0,093)....cooeiiieeieeeeeee ettt 30

Abbildung 7 Absolute Haufigkeiten der Félle geordnet nach relevanter Entwicklung
von Anti-Drug-Antikorper gegen IFX oder ADA (Referenzbereich fiir positive
AK > 10 AU/ml). Die statistische Auswertung zeigt ein signifikant haufigeres
Vorkommen von Anti-TNF-a-Antikdrpern gegen IFX im Vergleich zu ADA (p <
0,05). ettt e sttt 32



Abbildungsverzeichnis Vv

Abbildung 8 Zusammenhang zwischen den IFX-Talspiegeln [pug/ml] und der CRP-
Konzentration [mg/l] zum Zeitpunkt des TDM mit Regressionsgeraden. Es zeigt
sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang von steigenden CRP-Werten mit
abnehmenden IFX-Talspiegelkonzentrationen mit einer inversen Korrelation bei
einem Korrelationskoeffizient von -0,570; (p = < 0,001). ..ccoeevvreirieniieiieieeiens 33

Abbildung 9 Zusammenhang zwischen den ADA-Talspiegeln [pug/ml] und der CRP-
Konzentration [mg/l1] zum Zeitpunkt des TDM mit Regressionsgeraden. Ebenso
wie bei IFX zeigt sich auch hier eine fallende ADA-Talspiegelkonzentration bei
steigendem CRP-Wert und somit inverse Korrelation mit einem
Korrelationskoeffizient von -0,403 (2 = 0,03). ..ccveeeerierieiiieieeeeeeieeee e 34

Abbildung 10 ROC-Kurve mit der Sensitivitit und Spezifitit des CRP-Wertes als
pradiktiven Marker fiir subtherapeutische Talspiegel. Der graue Kreis markiert die
Stelle des Cut-off-Wertes von 14,99 mg/dl, bei dem die Spezifitét fiir
subtherapeutische Talspiegel bei 92,9% und die Sensitivitit bei 52% liegt. ........ 36

Abbildung 11 Prozentualer Anteil der therapeutischen und subtherapeutischen
Talspiegel fiir IFX in Abhingigkeit des CRP-Wertes zum Zeitpunkt des TDM
[mg/1]. Der Cut-off ist hier als vertikale Linie bei 14,55 mg/l markiert................ 37

Abbildung 12 Prozentualer Anteil der therapeutischen und subtherapeutischen
Talspiegel fiir Adalimumab in Abhingigkeit der CRP-Konzentrationen [mg/1]
zum Zeitpunkt des TDIM. ......ccciiiiiiiiiiiiciieeceese ettt 38

Abbildung 13 Anzahl der therapeutischen und subtherapeutischen Talspiegel von ADA
und IFX in Fillen von Patienten mit einem NOD2-WT und einer Mutation im
NOD2-Gen als Balkendiagramm. Es zeigen sich signifikant hdufiger
subtherapeutische Talspiegel in Féllen von Patienten mit einer Mutation im
NOD2-Gen im Vergleich zu Fillen von Patienten mit einem NOD2-WT (p <
0,05). 1ttt ettt 41

Abbildung 14 Absoluten IFX-Talspiegel [pg/ml] in Abhiangigkeit von dem NOD2-
Mutationsstatus als Boxplot-Diagramm. Der Referenzwert fiir therapeutische
Talspiegel liegt bei > 3 pg/ml und ist als horizontale Linie dargestellt. Es zeigen
sich signifikant niedrigere Talspiegelkonzentrationen von IFX in Féllen von
Patienten mit einer Mutation im NOD2-Gen. (p < 0,05) ....cooveeeiienieniiienieeieeeee. 42

Abbildung 15 ADA-Talspiegelkonzentration [pg/ml] in Abhidngigkeit vom
Mutationsstatus von NOD? als Boxplot-Diagramm. Der Referenzwert fiir
therapeutische Talspiegel liegt bei >4,9 ug/ml und ist als horizontale Linie
dargestellt. Es zeigen sich signifikant niedrigere Talspiegelkonzentrationen von
ADA in Féllen von Patienten mit einer Mutation im NOD2-Gen (p < 0,05)
verglichen mit Féllen von Patienten mit einem NOD2-WT........c..ccccoeovvnienennnene. 43

Abbildung 16 Alter der Patienten zum Zeitpunkt des TDM in Abhéngigkeit vom
NOD2-Mutationsstatus in Form eines Boxplot-Diagrammes. Es zeigt sich ein
signifikant niedrigeres Alter bei Patienten mit einer Mutation im NOD2-Gen im
Vergleich zu Patienten mit einem NOD2-WT (p = 0,036). ....cocvevieveriieneeiennene 44

Abbildung 17 Hohe der Anti-Drug-AK gegen IFX und ADA in Abhédngigkeit einer
begleitenden immunmodulierenden Therapie mit AZA zum Zeitpunkt des TDM.



Abbildungsverzeichnis VI

Mittels der horizontalen Linie ist der Referenzwert von 10 AU/ml dargestellt, ab
dem der Wert als ,,positiv gewertet wurde. Es zeigen sich signifikant niedrigere
Anti-Drug-Antikorper in der Gruppe mit AZA als begleitende immunsuppressive
Therapi€ (1 = 0,047).c..ee ittt ettt s be e saae b e e ssaeensaens 48
Abbildung 18 Hohe der Anti-Drug-Antikorper gegen IFX und ADA vergleichend
zwischen Fillen mit Prednisolon als begleitende immunsuppressive Therapie und
den Fillen ohne Prednisolon zum Zeitpunkt der Spiegelmessung als Boxplot.
Mittels der horizontalen Linie ist der Referenzwert von 10 AU/ml dargestellt, ab
dem der Wert als ,,positiv gewertet wurde. Hier konnte statistisch kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden. 50
Abbildung 19 Therapeutische Reaktionen auf das Ergebnis des TDM. Grafisch
dargestellt sind die absoluten Héufigkeiten der gewdhlten Optionen in
Abhéngigkeit des TDM-Ergebnisses. .......ccceevveeruieeiieniienieeniieeieeseeereesiee e 52
Abbildung 20 CDAI-Verlauf nach einem TDM mit subtherapeutischen Talspiegeln
ohne Nachweis von Anti-Drug-Antikdrper in Abhéngigkeit von den
verschiedenen Strategien, welche auf das TDM-Ergebnis hin gewidhlt wurden... 54
Abbildung 21 CDAI-Verlauf nach einem TDM mit subtherapeutischen Talspiegeln und
positivem Nachweis von Anti-Drug-Antikorpern. Die Grafik zeigt die
Entwicklung des CDAIs in Abhingigkeit von den verschiedenen Strategien,
welche auf das TDM-Ergebnis hin gewahlt wurden............ccccoeevveviiiiienieeneenen. 55
Abbildung 22 CDAI-Verlauf nach dem TDM mit therapeutischen Talspiegeln ohne
Nachweis von Anti-Drug-Antikorper. Die Grafik zeigt die Entwicklung des
CDAIs in Abhéngigkeit von den verschiedenen Strategien, welche auf das TDM-
Ergebnis hin gewahlt wurden. ............cooiiiiiiiiiiiiieeee 57



Tabellenverzeichnis VII

4 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 Tabellarische Darstellung der Kriterien des CDAIs sowie deren Gewichtung
bei der Berechnung [14].....ooooiiiieeeeeeee e e e 9
Tabelle 2 Darstellung des empfohlenen Therapieprozedere basierend auf den TDM-
Ergebnissen modifiziert nach Vande Casteele et. al. und Selinger et. al. [95] [118].
In der Studie von Vande Casteele et. al. wurde die Bestimmung der Anti-Drug-
Antikorper erst nach Erhalt eines Spiegelergebnisses mit nicht detektierbaren
Talspiegeln empfohlen. In dieser Arbeit wurde die Kategorie der nicht
detektierbaren Talspiegel (< 0,3 pg/ml) und subtherapeutischen Talspiegel fiir
IFX (<3 pg/ml) als subtherapeutische Talspiegel zusammengefasst................... 15
Tabelle 3 Kategorien der medizinischen Reaktionen auf das Ergebnis des TDM ........ 20
Tabelle 4 Charakteristika der [FX-Therapie in den aufgenommenen Fillen mit Angabe
des Mittelwertes, der Standardabweichung, sowie des Medians, des Minimums
UNA dES MAXIMUINS. .eouveeiitieiiieiieiieeiee ettt et e et e et e site et eeabe e et e sabeesaeeenseeneas 25
Tabelle 5 Charakteristika der ADA-Therapie in den aufgenommenen Fillen mit
Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung, sowie des Medians, des
Minimums und des Maximums zum Zeitpunkt des TDM. ..........ccccceeeeveeennenee. 25
Tabelle 6 Klinischen Parameter zum Zeitpunkt der TDM Bestimmung. Hierbei wurden
die Félle nach der Indikation zum TDM bei Verdacht auf ein priméires oder
sekundires Therapieversagen oder zur Verifizierung der therapeutischen Strategie
gestellt wurde Stratifiziert. .........oooeeiiieiieiiiee e 26
Tabelle 7 Mittelwert sowie Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum der
Talspiegel von IFX und ADA sowie der Anti-Drug-Antikorper gegen diese. Als
therapeutisch wurden fiir IFX Talspiegel-Konzentrationen zwischen 3 und 7ug
gewertet und fiir ADA Konzentrationen > 5 pg/ml. Die Konzentration fiir die
Anti-Drug-Antikérper wurde bei Werten > 10 AU/ml als ein positiver Nachweis
BEWETTEL. ..vteeiiieeiiee ettt ettt e ettt et e ettt e et e e st e e e s bt e esabee s bt eesbbeesbteesaaee 29
Tabelle 8 Absolute Haufigkeit sowie der prozentuale Anteil der Talspiegelergebnisse
von IFX und ADA. Der statistische Vergleich zwischen ADA und IFX zeigt
lediglich einen statistisch nicht-signifikanten Trend zu haufigeren therapeutischen
Talspiegeln be1t ADA im Vergleich zu [FX (p = 0,093). ...oooiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 31
Tabelle 9 Absolute und prozentuale Haufigkeit von Anti-Drug-Antikorpern gegen IFX
oder ADA. Erkennbar ist ein signifikant hdufigeres Auftreten von Anti-Drug-
Antikorpern gegen IFX im Vergleich zu ADA (p <0,05)..cccueeiiiiniiniiiniiiieene. 31
Tabelle 10 Absolute Haufigkeiten der Montreal-Klassifikation der Patienten verglichen
zwischen Patienten mit NOD2-WT und NODZ2-Varianten. Es zeigt sich bis auf
einen Trend zu hdufigerem Befall des Kolons bei Patienten mit NOD2-W'T kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. (Legende -
Diagnosealter: A1 < 16 Jahre; A2 > 17-40 Jahre; A3 > 40 Jahre; Befallsmuster:
L1 terminales Ileum, L2 Kolon; L3 Ileokolon; L4 oberer GI-Trakt; L4 A unterer



Tabellenverzeichnis VIII

GI-Trakt; Entziindungs-Verhalten: B1 nicht striktuierend, nicht penetrierend; B2:
striktuierend; B3 intern penetrierend; B3p perianal penetrierend) ....................... 39
Tabelle 11 Hiufigkeiten von relevanten Anti-Drug-Antikdrper (>10 AU/ml) im Serum
vergleichend zwischen Féllen von Patienten mit einer Mutation im NOD2-Gen
und Patienten mit einem NOD2-Wildtyp. .....cccvveviieiiiiniiiiieieeeese e 40
Tabelle 12 Kreuztabelle der qualitativ bewerteten Talspiegel von IFX und ADA bei
Patienten mit einem NOD2-Wildtyp und einer Mutation im NOD2-Gen unter
Ausschluss aller Falle bei denen zum Zeitpunkt des TDMs AZA als begleitende
immunsuppressive Therapie gegeben wurde. Subtherapeutische Talspiegel
wurden wie folgt definiert: [FX (< 3 pg/ml) und ADA (< 4,9 pg/ml). Auch hier
zeigen sich signifikant haufiger subtherapeutische Talspiegel in Fillen von
Patienten mit einer NOD2-Mutation im Vergleich zu Patienten mit einem NOD2-
WT (0 =0,022).ccciiiieeeeee ettt 46
Tabelle 13 Haufigkeiten des Auftretens von Anti-Drug-AK (>10 AU/ml) vergleichend
zwischen Fillen von Patienten mit und ohne AZA als begleitende
immunsuppressive Therapie. Erkennbar sind relativ haufigere AK (33% zu 11%)
gegen IFX und ADA in Fiéllen ohne begleitende AZA Therapie. Statistisch ist dies
nicht signifikant und es stellt sich lediglich ein Trend zu einer geringer Anti-Drug-
AK-Entwicklung in Féllen mit begleitender AZA Therapie dar (p = 0,123). ...... 49
Tabelle 14 Tabellarische Darstellung der Konzentrationen der Anti-Drug-Antikdrper
gegen IFX und ADA geordnet nach den gewihlten Therapiestrategien............... 56
Tabelle 15 - Tabellarische Darstellung des CDAI- und CRP- Verlaufs des Szenarios 1
mit subtherapeutischen Talspiegeln ohne Anti-Drug-Antikorper. Dargestellt sind
diese in Abhéngigkeit des gewéhlten Therapieprozedere 3, 6 und 12 Monate nach
dem therapeutischen Drug-Monitoring. ...........ccccveeevuveeriieeeniieeniie e evee e 88
Tabelle 16 - Tabellarische Darstellung des CDAI- und CRP- Verlaufs des Szenarios 2
mit subtherapeutischen Talspiegeln und Anti-Drug-Antikorper. Dargestellt sind
diese in Abhéngigkeit des gewéhlten Therapieprozedere 3, 6 und 12 Monate nach
dem therapeutischen Drug-Monitoring. ..........cccocveeevuveeniieeeniiieeniie e e e 89
Tabelle 17 - Tabellarische Darstellung des CDAI- und CRP- Verlaufs des Szenarios 3
mit therapeutischen Talspiegeln ohne Anti-Drug-Antikorper. Dargestellt sind
diese in Abhdngigkeit des gewéhlten Therapieprozedere 3, 6 und 12 Monate nach
dem therapeutischen Drug-Monitoring. ..........c.ccceevveeiiienieeiiienie e 90
Tabelle 18 - Tabellarische Darstellung des CDAI- und CRP- Verlaufs des Szenarios 4
mit therapeutischen Talspiegeln und Anti-Drug-Antikorper. Dargestellt sind diese
in Abhidngigkeit des gewihlten Therapieprozedere 3, 6 und 12 Monate nach dem
therapeutischen Drug-MoOnitOring. ........cc.eevueeriieniieeiieiie et 91



Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Der Morbus Crohn gehdrt zu den chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen mit typi-
scherweise schubformigem Verlauf. Die Mutation im Nucleotide-binding oligomeriza-
tion domain-containing protein 2 (NOD2) ist neben einem erhohten Risiko fiir die Ent-
wicklung eines M. Crohns mit einem spezifischen Phinotyp der Erkrankung assoziiert.
In der Behandlung eines akuten Schubes und der Remissionserhaltung spielen die TNF-
a-Inhibitoren Infliximab (IFX) und Adalimumab (ADA) eine wichtige Rolle. Bei Thera-
pieversagen besteht u.a. die Moglichkeit, ein therapeutisches Drug-Monitoring (TDM)
durchzufiihren, um subtherapeutische Talspiegel oder eine Entwicklung von Anti-Drug-
Antikorpern feststellen zu konnen. Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob eine Mu-
tation im NOD2-Gen einen Einfluss auf die Hohe der Talspiegel und die Antikérperent-
wicklung von IFX oder ADA hat.

Es erfolgte im Rahmen eines retrospektiven Studiendesign eine Datenerhebung aus Auf-
zeichnungen der gastroenterologischen Hochschulambulanz der Universititsmedizin
Rostock von allen Patientenfdllen, die im Rahmen einer remissionserhaltenden Therapie
mit [FX oder ADA ein TDM erhielten. Nachtriglich erfolgte dann eine NOD2-Klassifi-
kation dieser Patienten und der Vergleich der Talspiegel und Antikorper zwischen den

Patienten mit NOD2-WT und NOD2-Mutation.

Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt 37 Patienten mit 69 Talspiegelbestimmungen,
davon in 39 Fillen mit einer Therapie mit [FX und in 30 Féllen unter einer Therapie mit
ADA. Von diesen wurden 29 Patienten genotypisiert, davon 21 Patienten mit einem
NOD2-WT und 8 mit einer Mutation im NOD2-Gen. In Fillen von Patienten mit einer
NOD2-Mutation zeigten sich signifikant niedrigere und héufiger subtherapeutische Tal-
spiegel von IFX und ADA im Vergleich zu Fillen von Patienten mit einem NOD2-
WT.Unsere Ergebnisse zeigten hiufiger subtherapeutische Talspiegelkonzentrationen bei
Patienten mit einer Mutation im NODZ2-Gen. Der Einfluss durch eine begleitende immun-
suppressive Therapie konnte statistisch ausgeschlossen werden. Auch ergab sich kein
Hinweis auf eine hdufigere Entwicklung von Anti-Drug-Antikdrpern. Zur Verifizierung
unserer Daten sind weitere prospektive Studien erforderlich. Diese Arbeit ist jedoch ein
weiterer Schritt in Richtung personalisierter Medizin und zeigt den Einfluss des NOD2-
Genotyps auf den klinischen Alltag und die Entscheidungsfindung in der medikamento-

sen Therapie bei Patienten mit M. Crohn.
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6 FEinleitung

6.1 Morbus Crohn

Der M. Crohn und die Colitis ulcerosa bilden die beiden Hauptformen der chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen. Der M. Crohn ist charakterisiert durch einen schub-
formigen und chronischen Verlauf mit individuell unterschiedlichem Krankheitsbild. Be-
troffen kann der gesamte gastrointestinale Trakt sein, jedoch kommt es nicht selten eben-
falls zu extraintestinalen Manifestationen [76]. Die Diagnose des M. Crohn wird aufgrund
des klinisch typischen Erscheinungsbildes und verschiedener endoskopischer, histologi-

scher, radiologischer und laborchemischer Diagnostik gestellt [77].

Die genaue Atiologie des M. Crohn ist bislang noch unklar. Es wird eine Kombination

zwischen Genetik, Umwelteinfliissen und immunologischer Genese vermutet [9].

6.2 Epidemiologie der chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen

Der M. Crohn tritt meist im jiingeren Erwachsenalter, bei ausgeglichener Geschlechter-
verteilung auf, wobei es ebenfalls einen zweiten Manifestationsgipfel um das 60. Lebens-
jahr gibt. Epidemiologische Studien zeigen, dass die Inzidenz sowohl von M. Crohn als
auch die von Colitis ulcerosa in den letzten 50 Jahren stark zugenommen hat. Zudem
zeigt sich eine Verdopplung der Inzidenz der chronisch-entziindlichen Darmerkrankun-

gen in den letzten 40 Jahren [31].

Die Priavalenz von M. Crohn liegt in den westlichen Léndern aktuell bei 120-200/100.000
Personen bei einer Inzidenz von 8-14/100.000 Personen. Die hochste Inzidenz gibt es in
Nordeuropa [31]. Die Pravalenz in Deutschland liegt fiir M. Crohn bei 100-200/100.000
Personen (Inzidenz 6,6/100.000) [32].

6.3 Atiologie

Die genaue Atiologie von M. Crohn ist bislang nicht bekannt. Pathogenetisch wird ein

multifaktorielles Geschehen aus genetischen Einfliissen, immunologischen Prozessen,
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Dysfunktionen der epithelialen Barriere sowie Umweltfaktoren diskutiert. Die Zusam-
menhinge sind komplex und ein einzelner ausldsender Faktor war bisher nicht zu identi-
fizieren. Im Folgenden soll auf die unterschiedlichen oben genannten Aspekte eingegan-

gen werden [9].

6.3.1 Die intestinale Barriere

Im physiologischen Zustand des humanen Verdauungssystems besteht ein symbiotisches
Verhiltnis zwischen dem Darmmikrobiom und dem menschlichen Verdauungssystem.
Um dieses Gleichgewicht zu gewiéhrleisten, wird zum einen eine mechanische Barriere
zwischen Darmlumen und dem Systemkreislauf und zum anderen eine immunologische
Differenzierung zwischen physiologisch vorkommenden und pathogenen Mikroorganis-

men benotigt.

Der mechanische Teil der Barriere zwischen Darmlumen und Systemkreislauf wird von
der epithelialen Barriere gebildet. Alle Zellen der epithelialen Barriere sind verbunden
durch Proteinkomplexe, z.B. Tight junctions, die einen dichten Zell-Zell-Kontakt ermog-
lichen und den unkontrollierten parazelluldren Durchtritt von intraluminalen Bestandtei-
len nach extraluminal verhindern [73]. Die an das Lumen des Darmes angrenzende Mu-
kosa besteht aus einem einschichtigen Zylinderepithel mit dichtem Mikrovillisaum
(Enterozyten), die spezialisiert auf die Resorption und metabolische Funktion sind. Zwi-
schen den Enterozyten liegen die spezialisierten M-Zellen (Microfold-Cells) [60]. Sie
sind lokal konzentriert in dem Follikel-assoziiertem Epithel, welches die luminale Ober-
fliche von intestinalen lymphoiden Strukturen, wie Peyer’sche Plaques oder isolierte
Lymphfollikel, bildet. Sie kénnen intraluminale Antigene endozytieren oder phagozytie-
ren, transportieren diese anschlieend iiber Vesikel zur Basalmembran und setzen sie dort
wieder in den Extrazellularraum frei [60]. Dort werden die Antigene von dendritischen
Zellen in den Payer’schen Plaques aufgenommen und den T-Zellen prisentiert. Dieser
Vorgang ist entscheidend, um dort durch eine kontrollierte Antigenprédsentation eine
tiberschieBende Immunreaktion zu verhindern und eine Hyporeaktivitét auf das physio-
logische Mikrobiom des Darms zu erhalten. Dendritische Zellen besitzen zudem die Mog-
lichkeiten, Fortsétze bis in das Darmlumen auszubilden um so Antigene direkt aufzuneh-

men [94, 125].
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Neben den Epithel- und M-Zellen besteht die Epithelschicht zusitzlich aus Becherzellen
[73]. Becherzellen sekretieren, neben antimikrobiellen Proteinen, Muzine in das intesti-
nale Lumen und iiberziehen so das Epithel mit einer Mukusschicht. Das hdufigste Mucin
MUC2, spielt eine essenzielle Rolle bei der Organisation der intestinalen Mukusschicht
in der epithelialen Oberflache des Kolons [50]. In Studien zeigte sich beispielsweise eine
hiufigere spontane Entwicklung einer Colitis und eines inflammations-induzierten kolo-
rektalen Karzinoms in MUC?2 defizienten Méusen [115, 121]. Zudem lieB3 sich in Studien
bei an M. Crohn erkrankten Patienten eine verminderte Expression des Mucin-Genes
MUCI im entziindeten terminalen Ileum nachweisen. Eine verminderte Expression von
MUCI weist auf eine insuffiziente Muzin-Produktion hin und wiirde zu einer verminder-

ten epithelialen Barriere und erhohten Permeabilitit fithren [23].

Auch bei intakter epithelialer Barriere und Mukusschicht stellt das physiologisch vor-
kommende Mikrobiom ein betrichtliches Reservoir an Antigenen dar, mit dem das Im-
munsystem konfrontiert wird. Aus diesem Grund ist das intestinale Immunsystem mit
einer physiologischen Hyporeaktivitét ausgestattet [1]. Mechanismen dieser Hyporeakti-
vitdt sind beispielsweise die klonale Anergie, die klonale Deletion immunkompetenter
Zellen durch Apoptose, die Generation von Suppressor-Zellen oder die Expression meh-
rerer antiinflammatorischer Zytokine [2, 21]. Eine verminderte Toleranz gegeniiber dem
physiologischen Mikrobiom durch die Verdanderung oder Storung einer dieser Mechanis-
men konnte dementsprechend zu einer {iberschieBenden Immunantwort und somit zur

chronischen Entziindungsreaktion fiihren.

Die epitheliale Barriere bei Patienten mit M. Crohn présentiert sich im Vergleich zu ge-
sunden Patienten insgesamt instabiler und der parazelluldre Verschluss schneller ineffi-
zient [102]. Die Ursache dafiir liegt vermutlich in einer Verdnderung in der Expression
von Tight-junction Proteinen wie beispielsweise Claudine [126]. Dies fiihrt als Konse-
quenz, durch eine erhdhte Epithelpermeabilitit, zu einem vermehrten Ubertritt von lumi-
nalen Antigenen in die stark immunologisch aktive Lamina propria. Diese Umgehung des
physiologischen Aufnhahmeweges von Antigenen fiihrt dann durch eine durch mucosale
Makrophagen vermittelte Aktivierung des Immunsystems zu einer verminderten CD8-

vermittelten physiologischen Supprimierung und somit zur gestorten Hyporeaktivitit [2].
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6.3.2 Genetik

Neben und zusammenspielend mit den immunologischen Faktoren und der epithelialen
Barriere spielt die Genetik eine wichtige Rolle bei der Entstehung eines M. Crohn. So
konnte die Durchfiihrung von Zwillings-Studien einen klaren Zusammenhang zwischen
genetischen Pradispositionen und der Entwicklung eines M. Crohn belegen. Hier zeigte
sich eine hohere Konkordanz fiir M. Crohn bei monozygoten Zwillingen verglichen mit
dizygoten Zwillingen, auch wenn sich selbst bei monozygoten Zwillingen lediglich eine

Konkordanz von nur 20 bis 50% darstellte [39, 40, 113].

Bis heute konnten {iber 200 Suszeptibilititsloci fiir die Ausprdgung von chronisch-ent-
zlindlichen Darmerkrankungen gefunden werden, von denen die meisten Loci sowohl das
Risiko fiir die Entwicklung von M. Crohn als auch das Risiko fiir die Entwicklung von

Colitis ulcerosa erhohten [37, 56, 123].

Eines der Haupt-Suszeptibilititsgene, das NOD2-Gen (NOD2 = Nucleotide-binding oli-
gomerisation domain), wurde erstmals 2001 von zwei unterschiedlichen Arbeitsgruppen
als Risikogen fiir die Entstehung eines M. Crohn identifiziert [47, 69]. Es handelt es sich
um ein auf Chromosom 16 lokalisiertes Gen, welches fiir ein Protein der NLR- (NOD-
Leucin-rich(LRR)-containing protein) Familie kodiert und aus zwei N-Terminalen
Caspase-rekrutierenden-Doménen (CARD), einer zentralen Nucleotid-binden-Doméne
und einer carboxy-terminalen Leucin-reichen und sich wiederholenden Doméne (Leu-

cine-rich-repeat-domain; LRRS) besteht [111].

CARD CARD NOD LRR

Abbildung 1 — Struktur von NOD?2, bestehend aus einer Amino-(N)-terminale CARD Region (CARD =
Caspase-recruitment domain), einer zentralen NOD Region (NOD = nucleotid-binding oligomerization do-
main) und einer Carboxy-terminalen LRR-Region (leucin rich domain)

Die Leucine-reiche-Domane ist die Struktur, die mikrobiotische Bestandteile erkennt und
weist Ahnlichkeiten zur LRR-Domiine von Toll-like-Rezeptoren auf. Ihr ist es mdglich,
bakterielle Strukturproteine, wie das Muramyl-Dipeptid (MDP), zu erkennen. Die Bin-
dung von Muramyl-Dipeptiden an die LRR-Doméne des NOD2 induziert die Entfaltung
der Nucleotid-bindenden Doméne mit anschlieBender Selbst-Oligomerisierung und Frei-
legung der Caspase-rekrutierenden-Doméne (CARD) [97, 106]. Diese Kaskade fiihrt zur

Aktivierung und Bildung von RIP2 (Receptor-interactig serin/threonin protein kinase 2)
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durch eine CARD-CARD Interaktion [45], welche im weiteren Verlauf zu einer Aktivie-
rung von NF-k-B und somit zu einer Toll-like-Rezeptor-unabhéngigen vermehrten Bil-
dung von proinflammatorischen Proteinen wie IFN (a, 3, v), IL-1 und -6 und TNF-a fiihrt.
Neben der Erkennungsfunktion von MDP ermdéglicht NOD2 zusitzlich Toll-like-Rezep-
toren die Lokalisationsdnderung in die zytoplasmatische Membran. Dies ist besonders bei
einer Infektion mit intrazelluldren Erregern von Bedeutung [106]. Bei der Erkennung von
MDP durch NOD2 und Lipopolysacchariden durch Toll-like-Rezeptoren im Rahmen ei-
ner Infektion mit Gram-negativen Bakterien beispielsweise, arbeiten beide Signalwege

synergistisch, sodass sich die Zytokin-Produktion letztendlich potenziert [38].

Mutationen im CARDI5 Gen, in der LRR-Region von NOD2, sind assoziiert mit der
Entstehung eines M. Crohn. Zudem ist ein Polymorphismus in diesem Gen assoziiert mit
verschiedenen anderen Erkrankungen wie dem Blau-Syndrom, einer atopischen
Dermatitis, einer Sarkoidose, einem Kurzdarmsyndrom, einer Graft-vs-Host-Reaktion
und moglicherweise dem Asthma bronchiale [54, 65, 72, 91]. Die codierende Gensequenz
fiir NOD2 liegt auf dem Chromosom 16 in der ,,q“-Region des Chromosoms und ist hoch-
polymorph mit mindestens 660 beschriebenen ,,single nucleotid Polymorphismen
(SNPs). Es gibt 3 NOD2-Hauptpolymorphismen, welche liberwiegend mit einem M.
Crohn assoziiert sind: SNPS8 (rs2066844), SNP12 (rs2066845) und SNP13 (rs41450053)
[49]. Die SNPs 8,12 und 13 sind jeweils lokalisiert auf den Exons 4,8 und 11. Wéhrend
in SNP8 und 12 nur ein Aminoséure-Austausch stattgefunden hat, besteht bei SNP13 eine
sogenannte Frame-Shift-Mutation, die zu einem verkiirzten Protein fiihrt [26, 62]. Jede
der 3 SNPs fiihrt zu translatierten Proteinen mit fehlerhafter MDP-getriggerten NF-«xB-
Aktivierung [17]. Bei heterozygotem Genotyp ist so die MDP-induzierte NF-kB Aktivie-
rung reduziert, bei homozygotem Genotyp fiir eines dieser SNPs fehlt die Aktivierung
ganz [48, 76]. Personen mit heterozygotem Genotyp zeigen ein 2- bis 4-fach erhohtes
Risiko, Personen mit homozygot mutiertem Genotyp sogar ein um bis zu 20-fach erhdhtes

Risiko an M. Crohn zu erkranken [26, 62].

Im Vergleich zur Klinik von Patienten mit einem NOD2-WT ist der klinische Verlauf des
M. Crohns bei Patienten mit einer Mutation im NOD2-Gen mit einem fritheren Krank-
heitsbeginn, einer erhohten Rate von enteralen Stenosen, einem hiufigeren Befall des

terminalen Ileums sowie einer erhohten Operationsrate im Verlauf assoziiert [92][24, 25].
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6.4 Klinik

M. Crohn kann sich am gesamten Gastrointestinaltrakt manifestieren, befallt jedoch am
haufigsten das terminale Ileum und das Kolon. Die Ausbreitung der Inflammation erfolgt
diskontinuierlich, weshalb sich ein fiir den M. Crohn klassisches Befallsmuster mit da-
zwischenliegenden, physiologisch unauffilligen Darmsegmenten ergibt. Die inflamma-
torischen Segmente sind gekennzeichnet durch aphthdse Schleimhautldsionen, die im
Verlauf ulzerieren konnen. Daneben ist die Schleimhaut 6dematos geschwollen, was zum

typischen endoskopischen Bild des Pflastersteinreliefs flihrt [77].

Krankheitscharakteristische Symptome des M. Crohns sind rezidivierende, teils kolikar-
tige abdominelle Schmerzen im Unterbauch begleitet von meist nicht blutigen Durchfl-
len. Die Ausprigung und Klinik verlauft individuell sehr unterschiedlich und kann von

verschiedensten Komplikationen begleitet sein [77].

Durch die chronische transmurale Inflammation im Darm kann es zu einem fibrotischen
Umbau der Darmwand kommen, welcher sich makroskopisch als Stenosierung des Lu-
mens oder in der Ausbildung von Fisteln dullern kann. Die typische Klinik einer Steno-
sierung ist die Obstipation bis hin zum Bild eines Ileus, wéhrend eine Fistel zu einem
Abszess, selten auch zu einem Kurzdarmsyndrom mit Malabsorption durch die Entste-
hung von entero-enteralen Fisteln und Verkiirzung des funktionellen Darmtraktes fiihren

kann [79].

Typischerweise prisentiert sich das Krankheitsbild mit schubformig verlaufender Akti-
vitdt der Entziindung. Patienten mit einem akuten Schub haben in 30-60% der Félle ein
Rezidiv im ersten Jahr und in 40-70% der Fille ein Rezidiv im zweiten Jahr nach dem

Ersten Schub [61, 107].

6.5 Diagnostik

Beim M. Crohn handelt es sich um Diagnose, die sich aus der Anamnese, radiologischen
und endoskopischen Befunden, Laborwerten und der histopathologischen Untersuchung
bildet. Krankheitstypisch sind eine segmentale Inflammation in der Endoskopie und ein,
durch eine Stufenbiopsie entnommener, histologisch gesicherter transmuraler Entziin-

dungsprozess mit Granulomen [57]. Eine friihzeitige Diagnosestellung ist wichtig, da eine
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spit gestellte Diagnose haufiger mit einem komplizierteren Krankheitsverlauf einhergeht

[101].

Bei dem chronischen Krankheitsbild spielt die regelméfige Verlaufsbeurteilung eine
groB3e Rolle. Die Krankheitsaktivitidt kann mit Hilfe von Scores, wie z.B. dem CDAI
(Crohn’s disease activity index, Best et al. [15]) besser stratifiziert werden, wobei diese
iiberwiegend in klinischen Studien zur Anwendung kommen. Zusétzlich kann die Diag-
nostik um eine CRP-Bestimmung und/ oder eine Bestimmung fakaler Entziindungsmar-

ker, wie beispielsweise das Calprotectin, erginzt werden [77].

Ein Anstieg des CRPs zeigt sich hdufig korrelierend mit erhohter klinischer, endoskopi-
scher und auch histologischer Aktivitit [103]. Nachteilig an der Bestimmung des CRPs
sind die geringe Spezifitit, weshalb ein Einsatz dieses Laborparameters immer unter Be-
riicksichtigung von Differentialdiagnosen und in der Zusammenschau mit der Klinik er-

folgen sollte.

Das fiir den Gastrointestinaltrakt spezifischere Calprotectin, das im Stuhl bei einer intes-
tinalen Entziindung messbar ist, zeigt sich in Bezug auf den M. Crohn korrelierend mit
der endoskopischen Aktivitdt [66]. Besonders ist hier im Vergleich zum CRP der hohe
negativ pradiktive Wert bei nicht erh6htem fékalen Calprotectin hervorzuheben. Daher
dient Calprotectin als ein zuverldssiger Differenzierungsmarker in der Initialdiagnostik

zur Abgrenzung gegeniiber funktionellen Beschwerden [84].

Die folgende Tabelle stellt die einzelnen Bestandteile des CDAIs sowie deren Gewich-

tungsfaktor in dessen Berechnung [15].
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Tabelle 1 Tabellarische Darstellung der Kriterien des CDAIs sowie deren Gewichtung bei der Berechnung

[15].

Kriterien

Anzahl der ungeformten Stuhlginge in den letzten 7 Tagen

Bauchschmerzen in den letzten 7 Tagen (0 = keine; 1 = leicht;
2 = mittel, 3 = stark)

Allgemeinbefinden in den letzten 7 Tagen (0 = gut, 1 = beein-
trachtigt; 2 = schlecht, 3 = sehr schlecht; 4 = unertraglich)

Komplikationen (pro Komplikation 1 Punkt)

= Gelenkbeteiligung

= Augenbeteiligung

= Hautbeteiligung (Erythema nodosum, Pyoderma gangrae-
nosum, Aphthen oral)

= Perianaler Befall (Analfissur, perianale Fistel oder andere
perianale Abszesse)

= Andere Fisteln

= Erhohte Korpertemperatur in den letzten 7 Tagen (>37,7°
Celcius)

Symptomatische Durchfallbehandlung
Abdominelle Resistenz (0 = nein; 2 = fraglich, 5 = sicher)

Abweichung des Hdmatokrits von 47% bei Madnnern und 42%
bei Frauen

Abweichung vom Standardgewicht in Prozent

Gewichtungsfaktor
X2

X5

x 7

x 20

x 30
x 10

X6

x 1

Ein errechneter Wert unter 150 gilt definitionsgemaf als eine Remission. Ein klinisches

Ansprechen auf einen Neubeginn oder eine Verdnderung einer Therapie ist in vielen Stu-

dien als eine Reduktion des CDAI von >70 oder >100 Punkten definiert [3].
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6.6 Therapie

6.6.1 Therapie des akuten Schubes

Die Therapie des akuten Schubes richtet sich nach der Schwere der Krankheitsaktivitét,
moglichen extraintestinalen Manifestationen, dem Befallsmuster, der bisher erfolgten
und aktuellen Erhaltungs- und Schubtherapie, sowie dem Alter, mdglichen bekannten

Nebenwirkungen oder Allergien.

Akute Schiibe, die eine leichte Entziindungsaktivitdt und einen primir iliozokalen und /
oder rechtsseitigen Colonbefall zeigen, konnen mit dem lokal wirksamen Glucocorticoid
Budesonid [81] oder mit 5-ASA-Priparaten therapiert werden [112]. Bei méBiger Ent-
ziindungsaktivitit und ileozokalem Befall ist eine systemische Glukokortikoidtherapie
wirksamer als eine Therapie mit Budesonid, jedoch auch mit mehr Nebenwirkungen ver-
bunden [81]. Vor allem bei hoher Entziindungsaktivitit ist die systemische Glucocorti-
coidtherapie jedoch die Option der ersten Wahl [11]. Bei nicht suffizientem Ansprechen
kann additiv ein TNF-a-Antikorper, AZA/6-Mercaptopurin, Methotrexat oder ein ande-
res Biologikum wie Ustekinumab oder Vedolizumab gegeben werden. Vor allem bei kiir-
zerer Krankheitsdauer ist hier bei einer Behandlung mit einem anti-TNF-a-Antikorper

mit einem besseren Ansprechen zu rechnen [55, 93].

6.6.2 Therapieeskalation

Bei einem steroidrefraktiren Verlauf des M. Crohn sollte ein Ausschluss einer lokalen
Komplikation, infektiologische Ursachen sowie der Ausschluss einer chirurgisch inter-
ventionsbediirftigen Genese der Beschwerden erfolgen [77]. Ein steroidrefraktirer Ver-
lauf kennzeichnet sich durch ein fehlendes Ansprechen des Patienten auf diese Therapie.
Hiervon abzugrenzen ist der steroidabhidngige Verlauf, bei dem nach dem Ausschleichen
der Steroidtherapie die Entziindungsaktivitit des M. Crohns wieder zunimmt [124]. Pati-
enten, bei denen sich ein steroidrefraktirer Verlauf zeigt, konnen u.a. mit AZA, 6-Mer-
captopurin, Methotrexat, TNF-a-Antikorpern [77], Vedolizumab [28] oder Ustekinumab
[36] behandelt werden.
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6.6.3 Remissionserhaltungstherapie

Ziel einer remissionserhaltenden Therapie ist die steroidfreie Erhaltung des schubfreien
Intervalls bei gleichzeitiger Symptomfreiheit und hoher Lebensqualitit des Patienten.
Eine Indikation zu einer remissionserhaltenden medikamentdsen Therapie besteht bei ste-
roidrefraktdrem Verlauf, steroidabhidngigem Verlauf, kompliziertem Verlauf in der Ver-
gangenheit, ausgedehntem Diinndarmbefall, symptomatischem Befall des oberen GI-
Traktes, symptomatischen Fisteln, schwerem Schub, hidufigen Schiiben (> 2/Jahr), einer
hohen Entziindungsaktivitdt und/oder einem hohen Risiko fiir einen komplizierten Ver-
lauf [77] [75]. Auch hier muss vor Beginn der remissionserhaltenden Therapie eine chi-
rurgisch interventionsbediirftige Komplikation ausgeschlossen werden. Grundsitzlich ist
neben einer medikamentdsen Erhaltungstherapie langfristig beim Ziel des Remissionser-

halts immer eine vollige Nikotinkarenz anzustreben [110].

Das Nebenwirkungsprofil von Glucocorticoiden bei lingerer Substitution macht sie fiir
eine remissionserhaltende Therapie ungeeignet, weshalb sie durch eine Therapie mit ei-
nem Biological ersetzt werden sollte. Bei einem steroidabhéngigen Verlauf beispiels-
weise zeigt sich eine positives Outcome bei einer Behandlung mit AZA/6-Mercapropurin
oder Methotrexat [35, 52, 59]. Alternativ kann auch die Therapie mit einem TNF-a-An-

tikdrper begonnen werden [41].

Vedolizumab, ein humanisierter monoklonaler Antikorper gegen das a-4-beta-7 Integrin,
kann ebenfalls fiir die Remissionserhaltung des Morbus Crohns eingesetzt werden [104].
Unter Vedolizumab zeigte sich ein gutes klinisches Ansprechen als Monotherapie [58].
In einer Studie von Sandborn et. al konnte unter einer Induktions- und Erhaltungstherapie
mit Vedolizumab ein gutes klinisches Ansprechen sowie eine Remissionserhaltung erzielt

werden [86].

Ustekinumab ist ein humaner monoklonaler IgG Antikorper gegen IL-12 und IL-23, wel-
cher neben der Behandlung der Psoriasis, auch in der Behandlung des Morbus Crohns
und der Colitis ulcerosa eigesetzt werden kann [14]. So zeigte sich ein gutes Ansprechen
auf Ustekinumab bei Patienten mit moderater bis schwerem Morbus Crohn, welche be-
reits ein Therapieversagen unter TNF-a-Antikorpern in der Vergangenheit entwickelt ha-
ben [85]. In Studien konnte ein gutes Ansprechen sowohl als Induktionstherapie als auch

zur Remissionserhaltung verglichen mit einer Placebo-Therapie erreicht werden [36].
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6.6.4 TNF-a-Inhibitoren

Die TNF-a-Inhibitoren als monoklonale Antikorper sind aus der Therapie der chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen nicht mehr wegzudenken. Die ersten klinischen Ver-
suche mit TNF-a Inhibitoren bei Patienten mit M. Crohn wurden bereits 1997 im New
England Journal of Medicine verotfentlicht [109]. Infliximab (IFX) war der erste mono-
klonale Antikdrper, der fiir die Behandlung von Patienten mit M. Crohn eingesetzt wurde
[78]. IFX ist ein chimérer monoklonaler IgG1 Antikorper gegen humanes TNF-a mit ei-
nem Molekulargewicht von 149 100 Da. Er wird hergestellt durch die Verbindung einer
murinen-variablen Region mit einer konstanten humanen Region iiber Disulfid-Briicken

[10, 43].

Adalimumab (ADA) ist ein rekombinanter monoklonaler IgG1 Antikérper und im Ver-
gleich zu Infliximab vollstdndig human. Er ist zusammengesetzt aus einer humanisierten
variablen Region (Fabs) und einer humanen IgG1 konstanten Region [42]. Ein weiterer
Unterschied liegt in der Applikationsart der beiden Antikorper. Wahrend IFX intravenos
gegeben wird, erfolgt die Applikation von ADA in der Regel subkutan. Dies ermdglicht
zwar die Patienten-eigene Applikation des TNF-a-Inhibitors, bei Betrachtung der Phar-
makokinetik ist jedoch zu beachten, dass durch eine intravendse Applikation im Allge-
meinen eine geringere individuelle Schwankung beziiglich der initialen Medikamenten-
spiegeln besteht, ein hoheres Volumen verabreicht werden kann und das immunogene
Potential verglichen mit einer subkutanen Injektion niedriger ist [70]. Die Absorption
subkutan applizierter monoklonaler Antikorper ist individuell sehr unterschiedlich und

fiihrt so patientenabhdngig zu unterschiedlichen Bioverfiigbarkeiten [119].

Ein weiterer TNF-a-Antikorper, welcher jedoch aktuell nur fiir die Colitis ulcerosa zuge-
lassen ist, ist das Golimumab. Golimumab ist wie ADA ein humaner rekombinanter mo-
noklonaler IgG1 Antikorper [98]. In Studien konnte bei Patienten mit einer Colitis ulce-
rosa mit einer s.c. Therapie mit Golimumab ein klinisches Ansprechen mit Remission in
51% und 54,9% bei Patienten mit 200 mg / 100 mg und 400 mg / 200 mg nach 6 Wochen
im Vergleich zu 30% in der Placebo-Gruppe gezeigt werden [87]. Nach 54 Wochen waren
noch 47% und 49,7% der Patienten in Remission, bei einer Dosierung von 50 mg und 100

mg alle 4 Wochen, verglichen mit 31,2% der Patienten in der Placebo-Gruppe [88].

Der Wirkmechanismus der TNF-a-Inhibitoren entsteht durch verschiedene Mechanis-

men, wie beispielsweise der Downregulation lokaler und systemischer pro-inflammatori-
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scher Zytokine, Reduktion der Lymphozyten und Leukozytenmigration in inflammatori-
sche Gebiete, Induktion der Apoptose von TNF-a produzierenden Zellen und Reduktion
von Akute-Phase-Proteinen [44, 67].

6.6.5 Therapieversagen von TNF-a-Antikorpern

Sowohl Infliximab als Adalimumab koénnen effektiv in der Behandlung des Morbus
Crohn eingesetzte werden [29, 42, 74, 109]. Ein Versagen der Therapie mit TNF-a-Inhi-
bitoren kann zum einen durch ein fehlendes priméres Ansprechen auf die Initialtherapie
(priméres Therapieversagen) oder zum anderen durch einen Verlust des remissionserhal-
tenden Effektes im Verlauf der Therapie auftreten (sekundires TV). Zudem treten bei ca.
5% der Patienten Nebenwirkungen auf, die zum Teil auch eine Umstellung der Therapie

erfordern [70].

Etwa 20-50% der Patienten entwickeln im Laufe des ersten Jahres der Therapie ein se-
kundéres Therapieversagen und benétigen eine Dosisanpassung oder einen Wechsel des

Therapie [12].

Ein wichtiger Aspekt eines sekundédres Therapieversagen ist, ob dtiologisch eine erhdhte
Entziindungsaktivitit vorliegt oder nicht. Mechanismen fiir ein nicht-inflammatorisches
Therapieversagen sind beispielsweise fibrostenotische Strikturen, ein Karzinom oder das
Reizdarmsyndrom, wéhrend atiologisch fiir ein inflammatorisches Therapieversagen bei-
spielsweise eine Infektion, eine Vaskulitis oder eine erhohte Aktivitit des M. Crohns ur-
sdchlich sein kdnnen [12]. Auch kann eine erhohte Aktivitit des M. Crohns aufgrund von
subtherapeutischen TNF-a-Antikorperspiegeln von einer erhohten Aktivitét bei therapeu-

tischen TNF-a-Talspiegel unterschieden werden [12].

Eine wichtige Rolle in der Atiologie des Therapieversagens mit vermehrter Aktivitit des
Morbus Crohns aufgrund von subtherapeutischen Talspiegeln spielt die Immunogenitit
der TNF-a-Antikorper [6]. Sowohl gegen Infliximab als auch gegen Adalimumab kénnen
sich Antikorper gegen das Fab2-Fragment des Antikorpers entwickeln [7, 13]. Diese
Anti-Drug-Antikorper neutralisieren direkt die Wirkung dieser Medikamente, indem sie
die Bindung des TNF-a-Molekiils verhindern und durch die Bildung groer Immunkom-

plexe zur Elemination von IFX und ADA fiihren [83]. So zeigt sich beispielsweise bei
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Patienten mit einer Entwicklung von Anti-Drug-Antikrper-Entwicklung gegen Inflixi-
mab im Verlauf ein 3,2-faches relatives Risiko filir Verlust des klinischen Ansprechens

[68].

Neben den neutralisierenden Antikorpern treten auch nicht-neutralisierende oder tran-
siente Antikorper gegen IFX und ADA auf[16]. In diesen Féllen lassen sich, meist jedoch
nur vorriibergehend, laborchemisch Anti-Drug-Antikoérper nachweisen, ohne dass diese
Patienten subtherapeutischen Talspiegel und somit meistens kein Therapieversagen ent-

wickeln [117].

6.7 Das therapeutische-Drug-Monitoring von TNF-a-
Antikorpern

Um bei einem Therapieversagen gezielt zu reagieren, kann ein therapeutisches Drug Mo-
nitoring durchgefiihrt werden, in dem zum einen die Talspiegelkonzentrationen der TNF-
a-Antikorper bestimmt werden und zum anderen das Vorhandensein von Anti-Drug-An-
tikorpern gegen IFX oder ADA nachgewiesen werden kann. Je nachdem wie das Ergebnis
des TDM austfillt, kann aufgrund dessen eine drztliche Entscheidung iiber das weitere
Therapieprozedere getroffen werden. Selinger et. al. publizierten 2017 eine Studie, in der
die Autoren sowohl die Wichtigkeit des TDM fiir die richtige klinisch medikamentose
Weiterbehandlung, als auch fiir die Kostenersparnis aufzeigen konnten [95]. Auch in der
Studie von Vande Casteele stellte sich ein Vorteil beziiglich der Remissionsraten und der
Klinik, sowie eine Kostenersparnis durch eine TDM-gesteuerte Dosierung verglichen mit

einer rein klinisch gesteuerten Steuerung der [FX-Therapie dar [118].

Die folgende Grafik stellt eine schematische Ubersicht iiber die Handlungsempfehlung
beziiglich der Reaktion auf das TDM-Ergebnis dar, wie es z.B. auch von Vande Casteele
et. al. 2015 empfohlen wurde [118]. Fille mit therapeutischen Talspiegeln und dem la-
borchemischen Nachweis von Anti-Drug-Antikorpern stellen einen Sonderfall dar, fiir
den es keine eindeutige Empfehlung gibt. Je nach Klinik und Therapieverlauf konnte es
sich in einigen Fillen auch um transiente Antikorper handeln, welche vielleicht im Ver-
lauf nicht mehr nachweisbar sind, ohne Einfluss auf die Therapie mit IFX oder ADA zu

haben [16].
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Tabelle 2 Darstellung des empfohlenen Therapieprozedere basierend auf den TDM-Er-

gebnissen modifiziert nach Vande Casteele et. al. und Selinger et. al. [95] [118]. In der

Studie von Vande Casteele et. al. wurde die Bestimmung der Anti-Drug-Antikorper erst

nach Erhalt eines Spiegelergebnisses mit nicht detektierbaren Talspiegeln empfohlen. In

dieser Arbeit wurde die Kategorie der nicht detektierbaren Talspiegel (< 0,3 pg/ml) und

subtherapeutischen Talspiegel fiir [FX (< 3 pg/ml) als subtherapeutische Talspiegel zu-

sammengefasst.

Anti-Drug-Antikorper
negativ (< 10 AU/ml)

Anti-Drug-Antikérpern
positiv (> 10 AU/ml)

Nicht detektierbare Tal-

» Dosiseskalation (Inter-

=  Wechsel der Medika-

= Ggf. chirurgisch zu sa-

nierendes Problem?

spiegel (< 0,3 png/ ml) oder vallverkiirzung/ Medi- mentenklasse
subtherapeutische Tal- kamentendosiserho-

= Wechsel des TNF-a-
spiegel (<3 pg/ml) hung) -

Antikorpers
Therapeutische =  Ggf. Wechsel der Me- | = Transiente-Antikérper?
. dikamentenklasse

Talspiegel
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7 Hypothesen

7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

Eine Mutation im NOD2-Gen hat einen Einfluss auf die Hohe
der Talspiegel der TNF-a-Antikérper Infliximab und
Adalimumab.

Eine Mutation im NOD2-Gen geht mit einer erhohten Anti-
Drug-Antikorper-Bildung gegen die TNF-a-Antikorper
Infliximab und Adalimumab einher.

Das C-reaktive Protein (CRP) dient als pradiktiver Marker
fiir subtherapeutische Talspiegel bei Verdacht auf ein
Therapieversagen.

Eine begleitende immunmodulierende Therapie reduziert das
Risiko einer Anti-Drug-Antikorperbildung.

Der klinische Verlauf des M. Crohns ist abhidngig von der
korrekten medizinischen Reaktion auf das Ergebnis des
Therapeutischen-Drug-Monitorings.
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8 Material und Methodik

8.1 Studiendesign

Im Zeitraum von September 2012 bis Dezember 2016 wurde mehrfach ein therapeuti-
sches Drug-Monitoring (TDM) von Infliximab oder Adalimumab bei Verdacht auf ein
priméres oder sekundares Therapieversagen oder zur Verifikation der addquaten Medika-
mentendosis in der gastroenterologischen Hochschulambulanz der Universitdtsmedizin
Rostock durchgefiihrt. Die Bestimmung des TDMs erfolgte im Med. Labor Oldenburg.
Die Patienten befanden sich wihrend dieses Zeitraumes in regelméfiger ambulanter Be-
handlung bei diagnostiziertem M. Crohn unter einer remissionserhaltenden Therapie mit
IFX oder ADA. Diese Patienten wurden retrospektiv in die Studie eingeschlossen mit
prospektiver Bestimmung des NODZ2-Status im Rahmen der ambulanten Konsultationen.
Die Festlegung des klinischen Prozederes, welche aufgrund des Resultates des TDMs
durchgefiihrt wurde, ist als eine mit dem Patienten besprochene klinische Entscheidung
erfolgt, welche sowohl durch die bisherige Vorbehandlung des Patienten als auch durch
die vom Arzt erlebte Anamnese mit dem Patienten beeinflusst wurde. Die Studie wurde
von einem lokalen Ethikkomitee der Universitit Rostock zugelassen (A-2015-0042). Eine
entsprechende Genehmigung der Ethikkommission der Universitit Rostock liegt vor. In
der vorliegenden Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit vorrangig die mann-

liche Form verwendet. Sie bezieht sich auf Personen beiden Geschlechts.

8.2 Patientenkollektiv

Es wurden die Patienten retrospektiv eingeschlossen, bei denen ein durch klinische, en-
doskopische, histologische und/oder radiologische Verfahren diagnostizierter M. Crohn
vorlag und die im Rahmen einer Erhaltungstherapie mit [IFX oder ADA ein TDM sowohl
zur Bestimmung von [FX- oder ADA-Talspiegeln als auch zur Detektion von Anti-Drug-

Antikorpern erhalten haben.
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8.3 Methodik

8.3.1 Klinische Daten des TDM und der klinischen Situation

Der Aufbau und die Struktur der Datenbank orientiert sich nach dem Zeitpunkt des TDM.
Pro durchgefiihrtes TDM wurde ein Fall generiert, wobei der Zeitpunkt des TDM als
Zeitpunkt 0 definiert wurde. Sollten bei einem Patienten mehrere TDMs durchgefiihrt
worden sein, wurden diese nur beriicksichtigt und in die Datenbank aufgenommen, wenn
mindestens ein Jahr zwischen diesen lag. Im Anschluss an das TDM wurde ein klinischer
Status nach 3, 6 und 12 Monaten erhoben, um die Entwicklung der klinischen Situation

nach TDM zwischen den Patienten vergleichbar zu machen.

Jeder in der Studie erfasste Patient wurde mittels eines Stammdatenblattes in die Daten-
bank aufgenommen. Dieses Stammdatenblatt enthilt das Geburtsdatum, das Geschlecht,
das Datum der Erstdiagnose, die Grof3e des Patienten sowie die Montreal-Klassifikation
[8] [99]. Des Weiteren wurde hier, wenn vorhanden, der Mutationsstatus von NOD2 mit
den jeweiligen Allel Mutationen im SNPS§-, SNP12 und/oder SNP13 in die Datenbank
aufgenommen. Jedem neu angelegten Patienten wurde nun automatisch in diesem
Stammdatenblatt eine Identifikationsnummer zur weiteren Verschliisslung in der Daten-

bank zugewiesen.

Zum Zeitpunkt des TDM wurde das Datum der Abnahme des TDM, der Name des TNF-
a-Antikorpers, die Serumkonzentrationen des TNF-a-Antikorpers [pug/ml], die Serum-
konzentration von anti-TNF-a-Antikorper [AU/ml] aufgenommen, sowie eine Wertung
des TDM-Ergebnisses vorgenommen, nach subtherapeutischen oder therapeutischen
anti-TNF-a Talspiegeln und dem Vorhandensein von Anti-Drug-Antikdrpern
[>10AU/ml]. Auch die absolute Konzentration der Anti-Drug-Antikérper wurde mit auf-
genommen. Zudem wurde mithilfe der Ambulanzdaten retrospektiv die Indikation zum
TDM, die aktuelle Dosis des TNF-a-Antikdrpers, das aktuelle Intervall, sowie die bisher

erhaltene Gesamtdosis bestimmt. Bei der Indikation wurden 3 Kategorien unterschieden:
1. Primires Therapieversagen
2. Sekundidres Therapieversagen

3. Verifikation der therapeutischen Strategie
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Eine genaue Definition des primére Therapieversagen ist nicht beschrieben. Die in der
Arbeit verwendete und klinisch akzeptierte Definition beschreibt eine fehlende Verbes-
serung der klinischen Situation durch die Remissionsinduktionstherapie [105]. Die Diag-
nose des primidren Therapieversagens eines TNF-a-Antikorpers wurde frithestens 12 bzw.
14 Wochen bei ausbleibendem Ansprechen nach der initialen Gabe im Rahmen einer
IFX- bzw. ADA-Remissionsinduktions- und Erhaltungstherapie gestellt [41, 89]. Fiir [FX
wurde dies beispielsweise frithestens nach einem Induktionsschemata nach einer initialen
Dosis und einem 2 und 6 Wochen-, sowie einem patientenspezifisch geplanten Intervall
von 8 Wochen gestellt. Fiir ADA wurde die Diagnose des primiren Therapieversagens
frithestens nach einem 160-80-40 mg oder einem 80-40-40 mg Induktionsschemata sowie
der Fortfiihrung der Therapie mit der patientenspezifischen Dosierung fiir weitere 6 Wo-

chen gestellt [12].

Da die Datenerhebung iiber die Ambulanz erfolgte, wurde das sekundéire Therapieversa-
gen nicht quantitativ durch die Symptome, beispielsweise an einem um >70 Punkte ge-
messenen CDALI [3], sondern als eine vom Patienten beschriebene Verschlechterung des
Befindens mit gleichzeitiger Prasenz von M. Crohn Aktivititszeichen definiert [80]. Hier-
rauthin wurde der CDAI zum Zeitpunkt des therapeutischen Drug Monitorings als Aus-

gangs CDAI ermittelt und festgelegt.

In die Kategorie der ,,Verifikation der therapeutischen Strategie® wurden alle Fille ein-
sortiert, dessen klinischer Verlauf nicht mit einer Verschlechterung der klinischen Situa-
tion einherging und das TDM erfolgte, um beispielsweise das Therapieprozedere liber die

Talspiegel zu tiberpriifen und die Dosis weiter anzupassen.

Fiir die berechnete Gesamtdosis von IFX wurden, da jede Gabe protokolliert wurde, alle
Einzeldosen addiert. Die bisher erhaltende Gesamtdosis wurde fiir ADA wie folgt berech-

net:

Dosis (mg)x Therapiedauer_Gesamt (Wochen)

G tdosi =
esamtdosis (mg) Dosierungsintervall (Wochen)

Im Krankheitsverlauf ausgebliebene Gaben wurden im Anschluss von der Gesamtdosis

subtrahiert.

Neben der Dokumentation des TDMs wurde die klinische Gesamtsituation des Patienten

in der Datenbank erfasst. Die hierbei aufgenommenen Daten orientieren sich in erster
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Linie nach den Faktoren, aus denen sich der CDAI zusammensetzt. Aus diesen Parame-
tern wurde nun durch eine in Microsoft Access einmalig eingegebene Formel der CDAI

berechnet.

Zusitzlich wurden die Laborparameter Himoglobin, Hamatokrit, die Leukozyten- und
Thrombozytenzahl, der CRP-Wert, ebenso wie Calprotectin, Procalcitonin, Eisen, Ferri-
tin und Albumin in die Datenbank eingepflegt. Da es sich um eine retrospektive Untersu-
chung handelte, waren zum Teil nicht alle Werte zu jedem Zeitpunkt vorhanden, dies

wurde bei der Auswertung entsprechend beriicksichtigt.

Die aktuelle begleitende immunsuppressive Therapie des M. Crohns wurde ebenfalls mit-
erfasst. Diese bestand, falls vorhanden, aus Prednisolon, Budesonid, AZA, Methotrexat,
6-Mercaptopurin, 5-ASA-Priparaten und/oder einer Gabe eines Antibiotikums. Die Ein-
gabe in die Datenbank erfolgte bis auf Prednisolon und AZA als rein qualitatives Merk-

mal.

Zusitzlich wurde die medizinisch vorgenommene Reaktion auf das Ergebnis des TDMs

festgehalten. Dieses wurde nach folgenden Reaktionen unterteilt:

Tabelle 3 Kategorien der medizinischen Reaktionen auf das Ergebnis des TDM

Medikamentése Reaktionen auf das TDM-Ergebnis

. Dosiseskalation (Intervall kiirzer/ Dosis hoher)

. Wechsel der Medikamentenklasse

. Wechsel des TNF-a-Antikorpers

. Prednisolon-Gabe

. Operation

. Therapie unverandert

. Zusitzliche begleitende immunsuppressive Therapie

NN DN AW

Im Falle einer Prednisolongabe impliziert dies entweder einen neuen Beginn mit einer
oralen Prednisolon-Therapie oder eine Steigerung dieser bei bereits bestehender oraler
Prednisolon-Therapie mit anschlieend ausschleichender Dosierung in den kommenden

Wochen und Monaten.

Alle klinischen Daten, der CDALI, alle Labordaten sowie die Medikation, wurden in einer

jeweils eigenen Tabelle nach 3, 6 und 12 Monaten erneut erhoben und iiber die Patienten-

ID verkniipft.
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8.4 NOD2-Genotypisierung

Die NOD2-Genotypisierung erfolgte liber das Forschungslabor der Abteilung fiir Gastro-
enterologie der Universititsmedizin Rostock. Im Folgenden werden die einzelnen Ar-
beitsschritte kurz erldutert. Nach einer schriftlichen Einwilligung der Patienten wurde die
DNA aus EDTA-Blut mittels des QIAmp DNA-Blut Mini Kit von Qiagen isoliert. Die
isolierte DNA wurde im Anschluss mittels PCR unter Anwendung des Taq PCR Master
Mix Kits von Qiagen amplifiziert. Die Patienten wurden hinsichtlich der 3 haufigsten
NOD?2 Hauptgenmutationen genotypisiert (SNP8; R702W, NCBI Referenz SNP ID:
rs2066844, SNP12; G908R, NCBI Referenz SNP ID: rs2066845 und SNP13; 1007fs,
NCBI Referenz SNP ID: rs2066847). Die PCR erfolgte mittels eines Thermocyclers
(Stratagene RoboCycler; La Jolla CA, USA). Zur anschlieenden Bestimmung der Ba-
senabfolge in einem bestimmten DNA-Molekiil wurde die Sanger-Sequenzierung nach
Frederick-Sanger (1918-2013) angewandt, welche extern mittels Seqlab in Gottingen,
Deutschland, durchgefiihrt wurde [90].

Die hierbei entstandenen Daten wurden {iber die Software Chromas (Technelysium Pty
Ltd, South Brisbane, Australia), Version 2.6 analysiert. Patienten, die eine Mutation im
NOD2-Gen aufwiesen, wurden den Kategorien ,,heterozygot®, ,,compound heterozygot*
oder ,,homozygot*, jeweils unterteilt nach den einzelnen SNP’s, zugeordnet. Ohne Nach-

weis einer Mutation wurde die Person als ,,NOD2-Wildtyp* (WT) klassifiziert.

8.5 Therapeutisches Drug Monitoring

Die quantitative Messung von freiem [FX und freiem ADA wurde mittels zwei spezifi-
scher Immunoassays (IDKmonitor® Infliximab und IDKmonitor® Adalimumab drug le-
vel ELISA; Immundiagnostik, Bensheim, Deutschland) entsprechend der Vorschriften
des Herstellers wie im Folgenden beschrieben durchgefiihrt: Wahrend der Messung bin-
det sich der freie TNF-a-Antikdrper aus der Serumprobe an einen auf einer Platte fixierten
spezifischen monoklonalen Antikorper gegen IFX bzw. ADA. Nach einer Waschphase
erfolgt die Zugabe eines Peroxidase-gebundene Antikdrpers und Tetramethylbenzidin
(TMB) als Peroxidasesubstrat. Durch die Reaktion der Peroxidase mit dem TMB entsteht
nach Abstoppen der Reaktion mittels Schwefelsdure eine stabile chromogene gelbe Ver-
bindung, die photometrisch gemessen werden kann. Die gemessene Intensitit ist direkt

proportional mit dem in der Probe vorkommenden freiem IFX bzw. ADA.
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Die Bestimmung der Anti-Drug-Antikorper gegen IFX und ADA erfolgte mit dem IDK-
monitor® Infliximab bzw. Adalimumab ADA (Anti-Drug-Antibody) ELISA. Hierbei
wurden im Vorhinein die therapeutischen TNF-a-Antikérper von den anti-TNF-a-Anti-
korpern abgespalten und durch die Zugabe eines Peroxidase-Konjugats und eines Tracers
(biotinylierte Therapieautoantikdrper) verdrangt und durch markierte Autoantikdrper ge-
gen die Anti-Drug-Antikorper ersetzt. Der aus den markierten Antikorpern und den Anti-
Drug-Antikorpern entstehende Komplex bindet {iber Biotin an eine Streptavidin-be-
schichtete Mikrotiterplatte. Nun erfolgt der Nachweis iiber das Peroxidase-Konjugat, dass
das Peroxidase-Substrat TMB zu einem blauen Farbstoff entwickelt. Nach Abstoppen der
Reaktion mittels Schwefelsdure erfolgt ein Farbumschlag von blau nach gelb, der eben-

falls photometrisch gemessen wird.

8.6 Statistik und Analysen

Die Datenbank wurde mittels Office Access 2016 und 2013 (Microsoft Corporation, Re-
mond, Washington, USA) erstellt und die finale Datenbank {iber eine Access-Abfrage in
Excel exportiert. Die Analyse erfolgte iiber die SPSS Statistik Software Version 22.0
(IBM, Armonk, NY, USA).

Als statistischer Signifikanztest bei kategorialen Variablen wurde der Chi-Quadrat- oder
der exakte Test nach Fisher angewendet. Bei Signifikanztests, bei denen Mittelwerte mit-
einander verglichen wurden, wurde zuerst unter Anwendung des Kolmogorow-Smirnow-
Testes iiberpriift, ob eine Normalverteilung vorlag. Bei normal verteilten Daten erfolgte
der Test auf signifikante Unterschiede zwischen zwei Gruppen durch den t-Test und bei
nicht normal verteilten Gruppen durch die Anwendung des Mann-Whitney-U-Testes. Ob
eine Korrelation zwischen zwei Variablen besteht, wurde mit dem Korrelationstest nach

Spearman-Rho untersucht.

Die Ermittlung des CRP-Referenzwertes als Pra-Test auf subtherapeutische Talspiegel
erfolgte mittels der ROC-Kurve und Ermittlung des Youdens-Index. Die Berechnung der
Sensitivitit, Spezifitit und des positiv pradiktiven Wertes, der in der Literatur gefundenen
Werten fiir das CRP erfolgte mittels einer Kreuztabelle. In der statistischen Auswertung

wurde fiir einen p-Wert < 0,05 eine statistische Signifikanz angenommen.
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9 Ergebnisse

9.1 Deskriptive Statistik und Charakterisierung der Patienten

Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt 37 Patienten mit M. Crohn, davon 14 (38%)
Mainner und 23 (62%) Frauen. Das mittlere Alter bei der Erstdiagnose der Erkrankung
lag bei 23,6 Jahren. Das Durchschnittsalter lag zum Zeitpunkt des TDM lag bei 33,7 (SD=
+10,98) Jahren, der jiingste Patient war 19 und der dlteste Patient 56 Jahre alt. Die Zeit
zwischen der Erstdiagnose des M. Crohns und des Zeitpunktes der Bestimmung des
TDMs lag im Mittel bei 10,56 Jahren (Median 9,5 Jahre) mit einer minimalen Zeit von <

1 Jahr und einer maximalen Zeit von 29 Jahren.

Diese 37 Patienten hatten in dem erfassten Zeitraum insgesamt 69 Talspiegelbestimmun-
gen, davon 25 (36,2%) von minnlichen Patienten und 44 (63,8%) von weiblichen Patien-
tinnen. Das TDM erfolgte in 39 (57%) Fillen zur Bestimmung von Infliximab-(IFX) Tal-
spiegeln und in 30 (43%) Féllen zur Bestimmung von Adalimumab- (ADA) Talspiegeln,
jeweils mit Test auf anti-TNF-a-Antikérper. Durchschnittlich hatte ein Patient 1,9 TDM.

Das Minimum lag bei 1 und das Maximum bei 5 Messungen.

9.2 Klinik zum Zeitpunkt des Therapeutischen-Drug-
Monitoring

Das Therapeutische-Drug-Monitoring (TDM) wurde, wie grafisch in Abbildung 2 darge-
stellt, in 6 (8,7%) Féllen (2 IFX, 4 ADA) bei Verdacht auf ein priméres Therapieversagen,
in 40 (58%) Féllen (22 IFX, 18 ADA) bei Verdacht auf ein sekundéres Therapieversagen
und in 23 (33,3%) Fillen (15 IFX, 8 AD) zur Verifikation des Ansprechens auf eine vo-

rangegangene Therapieanpassung durchgefiihrt.
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Abbildung 2 Absolute Haufigkeit der Félle, geordnet nach den Indikationen zur Durchfiihrung des TDM
fiir ADA (grau) und [FX (beige). Dargestellt werden die Fille bei Verdacht auf ein priméres und sekundéres
Therapieversagen und zur Verifizierung der therapeutischen Strategie.

Die Patienten mit einer IFX Therapie erhielten die einzelnen Infusionen im Intervall von
5 bis 8 Wochen bei einer Dosis von 200 — 600 mg. Im Durchschnitt erhielten die Patienten
193,6 mg (SD= £62,08) pro Monat. Die bis zum Zeitpunkt des TDM erhaltene Gesamt-
dosis von IFX lag im Durchschnitt bei 6648 mg (SD=£8427) mit einer maximalen Dosis
von 39 600 mg und einer minimalen Dosis von 800 mg. Im Folgenden sind die spezifi-

schen Charakteristika der Applikation von IFX erneut tabellarisch dargestellt.
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Tabelle 4 Charakteristika der [FX-Therapie in den aufgenommenen Fillen mit Angabe des Mittelwertes,
der Standardabweichung, sowie des Medians, des Minimums und des Maximumes.

IFX Intervall IFX
IFX Dosis [mg] [Wochen] Gesamtdosis [mg]

Mittelwert 346,2 7,2 6648,7

N 39 39 39

SD 104,8 0,9 8427,2
Median 300 8 4500
Minimum 200 5 800
Maximum 600 8 39600

Die Patienten, die mit ADA behandelt wurden, erhielten diese Therapie im Intervall von
2 Wochen mit einer Dosis von 40 bzw. 80 mg s.c.. Im Durchschnitt erhielten sie 22,1 mg
pro Woche (SD= £6,2). Die bis zum Zeitpunkt des TDM erhaltene Dosis von ADA lag
im Durchschnitt bei 2653 mg (SD==£2160), bei einer maximalen Dosis von 6800 mg und
einer minimalen Dosis von 160 mg. Das durchschnittliche Alter bei Therapiebeginn mit
ADA lag bei 32 (SD=+£10,2) Jahren bei einem minimalen Alter von 18 Jahren und einem

maximalen Alter von 53 Jahren.

Tabelle 5 Charakteristika der ADA-Therapie in den aufgenommenen Fillen mit Angabe des Mittelwertes,
der Standardabweichung, sowie des Medians, des Minimums und des Maximums zum Zeitpunkt des TDM.

ADA Gesamtdosis Alter bei ADA Thera-

ADA pro Woche [mg] [mg] piebeginn [Jahre]
Mittelwert 22,1 2653,1 31,9
N 29 29 29
SD 6,2 2160,2 10,2
Median 20 2280 31
Minimum 20 160 18
Maximum 40 6800 53

Neben einer remissionserhaltenden Therapie mit IFX oder ADA wurde in 16 Féllen zum

Zeitpunkt des TDM Prednisolon verabreicht, in 18 Fillen Azathioprin (AZA), in 7 Féllen
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Methotrexat (MTX) und in 8 Fillen 5-ASA-Préparate. In 2 Fillen wurde zu dem Zeit-

punkt eine Antibiose gegeben und in einem Fall Budesonid.

Die folgende Tabelle zeigt klinische und paraklinische Parameter wie Stuhlfrequenz, Ha-

matokrit, Leukozyten, CRP sowie die errechneten Parameter CDAI und Harvey-Brad-

shaw Index (HBI) zum Zeitpunkt des TDM (Z0), aufgeteilt nach der Indikationsstellung
zur TDM-Durchfiihrung.

Tabelle 6 Klinischen Parameter zum Zeitpunkt der TDM Bestimmung. Hierbei wurden die Félle nach der

Indikation zum TDM bei Verdacht auf ein priméres oder sekundédres Therapieversagen oder zur Verifizie-

rung der therapeutischen Strategie gestellt wurde stratifiziert.

Stuhlfre- Hamato- Leukozy-
Indikation zum TDM bei ADA und quenz krit ten CRP CDAI HBI
IFX [n/Tag] [%] [10E9/1] [mg/1]
Prim. /Sek. The-  Mittelwert 6,4 39,2 9,1 26,1 147,8 10,2
rapieversagen N 46 46 45 46 46 46
SD 4,3 31,6 4,6 37,9 66 4,9
Median 6 39 8,4 14,2 143 10
Minimum 0 33 3,6 1 48,7 2
Maximum 20 47 29 223 368 25
Verifizierung der Mittelwert 1,8 39,2 7,7 7,1 60,9 2.9
Therapeutischen N 23 23 23 22 23 23
Strategie SD 1 38 2,9 9,4 33,8 1,4
Median 2 39 7,5 3,2 50
Minimum 29 39 1 2 1
Maximum 4 47 13,8 40,9 127 5
Gesamtsumme Mittelwert 4.9 39,2 8,0 20 118,8 7,7
N 69 69 68 68 69 69
SD 4,1 34 4,1 32,8 70,4 5,3
Median 3 39 8,1 10,6 107,2 6
Minimum 0 29 3,6 1 2 1
Maximum 20 47 29 223 368 25

Es zeigt sich, wie grafisch in Abbildung 3 fiir den CDAI dargestellt, ein signifikanter

Unterschied in der Hohe der Parameter CDAI, HBI und CRP zwischen Patienten mit dem

Verdacht auf ein primédres oder sekundires Therapieversagen und denen, bei denen die

therapeutische Strategie verifiziert werden soll (p < 0,05 fiir den CDALI).
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Abbildung 3 CDAI zum Zeitpunkt der TDM-Bestimmung als Boxplot vergleichend zwischen der Indika-
tion zur Bestimmung des TDM. Der CDALI in den Féllen, in denen das TDM aufgrund des Verdachtes auf
ein priméres oder sekundires Therapieversagen durchgefiihrt wurde, zeigt sich signifikant hoher (p < 0,05)
im Vergleich zu den Fillen, in denen die Bestimmung zur Verifikation der therapeutischen Strategie er-
folgte.

9.3 Therapeutisches-Drug-Monitoring

Von den 69 TDM erfolgten 39 (57%) unter einer Therapie mit IFX und 30 (43%) unter
einer Therapie mit ADA. Bei den Talspiegeln beider TNF-a-Antikdrper kombiniert zeig-
ten sich 23 (33,33%) subtherapeutische Talspiegel (IFX < 3 pg/ml; ADA < 4,9 pg/ml)
ohne das Vorhandensein von Anti-Drug-Antikorpern (<10 AU/ml), 13 (18,84%) subthe-
rapeutische Talspiegel mit Nachweis von Anti-Drug-Antikérpern, 27 (39,13%) therapeu-
tische Talspiegel ohne das Vorhandensein von Anti-Drug-Antikérpern und 6 (8,7%) the-
rapeutische Talspiegel mit Nachweis von Anti-Drug-Antikorpern. Die Folgende Abbil-
dung stellt dies grafisch dar.



Ergebnisse 28

30
% 20
T
gv 10
Talspiegel Talspiegel Talspiegel Talspiegel
subtherapeutisch;, subtherapeutisch;,  therapeutisch; therapeutisch;
AKX negativ AK positiv AK negativ A posiiv

Abbildung 4 Absolute Haufigkeiten der TDM-Ergebnisse kombiniert von IFX und ADA. Das Ergebnis
der Medikamentenspiegeln im therapeutischen Bereich in der Kombination mit anti-TNF-a-Antikdrpern
zeigt sich im Vergleich am seltensten.

Ordnet man die Ergebnisse den Indikationen des TDM zu, so ergibt sich folgende Grafik:
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Abbildung 5 Absoluten Héufigkeiten der TDM-Ergebnisse, IFX und ADA kombiniert, stratifiziert nach
Indikation zur TDM-Bestimmung. Die Balken werden farblich unterscheid in die Ergebnisse des TDM. Bei
Verdacht auf ein priméres Therapieversagen prisentierte sich kein Fall mit dem Nachweis von Anti-Drug-
Antikorpern. In Fillen, in denen die TDM-Bestimmung zur Verifikation der therapeutischen Strategie er-
folgte, zeigten sich am haufigsten Medikamentenspiegel von IFX und ADA im therapeutischen Bereich,
wohingegen sich in Fillen, in denen die TDM-Bestimmung bei Verdacht auf eine sekundéres Therapiever-
sagen durchgefiihrt wurde, sich zu einem Grofteil subtherapeutische Medikamentenspiegel darstellte.
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Es zeigte sich, dass bei den Fillen, in denen ein TDM bei Verdacht auf ein priméres
Therapieversagen erfolgt ist, in keinem der 6 Félle Anti-Drug-Antikorper nachgewiesen
wurden. Zudem waren bei den Féllen, in denen das TDM zur Verifizierung der therapeu-
tischen Strategie erfolgte, haufiger Talspiegel im therapeutischen Bereich als in den Fél-
len mit Verdacht auf ein priméres oder sekundires Therapieversagen. Die Fallzahlen sind
jedoch zu gering, um statistisch Signifikante Unterschiede zu berechnen. Aufgrund der
kleinen Fallzahl wurden fiir die weitere Auswertung die Indikationen bei Verdacht auf
priméres und sekunddres Therapieversagen als Verdacht auf Therapieversagen zusam-

mengefasst ausgewertet.

Die durchschnittliche Serumkonzentration von IFX lag in allen Fallen bei 2,9 pg/ml (SD=
+2,6; Referenzbereich 3,0-7,0 ug/ml) und die Konzentration der Anti-Drug-Antikdrper
gegen IFX lagen im Durchschnitt bei 52,4 AU/ml (SD= +120,7; Referenzbereich < 10
AU/ml; Median 9,3 AU/ml). Die durchschnittliche Serumkonzentration von ADA lag bei
7,7 pg/ml Referenzbereich > 4,9 pg/ml) und die Konzentration der Anti-Drug-Antikorper
gegen ADA lagen im Durchschnitt bei 12,6 AU/ml (SD= +5,9; Referenzbereich < 10
AU/ml), der Median der Anti-Drug-Antikorper gegen ADA lag bei 1,9 AU/ml (Mittel-
wert 12,6; SD=+£38,3)

Tabelle 7 Mittelwert sowie Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum der Talspiegel von
IFX und ADA sowie der Anti-Drug-Antikorper gegen diese. Als therapeutisch wurden fiir [FX Talspiegel-
Konzentrationen zwischen 3 und 7ug gewertet und fiir ADA Konzentrationen > 5 pg/ml. Die Konzentration
fiir die Anti-Drug-Antikorper wurde bei Werten > 10 AU/ml als ein positiver Nachweis gewertet.

Talspiegel Anti-Drug-AK Talspiegel Anti-Drug-AK
IFX IFX ADA ADA
[in pg/ml] [AU/ml] [in pg/ml] [AU/ml]
Mittelwert 2,9 52,4 7,7 12,6
n 39 32 30 23
SD 2,6 120,7 59 38,3
Median 2,2 9,3 5,8 1,9
Minimum 0,4 0,4 0,9 0

Maximum 9,6 530,3 21,2 183,4
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Eine nach den Referenzwerten fiir die Talspiegelkonzentrationen (> 3 pg/ml fiir [FX und
> 4,9 pg/ml fiir ADA) geordnete Auswertung ergab, wie grafisch in Abbildung 6 darge-
stellt, fiir IFX 15 von 39 Talspiegel im therapeutischen und 24 von 39 Talspiegel im sub-
therapeutischen Bereich und fiir ADA 18 von 30 Talspiegel im therapeutischen und 12
Talspiegel im subtherapeutischen Bereich. Einer Beurteilung der Anti-Drug-Antikorper
nach den Referenzwerten ergab fiir IFX in 16 von 39 Féllen und fiir ADA in 3 von 30

Féllen den Nachweis relevanter Anti-Drug-Antikorper-Konzentrationen.
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Abbildung 6 Absolute Haufigkeit der therapeutischen und subtherapeutischen Talspiegel fiir IFX (thera-
peutischer Referenzbereich 3,0-7,0 ug/ml) und ADA (therapeutischer Referenzbereich > 4,9 pug/ml). Es
zeigt sich ein statistisch nicht-signifikanter Trend zu haufigeren therapeutischen Talspiegeln bei ADA im
Vergleich zu IFX (p =0,093).

Wertet man IFX und ADA zusammen aus, so finden sich in 36 Fillen (52,2%) Talspiegel
im subtherapeutischen und in 33 Fillen (47,8%) Talspiegel im therapeutischen Bereich.
In 19 der 69 Fille (27,5%) konnte eine relevante Entwicklung von Anti-Drug-Antikorper

nachgewiesen werden.

Ein direkter Vergleich der Talspiegel von IFX und ADA zeigt folgendes Ergebnis:
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Tabelle 8 Absolute Haufigkeit sowie der prozentuale Anteil der Talspiegelergebnisse von IFX und ADA.
Der statistische Vergleich zwischen ADA und IFX zeigt lediglich einen statistisch nicht-signifikanten
Trend zu héufigeren therapeutischen Talspiegeln bei ADA im Vergleich zu IFX (p = 0,093).

Talspiegel

Subtherapeutisch therapeutisch Gesamtsumme
Talspiegel ADA N 12 18 30
Prozent 40% 60% 100%

IFX N 24 15 39
Prozent 61,5% 38,5% 100%

Gesamtsumme N 36 33 69
Prozent 52,2% 47,8% 100%

Der exakte Test nach Fisher zeigt keinen signifikanten Unterschied (p =0,093), sondern
lediglich einen Trend zu hdufigeren therapeutischen Talspiegeln bei ADA im Vergleich
zu IFX.

Der direkte Vergleich der Hiufigkeiten des Auftretens von Anti-Drug-Antikorpern zwi-
schen IFX und ADA wird im Folgenden tabellarisch aufgefiihrt.

Tabelle 9 Absolute und prozentuale Haufigkeit von Anti-Drug-Antikdrpern gegen IFX oder ADA. Erkenn-
bar ist ein signifikant hdufigeres Auftreten von Anti-Drug-Antikdrpern gegen IFX im Vergleich zu ADA
(» <0,05).

Antikdrper gegen IFX oder

ADA
keine anti-
TNF-0-Anti-

korper vor-  anti-TNF-o- Gesamt-

handen Antikorper summe
ADA oder IFX ADA Anzahl 27 3 30
Prozent von ADA 90% 10% 100%
IFX Anzahl 23 16 39
Prozent von IFX 59% 41% 100 %
Gesamt Anzahl 50 19 69

Prozent IFX & ADA 72,5% 27,5% 100%
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In Abbildung 7 wird dargestellt in wie vielen Féllen sich jeweils bei [IFX und ADA Anti-
TNF-a-Antikdrper nachweisen lieBen (> AU/ml). Der exakte Test nach Fisher zeigt ein
signifikant hiufigeres Vorkommen von Anti-TNF-a-Antikorpern unter einer remissions-

erhaltenden Therapie mit IFX im Vergleich zur ADA (p < 0,05).

30 o7
Mlkeine AKX
23 [ AX vorhanden

o 20
g+ 18
o
£
m

10

3
0
A dalimumalb Inflimmalb

Abbildung 7 Absolute Haufigkeiten der Fille geordnet nach relevanter Entwicklung von Anti-Drug-Anti-
korper gegen IFX oder ADA (Referenzbereich fiir positive AK > 10 AU/ml). Die statistische Auswertung
zeigt ein signifikant hiufigeres Vorkommen von Anti-TNF-a-Antikdrpern gegen IFX im Vergleich zu

ADA (p < 0,05).
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94 Der CRP-Wert [mg/l] als pradiktiver Marker fiir
subtherapeutische Talspiegel

Im Folgenden wurde untersucht, ob die Hohe des CRPs mit der Hohe der Talspiegel von
IFX und ADA korreliert und ob es zusétzlich einen bestimmten Cut-Off-Wert gibt, der
als pradiktiver Marker fiir subtherapeutische Talspiegel dienen konnte. Der CRP-Wert
zum Zeitpunkt des TDM betrug im Durchschnitt 19,97 mg/l (n = 68; SD=£32,8; Median
10,6; Minimum 1; Maximum 223). Bei nicht normalverteilten Daten zeigte der Korrela-
tionstest nach Spearman-Rho einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Hohe des
CRP-Wertes und der Hohe des IFX-Talspiegels (n = 39; Korrelationskoeffizient -0,570;
p=<0,001).
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Abbildung 8 Zusammenhang zwischen den IFX-Talspiegeln [pg/ml] und der CRP-Konzentration [mg/1]
zum Zeitpunkt des TDM mit Regressionsgeraden. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang
von steigenden CRP-Werten mit abnehmenden IFX-Talspiegelkonzentrationen mit einer inversen Korrela-
tion bei einem Korrelationskoeffizient von -0,570; (p =< 0,001).

Auch fiir die ADA-Talspiegelkonzentrationen zeigten sich abnehmende Konzentrationen

bei hoheren CRP-Werten. Bei ebenfalls nicht normalverteilten Daten konnte auch hier
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mittels Spearman-Rho eine signifikante inverse Korrelation mit einem Korrelationskoef-

fizient von — 0,4 gezeigt werden (n = 30; p = 0,03).
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Abbildung 9 Zusammenhang zwischen den ADA-Talspiegeln [pug/ml] und der CRP-Konzentration [mg/1]
zum Zeitpunkt des TDM mit Regressionsgeraden. Ebenso wie bei IFX zeigt sich auch hier eine fallende
ADA-Talspiegelkonzentration bei steigendem CRP-Wert und somit inverse Korrelation mit einem Korre-
lationskoeffizient von -0,403 (p = 0,03).

Nun wurde der CRP-Wert als pradiktiver Marker fiir einen subtherapeutischen IFX-Tal-
spiegel mit den Referenzwerten in der Literatur verglichen [19, 82]. Hierbei fanden sich
zweil Studien, in denen ein Zusammenhang zwischen erhohten CRP-Werten und niedri-
geren [FX-Talspiegeln untersucht wurde und ein Cus-Off-Wert fiir das CRP errechnet
wurde, bei dem die IFX-Talspiegel im subtherapeutischen Bereich (< 3 pg/ml) lagen, mit
einer 90-prozentigen Spezifitidt. Unsere Daten wurden nun mit diesen Arbeiten vergli-

chen.

In der Arbeit von Boyle et al. lag der errechnete CRP-Wert bei 12 mg/l [19] und der
Studie von Roblin et al. lag der errechnete Wert bei 5 mg/l [82]. Das Patientenklientel
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bestand in beiden Arbeiten aus Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankun-
gen, M. Crohn und Colitis ulcerosa, welche IFX zur remissionserhaltenden Therapie er-
hielten. In beiden Arbeiten wurde die Wertigkeit des CRPs im Kontext von sekunddrem
Therapieversagens sowie subtherapeutischen Talspiegeln untersucht. Daher wurden in
dieser Arbeit 5 mg/l und 12 mg/1 aus den beiden Studien als Vergleichswerte fiir das CRP
in der Fragestellung nach einem Cuz-Off fiir subtherapeutische Talspiegel gewéhlt. Zu-
sétzlich erfolgte anhand unserer Daten eine Bestimmung eines CRP-Wertes, bei dem die

Spezifitit des Vorhersagewertes fiir subtherapeutische IFX-Talspiegel bei > 90% lag.

Bei einem Cut-Off-Wert eines CRP-Wertes von 5 mg/1 zeigte sich eine Sensitivitdt von
76% und eine Spezifitdt von 50% (n=39) fiir das Vorliegen subtherapeutischer Talspiegel.
Der positiv pradiktive Wert betrug hier 73%. Bei einem Cut-Off von 12 mg/1 zeigte sich
eine Sensitivitit von 60% und eine Spezifitit von 85%. Der positiv pradiktive Wert betrug

hier 88%.

Die Ermittlung des CRP-Wertes als Cut-Off-Wert, mit einer erechneten Spezifitit fiir sub-
therapeutische Talspiegel > 90%, lag bei einem Wert von 14,55 mg/l (Sensitivitit 52%;
Spezifitit 92,9%). Dieser sagt aus, dass in 92,9% der Fille, in denen in dieser Arbeit der
CRP-Wert > 14,55 mg/1 betrug, subtherapeutische IFX-Talspiegel vorlagen.
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Abbildung 10 ROC-Kurve mit der Sensitivitit und Spezifitidt des CRP-Wertes als pradiktiven Marker fiir
subtherapeutische Talspiegel. Der graue Kreis markiert die Stelle des Cut-off-Wertes von 14,99 mg/dl, bei
dem die Spezifitit fiir subtherapeutische Talspiegel bei 92,9% und die Sensitivitit bei 52% liegt.
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Abbildung 11 Prozentualer Anteil der therapeutischen und subtherapeutischen Talspiegel fiir IFX in Ab-
hingigkeit des CRP-Wertes zum Zeitpunkt des TDM [mg/1]. Der Cut-off ist hier als vertikale Linie bei
14,55 mg/l markiert.

Um die Frage zu kldren, ob ein erhohter CRP-Wert auch mit subtherapeutischen Talspie-
geln fiir ADA einherging, wurde ebenfalls der Cut-off fiir den CRP-Wert berechnet bei
dem die Spezifitdt fiir subtherapeutische ADA-Talspiegel > 90% ist. Dieser lag jedoch
erst bei einem CRP-Wert von > 52,1 mg/l, mit einer Sensitivitdt von 9% und einer Spe-
zifitdat von 94,4%. Die fiir IFX beschriebenen Cuz-Off Werte fiir den CRP-Wert zeigten
bei ADA bei einem Cuz-Off von 5 mg/l eine Sensitivitdt von 100%, eine Spezifitit von
nur 55%, einen positiv pradiktiven Wert von 58% und einen negativ priadiktiven Wert
von 100% fiir subtherapeutische Talspiegel. Bei einem Cut-Off von 12 mg/] zeigte sich
bei ADA eine Sensitivitit von 64%, eine Spezifitit von 72%, ein positiv pradiktiver Wert

von 64% und ein negativ pradiktiver Wert von 76,5%.
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Abbildung 12 Prozentualer Anteil der therapeutischen und subtherapeutischen Talspiegel fiir Adalimumab
in Abhéngigkeit der CRP-Konzentrationen [mg/l] zum Zeitpunkt des TDM.

Es wurde ebenfalls statistisch getestet, ob eine Assoziation zwischen den CRP Werten
auf der einen Seite und der Hohe der Anti-Drug-Antikorper auf der anderen Seite vorlag.
Hier ergab sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang (Korrelation nach Pearson 0,22;
p = 0,237). Auch bei dem Vergleich der Mittelwerte zwischen Fillen von Patienten mit
einem CRP von > 12 mg/l und einem CRP < 12 mg/I zeigte sich bei nicht normalverteilten
Daten fiir die Anti-Drug-Antikorper gegen IFX im Mann-Whitney-U-Test kein signifi-

kanter Unterschied.



Ergebnisse 39

9.5 Einfluss des NOD2-Genotyps auf [FX- und ADA-
Talspiegel und Anti-Drug-Antikorper

Nun wurde untersucht, ob der NOD2-Genotyp einen Einfluss auf die TDM Ergebnisse
von IFX und ADA sowie die Entwicklung von Anti-Drug-Antikdrpern hat. Von den 37
in die Studie aufgenommenen Patienten wurden 29 Patienten NOD2-genotypisiert (78%).
Da die Daten retrospektiv erhoben wurden und die Genotypisierung zum Zeitpunkt der
Datenerhebung prospektiv erfolgte, waren Patienten teils nicht mehr erreichbar oder nicht
mehr wohnhaft in oder um Rostock, so dass nicht alle Patienten auf das Vorliegen einer
NODZ2-Mutation untersucht werden konnten. Von den 29 auf das Vorhandensein einer
NODZ2-Mutation untersuchten Patienten zeigten 21 (72,4%) einen NOD2-Wildtyp (WT)
und 8 (27,6%) mindestens eine Mutation im NOD2-Gen. Bei den 8 Patienten lag in 4 der
8 Fille eine Mutation in SNPS8, in 2 Féllen eine Mutation in SNP12 und in 4 Fillen eine
Mutation in SNP13 vor.

Tabelle 10 Absolute Haufigkeiten der Montreal-Klassifikation der Patienten verglichen zwischen Patienten
mit NOD2-WT und NOD2-Varianten. Es zeigt sich bis auf einen Trend zu hiufigerem Befall des Kolons
bei Patienten mit NOD2-WT kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. (Legende -
Diagnosealter: Al < 16 Jahre; A2 > 17-40 Jahre; A3 > 40 Jahre; Befallsmuster: L1 terminales Ileum, L2
Kolon; L3 Ileokolon; L4 oberer GI-Trakt; L4 A unterer GI-Trakt; Entziindungs-Verhalten: B1 nicht strik-
tuierend, nicht penetrierend; B2: striktuierend; B3 intern penetrierend; B3p perianal penetrierend)

Montreal NOD2-WT NOD2-Variante 2-seitige Signifikanz

Klassifikation (n=21) n=28) (Exakter Test nach Fisher)
Al 3 3 ns
A2 17 4 ns
A3 1 1 ns
L1 12 5 ns
L2 19 5 ns
L3 14 6 ns
L4 6 2 ns
L4 A 3 0 ns
Bl 3 2 ns
B2 6 4 ns
B3 12 3 ns

B3p 5 2 ns
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Die Patienten mit NOD2-WT hatten zusammen 39 Talspiegelbestimmungen, davon 26
(66,7%) unter IFX-Therapie und 13 (33,3%) unter ADA-Therapie. Die Patienten mit ei-
ner Mutation im NODZ2-Gen hatten zusammen 16 Talspiegelbestimmungen, davon 6

(37,5%) unter IFX-Therapie und 10 (62,4%) unter ADA-Therapie.

Die Anti-Drug-Antikorper in Abhdngigkeit des NOD2-Mutationsstatus werden in Tabelle
11 dargestellt:

Tabelle 11 Haufigkeiten von relevanten Anti-Drug-Antikérper (>10 AU/ml) im Serum vergleichend zwi-

schen Féllen von Patienten mit einer Mutation im NOD2-Gen und Patienten mit einem NOD2-Wildtyp.

subtherapeutisch therapeutisch

AK negativ AK positiv.  AK negativ AK positiv  gesamt

NOD2 WT 10 7 17 5 39
NOD?2 Gen-
9 4 3 0 16
Mutation
Gesamtsumme 19 11 20 5 55

Zusétzlich wurde untersucht, ob Mutationen im NOD2-Gen einen Einfluss auf die Tal-
spiegel haben. Betrachtet man nur die Talspiegel unabhéngig von Anti-Drug-Antikdrpern
von Patienten mit einem NOD2-WT, so zeigten sich in 22 der 39 Fille (56%) Talspiegel-
konzentrationen im therapeutischen Bereich und in 17 (44%) aller Fille Talspiegelkon-
zentrationen im subtherapeutischen Bereich. Bei Patienten mit einer Mutation im NOD2-
Gen fanden sich in 3 der 16 Fille (18,75%) Talspiegelkonzentrationen im therapeutischen
Bereich und in 13 (81,25%) Féllen Anti-TNF-a Talspiegelkonzentrationen im subthera-

peutischen Bereich.

Bei normalverteilten Daten ergab der exakte Test nach Fischer signifikant hdufiger sub-
therapeutische Talspiegel von IFX und ADA bei Fillen von Patienten mit einer Mutation
im NOD2-Gen im Vergleich zu Féllen von Patienten mit einem NOD2-WT (p < 0,05).
Dies ist grafisch in der folgenden Abbildung dargestellt:
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Abbildung 13 Anzahl der therapeutischen und subtherapeutischen Talspiegel von ADA und IFX in Féllen
von Patienten mit einem NOD2-WT und einer Mutation im NOD2-Gen als Balkendiagramm. Es zeigen
sich signifikant hdufiger subtherapeutische Talspiegel in Féllen von Patienten mit einer Mutation im NOD2-
Gen im Vergleich zu Féllen von Patienten mit einem NOD2-WT (p < 0,05).

Zur Validierung dieses Ergebnisses wurden die absoluten Talspiegelkonzentrationen von
IFX und ADA von Patienten mit Mutationen im NOD2-Gen und Patienten mit NOD2-
WT miteinander verglichen. Hierbei zeigten die IFX-Talspiegelkonzentrationen von Pa-
tienten mit einer NOD2-Mutation einen Mittelwert von 1,1 pg/ml (n = 6; SD=+1,3; Me-
dian = 0,535) und die von Patienten mit einem NOD2-Wildtyp einen Mittelwert von 3,2
pug/ml (n = 26; SD= +2,7; Median = 2,4). Bei nicht normalverteilten Werten der IFX-
Talspiegel konnte unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests ein signifikanter Unter-
schied (p < 0,05) zwischen den beiden Gruppen gezeigt werden und somit statistisch sig-
nifikant hdufiger subtherapeutische Talspiegel von IFX bei Patienten mit einer Mutation
im NOD2-Gen im Vergleich zu Patienten mit einem NOD2-WT nachgewiesen werden.
Die folgende Abbildung stellt die Konzentrationen von IFX verglichen zwischen den Pa-
tienten mit einer Mutation im NOD2-Gen und Patienten mit einem NOD2-WT grafisch

als Boxplot dar.
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Abbildung 14 Absoluten IFX-Talspiegel [ng/ml] in Abhdngigkeit von dem NOD2-Mutationsstatus als
Boxplot-Diagramm. Der Referenzwert fiir therapeutische Talspiegel liegt bei > 3 pg/ml und ist als horizon-
tale Linie dargestellt. Es zeigen sich signifikant niedrigere Talspiegelkonzentrationen von IFX in Fillen
von Patienten mit einer Mutation im NOD2-Gen. (p < 0,05)

Der Vergleich der ADA-Talspiegel zwischen Patienten mit NOD2-Mutation und NOD2-
Wildtyp ergab bei den Talspiegeln der Patienten mit einem NOD2-Wildtyp einen Mittel-
wert von 9,5 ug/ml (n = 13; SD=+4,48, Median 9,9), verglichen mit den Talspiegeln der
Patienten mit einer NOD2-Mutation von 4,6 pg/ml (n = 10; SD= +5,87; Median = 2,97).
Die folgende Abbildung stellt die Talspiegelkonzentrationen vergleichend als Boxplot

dar.
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Abbildung 15 ADA-Talspiegelkonzentration [pug/ml] in Abhéngigkeit vom Mutationsstatus von NOD?2 als
Boxplot-Diagramm. Der Referenzwert fiir therapeutische Talspiegel liegt bei >4,9 pg/ml und ist als hori-
zontale Linie dargestellt. Es zeigen sich signifikant niedrigere Talspiegelkonzentrationen von ADA in Fil-
len von Patienten mit einer Mutation im NOD2-Gen (p < 0,05) verglichen mit Fillen von Patienten mit
einem NOD2-WT.

Bei normalverteilten Werten fiir die Talspiegel von ADA konnte hier durch einen t-Test
ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen gezeigt werden (p = < 0,05;
siche Abbildung 15) und somit auch statistisch signifikant hdufiger subtherapeutische
Talspiegel von ADA bei Patienten mit einer Mutation im NOD2-Gen im Vergleich zu
Patienten mit einem NOD2-WT.

Bei Betrachtung der Entwicklung von Anti-Drug-Antikorpern fanden sich in 50 Féllen
(72,5%) kein Nachweis und in 19 Féllen (27,5%) ein relevanter Nachweis von Anti-Drug-
Antikorpern (> 10 AU/ ml). Der exakte Test nach Fisher zeigte bei dem Vergleich zwi-
schen Fillen von Patienten mit NOD2-Wildtyp und Mutation im NOD2-Gen keinen sig-
nifikanten Unterschied hinsichtlich der Haufigkeit der Anti-Drug-Antikorper-Entwick-
lung (p = 0,46). Auch ein Vergleich der absoluten Anti-Drug-Antikorper-Konzentratio-
nen zeigte sowohl fiir IFX (p = 1) wie auch fiir ADA (p = 0,43) keinen signifikanten

Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
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9.5.1 Maogliche Einfliisse auf die Hohe der Talspiegel

Zum Ausschluss weiterer beeinflussender Faktoren, welche zu den oben beschriebenen
Ergebnissen flihren konnten, wurden Unterschiede in dem Patientenkollektiv, in der
Krankheitsaktivitdt und in der Medikation zwischen Patienten mit Mutation im NOD2-
Gen und Patienten mit NOD2-Wildtyp ermittelt. Es wurde anschlieBend {iberpriift, ob
diese Unterschiede einen mdglichen Einfluss auf die Talspiegel von IFX oder ADA ha-

ben.

9.5.1.1 Patientenalter zum Zeitpunkt des TDM
Bei Betrachtung des Patientenalters zum Zeitpunkt des TDM fiel, in Abbildung 16 gra-

fisch dargestellt, in der Gruppe der Patienten mit einer Mutation im NOD2-Gen ein mitt-
leres Alter von 28 Jahren (n = 8, SD=+11,4, Median 24,5) und in der Gruppe der Patien-
ten mit einem NOD2-Wildtyp ein mittleres Alter von 36 Jahren (n =21, SD=+10,8, Me-
dian 33) auf. Der Mann-Whitney-U-Test zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Gruppen bei dem mittleren Alter (p = 0,036) mit signifikant jiingeren Patien-
ten in der Gruppe der Patienten mit einer Mutation im NOD2-Gen im Vergleich zu Pati-

enten mit einem NOD2-WT.
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Abbildung 16 Alter der Patienten zum Zeitpunkt des TDM in Abhéngigkeit vom NODZ2-Mutationsstatus
in Form eines Boxplot-Diagrammes. Es zeigt sich ein signifikant niedrigeres Alter bei Patienten mit einer
Mutation im NOD2-Gen im Vergleich zu Patienten mit einem NOD2-WT (p = 0,036).
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Um einen Einfluss des Alters auf die Talspiegel von IFX und ADA zu {iberpriifen, wurde
ein Korrelations-Test nach Sperman-Rho durchgefiihrt. Dieser ergab keine Korrelation
zwischen dem Alter zum Zeitpunkt des TDM und der Hohe des IFX-Talspiegels (Korre-
lationskoeffizient 0,005, p = 0,97). Bei dem Test auf eine Korrelation zwischen dem Alter
zum Zeitpunkt des TDM und den Talspiegeln von ADA ergab sich ebenfalls keine statis-
tische Korrelation (Korrelationskoeftizient 0,255, p = 0,175).

Ein Vergleich zwischen dem durchschnittlichen Alter der Fille, bei denen ein therapeu-
tischer IFX- oder ADA-Talspiegel vorlag (Mittleres Alter= 34,7 Jahre; n=33; SD=+10,9,
Median = 33) und der Fille, bei denen ein subtherapeutischer IFX- oder ADA-Talspiegel
vorlag (Mittleres Alter = 32,4 Jahre, n = 36, SD= £10,9, Median = 29) ergab im Mann-
Whitney-U-Test ebenfalls keinen signifikanten Altersunterschied (p = ns). Es konnte so-
mit statistisch kein Zusammenhang zwischen dem Alter zum Zeitpunkt des TDM und der

Hohe der IFX- oder ADA-Talspiegel nachgewiesen werden.

9.5.1.2 Begleitende Azathioprin-Gabe zum Zeitpunkt des TDM
Da eine begleitende Therapie mit Azathioprin (AZA) bekanntermallen einen Einfluss auf

die Entstehung von Anti-Drug-Antikorper bei einer Therapie mit TNF-a-Inhibitoren und
die Hohe der Talspiegelkonzentrationen hat, wurde dies in unserem Kollektiv gesondert
untersucht [30]. Es zeigte sich in der Gruppe der Patienten mit einem NOD2-WT in 15
der 39 Fille (38,5%) eine duale immunsuppressive Therapie mit AZA, wihrend in der
Gruppe der Patienten mit NOD2-Mutation in keinem Fall eine duale Therapie mit AZA
durchgefiihrt wurde (p < 0,05). Im Mittel erhielten die Patienten mit einem NOD2-WT
121,7 mg AZA pro Tag (Median 150 mg; SD= +45,2 mg).

Insgesamt wurden die Patienten in 18 von 69 ausgewerteten Fillen neben einem TNF-a-
Antikorper zusitzlich in Form einer dualen Immunsuppression mit AZA therapiert. Ein
Vergleich der Fille, bei denen AZA verabreicht wurde, ergab in 9 Fillen subtherapeuti-
sche und in 9 Fillen therapeutische Talspiegel. Im Vergleich hierzu zeigte sich in der
Gruppe ohne AZA als begleitende immunsuppressive Therapie bei 27 Féllen subthera-
peutische und bei 24 Fillen therapeutische Talspiegel. Der exakte Test nach Fischer ergab
keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (p = 0,523).

Dartiber hinaus wurde untersucht, ob eine Therapie mit AZA einen Einfluss auf die Hohe
der absoluten Talspiegelkonzentrationen von IFX und ADA hat. Ein Vergleich der Se-
rumkonzentrationen von IFX ergab bei den Féllen der Patienten mit begleitender AZA-

Gabe einen Mittelwert von 3,6 pg/ml (n = 11; SD=+3,4, Median 2,3) und bei Fillen der
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Patienten ohne AZA Gabe einen Mittelwert von 2,660 pg/ml (n = 28, SD=+2,2, Median
=2,1). Bei nicht normalverteilten Daten fiir die Talspiegelkonzentrationen von IFX zeigte

der Mann-Whitney-U-Test hier keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

(p=0,59).

Ein Vergleich der ADA-Talspiegel ergab in den Fillen mit AZA Gabe einen Mittelwert
von 7,96 pg/ml (n = 7, SD= +4,4, Median 9,9) und in den Fillen ohne AZA Gabe einen
Mittelwert von 7,59 pg/ml (n = 23, SD= £6,3, Median 5,7). Bei normalverteilten Daten
fiir die Talspiegelkonzentrationen von ADA ergab ein t-Test keinen signifikanten Unter-

schied (p = ns).

Dariiber hinaus wurde gepriift, ob eine begleitende Therapie mit AZA moglicherweise
dennoch fiir den Effekt verantwortlich war, dass die Patienten mit NOD2-Mutation nied-
rigere Talspiegel aufzeigten. Um dies zu testen erfolgte ein erneuter Vergleich der Tal-
spiegel der Fille von Patienten mit NOD2-Wildtyp und NOD2-Mutation unter Ausschluss
aller Falle, bei denen die Patienten zum Zeitpunkt des TDM AZA erhielten.

Talspiegel
subtherapeu-

tisch therapeutisch  Gesamtsumme
NOD?2 WT Anzahl 10 14 24
Mutation Prozent 41,7% 58,3% 100%
Gen-Mutation Anzahl 13 3 16
Prozent 81,3% 18,8% 100%
Gesamtsumme Anzahl 23 17 40
Prozent 57,5% 42,5% 100%

Tabelle 12 Kreuztabelle der qualitativ bewerteten Talspiegel von IFX und ADA bei Patienten mit einem
NOD2-Wildtyp und einer Mutation im NOD2-Gen unter Ausschluss aller Félle bei denen zum Zeitpunkt
des TDMs AZA als begleitende immunsuppressive Therapie gegeben wurde. Subtherapeutische Talspiegel
wurden wie folgt definiert: IFX (< 3 pg/ml) und ADA (< 4,9 pg/ml). Auch hier zeigen sich signifikant
haufiger subtherapeutische Talspiegel in Féllen von Patienten mit einer NODZ2-Mutation im Vergleich zu
Patienten mit einem NOD2-WT (p = 0,022).

Es zeigten sich erneut, wie auch bereits bei der Untersuchung aller Patientenfille gezeigt
werden konnte, signifikant hdufiger subtherapeutische IFX- und ADA-Talspiegel in Fal-
len von Patienten mit einer Mutation im NOD2-Gen (Exakter Test nach Fisher p = 0,022).
Bei den absoluten Talspiegelkonzentrationen ergaben sich ebenfalls erneut signifikant

niedrigere Werte bei Patienten mit Mutation im NOD2-Gen bei ADA (Mann-Whitney-
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U-Test; p=0,012), sowie ein erkennbarer Trend fiir niedrigere Talspiegelkonzentrationen
fiir [IFX (t-Test fiir unabhéngige Stichproben; p = 0,062).

9.5.1.3 Prednisolon-Gabe zum Zeitpunkt des TDM

Da eine begleitende immunsuppressive Therapie einen Einfluss auf die Entwicklung von
Anti-Drug-Antikorpern haben kann und auch die Hohe der Talspiegelkonzentrationen be-
einflusst [30, 122], wurde statistisch untersucht, ob auch eine begleitende Therapie mit
Prednisolon in unserer Kohorte einen Einfluss auf die Talspiegelkonzentrationen haben
konnte. Hierbei wurde das allgemeine Vorhandensein von Prednisolon in der Begleit-
medikation unabhéngig der Dosierung als eine Gruppe klassifiziert. Die mittlere Pred-
nisolon-Dosis der Patienten mit begleitender immunsuppressiver Therapie betrug 12,9

mg/Tag (n = 16, Minimum 5, Maximum 40, SD=+10,4).

Der exakte Test nach Fischer ergab keinen signifikanten Unterschied in der Hohe der
Talspiegel, bei Patienten die Prednisolon als begleitende immunsuppressive Therapie be-
kamen und denen ohne Prednisolon Therapie (p = 0,256). Auch quantitativ ergab sich
sowohl fiir die absoluten IFX Talspiegelkonzentrationen (Mann-Whitney-U-Test: p =
0,986) und ADA Talspiegelkonzentrationen (t-Test: p = 0,157) kein signifikanter Unter-

schied zwischen den beiden Gruppen.

Beziiglich des prozentualen Anteils der Fille, in denen eine begleitende immunsuppres-
siven Therapie mit Prednisolon erfolgte, ergab sich bei Patienten mit einer Mutation im
NOD2-Gen (37,5%) und Patienten mit einem NOD2-WT (23%) ebenfalls kein signifi-

kanter Unterschied.

9.5.2 Potenzielle Einflussfaktoren auf die Entwicklung von Anti-Drug-
Antikorper gegen IFX und ADA

9.5.2.1 AZA und Prednisolon
Nun wurde untersucht, ob eine begleitende immunsuppressive Therapie mit AZA oder

Prednisolon einen Einfluss auf die Entwicklung von Anti-Drug-Antikérpern hat. Die
Konzentration der Anti-Drug-Antikorper in den Féllen, in denen AZA als begleitende
immunsuppressive Therapie gegeben wurde, lag im Mittel bei 0,13 AU/ml (n = 15, SD=
+0,35) und in Fillen ohne AZA in der begleitenden Medikation im Mittel bei 0,675
AU/ml (n = 40, SD=£0,997). Der Mann-Whitney-U-Test ergab bei nicht normalverteil-
ten Daten einen signifikanten Unterschied (p = 0,047) zwischen den beiden Gruppen.

Vergleicht man die Anti-Drug-Antikdrper Konzentrationen zwischen Féllen mit und ohne
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AZA-Therapie von IFX und ADA getrennt, so zeigt sich ein klarer Trend zu niedrigeren
Anti-Drug-Antikorpern gegen IFX bei gleichzeitiger begleitender immunsuppressiver
Therapie mit AZA (p = 0,058), jedoch kein signifikanter Unterschied bei den Konzentra-
tionen der Anti-Drug-Antikérper gegen ADA zwischen den Gruppen.
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Abbildung 17 Hohe der Anti-Drug-AK gegen IFX und ADA in Abhingigkeit einer begleitenden immun-
modulierenden Therapie mit AZA zum Zeitpunkt des TDM. Mittels der horizontalen Linie ist der Refe-
renzwert von 10 AU/ml dargestellt, ab dem der Wert als ,,positiv gewertet wurde. Es zeigen sich signifi-
kant niedrigere Anti-Drug-Antikorper in der Gruppe mit AZA als begleitende immunsuppressive Therapie
(» =0,047).

Der rein qualitative Vergleich, ob relevante Anti-Drug-Antikorper gegen IFX oder ADA
vorlagen (>10 AU/ml), ist in Tabelle 13 dargestellt.
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Tabelle 13 Hiufigkeiten des Auftretens von Anti-Drug-AK (>10 AU/ml) vergleichend zwischen Féllen
von Patienten mit und ohne AZA als begleitende immunsuppressive Therapie. Erkennbar sind relativ héu-
figere AK (33% zu 11%) gegen IFX und ADA in Féllen ohne begleitende AZA Therapie. Statistisch ist
dies nicht signifikant und es stellt sich lediglich ein Trend zu einer geringer Anti-Drug-AK-Entwicklung in
Féllen mit begleitender AZA Therapie dar (p = 0,123).

Anti-Drug-Antikorper gegen IFX oder

ADA
keine AK AK Gesamt
kein N 34 17 51
AZA 66,7% 33,3% 100%
begleitend N 16 2 18
AZA 88,9% 11,1% 100%
Gesamtsumme N 50 19 69
72,5% 27,5% 100%

Der exakte Test nach Fischer zeigte einen Trend zu einem geringeren Nachweis von Anti-
Drug-AK bei gleichzeitiger AZA Therapie (p = 0,123), jedoch keinen signifikanten Un-
terschied zwischen beiden Gruppen. Bei dem einzelnen Vergleich von IFX und ADA
zeigt sich wie auch bei den absoluten Talspiegelkonzentrationen ldsst sich ein Trend zu
einer geringeren Antikorper-Entwicklung gegen IFX (p = 0,086) bei gleichzeitigem Vor-
handensein von AZA in der Therapie und kein signifikanter Unterschied bei ADA (p =

ns) erkennen.

Ein Vergleich der Anti-Drug-Antikorper Konzentrationen zwischen Féllen in denen Pred-
nisolon als begleitende immunsuppressive Therapie gegeben wurde und in den Féllen in
denen kein Prednisolon gegeben wurde, ergab, wie folgend in Abbildung 18 dargestellt,
keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (p = ns). Bei dem Vergleich
der absoluten Antikdrper-Konzentrationen gegen IFX zeigt sich ein deutlicher Trend zu
niedrigeren Anti-Drug-Antikorper-Konzentrationen, wenn gleichzeitig Prednisolon be-
gleitend gegeben wurde (p = 0,087). Es fielen ebenfalls vergleichsweise hohere Talspie-
gel bei ADA in der Gruppe der Patienten auf, die mit Prednislon behandelt wurden(p =
0,06). Beide Werte waren jedoch statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 18 Hohe der Anti-Drug-Antikorper gegen IFX und ADA vergleichend zwischen Fillen mit
Prednisolon als begleitende immunsuppressive Therapie und den Féllen ohne Prednisolon zum Zeitpunkt
der Spiegelmessung als Boxplot. Mittels der horizontalen Linie ist der Referenzwert von 10 AU/ml darge-
stellt, ab dem der Wert als ,,positiv* gewertet wurde. Hier konnte statistisch kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden.

AbschlieBend wurden Fille, in denen zum Zeitpunkt des TDM AZA oder Prednisolon
gegeben wurde, zusammengefasst und mit Fillen ohne AZA oder Prednisolon verglichen.
Fiir IFX fanden sich signifikant niedrigere Anti-Drug-Antikorper Konzentrationen in Fél-
len, in denen zum Zeitpunkt des TDM AZA oder Prednisolon als begleitende immun-
suppressive Medikation gegeben wurde (p = 0,017). Fiir ADA zeigte sich in der Gruppe
ein Trend zu niedrigeren Anti-Drug-Antikérpern in der Gruppe mit AZA oder Predniso-
lon als begleitende immunsuppressive Therapie im Vergleich zu der Gruppe ohne AZA

oder Prednisolon (p = 0,76)
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9.6 Die klinische Reaktion auf das TDM-Ergebnis

Als néchster Schritt wurde untersucht, welche Konsequenz die behandelnden Arzte aus
den Spiegelergebnisse gezogen haben und wie sich der klinische Verlauf des Patienten in
den 12 Monaten nach dem TDM entwickelt hat. Aufgrund der Heterogenitit der Gruppe
wurden Fille, in denen die Indikation zum TDM eine Verifikation der therapeutischen
Strategie war, hier ausgeschlossen. Es wurden zusitzlich Patienten mit primirem und se-
kundiren Therapieversagen gemeinsam ausgewertet, anschlieend je nach Ergebnis des

TDM gruppiert und weiterverfolgt.

Lag das Ergebnis des TDM vor, so waren folgende vier Szenarien denkbar, nach denen

die weitere Auswertung hin weiter aufgeteilt wurde.

Szenario 1:  Subtherapeutische Talspiegel AntikOrper negativ
Szenario 2:  Subtherapeutische Talspiegel Antikorper positiv
Szenario 3:  Therapeutische Talspiegel Antikdrper negativ
Szenario 4:  Therapeutische Talspiegel Antikorper positiv

Die aufgrund der TDM-Ergebnisse getroffenen Entscheidungen wurden daraufhin in die

folgenden sieben Kategorien eingeteilt:
1. Dosis-Erh6éhung (Intervallverkiirzung oder Dosis-Erhdhung)
2. Wechsel der Medikamentenklasse
3. Wechsel zu einem anderen TNF-a-Antikorper
4. Begleitende Prednisolon Therapie (intermittierend neu oder Dosis-Erhohung)
5. Operation
6. Unverdnderte Fortfithrung der Therapie

7. Ergdnzung der Medikation um eine begleitende immunmodulierende

Therapie, abseits von Prednisolon und TNF-a-Antikorper

Folgende Abbildung fasst die gewihlten therapeutischen Konsequenzen in Abhédngigkeit

des Ergebnisses des TDM zusammen:
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Abbildung 19 Therapeutische Reaktionen auf das Ergebnis des TDM. Grafisch dargestellt sind die abso-
luten Haufigkeiten der gewidhlten Optionen in Abhéngigkeit des TDM-Ergebnisses.

Die bei dem Szenario 1 (subtherapeutischen Talspiegeln, AK negativ) am héaufigsten ge-
wihlte Option war in 9 von 17 Fillen (52,9%) eine Dosiseskalation des TNF-a-Antikor-
pers entweder durch eine Intervallverkiirzung oder Dosiserh6hung. Daneben wurde bei
diesem Ergebnis eine Prednisolon-Gabe (n = 2; 11,8%), eine Operation (n = 1; 5,9%),
eine unveridnderte Fortfiihrung der Therapie (n = 3; 17,6%) oder der Gabe einer Zusatz-

medikation abgesehen von Prednisolon (n =2; 11,8%) gewdhlt.

Auf das Szenario 2 (subtherapeutische Talspiegeln, AK positiv) wurde in 5 von 11 Féllen
(45,5%) mit einer Erhohung der effektiven Dosis reagiert. In 2 von 11 Féllen (18,2%)
wurde hier mit einem Wechsel des TNF-a-Antikorpers reagiert, in einem Fall die Medi-
kamentenklasse gewechselt (9,1%) und in 2 Féllen (18,2%) mit einer Prednisolon-Gabe

reagiert.

Im Falle des Szenarios 3 (therapeutische Talspiegel, negative AK) wurde am haufigsten
jeweils in 4 von 16 Fillen (jeweils 25%) entweder mit einer Prednisolon-Therapie reagiert
oder die Therapie unverdndert fortgefiihrt. In jeweils 2 der 16 Fille (12,5%) wurde die
effektive Dosis erhoht, der TNF-0-AK gewechselt oder mit einer Zusatzmedikation rea-
giert. In jeweils einem Fall (6,25%) wurde hier mit einem Wechsel der Medikamenten-

klasse oder einer Operation auf den anti-TNF-a Talspiegel reagiert.
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Im Falle des Szenarios 4 wurde in einem der beiden Fille die Dosis erhoht und in dem

anderen Fall die Therapie um eine begleitende immunmodulierende Therapie erginzt.

9.6.1 Der klinische Verlauf nach dem TDM

Wie oben beschrieben gibt es vier verschiedene Ergebnisse des TDM und mehrere Opti-
onen, wie auf das Ergebnis medizinisch reagiert werden kann. Diese wurden in dieser
Arbeit in sieben Kategorien aufgeteilt. Im Folgenden wurde untersucht, inwieweit die
gewdhlte therapeutische Strategie einen Einfluss auf die Krankeitsaktivitit im zeitlichen
Verlauf gemessen am CDAI und CRP hat. Da sich durch mehrere Unterteilungen, ent-
sprechend dem TDM-Ergebnis, und der darauffolgenden ausgewdhlten therapeutischen
Reaktionen sehr viele kleine Gruppen mit geringer Fallzahl bilden, wurde bewusst auf

eine statistische Auswertung verzichtet.

9.6.1.1 Félle mit subtherapeutischen Talspiegeln ohne den Nachweis von
Anti-Drug-Antikorpern
In den Féllen mit subtherapeutischem Talspiegel ohne den Nachweis von Anti-Drug-An-

tikdrpern (n = 16) lag der durchschnittliche CDAI zum Zeitpunkt des TDMs bei 150 (SD=
+61) und die durchschnittliche CRP-Konzentration bei 39,9 mg/l (SD=£56,9 mg/l).

Nun wurde die klinische Entwicklung anhand des CDAIs in Abhédngigkeit der gewidhlten
therapeutischen Reaktion auf das Ergebnis des TDM iiber 12 Monate betrachtet. Nach 3
Monaten sank der CDALI in den Fillen, bei denen die Patienten eine effektive Dosis-Er-
hohung erhielten um durchschnittlich 42 Punkte (Mittelwert 111, n = 8; SD=+68,1) und
auch nach 6 Monaten lag der CDAI in diesen Féllen im Mittel 52 Punkte unterhalb des
CDAIs zum Zeitpunkt des TDMs (Mittelwert 101, n =8, SD= +£62,3). Nach einem Jahr
lag die Differenz des CDAIs 80 Punkte unterhalb des CDAIs zum Zeitpunkt des TDM
(Mittelwert 72,8, n = 7, SD= +45,2). Die CRP-Konzentration veranderte sich anndhernd
synchron mit einem Abfall auf im Mittel 20,8 mg/l (n = 8, SD=+31,6) nach 3 Monaten,
im Mittel auf 21,5 mg/l (n = 8, SD= +28,6) nach 6 Monaten und auf im Mittel 8,9 mg/l
(n=7, SD=+14,2) nach einem Jahr (siche Tabelle 15 des Anhangs).

Félle, in denen auf das Ergebnis des TDM mit einer Gabe von Prednisolon reagiert wurde
(n=2), zeigten nach 3 Monaten einen CDAI-Abfall von 22 Punkten bei einem Ausgangs-
wert eines CDAIs von 138 Punkten, jedoch ergab sich nach 12 Monaten ein um 7 Punkten

hoherer CDAI im Vergleich zum Zeitpunkt des TDM. Die CRP-Konzentration verhielt
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sich dhnlich mit einem anfianglichen Abfall nach 3 Monaten von 3,5 mg/dl, jedoch stieg

der CRP-Wert nach 12 Monaten um 8,9 mg/dl im Vergleich zum Ausgangswert.

In den Fillen, in denen die Therapie unveridndert weiter fortgefiihrt wurde (n = 3), fiel in
den ersten 3 Monaten der CDAI um 25 Punkte ab. Nach 6 Monaten lag der CDAI um 7

Punkte hoher und nach einem Jahr um 8 Punkte niedriger als zum Zeitpunkt des TDM.

Fille, bei denen mit einer Zusatzmedikation als Reaktion auf das TDM reagiert wurde (n
= 2), zeigten nach 3 Monaten einen Abfall des CDAIs um 89 Punkte. Einer der beiden
Fille konnte leider nicht nachverfolgt werden. In dem anderen Fall lag der CDAI nach 6
Monaten 39 Punkte und nach 12 Monaten sogar 97 Punkten unterhalb des CDAI-Wertes
zum Zeitpunkt des TDM. Abbildung 20 stellt den CDAI-Verlauf innerhalb eines Jahres

in Abhéngigkeit der getroffenen medizinischen Entscheidung dar.
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Abbildung 20 CDAI-Verlauf nach einem TDM mit subtherapeutischen Talspiegeln ohne Nachweis von
Anti-Drug-Antikorper in Abhéngigkeit von den verschiedenen Strategien, welche auf das TDM-Ergebnis
hin gewéhlt wurden.
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9.6.1.2 Fille mit subtherapeutischen Talspiegeln mit Nachweis von Anti-
Drug-Antikorpern
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Abbildung 21 CDAI-Verlauf nach einem TDM mit subtherapeutischen Talspiegeln und positivem
Nachweis von Anti-Drug-Antikorpern. Die Grafik zeigt die Entwicklung des CDAIs in Abhéngigkeit von
den verschiedenen Strategien, welche auf das TDM-Ergebnis hin gewahlt wurden.

In Féllen, bei denen auf subtherapeutische Talspiegel mit Nachweis von Anti-Drug-An-
tikdrpern mit einer effektiven Dosiserh6hung (n = 5), mit einem Wechsel der Medika-
mentenklasse (n = 1) oder mit einem Wechsel des TNF a Antikérpers (n = 2) reagiert
wurde, lag der CDAI nach 3, 6 und 12 Monaten durchgehend unter dem CDAI zum Zeit-
punkt des TDM. Nach 12 Monaten lag der CDAI in den Fillen, in denen eine dieser
Strategien gewidhlt wurde, bei durchschnittlich 47 Punkten. Wurde auf das TDM-Ergeb-
nis mit einer Gabe von Prednisolon reagiert, so lag der CDAI nach 3 Monaten 38,2
Punkte, nach 6 Monaten 48,2 Punkte und nach 12 Monaten 20,5 Punkte unter dem CDAI
zum Zeitpunkt des TDM. Der CDAI nach 12 Monaten lag jedoch trotz einer CDAI-Re-
duktion bei 162 Punkten und damit formal nicht im Bereich einer Remission (siehe auch

Tabelle 16 des Anhangs).

In einem Fall wurde der Patient nach dem TDM operiert. Hier fiel der CDAI von initial

145 Punkten nach 3 Monaten auf 123 Punkte und nach 6 Monaten auf 82 Punkte. Nach
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12 Monaten ist leider keine Kontrolle in unserem Haus mehr erfolgt, da der Patient seinen

Heimatort wechselte und somit nicht mehr nachverfolgt werden konnte.

Die mittlere Antikorperkonzentration in den Féllen der Kategorie mit subtherapeutischen

Talspiegeln und dem Nachweis von Anti-Drug-Antikorpern gegen IFX und ADA lag
kombiniert bei 165 AU/ml (n =10, SD==+181,3). In den Fillen, in denen eine Dosiseska-

lation erfolgte, lag die mittlere Antikdrperkonzentration bei 52,4 AU/ml (n = 4, SD=

+25,4), wihrend in dem Fall bei dem ein Wechsel der Medikamentenklasse erfolgte die

Konzentration bei 416 AU/ml und in den beiden Féllen, in denen der TNF-a-Antikdrper

gewechselt wurde, die Konzentration bei 259,1 AU/ml und 530,3 AU/ml lag.

Tabelle 14 Tabellarische Darstellung der Konzentrationen der Anti-Drug-Antikdrper gegen IFX und ADA

geordnet nach den gewéhlten Therapiestrategien.

Mittel- N SD Mini- Maximum
wert mum
Anti-Drug-Antikor- Dosiseskalation 52,4 4 +£254 15,7 70,5
per-Konzentration ge- Wechsel Medika- 416 1
gen ADA und [FX mentenklasse
[AU/ml] Wechsel TNF-a- 394,7 2 +191,8 259,1 530,3
Antikorper
Prednisolon 114,2 2 97,8 45,1 183,5
Operation 13,3 1 . 13,3 13,3
Insgesamt 165,7 10 +181,3 13,3 530,3
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9.6.1.3 Falle mit therapeutischen Talspiegeln ohne den Nachweis von Anti-

Drug-Antikorpern
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Abbildung 22 CDAI-Verlauf nach dem TDM mit therapeutischen Talspiegeln ohne Nachweis von Anti-
Drug-Antikorper. Die Grafik zeigt die Entwicklung des CDAIs in Abhédngigkeit von den verschiedenen
Strategien, welche auf das TDM-Ergebnis hin gewéhlt wurden.

In Fallen mit dem Ergebnis von therapeutischen Talspiegel ohne Nachweis von Anti-
Drug-Antikorpern, zeigten die Dosiseskalation (n = 2), der Wechsel der Medikamenten-
klasse (n = 1), das unverdnderte Fortfiihren der Therapie (n = 4), sowie die Gabe einer
Zusatzmedikation einen durchgehend niedrigeren CDAI nach 3, 6 und 12 Monaten im
Vergleich zum CDAI zum Zeitpunkt des TDM. Den groB3ten CDAI-Abfall nach 12 Mo-
naten zeigte sich bei den Féllen, in denen mit einer Zusatzmedikation reagiert wurde (-
140 Punkte) und in der die Dosis eskaliert wurde (CDAI -79 Punkte). Den niedrigsten
CDAI-Abfall war in dem Fall zu erkennen, in dem die Medikamentenklasse gewechselt
wurde (CDAI — 26 Punkte). In Fillen, in denen mit einem Wechsel des TNF-a-Antikor-
pers regiert wurde (n = 2), sank der CDAI zwar nach 3 Monaten um durchschnittlich 47
Punkte ab, lag jedoch nach 6 und 12 Monaten um 64 bzw. 44 Punkten liber dem CDAI
zum Zeitpunkt des TDMs. In Féllen, in denen mit einer zusitzlichen Gabe von Predniso-

lon auf das Talspiegelergebnis reagiert wurde (n = 4), stieg der CDAI zunéchst nach 3
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Monaten um 5 Punkte an und lag dann nach 6 und 12 Monaten 59 bzw. 17 Punkten unter

dem CDAI zum Zeitpunkt des TDM. (siehe Abbildung 22)

9.6.1.4 Félle mit therapeutischen Talspiegeln und Anti-Drug-Antikorpern
Es gibt lediglich zwei Fille in denen gleichzeitig therapeutische Talspiegel und Anti-

Drug-Antikorper vorlagen. In einem Fall wurde bei einem CDAI-Ausgangswert von 103
mit einer Dosiseskalation reagiert, worauthin der CDAI im darauffolgenden Jahr konti-
nuierlich sank bis auf einen Wert von 69 Punkten nach 12 Monaten. In dem anderen Fall
wurde bei einem CDAI-Ausgangswert von 188 Punkten mit einer begleitenden immun-
modulierenden Therapie begonnen. Im darauffolgenden Jahr war der CDAI in diesem
Fall sehr schwankend mit 129 Punkten nach 3 Monaten, 199 Punkten nach 6 Monaten
und 121 Punkten nach 12 Monaten.

9.6.1.5 Zusammenfassung
Ein klinisches Ansprechen nach einem Jahr, definiert als ein CDAI-Abfall von > 70 Punk-

ten, zeigte sich bei subtherapeutischen Talspiegeln ohne den Nachweis von Antikérpern
bei Patienten, die eine Dosiseskalation erhielten (n = 9) und bei denen, bei denen eine
zusitzliche immunmodulierende Therapie zur weitergefiihrten IFX- oder ADA-Therapie
hinzugefiigt wurde (n = 2). Eine unveridndert weitergefiihrte Therapie (n = 3) zeigte le-
diglich Schwankungen im CDAI, ohne eine Besserung nach einem Jahr, ebenso wie eine

zum Zeitpunkt des TDM begonnene Prednisolon-Therapie (n = 2).

Ein klinisches Ansprechen nach einem Jahr bei Féllen mit subtherapeutischen IFX- oder
ADA Talspiegeln und einem Nachweis von Anti-Drug-Antikorpern zeigte sich, wenn auf
das Ergebnis des TDM mit einem Wechsel der Medikamentenklasse (n = 1) reagiert oder
die effektive Dosis erhoht wurde (n = 2). Durch einen Wechsel des TNF-a-Antikorpers,
bei einem niedrigen CDAI-Ausgangswert zum Zeitpunkt des TDM, konnte eine Reduk-
tion des CDAIs um > 30 Punkte (n = 2) erreicht werden. In den Fillen, in denen auf das
TDM mit einer Prednisolon-Therapie reagiert wurde (n = 2), zeigte nach einem Jahr ein
nahezu unverdnderter CDAI und in dem Fall, in dem die Therapie unverdndert weiterge-

geben wurde, sogar ein CDAI-Anstieg um 55 Punkte.

In Féllen mit therapeutischem Medikamentenspiegel ohne den Nachweis von Anti-Drug-
Antikdrpern konnte durch die Hinzunahme einer Zusatzmedikation (n = 2) sowie die Do-

siseskalation ein klinisches Ansprechen erreicht werden. Ein Wechsel der Medikamen-
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tenklasse fiihrte in einem Fall zu einem Abfall von 35 Punkten nach 12 Monaten bei ei-
nem jedoch insgesamt niedrigen Ausgangswert zum Zeitpunkt des TDM von 61 Punkten.
In diesem Fall lag bei dem niedrigem Ausgangs-CDALI formal kein sekundéres Therapie-
versagen vor, jedoch war aus den Ambulanzakten eine klinische Verschlechterung im
Vergleich zur vorherigen Symptomatik zu erkennen, weshalb bei dem Patienten trotz
niedrigerem CDAI der Verdacht auf ein Therapieversagen unter TNF-a-Antikorpern be-

stand.

In den Fillen, in denen mit einer Prednisolon-Gabe auf das TDM-Ergebnis reagiert wurde
(n=4), zeigte sich ein nur gering unterschiedlicher Wert nach einem Jahr (ca. -17 Punkte)
und in den Féllen, in denen ein Wechsel des TNF-a-Antikorpers erfolgte (n = 2), stieg

der CDAI nach einem Jahr um > 40 Punkte an.
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10 Diskussion

TNF-o-Antikoérper sind seit mehr als einer Dekade in der Therapie des M. Crohns etab-
liert und fiihren bei vielen Patienten erfolgreich zur Einleitung und Aufrechterhaltung der
Remission [29, 42, 74, 89]. Vor allem im Laufes des ersten Jahres kommt es jedoch bei
bis zu 50% der Patienten unter der Therapie zu einem sekundéren Therapieversagen, was
wiederum eine Dosisanpassung oder einen Wechsel der Therapie erforderlich macht [12].
Eine groB3e Rolle in diesem Prozess spielt die Immunogenitit der TNF-a-Antikdrper mit
einer Entwicklung von Anti-Drug-Antikopern, sowohl gegen IFX als auch gegen ADA,
welche neutralisierend wirken und zu niedrigeren Talspiegeln und so zu einem Therapie-
versagen fithren konnen [6, 7, 13]. Neben Fillen, in denen ein Therapieversagen trotz
therapeutischer TNF-a-Talspiegel auftritt oder aufgrund von subtherapeutischen Talspie-
geln ohne Nachweis von Anti-Drug-Antikorpern sind weitere Griinden fiir ein Therapie-

versagen, eine Infektion, eine Vaskulitis, eine Striktur oder ein Karzinom [12].

Bei einer klinischen Verschlechterung unter laufender remissionserhaltender Therapie
mit IFX oder ADA und klinischem Verdacht auf ein Therapieversagen triagt die Bestim-
mung der Talspiegel sowie auch der Anti-Drug-Antikorper einen grofen Teil zur drztli-

chen Entscheidungsfindung beziiglich des weiteren Prozedere bei [118].

Das NOD2-Gen, als eines der Haupt-Suszeptibilitits-Gene fiir die Entwicklung eines
Morbus Crohns [26, 62], hat bei mutiertem Genotyp einen Einfluss auf den klinischen
Verlauf der Erkrankung, welcher beispielsweise mit einem fritheren Krankheitsbeginn,
einer erhohte Rate von Stenosen, einem hiufigeren Befall des terminalen Ileums und auch

einer erhdhten Operationsrate einhergehen kann [24, 25].

Wir haben in dieser Arbeit ebenfalls untersucht, eine Mutation im NOD2-Genotyp neben
dem Einfluss auf den klinischen Verlauf auch einen Einfluss auf die remissionserhaltende
Therapie mit den TNF-a-Antikorpern IFX oder ADA hat, insbesondere auf die Talspiegel
und Anti-Drug-Antikorper.
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10.1 Der Einfluss des NOD2-Genotyps auf die Talspiegel der
TNF-a-Antikorper Infliximab und Adalimumab

Es wurden die Talspiegel zwischen Patienten mit einem NOD2-WT und einer Mutation
im NODZ2-Gen sowohl qualitativ bewertet als auch quantitativ miteinander verglichen.
Die fiir den qualitativen Vergleich gewidhlten Talspiegel-Referenzwerte von >3 pg/ml fiir
IFX und von >5 pug/ml fiir ADA richten sich nach den in der Literatur beschrieben Anga-
ben, in den sich eine klinische Remission bei Talspiegeln zwischen 3 — 8 pg/ml fiir [FX
[63, 118] und 4,8 ng/ml fir ADA[46] zeigt. Die Zielbereiche fiir die Talspiegel sind je-
doch weiterhin ein Gegenstand intensiver Diskussionen. In anderen Arbeiten wurden zu-
erst hohere Talspiegel assoziiert mit sowohl der klinischen als auch einer endoskopisch
sichtbaren Remission des Darmes [118]. Diese endoskopische Remission zeigte sich bei
IFX Talspiegeln von 6-10 pg/ml[114] und bei ADA Talspiegel von 8,14 pg/ml [127],
>7,5 ng/ml (ADA) [46] bzw. 8-12 pg/ml (ADA)[114].

Fiir diese Arbeit wurden fiir [FX als therapeutische Talspiegel > 3 pg/ml und fiir ADA >
5 ug/ml als Klassifikationskriterium gewahlt. Dies erfolgte vor allem aufgrund der in der
Literatur beschriebenen Grenzwerte fiir die klinischen Remission, da auch aufgrund des
klinischen Erscheinungsbildes und der Anamnese im ambulanten Setting die drztlichen
Entscheidungen getroffen wurden. Auch waren dies die Grenzwerte, nach denen drztli-

cherseits zur Zeit der Konsultation der Patienten in der Ambulanz gehandelt wurde.

Die Auswertung der Talspiegel verglichen zwischen Patienten mit einem NOD2-Wildtyp
und Patienten mit einer Mutation im NOD2-Gen zeigte signifikant hdufiger subtherapeu-
tische TNF-a-Talspiegel bei Patienten mit einer Mutation im NOD2-Gen (p = 0,016) im
Vergleich zu Patienten ohne Mutation im NOD2-Gen. Auch in dem Vergleich der abso-
luten Konzentrationen stellten sich signifikant niedrigere Talspiegel bei Patienten mit ei-
ner Mutation im NODZ2-Gen im Vergleich zu Patienten ohne Mutation im NOD2-Gen
dar, dies galt sowohl fiir IFX (p =0,0038) als auch fiir ADA (p = 0,033).

Da neben verschiedenen klinischen Faktoren, wie z.B. der Begleitmedikation ebenso wie
andere Faktoren wie z.B. die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik einen Einfluss auf
die Hohe der Talspiegel und die Antikdrperentstehung haben, wurden auch diesbeziiglich

weitere Untersuchungen durchgefiihrt.

Eine Studie der SONIC Group aus dem Jahr 2010 zeigte einen signifikanten Zusammen-

hang zwischen der Hohe der IFX-Talspiegel und einer dualen Kombinationstherapie mit
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IFX und AZA verglichen mit einer alleinigen IFX-Therapie [30]. Ebenso erhohte sich in
dieser Studie die Wahrscheinlichkeit fiir eine Glucocorticoid-freie Remission unter einer
dualen Therapie. Bei dem Vergleich der begleitenden immunmodulierenden Therapie
zum Zeitpunkt des TDMs zeigt sich in unserer Arbeit signifikant hdufiger eine zusitzliche
Gabe von AZA in Féllen von Patienten mit einem NOD2-WT, verglichen mit Fallen mit
einer Mutation im NOD2-Gen. Aus den erhobenen Daten liel sich weder anhand der
Krankheitsaktivitit noch an des Krankheitsverlaufes ein Hinweis fiir die hdufigere beglei-
tende immunsuppressive Therapie mit Azathioprin bei den Fillen der Patienten mit einem
NOD2-WT finden. Auch fand sich in der Literatur hierfiir keine Erkldrung, sodass wir

dies als zufdlligen Befund gewertet haben.

Es wurde aufgrund des signifikant hdufigeren Vorkommens von AZA in der begleitenden
immunsuppressiven Therapie in Fillen von Patienten mit einem NOD2-WT kontrolliert,
ob auch in dem Patientenklientel dieser Arbeit die gleichzeitige Gabe von AZA hiufiger
zu therapeutischen Talspiegeln fiihrt. Hier konnte statistisch weder ein Einfluss von AZA
auf die Haufigkeit von subtherapeutischen Talspiegeln noch auf die gemessene Konzent-

ration der Talspiegel bewiesen werden. Dies traf sowohl fiir IFX als auch fiir ADA zu.

Beziiglich der Talspiegelkonzentrationen konnte auch nach Exklusion aller Fille, in de-
nen die Patienten zum Zeitpunkt des TDM AZA als begleitende immunmodulierende
Therapie erhielten, weiterhin signifikanter hdufiger subtherapeutischer Talspiegel in Fil-
len von Patienten mit einer Mutation im NOD2-Gen nachgewiesen werden (p = 0,022).
Nach der Exklusion waren die absoluten Talspiegelkonzentrationen von ADA in Fillen
von Patienten mit einer Mutation im NODZ2-Gen weiterhin signifikant niedriger (p =
0,012) als bei Féllen von Patienten mit einem NOD2-WT. Die absoluten Talspiegelkon-
zentrationen von IFX zeigten aufgrund der kleinen Fallzahl weiterhin einen Trend zu
niedrigeren Talspiegelkonzentrationen in Féllen von Patienten mit einer Mutation im
NOD2-Gen im Vergleich zu Fillen von Patienten mit einem NOD2-WT (p = 0,062). Ein
Einfluss von AZA auf den Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist daher unwahr-

scheinlich.

Auch eine begleitende Prednisolon-Therapie konnte als Erkldrung fiir die Assoziation
zwischen Mutation im NOD2 Gen und niedrigeren Talspiegeln fiir [FX und ADA statis-
tisch ausgeschlossen werden. Die Indikationen zum TDM unterteilten wir in dieser Arbeit
in 3 Kategorien: Priméres Therapieversagen, sekundires Therapieversagen oder die Ve-

rifikation der therapeutischen Strategie. Bei den ersten beiden Indikationen wére eine
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Klassifikation als eine reaktive TDM Bestimmung moglich. Im Gegensatz dazu wurde in
den Fillen, in denen die Indikation zum TDM eine Verifikation der therapeutischen Stra-
tegie war, ein proaktives TDM durchgefiihrt, wenn man die Kriterien einer TDM Bestim-
mung ohne eine klinische Verschlechterung in klinischer Remission wéhlt. Ein Vergleich
der Krankheitsaktivitidt zum Zeitpunkt des TDM, gemessen an CDAI, HBI und CRP hat
passend hierzu signifikant niedrigere Werte in den proaktiven Féllen verglichen mit den
reaktiven Féllen (p < 0,05) gezeigt. Studien haben gezeigt, dass eine proaktive TDM Be-
stimmung im klinischen Verlauf mit einem niedrigeren Risiko eines Therapieversagens
im Vergleich zur einem reaktiven TDM einhergeht, ebenso wie mit einem héufigeren
Kortikoid-freiem Verlauf und einer hoheren Wahrscheinlichkeit, dass die Therapie mit

TNF-alpha-Antikorpern im Krankheitsverlauf fortgesetzt wird [71][4] [120].

Der klinische Verlauf der Patienten, bei denen ein proaktives TDM oder ein TDM zur
Verifikation der therapeutischen Strategie durchgefiihrt wurde, war sehr unterschiedlich
und die Fallzahlen zu klein, so dass keine statistische Auswertung zwischen einer proak-

tiven und der reaktiven Gruppe moglich gewesen wire.

10.1.1 Signifikanter Altersunterschied zwischen den Patientengruppen

Es zeigten sich beziiglich des Alters signifikant jiingere Patienten in der Gruppe der Pa-
tienten mit einer Mutation im NOD2-Gen im Vergleich zu Patienten mit einem NOD2-
WT. In der Literatur fand sich kein Hinweis darauf, dass ein Altersunterschied im Er-
wachsenenalter einen Einfluss auf die Hohe der Talspiegel haben konnte. Auch bei padi-
atrischen Patienten mit M. Crohn werden &hnliche Dosierungen bei der Remissionserhal-
tungstherapie mit [IFX und ADA verwendet und es besteht, bei gleichen Dosierschemata,
ein vergleichbarer Zusammenhang zwischen Talspiegeln und klinischer bzw. mukosaler
Heilung [5, 18, 53, 116]. Bei dem Test, ob bei den in der Studie eingeschlossenen Pati-
enten eine Korrelation zwischen dem Patientenalter und der Hohe der TNF-a-Antikorper
besteht, konnte weder fiir [FX noch fiir ADA ein signifikanter Zusammenhang nachge-

wiesen waren.
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10.2 Mogliche Ursachen fiir die niedrigeren Talspiegel bei
Patienten mit einer NODZ2-Mutation

Im Rahmen der Behandlung von Patienten mit M. Crohn konnte in verschiedenen Studien
nachgewiesen werden, dass ein Teil der Patienten nicht auf TNF-a-Antikdrper im Sinne
eines primdren Therapieversagens anspricht und ein anderer Teil im Verlauf ein sekun-
ddres Therapieversagen entwickeln kann [12, 33]. Subtherapeutische TNF-a-Talspiegel
konnen ursdchlich sowohl fiir das primére als auch fiir das sekundire Therapieversagen
mitverantwortlich sein. Fiir den hier zwischen Patienten mit NOD2-WT und Patienten mit
einer Mutation im NOD2-Gen gemessenen Unterschied der Talspiegel werden verschie-

dene Hypothesen im Folgenden diskutiert.

10.2.1 Eine Mutation im NOD2-Gen verandert die Pharmakodynamik von
TNF-o-Antikorpern

Die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik der TNF-a-Antikorper ist von Patient zu
Patient verschieden beziiglich der Phasen der Absorption, Distribution und Elimination
[70]. Grundsétzlich wire es mdglich, dass eine genotypische NOD2-Variante einen phé-
notypischen Unterschied der Pharmakodynamik zur Folge hat, was wiederum zu Verén-
derungen der Talspiegel der TNF-a-Antikorpern IFX und ADA fiihren konnte. Da IFX
in Intervallen intravends verabreicht wird und damit keinerlei enterale Resorption bzw.
Resorption aus dem subkutanen Fettgebewebe erfolgen muss, spriche der in dieser Studie
ermittelte Unterschied der IFX-Talspiegelkonzentrationen fiir einen Einfluss der NOD2-
Mutation auf die Phasen der Distribution und/ oder Elimination. Bei der subkutanen Ap-
plikation von Adalimumab ist auch ein Unterschied im Bereich der Resorption aus dem

subkutanen Fettgewebe nicht génzlich auszuschlieBen.

Eine Studie von Brandse et. al. konnte bei Patienten mit moderater bis schwer aktiver
Colitis ulcerosa eine mit der Entziindungsaktivitét korrelierende Ausscheidung von IFX
im Stuhl nachweisen. Diese zeigte sich unabhéngig von der Hohe der Serumkonzentra-
tion, jedoch korrelierend mit dem primaren Therapieansprechen [20]. Zudem zeigt sich
in Studien eine erhohte intestinale Permeabilitit bei Patienten mit einer NOD2- Mutation,
gemessen an der Laktulose/ Mannitol-Rate [22, 34]. Hierbei lie sich bei einer SNP13-
Mutation im NOD2-Gen bei gesunden erstgradigen Verwandten von Personen mit einem

diagnostizierten M. Crohn eine signifikant erhohte Darmpermeabilitit im Vergleich zu
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erstgradigen Verwandten von Personen mit einem NOD2-WT darstellen, dies jedoch ins-

gesamt bei nur sehr kleiner Fallzahl [22].

In der aktuellen Literatur finden sich keine Hinweise, ob eine erhohte Darmpermeabilitit
ggf. gemessen anhand eines Laktulose/ Mannitol-Tests mit einer vermehrten Ausschei-
dung oder erhohten Elimination von TNFa-Antikérpern einhergeht. Auch gibt es aktuell
keine Daten, die die Ausscheidung der TNF-a-Antikorper iiber den Stuhlgang zwischen
einem Patienten mit einer Mutation im NOD2-Gen und Patienten mit einem NOD2-WT

vergleichen.

Da die Daten in unserer Studie retrospektiv erhoben wurden, bestand keine Moglichkeit
die Permeabilitit des Darmes zu bestimmen. Perspektivisch wiére eine Untersuchung der
Permeabilitét mittels der Laktulose/ Mannitol-Rate in Bezug auf die IFX- und ADA-Aus-
scheidung mit quantitativer Bestimmung dieser im Stuhl und Vergleich zwischen Patien-
ten mit unterschiedlichem NOD2-Genotyp angezeigt. Daneben konnen weitere noch nicht
beschriebene Eliminationsmechanismen ebenfalls eine Rolle spielen. Hier wéren weiter

darauf aufbauende Studien interessant.

10.2.2 Eine Mutation im NOD2-Gen fiihrt zu niedrigeren Talspiegeln
aufgrund einer erhhten TNFa-Bildung und dem vermehrten
Verbrauch

Eine andere Hypothese ist, dass eine Mutation im NODZ2-Gen zu einer erhéhten TNFa-
Bildung im Koérper und somit konsekutiv zu niedrigeren Talspiegeln unter Therapie mit
einem TNF-a-Antikorper fithrt. In einer Studie von Juanola et al. aus dem Jahr 2015
wurde untersucht, ob Mutationen im NOD2-Gen bei Patienten mit Morbus Crohn einen
Einfluss auf die Hohe des Zytokins TNF-a im Serum sowie die Haufigkeit des Therapie-
ansprechens auf TNF-a-Antikérper haben [51]. Es wurden 57 Patienten (39 Patienten,
entsprechend 68,4%) unter nicht intensivierter Therapie (IFX 5 mg/kg/KG alle 8 Wochen
oder ADA 40 mg alle 2 Wochen) und 18 (entsprechend 31,6%) unter intensivierter The-
rapie (IFX 10 mg/kg/KG alle 8 Wochen bzw. 5 mg/kg/KG alle 6 Wochen oder ADA 40
mg 1x pro Woche), davon 37 Patienten mit NOD2-WT (62,7%) und 20 Patienten mit
Mutation im NOD2-Gen (37,3%), in die Studie eingeschlossen. Es zeigte sich, dass Pati-
enten mit einer Mutation im NODZ2-Gen signifikant hdufiger in der Gruppe der intensi-
vierten TNF-a-Antikorper-Therapie im Vergleich zu Patienten mit einem NOD2-WT zu

finden waren. Zudem konnte nachgewiesen werden, dass sich ebenfalls signifikant hohere
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Konzentrationen von TNF-a im Serum bei Patienten mit einer Mutation im NOD2-Gen
fanden, sowohl unter nicht intensivierter als auch unter intensivierter Therapie (nicht in-
tensiviert: 100,6 pg/ml, SD=+24,2 vs. 155,4 pg/ml, SD= +28,1; intensiviert: 65,5 pg/ml,
SD==£18,4. vs. 98,6 pg/ml, SD=+26,8). Dieses Ergebnis konnte zusédtzlich noch in einem
ex-vivo-Experiment mittels mononukleéren Zellen aus dem peripheren Blut verifiziert

werden.

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen aus unserer Studie konnten in der Arbeit von Jua-
nola et al. ebenfalls signifikant niedrigere Talspiegel der TNF-a-Antikorper bei Patienten
mit einer Mutation im NOD2-Gen im Serum gemessen werden. Diese Studienergebnisse
unterstiitzen somit die Hypothese, dass niedrigere Talspiegelkonzentrationen bei Patien-
ten mit einer Mutation im NOD2-Gen aufgrund von einer erhohten TNF-o Konzentration
im Serum nach einer entsprechenden Therapie fithren konnen [51].Interessant wire auch

hier eine erneute Untersuchung unter dem Aspekt mit groBBerer Fallzahl.
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10.3 Der CRP-Wert als Biomarker fiir subtherapeutische
Talspiegel fiir [FX und ADA

Die Indikationsstellung zum Therapeutischen-Drug-Monitoring erfolgt vor allem auf-
grund der klinischen Einschéitzung. Hier bietet die Ermittlung des CDAIs bei einem An-
stieg um >70 Punkte den dringenden Verdacht auf ein Therapieversagen [3]. Der CDAI
Wert wird jedoch auBerhalb von klinischen Studien im Alltag nur eingeschriankt ange-
wandt. In Studien zeigte sich ebenfalls, dass der CRP-Wert invers korrelierend mit der
Hohe der IFX-Talspiegel ist und somit auch einen laborchemischen Hinweis auf ein The-

rapieversagen durch subtherapeutische Talspiegel sein kann [19, 82].

Aus unseren Daten ergab sich ebenfalls hierfiir eine inverse Korrelation mit einem Cut-
Off-CRP-Wert von 12 mg/l; das heif3t bei einem Wert von > 12 mg/l lag der positiv-
pradiktive Wert bei 88% fiir subtherapeutische IFX-Talspiegel. Der CRP-Wert, welcher
mit einer Spezifitat fiir subtherapeutische Talspiegel von > 90% einherging, lag in unserer
Studie bei 14,55 mg/l. Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Hohe des CRP-Wer-

tes und der Entwicklung von Anti-Drug-Antikérpern nachgewiesen werden.

Auch fiir ADA stellte sich in unserer Arbeit eine inverse Korrelation zwischen der Hohe
der ADA-Talspiegel und dem CRP-Wert dar. Im Gegensatz zu IFX war die pradiktive
Aussagekraft beziiglich subtherapeutischer Talspiegel fiir ADA deutlich eingeschrinkt:
Bei 12 mg/l lediglich mit einer Sensitivitit von 64% und einer Spezifitdt von 72% [19,
82]. Aufgrund der kleinen Fallzahl war es nicht moglich, einen CRP-Wert zu berechnen,
bei dem die Spezifitét flir subtherapeutische Talspiegel > 90% lag.

Es gilt zu bertiicksichtigen, dass in dieser Studie Patienten aus einer gastroenterologischen
Hochschulambulanz rekrutiert wurden und somit bereits eine Vorselektion hinsichtlich
des M. Crohns bestand. Vor allem bei dem CRP-Wert, welcher als ein recht unspezifi-
scher Marker auch andere entziindliche Prozesse auflerhalb des Magen-Darm-Traktes an-

zeigen kann.

Ein anderer wichtiger Marker fiir die intestinale Inflammation bei CED-erkrankten Pati-
enten, den wir in dieser Arbeit aufgrund zu weniger Messpunkte nicht in die Auswertung
mit einziehen konnten, ist der Calprotectin-Wert [64]. Ein erhohter Calprotectin-Wert
korreliert mit der endoskopischen Aktivitit vor allem bei Patienten mit primérem Befall

des Kolons von M. Crohn [100]. Eine Studie von Huang et. al zeigte, dass ein erhohter



Diskussion 68

Calprotectin-Wert als Biomarker fungieren kann, um subtherapeutische Talspiegel von

IFX, definiert als < 3,0 ug/ml, vorherzusagen [27].

Die oben genannten und andere Studien zeigen, dass sowohl der CRP-Wert als auch das
fakale Calprotectin ein wichtiger Hinweis fiir subtherapeutische Talspiegel sein kdnnen
und somit in der Diagnostik bei Verdacht auf ein Therapieversagen helfen konnen. Da
beide Werte jedoch in Bezug auf die Hohe der Talspiegel unspezifisch sind, miisste, um
die Pra-Test-Wahrscheinlichkeit fiir subtherapeutische Spiegel zu erhdhen, eine Art Sco-
ring-System aus klinischen und laborchemischen Parametern entwickelt werden, welches
dann im klinischen Alltag bei der Indikationsstellung fiir ein TDM unterstiitzend ange-
wendet werden kann. Dieses Scoring-System miisste prospektiv in einer grof3eren Patien-
tengruppe und auf die Testgiitekriterien der Objektivitit, Reliabilitdt und Validitit gepriift
werden. Aus dieser Arbeit kann jedoch bereits geschlussfolgert werden, dass die ver-
gleichsweise einfach und schnell durchzufiithrende CRP-Messung bei der Entscheidungs-
findung zur Bestimmung eines TDM beriicksichtigt werden sollten aufgrund der Assozi-

ation zwischen hohen CRP-Werten mit niedrigeren Talspiegeln.
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10.4 Die medizinische Reaktion auf das Ergebnis des TDMs hat
einen Einfluss auf das klinische Outcome ein Jahr nach der
Talspiegelbestimmung

Nach laborchemischer Bestimmung der Talspiegel von IFX oder ADA und der Anti-
Drug-Antikorper gilt es, die richtige therapeutische Strategie filir die Patienten zu finden
und ggf. im Verlauf anzupassen. Durch die Einordnung der Talspiegelkonzentrationen in
subtherapeutisch und therapeutisch und die Bestimmung der Anti-Drug-Antikdrpern er-

geben sich vier verschiedene Szenarien, wie das Ergebnis des TDM ausfallen kann:
1. Subtherapeutische Talspiegel ohne Anti-Drug-Antikorper
2. Subtherapeutische Talspiegel mit Anti-Drug-Antikorper
3. Therapeutische Talspiegel ohne Anti-Drug-Antikorper
4. Therapeutische Talspiegel mit Anti-Drug-Antikorper

Je nach Szenario werden, beispielsweise von Vande Casteele et al. [118], unterschiedliche
MaBnahmen empfohlen, wie die remissionserhaltende Therapie fortgefiihrt werden sollte
(siehe Tabelle 2 der Einleitung): In Féllen mit subtherapeutischen Talspiegeln ohne Anti-
Drug-Antikorper sollte am ehesten eine Dosiseskalation durch Intervallverkiirzung oder
Dosiserhohung des TNF-a-Antikorpers erwogen werden. Bei subtherapeutischen Tal-
spiegeln und dem Nachweis von Anti-Drug-Antikdrpern ist eher ein Wechsel der Medi-
kamentenklasse oder ein Wechsel des TNF-a-Antikdrpers indiziert. Zeigen sich im TDM
therapeutische TNF-a-Antikorper Talspiegel sollte tendenziell ein Wechsel der Medika-
mentenklasse diskutiert werden. Fiir das vierte Szenario mit therapeutischen TNF-a-An-
tikorpern und gleichzeitig nachweisbaren Anti-Drug-Antikdrpern gibt es keine klare
Empfehlung. Hier besteht durchaus die Indikation zu einer Verlaufskontrolle, da es sich
in diesen Féllen auch um transiente und nicht eliminierende Antikdrper handeln kann

[16].

In der Studie von Vande Casteele et al. beispielsweise wurde die Bestimmung der Anti-
Drug-Antikorper erst bei laborchemisch subtherapeutischen Talspiegeln empfohlen, wes-
halb im Szenario 4 der Nachweis von Anti-Drug-Antikérpern aufgrund der therapeuti-

schen Talspiegel nicht durchgefiihrt worden wére [118].

Dem behandelnden Arzt stehen neben den soeben genannten Behandlungsoptionen je

nach TDM-Ergebnis noch viele weitere Therapieoptionen zur Verfiigung, welche wir fiir
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die Auswertung in 7 Kategorien eingeordnet haben: 1. Eskalation der TNF-a-Antikorper-
Dosis durch Intervallverkiirzung oder Dosis-Erh6hung, 2. Wechsel der Medikamenten-
klasse zu einem anderen Immunmodulator, 3. Wechsel des TNF-a-Antikorpers, 4. Be-
ginn mit einer Prednisolon Therapie mit Reduktion nach einem Ausschleichschema, 5.
Operation, 6. Die unverinderte Fortfithrung der Therapie und 7. Die Ergdnzung der Me-
dikation um eine begleitende immunsuppressive Therapie, abseits von Prednisolon und

TNF-a-AK.

Bei subtherapeutischen anti-TNF-o Talspiegeln wurde in 9 von 17 Fillen (52,9%), de-
ckend mit der aktuellen Empfehlung, mit einer Dosiseskalation reagiert. In diesen Féllen
zeigte sich bereits nach 3 Monaten ein CDAI Abfall von durchschnittlich 40 Punkten und
nach 12 Monaten ein Abfall von 87 Punkten im Mittel. Dies Entwicklung wurde als kli-
nisches Ansprechen gewertet, da der CDAI um mehr als 70 Punkten abfiel [3]. Die CRP-
Werte zeigten sich ebenfalls abfallend. Ebenfalls zu einer Reduktion des CDAIs hatte die
Erweiterung der Therapie um eine begleitende immunsuppressive Therapie gefiihrt. Hier

fiel der CDAI in 2 Fillen innerhalb von 12 Monaten um 97 Punkte.

Keine relevanten CDAI Verdnderungen ergaben sich bei den Féllen, in denen die Thera-
pie unverdndert weitergefiihrt wurde (n = 2) und in denen initial Prednisolon (n = 2) ge-
geben wurde. Im Falle einer Prednisolon-Gabe sanken CDAI und CRP zwar initial, stie-
gen jedoch nach 12 Monaten auf einen héheren Wert im Vergleich zum Zeitpunkt des

TDMs an.

Die kleine Fallzahl, bedingt durch die Untergruppierungen anhand der unterschiedlichen
Talspiegel-Ergebnisse, ldsst in der untersuchten Kohorte keine sinnvolle statistische Aus-
wertung zu. Es ldsst sich dennoch erkennen, dass der medikamentdse Ansatz der effekti-
ven Dosis-Erhdhung sowie die Gabe einer begleitenden immunsuppressiven Therapie bei
subtherapeutischen Talspiegeln ohne das Vorliegen von anti-TNFa-Antikorpern ein kli-
nisches Ansprechen auf die Therapie zur Folge hat. Letztendlich kann anhand dieser ret-
rospektiven Arbeit nicht klar festgestellt werden, weshalb nicht in allen Féllen mit einer
Dosiseskalation reagiert wurde. Mogliche Griinde konnten z.B. eine Unvertraglichkeit
oder Nebenwirkungen in der Vergangenheit oder auch der Patientenwunsch sein. Dariiber
hinaus muss angemerkt werden, dass die Hohe der Talspiegel nicht in die Auswertung
eingeflossen ist, d.h. nur diskret erniedrigte Talspiegel nahe am Referenzbereich wurden

ebenfalls in die Auswertung mit eingeschlossen.
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Die Auswertung der Félle mit subtherapeutischen Talspiegeln bei nachweisbaren anti-
TNF-o-Antikorpern zeigt, dass sich eine CDAI-Reduktion im folgenden Jahr durch einen
Wechsel der Medikamentenklasse (n = 1) von einem initialen CDAI von 207 auf 47 nach
einem Jahr erreichen ldsst und sich ebenso durch einen Wechsel des TNF-a-Antikorpers
(n =2) eine Reduktion des CDAIs nach einem Jahr von initial im Mittel 78,5 auf 43 nach
einem Jahr darstellt, wenn auch bei niedrigem Ausgangs-CDALI Die Einordnung der Félle
erfolgte trotz eines CDAIs von im Mittel 78,5 in beiden Fillen bei Verdacht auf ein se-
kundires Therapieversagen, da sich anhand der Ambulanzakten eine Verschlechterung

der Klinik im Verlauf erkennen lief3.

In 5 Féllen wurde trotz des Nachweises von Anti-Drug-Antikorper nicht mit einem Wech-
sel des TNF-a-Antikorpers oder der Medikamentenklasse, sondern mit einer Dosiseska-
lation reagiert. Auch hier fiel der CDAI im Verlauf eines Jahres von initial im Mittel 130
Punkten auf 44,8 Punkten ab. Betrachtet man hier die absoluten Konzentrationen der
Anti-Drug-Antikdrper, so zeigen sich in den Féllen, in denen man sich fiir eine Dosi-
seskalation entschieden hat, deutlich niedrigere Anti-Drug-AK Konzentrationen gegen
IFX und ADA, verglichen mit dem Fall, in denen die Medikamentenklasse gewechselt
wurde und den beiden Féllen, in denen der TNF-a-AK gewechselt wurde. Auch hier war
eine statistische Auswertung aufgrund der kleinen Fallzahl nicht moglich, dennoch lésst
sich retrospektiv die Entscheidung fiir einen Versuch der Dosiseskalation bei dem Ver-

dacht auf transiente Antikorper gegen [FX oder ADA zuriickfiihren.

In der Studie Vande Casteele et al. zeigten sich transiente Antikorper in 15 von 53 Fillen,
die sich nach einer Dosisoptimierung in der Kontrolle nicht mehr nachweisen lieBen
[117]. Auch die Antikorperspiegel zeigten sich in dieser Studie in den Féllen mit tran-
sienten Antikorpern signifikant niedriger verglichen mit permanenten Antikorpern. Das
gute klinische Ansprechen in diesen Féllen, in denen mit einer Dosiseskalation reagiert
wurde, spricht, sollte es nicht im Verlauf erneut zu einer Verschlechterung kommen,
durchaus fiir das Vorhandensein von transienten Antikdrpern, jedoch miisste man dies

durch eine erneute Talspiegelkontrolle bestétigen.

Die Beurteilung des Outcomes von Patienten mit V.a. ein priméres oder sekundéres The-
rapieversagen und dem Talspiegelergebnis mit Talspiegeln im therapeutischen Bereich
ohne den Nachweis von Anti-Drug-Antikorpern gestaltet sich aufgrund der geringen Fall-

zahl und der fehlenden statistischen Auswertbarkeit als schwierig.
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Prinzipiell sollte bei diesen Patienten ein Wechsel der Medikamentenklasse in Erwidgung
gezogen werden, was in dieser Studie in einem Fall mit niedrigem Ausgangs-CDAI von
61 Punkten zu einer CDAI-Reduktion von 35 Punkten nach einem Jahr fiihrte. Obwohl
man annehmen miisste, dass eine keine Verbesserung der Wirksamkeit bei bereits thera-
peutischen Talspiegeln aus einer Dosiseskalation resultiert, fithrte hier in zwei Féllen die
weitere Dosiserhohung zu einem guten klinischen Ansprechen und einer CDAI-Reduk-

tion nach einem Jahr von >70 Punkten.

Dain diesen beiden Fillen die gemessenen Talspiegel im unteren therapeutischen Bereich
lagen, ldsst sich zum einen die klinische Entscheidung als auch das gute Ansprechen auf
die hier gewihlte Option riickblickend erkldren. In dem einem Fall lag dieser fiir IFX bei
3,34 pg/ml (Referenzbereich von 3-7 pg/ml) und in dem anderen Fall lag die gemessene
ADA-Konzentration bei 5,27 ng/ml (Referenzbereich >4,9 pg/ml). Das klinische Anspre-
chen nach einer effektiven Dosissteigerung, trotz gemessener Talspiegel im therapeuti-
schen Bereich, ldsst sich hier gut durch die Talspiegelkonzentrationen im unteren thera-
peutischen Bereich erkldren, die fiir die Patienten individuell anscheinend nicht fiir eine
symptomfreie Remission ausgereicht haben. Auch wurde bereits beschrieben, dass vor
allem mit dem Ziel eines hdufigeren mukosalen Remission hohere Talspiegelkonzentra-

tionen notwendig sind [114][127][46].

Der Wechsel des TNF-a-Antikorpers fiihrte nicht zu einem niedrigeren CDAI nach einem
Jahr im Vergleich zum Zeitpunkt des TDM. Hier zeigte sich in zwei Féllen ein um 44
Punkte hoherer CDAI nach einem Jahr, was sich mit der Theorie deckt, dass eine persis-
tierende Klinik, trotz Medikamentenspiegeln im therapeutischen Bereich, ein Hinweis
darauf ist, dass das patientenindividuelle Ansprechen auf TNF-a-Antikdrper vermindert

ist.

Fiir das Szenario 4 mit therapeutischen Talspiegeln und dem Nachweis von Anti-Drug-
Antikorpern ist keine statistische Auswertung bei lediglich zwei vorliegenden Féllen
moglich. Aufgrund der therapeutischen Talspiegel trotz Anti-Drug-Antikorper sollte auch
hier an transiente und nicht eliminierende Antikérper gedacht werden [117]. Aufgrund
der klinischen Verschlechterung in Kombination mit der Uberlegung, die Antikdrper als
nicht eliminierend einzuschétzen, konnte dann eine dhnliche Strategie wie in dem Szena-

rio 3 (therapeutische Talspiegeln ohne Anti-Drug-Antikorper) ein Wechsel der Medika-
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mentenklasse diskutiert werden oder aber auch bei sehr niedrig normalen Talspiegelkon-
zentrationen eine Dosiseskalation erwogen werden, welche in dieser Arbeit in zwei Féllen

ein gutes klinisches Ansprechen gezeigt hat [114][127][46].

Zusammenfassend fiihren die in der Literatur je nach Talspiegelergebnis empfohlenen
Reaktionen, wie von Vande Casteele et al. [117] beschrieben, auch in den Fillen dieser
Arbeit zu einer CDAI-Reduktion im Verlaufe der ndchsten 12 Monate. Abseits dieser
Moglichkeiten scheinen jedoch auch weitere Therapieprozedere zu einer klinischen Ver-
besserung zu flihren, wie zum Beispiel die Dosiseskalation bei niedrig normalen Talspie-
gelkonzentrationen um hoherer Talspiegelkonzentrationen anzustreben. Im weiteren
Krankheitsverlauf scheinen also viele weitere Faktoren, neben der Talspiegel und der
Anti-Drug-Antikorper, eine Rolle zu spielen, die sich vielleicht erst durch eine Verlaufs-
kontrolle demaskieren. Nennenswert sind hier, neben den individuellen Talspiegeln, un-
ter anderem die Entwicklung von transienten Antikdrpern zu nennen, unter welcher eine
Fortfiihrung der TNF-a-Antikdrper-Therapie grundsitzlich moglich wire. Daneben kann
auch das sogenannte Window-Phénomen einen Einfluss auf die weitere Therapie neh-
men. Das Window-Phidnomen beschreibt den Fall von neu auftretenden subtherapeuti-
schen Talspiegelkonzentrationen durch die Entwicklung von Anti-Drug-Antikorpern, je-
doch mit der Besonderheit, dass zum Zeitpunkt der Talspiegelbestimmung bereits die
TNF-a-Antikdrper sowie die Anti-Drug-Antikrper aus dem Kreislauf eliminiert wurden
[12, 96]. In diesen Féllen demaskieren sich die Anti-Drug-Antikérper dann im Verlauf
[96].

Wichtig zu beriicksichtigen ist, dass es sich bei den hier ausgewerteten Daten um retro-
spektiv aus den Aufzeichnungen in den Ambulanzakten erhobene Daten handelt, die eine
gute Einschitzung iiber den klinischen Verlauf des Patienten, den Grund der Patienten-
vorstellung, die Indikation zum TDM, sowie die retrospektive Berechnung des CDAIs
zulieflen, jedoch keine sicheren Informationen iiber die individuellen Wiinsche oder Er-
fahrungen gewonnen werden konnten, die der Patient mit Medikamenten in der Vorge-
schichte hatte, oder welche individuelle Herangehensweise der Patient an eine Dosiseska-
lation, Zusatzmedikationen oder allgemeinen Veridnderungen in seinem Therapieplan hat.
In einem prospektiven Studiendesign wire der Entwurf eines einheitlichen Fragebogens,
der neben den Fragen zur Errechnung des CDAIs noch individuelle Fragen zur Medika-

mentenanamnese, dem aktuellen Patientenwunsch zur Therapie, sowie der Information
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iiber relevante Nebendiagnosen oder akut durchgemachte Infektionen und deren verur-
sachte klinischen Beschwerden neben der Klinik, die durch den M. Crohn imponiert in-
teressant gewesen. Wichtig zu beriicksichtigen ist, dass im klinischen Alltag alle Ent-
scheidungen beziiglich des weiteren Therapieplanes mit den Patienten individuell bespro-
chen wurden und nicht allein anhand des TDM-Ergebnisses entschieden wurden, was in

dieser Studie nicht retrospektiv erfasst werden kann.

10.5 Kritische Beurteilung der Studie

Die Studie wurde unizentrisch an einem tertidren Zentrum durchgefiihrt. Die Erhebung
der Daten erfolgte iiber eine retrospektive Auswertung der Ambulanzakten, die nicht stan-
dardisiert durch ein prospektives Studiendesign, sondern von unterschiedlichen Arzten
gefiihrt wurde, was ggf. eine subjektive Verzerrung bedingen konnte, bzw. es erschwert,

die Entscheidungen zu dem gewihlten Therapieprozedere nachvollziehen zu kénnen.

Aufgrund der kleinen Fallzahl war es notig, teils mehrere Fille (d.h. TDMs) pro Person
mit einzuschlieBen und auszuwerten, auch wenn der Zeitraum der einzelnen Erhebungen
so gewdhlt wurde, dass sie als voneinander unabhingig betrachtet werden konnten. Die
Ergebnisse dieser Arbeit sollten sicherlich noch an einer weiteren prospektiven Studie
mit einer hoheren Fallzahl bestétigt werden, optimalerweise nur mit einem Fall pro Pati-

enten.

Bei der Auswertung der klinischen Verldufe nach der medikamentdsen Reaktion auf das
TDM war die Fallzahl zu klein, um signifikante Unterschiede statistisch nachzuweisen
zu konnen. Bei einer grofleren Fallzahl wiirde zudem eine Randomisierung zu den ein-
zelnen Therapiestrategien und eine Verblindung zu einer statistisch hoheren Wertigkeit
fiihren, auch wenn tiiber eine ethische Vertretbarkeit zur Randomisierung diskutiert wer-

den miisste.
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10.6 Ausblick

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit ergibt sich die Frage, was die Ursache fiir die gemes-
senen Unterscheide in der Hohe der Talspiegelkonzentrationen bei Patienten mit einer
Mutation im NOD2-Gen verglichen mit Patienten mit Patienten mit einem NOD2-WT ist.
Zu untersuchen wire hier zum einen, ob sich eine unterschiedlich starke Ausscheidung
der TNF-a-Antikorper im Stuhl nachweisen ldsst, ob es einen hoheren Verbrauch durch
hohere TNF-a-Spiegel gibt, ob sich beides gegenseitig bedingt oder moglicherweise noch
eine andere Ursache existiert. Auch eine zufallige Signifikanz durch eine geringe Fallzahl
kann letztendlich nicht vollstdndig ausgeschlossen werden. Sicherlich wire es interessant
zu untersuchen, ob Patienten mit einer Mutation im NODZ2-Gen eine erhOhte intestinale
Permeabilitdt, beispielsweise gemessen an der Laktulose / Mannitol-Rate, im Vergleich
mit Patienten ohne Mutation im NOD2-Gen zeigen, ggf. mit quantitativer Bestimmung
der TNF-a-Antikorper im Stuhl. Die Studie von Juanola et al. aus dem Jahr 2015 zeigte
einen Einfluss der NODZ2-Mutation auf die TNF-a-Serum-Level, sowie auf die in vitro
gemessene TNF-a-Konzentration von IFX und ADA und legt einen Zusammenhang zwi-
schen erniedrigten Talspiegelkonzentrationen von IFX und ADA bei Patienten mit einer
Mutation im NODZ2-Gen aufgrund von erhdhten TNF-a-Spiegeln nahe [51]. Es wére zu
untersuchen, ob sich diese Ergebnisse in einem weiteren Kollektiv reproduzieren lassen
und in Verbindung mit einem erneuten TDM ein Zusammenhang und damit ein moglicher
Erklarungsversuch herstellen ldsst. Gleichzeitig wire es interessant, die Ausscheidung
der TNF-a-AK iiber den Stuhl in Abhéngigkeit des NOD2-Mutationsstatus zu bestimmen

und zu vergleichen.

Das Therapeutische-Drug-Monitoring von TNF-a-Antikorpern ist ein wichtiges Tool zur
Entscheidungsfindung und Fiihrung der remissionserhaltenden Therapie, insbesondere
bei sekundidrem Therapieversagen. Ein Cut-off Wert fiir den CRP-Wert unterstiitzt den
klinischen Verdacht des Therapieversagens und hilft bei der Entscheidungsfindung. Spe-
zifischer fiir den M. Crohn wire die Bestimmung eines Cut-off-Wertes fiir das fakale
Calprotectin, um ein Therapieversagen und die Indikation zum therapeutischen Drug-
Monitoring zu stellen. Als weiterer, jedoch recht unspezifischem Parameter, in Zusam-
menschau mit der Klinik des Patienten dennoch durchaus wertvoll und wegweisend,
konnte das CRP beispielsweise Einzug in ein Scoring-System erhalten, um bereits vor
Erhalt der TDM-Ergebnisse eine Aussage iiber die Wahrscheinlichkeit von subtherapeu-

tischen Talspiegeln treffen zu kdnnen.
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Beziiglich der Untersuchung, welche therapeutische Strategie sich in Abhéngigkeit vom
Ergebnis des TDM als iiberlegen zeigt, miisste die Auswertung erneut mit einem deutlich
groferen Patientenklientel, wenn mdglich prospektiv, durchgefiihrt werden. Die Patien-
ten sollten dann mindestens iiber ein Jahr weiterverfolgt werden mit regelméafigen Kon-
trollen der Talspiegel. Gerade bei dem klinischen Verdacht auf transiente Anti-Drug-An-
tikorper konnte sich dies durch die erneute Bestimmung des Talspiegels bestétigen und
den klinischen Verlauf nach den unterschiedlichen Therapieentscheidungen, die aufgrund

des initialen Talspiegels getroffen wurden, miteinander verglichen werden.

Falls sich ein entsprechend groBes Patientenklientel rekrutieren ldsst, wire es ebenfalls
interessant zu untersuchen, ob sich das klinische Outcome nach einer Therapieanpassung
von Patienten mit einem NOD2-WT im Vergleich zu Patienten mit einer Mutation im
NOD2-Gen unterscheidet und ob sich eine unterschiedliche Therapie bei den Patienten-

Gruppen als iiberlegen herausstellt.

Alles in allem ist dies eine der ersten Studien, die den Effekt von NOD_2 auf das TDM
und somit einen Zusammenhang zwischen dem Genotyp und der Pharmakokinetik von
TNF-0-Antikorpern untersucht hat. Perspektivisch konnte durch eine NOD2-Bestim-
mung ein Biomarker im Sinne einer ,,individualisierten Medizin* zur Therapieoptimie-
rung bei Patienten mit M. Crohn unter einer Therapie mit einem TNF-o-Antikorper zur

Verfiligung stehen.
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11 Thesen

1. Eine Mutation im NOD2-Gen hat einen Einfluss auf die Hohe der Talspiegel der
TNF-o-Antikorper Infliximab und Adalimumab.

2. Eine Mutation im NOD2-Gen geht mit einer erhohten Anti-Drug-Antikorper-
Bildung gegen die TNF- a-Antikorper Infliximab und Adalimumab einher.

3. Anti-Drug-Antikorper treten unter einer Infliximab-Therapie hdufiger auf als
eine Anti-Drug-Antikorper unter einer Therapie mit Adalimumab.

4. FEine begleitende immunmodulierende Therapie reduziert das Risiko einer Anti-
Drug-Antikorperbildung.

5. Das C-reaktive Protein (CRP) korreliert mit der Hohe der Talspiegel von Inflixi-
mab und Adalimumab.

6. Das C-reaktive Protein (CRP) dient als priadiktiver Marker fiir subtherapeutische
Talspiegel bei Verdacht auf ein Therapieversagen

7. Der CRP-Wert dient als pradiktiver Marker fiir Anti-Drug-Antikorper.

8. Der klinische Verlauf des M. Crohns ist direkt abhéingig von der korrekten medi-
zinischen Reaktion auf das Ergebnis des Therapeutischen-Drug-Monitorings.
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13 Anhang

Tabelle 15 - Tabellarische Darstellung des CDAI- und CRP- Verlaufs des Szenarios 1 mit subtherapeuti-
schen Talspiegeln ohne Anti-Drug-Antikdrper. Dargestellt sind diese in Abhéngigkeit des gewahlten The-
rapieprozedere 3, 6 und 12 Monate nach dem therapeutischen Drug-Monitoring.

CDAI CDAI CDAI CDAI CRP CRP CRP CRP
bei 3Mo- 6Mo- 12Mo- bei 3 Mo- 6Mo- 12 Mo-
Therapieentscheidung TDM  nate nate nate  TDM  nate nate nate
Spiegel subthera-  Intervall kiirzer/ Mittelwert 153,3 111,1 101,6 72,8 372 20,8 21,5 8,9
peutisch; Dosis hoher N 8 8 8 7 8 8 8 7
Antikrper negativ SD 479 68,1 623 452 391 31,6 286 142
Median 140,5 101,1 91,5 62,0 255 4,5 79 3,0
Prednisolon Mittelwert ~ 138,0 116,8 129,3 1450 223 188 22,6 31,2
N 2 2 1 2 2 2 2 2
SD 87,7 120,0 87,7 15,1 4,7 8,6 9,3
Median 138,0 116,8 129,3 1450 223 18,8 22,6 31,2
Operation Mittelwert 82 22,5
Therapie unverdn-  Mittelwert 167,3 1425 174,1 159,0 154 15,8 114 11,5
dert weiter N 3,0 3,0 3,0 2,0 3,0 2,0 2,0 2,0
SD 1059 77,7 100,6 84,9 9,1 12,5 8,7 5,6
Median 193,0 1140 145,0 159,0 16,5 15,8 11,4 11,5
Neue begleitende ~ Mittelwert 158,0 69,0 119,0 61,0 114,1 14,4 10,1 2,2
immunsuppressive N 2,0 2,0 1,0 1,0 2,0 2,0 1,0 1,0
Therapie SD 60,8 12,5 1540 6.8
Median 1580 69,0 1190 61,0 1141 144 10,1 22
Insgesamt Mittelwert 1502 112,5 121,8 982 399 189 192 125
N 160 150 13,0 120 160 140 13,0 12,0
SD 61,0 685 70,1 638 569 23,7 227 14,2
Median 140,5 99,3 116,0 74,5 20,5 12,6 10,1 7,2
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Tabelle 16 - Tabellarische Darstellung des CDAI- und CRP- Verlaufs des Szenarios 2 mit subtherapeuti-
schen Talspiegeln und Anti-Drug-Antikérper. Dargestellt sind diese in Abhéngigkeit des gewéhlten Thera-

pieprozedere 3, 6 und 12 Monate nach dem therapeutischen Drug-Monitoring.

Spiegel subthera-
peutisch; Antikor-

per positiv

CDAI
Therapieentschei- bei
dung TDM

Intervall kiirzer/ Mittelwert 130,1

Dosis hoher N 5
SD 92,8
Median 84,0

Wechsel Medika-  Mittelwert 207

mentenklasse N 1

Wechsel TNF al-  Mittelwert 78,5

pha Antikoérper N 2
SD 17,7
Median 78,5
Prednisolon Mittelwert 182,7
N 2
SD 14,6
Median 182,7
Operation Mittelwert 145,0
N 1
Insgesamt Mittelwert 138,6
N 11
SD 71,5

Median 145,0

CDAI
3 Mo-
nate
55,4

5

9,3
51,1
83

1

57,4

36,1
57,4
1445

6,4

144,5

123,0

80,6

39,9
72,0

CDAI
6 Mo-
nate
66,0

5

35,0
53,0
69

1

52,9

41,2
52,9
134,5

4,9
134,5
82,4

77,8

11
38,8
68,5

CDAI
12 Mo-
nate
44,3

5

14,6
47,0
47

1

439

28,4
43,9
162,2

24,7
162,2

CRP
bei
TDM
10,9
5
7,7
13,6
79,8
1
20,2
2
10,5
20,2
21,8
2
142
21,8
9,5

1
20,7
11
21,6
13,6

CRP
3 Mo-
nate

5,4

49
3,9
20,1

9,9

2,4
9,9
15,4

9,9
15,4
4,1
9.3
11
7,0
8,5

CRP
6 Mo-
nate

5,1

4,0
3,9
39,1

13,2

13,1

13,2

20,0

2,3

20,0

7,8

12,6

11,6
8,0

CRP
12 Mo-
nate

4,3

4,6
2,4

b

18,2

23,4

27,8
23,4
22,8

1,7
228

13,2
10
13,6
8,1
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Tabelle 17 - Tabellarische Darstellung des CDAI- und CRP- Verlaufs des Szenarios 3 mit therapeutischen
Talspiegeln ohne Anti-Drug-Antikdrper. Dargestellt sind diese in Abhdngigkeit des gewéhlten Thera-

pieprozedere 3, 6 und 12 Monate nach dem therapeutischen Drug-Monitoring.

Spiegel therapeu-
tisch; Antikdrper

negativ

Therapieentschei-
dung
Intervall kiirzer/

Dosis hoher

Wechsel Medika-

mentenklasse

Wechsel TNF al-
pha Antikoérper

Prednisolon

Operation

Therapie unveréin-

dert weiter

Neue begleitende
immunsuppressive

Therapie

Insgesamt

Mittelwert
N

SD
Median
Mittelwert
N
Mittelwert
N

SD
Median
Mittelwert
N

SD
Median
Mittelwert
N
Mittelwert
N

SD
Median
Mittelwert
N

SD
Median
Mittelwert
N

SD
Median

CDAI
bei
TDM
149,0

2
36,8
149,0
61,0
1
121,6
2
14,1
121,6
78,1
2
41,6
78,1
69

1
131,2

54,8
141,3
272,0

1358
272,0
135,4
14
81,0
121,5

CDAI
3 Mo-
nate
93,0
2

53,7
93,0
34,0

1

74,3

2
44,2
74,3
108,3
2

25,0
108,3
25

1

53,9

29,9
56,0
72,0

72,0
69,0

13
37,2
72,0

CDAI
6 Mo-
nate
68,5

2

29,0
68,5
40,0

1
186,0
2
101,8
186,0
48,0

2

CDAI
12 Mo-
nate
70,5

2

31,8
70,5
26,0

1
165,6
2

91,7
165,6
185,0
2
121,6
185,0
20

1

93,8

28,2
79,0
132,3

20,3
132,3
110,3
13
72,9
99,0

CRP
bei
TDM
13,8
2
10,9
13,8
1,8

1
13,4

14,6
13,4
1,5

1,5
36,7

42
4.4
2,7

132

17,0
13,2
9,9
14
11,8
3,6

CRP
3 Mo-
nate
13,0
2
9,7
13,0

3.4
6,8

12
6,4
4.8

CRP
6 Mo-
nate
31,4
1

31,4

4,9

1,3
4,9
1,2

E)

1,2
3,9

6,6

42
7.1
1,7

1,0
1,7
6,4

12
8,5
3,9

CRP
12 Mo-
nate

12,7

46
12,7

4,6

34
46
222

29,9
22,2
1,0

10,8

8,1
8,8
1,0

1,0
9,5
12
12,3
5,5
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Tabelle 18 - Tabellarische Darstellung des CDAI- und CRP- Verlaufs des Szenarios 4 mit therapeutischen
Talspiegeln und Anti-Drug-Antikdrper. Dargestellt sind diese in Abhéngigkeit des gewéhlten Therapiepro-
zedere 3, 6 und 12 Monate nach dem therapeutischen Drug-Monitoring.

CDAI CDAI CDAI CDAI CRP CRP CRP CRP
Therapieentschei- bei 3 Mo- 6 Mo- 12 Mo- bei 3 Mo- 6Mo- 12 Mo-
dung TDM nate nate nate TDM nate nate nate
Spiegel therapeu-  Intervall kiirzer/ Mittelwert 103.,0 90,3 80,3 69,0 11,5 21,5 5,1 21,6
tisch; Antikdrper ~ Dosis hoher N 1 1 1 1 1 1 1 1
positiv Median 103,0 90,3 80,3 69,0 11,5 21,5 5,1 21,6
Begleitende im- Mittelwert 188,0 129,0 1990 121,0 539 21,6 46,5 17,4

munsuppressive N 1 1 1 1 1 1 1 1

Therapie

Insgesamt Mittelwert 145,5 109,6 139,6 95,0 32,7 21,6 258 19,5
N 2 2 2 2 2 2 2 2
SD 60,1 27,4 84,0 36,8 30,0 ,1 29,3 2,9

Median 145,5 109,6 139,6 95,0 327 21,6 258 19,5
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