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Zusammenfassung

v

TNF-alpha-Antikorper haben den Verlauf von
Morbus Crohn mit moderatem bis schwerem
Verlauf wesentlich verbessert. Adalimumab ist
der erste vollstindig humane, monoklonale TNF-
alpha-Antikorper, den Patienten selbst subkutan
applizieren kénnen. Adalimumab ist seit August
2012 zur Behandlung des mittelschweren bis
schwergradigen, aktiven Morbus Crohn bei Pa-
tienten zugelassen, bei denen mit einer addqua-
ten Therapie mit einem Glukokortikoid und/oder
einem Immunsuppressivum kein ausreichendes
Ansprechen erzielt werden konnte, und/oder
die eine entsprechende Unvertrdglichkeit auf-
weisen oder bei denen diese Therapien kontrain-
diziert sind. Mit Adalimumab kdnnen bei Patien-
ten mit moderatem bis schwerem Morbus Crohn
gegeniiber Placebo signifikant hohere Raten an
steroidfreier Remission und mukosaler Heilung
erreicht, die Zahl der Morbus Crohn bedingten
Krankenhausaufenthalte und Operationen ver-
ringert sowie die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt verbessert werden. Adalimumab wirkt
sowohl bei mit TNF-alpha-Antikorper vorbehan-
delten wie auch nicht vorbehandelten Patienten.
Der Wirkungseintritt erfolgt innerhalb weniger
Tage. Eine anhaltende Wirksamkeit ist bis zu
3 Jahren belegt. Die Sicherheitsdaten von Adali-
mumab entsprechen weitgehend jenen anderer
TNF-alpha-Blocker. Allergische Reaktionen sind
aufgrund der geringen Immunogenitdt von Ada-
limumab selten. Das vorliegende Update eines
friiheren Konsensus der Arbeitsgruppe Chro-
nisch Entziindliche Darmerkrankungen der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Gastroentero-
logie und Hepatologie (OGGH) fasst die aktuelle
Datenlage zu Adalimumab in der Behandlung
des Morbus Crohn zusammen und soll als prak-
tischer Leitfaden fiir die Anwendung von Adali-
mumab bei Patienten mit Morbus Crohn dienen.

Abstract

v

TNF alpha antibodies have clearly improved the
outcome of moderate to severe Crohn’s disease.
Adalimumab is the first fully human, monoclonal
TNF alpha antibody, which can be self-adminis-
tered subcutaneously. Since August 2012 adali-
mumab is approved for the treatment of moder-
ately to severely active Crohn’s disease, in
patients who have not responded despite a full
and adequate course of therapy with a cortico-
steroid and/or an immunosuppressant or who
are intolerant to or have medical contraindica-
tions for such therapies. Compared to placebo
adalimumab can induce significantly more often
steroid-free remission and mucosal healing in pa-
tients with moderate to severe Crohn’s disease,
reduce the rate of Crohn’s disease-related hospi-
talisations and surgery and improve health-relat-
ed quality of life. Adalimumab is clinically effica-
cious both in patients with Crohn’s disease naive
to previous exposure to TNF-alpha antibodies
and in those previously exposed with a rapid on-
set of action within days and confirmed mainte-
nance performance over 3 years. The safety pro-
file of adalimumab is comparable to those of
other TNF alpha inhibitors. Due to its low immu-
nogenicity allergic reactions are rare. The update
of a consensus report by the Working Group In-
flammatory Bowel Disease of the Austrian Society
of Gastroenterology and Hepatology presents the
existing evidence on adalimumab for the treat-
ment of Crohn’s disease and is aimed to assist as
a code of practice in its applications.
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IA0PA Ubersicht

Adalimumab (Humira®), ein vollhumaner monoklonaler Antikor-
per gegen Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF-alpha), setzt an ei-
nem pathogenetischen Schliisselmediator von Morbus Crohn an.
Adalimumab ist das erste fiir die Behandlung des mittelschweren
bis schwergradigen, aktiven Morbus Crohn zugelassene Biologi-
kum, das Patienten selbst mittels Pen subkutan applizieren kon-
nen.

Seit Juni 2007 ist Adalimumab in der Europdischen Union zur Be-
handlung des schwergradigen, aktiven Morbus Crohn bei Patien-
ten zugelassen, die trotz einer vollstdndigen und addquaten Thera-
pie mit einem Glukokortikoid und/oder Immunsuppressivum
nicht ausreichend angesprochen und/oder eine Unvertraglichkeit
gegen eine solche Therapie haben oder bei denen eine solche The-
rapie kontraindiziert ist [1]. Im August 2012 wurde nun die Indika-
tion auf mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn
erweitert. Unverdndert bestehen dieselben Voraussetzungen be-
treffend mangelndes Ansprechen, Intoleranz und Kontraindikation
auf ein Glukokortikoid und/oder Immunsuppressivum. Durch die-
se Erweiterung der Zulassung auf mittelschweren bis schweren
Morbus Crohn stellt Adalimumab eine weitere Therapieoption
dar, um den Behandlungserfolg bei Patienten mit dieser progressi-
ven Erkrankung frithzeitig zu optimieren. Die Zulassung basiert
auf Analysen von Studien, wie der CLASSIC I [2], der CHARM/EX-
TEND [3] oder der CARE-Studie [4], die zeigen, dass mit Adalimu-
mab bei 40% der Patienten mit mittelschwerem Morbus Crohn
eine klinische Remission erzielt werden kann [3]. Weitere wichtige
Neuerungen im Indikationsspektrum von Adalimumab im Bereich
chronisch entziindlicher Darmerkrankungen sind die Zulassung
fiir den pddiatrischen Morbus Crohn ab 6 Jahren (2012) und die
mittelschwere bis schwere Colitis ulcerosa (2012).

Zugelassene Indikationen von Adalimumab fiir andere chronisch
entziindliche Erkrankungen sind rheumatoide Arthritis (2003),
Psoriasis-Arthritis (2005), ankylosierende Spondylitis (2006),
nicht réntgenologische axiale Spondyloarthritis (2012), polyarti-
kuldre juvenile idiopathische Arthritis (2008 ab 13 Jahren; 2011
ab 4 Jahren) und Plaque-Psoriasis (2007).

Das vorliegende Manuskript ist ein Update eines friiheren Konsen-
susberichts der Arbeitsgruppe Chronisch Entziindliche Darmer-
krankungen der Osterreichischen Gesellschaft fiir Gastroenterolo-
gie und Hepatologie (OGGH) aus dem Jahr 2009 [5] und ist als
praktischer Leitfaden fiir den Einsatz von Adalimumab bei Patien-
ten mit Morbus Crohn gedacht. Die Notwendigkeit der Uberarbei-
tung ergab sich aus der oben erwihnten Anderung des Zulassungs-
texts fiir Adalimumab bei Morbus Crohn durch die europdische
Gesundheitsbehdrde. Die Teilnehmer des Konsensus waren auf-
gefordert, basierend auf den internationalen Richtlinien Text und
Empfehlungen des fritheren Konsensusberichts aufgrund der aktu-
ellen Literatur zu tberarbeiten (Delphi-Prozess). Sollten sich in
einzelnen Abschnitten inhaltlich keine Anderungen ergeben ha-
ben, wurden Textpassagen und/oder Statements des friitheren
Konsensusberichts unverandert oder geringfiigig modifiziert {iber-
nommen [5]. Alle Konsensusteilnehmer waren Mitglieder der
Arbeitsgruppe Chronisch Entziindliche Darmerkrankungen der
OGGH und hatten langjihrige Erfahrung in der Behandlung von
Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen so-
wohl im stationdren als auch im ambulanten (Spezialambulanzen
fiir chronisch entziindliche Darmerkrankungen) Bereich. Empfeh-
lungen und Text basieren auf der verfiigbaren Literatur (systema-
tische Literatursuche mittels Medline/Pubmed und Cochrane Data-
base sowie Abstracts der grof3en internationalen Kongresse) und
wurden hinsichtlich Evidenzgrad (Level of Evidence, EL) und Emp-
fehlungsgrad (Grade of Recommendation, RG) entsprechend dem
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Tab.1 Evidenz- und Empfehlungsgrade basierend auf dem Oxford Centre
for Evidence Based Medicine (Quelle: ,The Oxford 2011 Levels of Evidence*.
http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653).

Level of Evidence (Treatment Benefits)

17 systematic review of randomized trials or n-of-1 trials

2" randomized trial or observational study with dramatic effect

3" non-randomized controlled cohort/follow-up study?

4! case-series, case-control studies, or historically controlled studies?

5" mechanism-based reasoning
Level of Evidence (Treatment Harms)
17 systematic review of randomized trials, systematic review of nested

case-control studies, n-of-1 trial with the patient you are raising the
question about, or observational study with dramatic effect

2" individual randomized trial or (exceptionally) observational study
with dramatic effect

3" non-randomized controlled cohort/follow-up study (postmarketing
surveillance) provided there are sufficient numbers to rule out a
common harm. (For long-term harms the duration of follow-up must
be sufficient.)?

4! case-series, case-control, or historically controlled studies?

5" mechanism-based reasoning

Grades of Recommendation

A consistent level 1 studies

B consistent level 2 or 3 studies or extrapolation from level 1 studies

C level 4 studies or extrapolation from level 2 or 3 studies

D level 5 evidence or troublingly inconsistent or inconclusive studies of
any level

1 Level may be graded down on the basis of study quality, imprecision, indirectness
(study PICO does not match questions PICO?), because of inconsistency between
studies, or because the absolute effect size is very small; Levels may be graded up
if there is a large or very large effect size.

2 As always, a systematic review is generally better than an individual study.

3 PICO (Patient, Intervention, Comparison, Outcome).

Oxford Centre for Evidence Based Medicine bewertet (© Tab.1).
Fiir jedes Statement war eine Zustimmung von mehr als 80% der
Teilnehmer erforderlich. Das finale Dokument wurde von allen
Koautoren akzeptiert.

Wirksamkeit - Datenlage und klinische Anwendung

v

Wirksamkeit in der Induktionstherapie

Laut Zulassung betrdgt die empfohlene Induktionsdosis fiir Adali-
mumab bei Erwachsenen mit mittelschwerem bis schwergradigem
Morbus Crohn (Crohn’s Disease Activity Index [CDAI] 2220 und
<450) 80 mg in Woche 0, gefolgt von 40 mg in Woche 2. Ist ein
schnelleres Ansprechen auf die Therapie erforderlich, kann die Do-
sis auf 160 mg in Woche 0 und 80 mg in Woche 2 erh6ht werden.
Die randomisierte doppelblinde CLASSIC-I-Studie [6] zeigt die
klinische Wirksamkeit von Adalimumab in der Induktionsremis-
sion {iber 4 Wochen bei TNF-alpha-Antikorper-naiven Patienten.
Die in den Wochen 0/2 eingesetzten Dosierungen in den Verum-
gruppen betrugen 40/20 mg, 80/40 mg bzw. 160/80 mg. Die Er-
gebnisse der Studie zeigen, dass die Wirksamkeit von Adalimu-
mab in der Induktionsbehandlung linear dosisabhdngig ist: Zur
Woche 4 wurden mit der Dosierung von 160/80 mg die hochste
Remissionsrate (CDAI <150) von 36%, (Placebo 12%; p=0,001
vs. Placebo) sowie das beste klinische Ansprechen (CDAI-Abfall
von mindestens 100) von 50 % (p = 0,002 vs. Placebo) erreicht. Un-
ter Adalimumab 80/40 mg erzielten 24 % der Patienten eine Re-
mission (p=0,06 vs. Placebo). Hinsichtlich Reduktion der Krank-
heitsaktivitit gemessen an einer Abnahme des CDAI um 70
Punkte erwiesen sich beide Dosierungen (160/80 mg, 80/40 mg)
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als dhnlich effektiv (je 59%) und signifikant besser als Placebo
(p=0,007). Der Effekt von Adalimumab auf Krankheitsaktivitdt
(CDAI), Lebensqualitdt (IBDQ Total Score), C-reaktivem Protein
(CRP) trat bereits innerhalb von einer Woche ein (p=0,0001 fiir
alle Dosierungen vs. Placebo) [6]. Das klinische Ansprechen konn-
te mit der Dosierung von 160/80 mg bei mehr als doppelt so vie-
len Patienten innerhalb einer Woche erreicht werden als mit ei-
ner Induktionsdosis von 80/40mg [6]. Bei einem indirekten
Vergleich einer Induktionstherapie mit Adalimumab 80/40 mg
(CHARM-Studie) mit einer Induktionstherapie mit 160/80 mg
(EXTEND-Studie) konnte ein besseres Langzeitansprechen unter
hoherer Startdosis gezeigt werden [7]: Die 160/80mg-Induk-
tionsdosis war mit einer grofSeren Wahrscheinlichkeit fiir eine
Remission in Woche 4 - 52 (adjustierte Odds Ratio 4,8; p<0,001),
einer ldngeren Zeit in Remission von Woche 0-52 (36 % vs. 25%;
p <0,05) sowie weniger Morbus-Crohn-assoziierten Hospitalisie-
rungen pro Patient (0,07 vs. 0,18; p<0,05) bei fortlaufender Er-
haltungstherapie (Adalimumab 40 mg jede zweite Woche) asso-
ziiert.

Patienten, die bis Woche 4 noch nicht auf die Therapie mit Adali-
mumab angesprochen haben (v.a. bei einer Induktionsdosis 80/
40 mg), konnen von einer Weiterfiihrung der Therapie bis Woche
12 profitieren [8]. Der weitere klinische Verlauf von Patienten,
die auf eine Induktionstherapie mit Adalimumab zu Woche 4
nicht ansprachen, wurde in einer Subanalyse der CHARM-Studie
[9] und der GAIN-Studie [10] untersucht [8]. Nach 12 Wochen
waren unter Fortfiihrung der Therapie 25 bzw. 28 % der Patienten
in Remission und 60 bzw. 67 % hatten zumindest ein Ansprechen
(CDAI-Abfall um mindestens 70 Punkte) [8].

Steroid-Komedikation

Zu den Behandlungszielen bei Morbus Crohn zdhlen die rasche
Reduktion von Glukokortikoiden und eine langfristige steroid-
freie Remission. Dies auch, um das Risiko fiir Infektionen unter
kombinierter Immunsuppression zu minimieren. Daher sollen
Glukokortikoide unter Therapie mit Adalimumab ausgeschlichen
werden. Entsprechend der Zulassung muss Adalimumab wdh-
rend der Induktionsbehandlung nicht in Kombination mit Gluko-
kortikoiden verabreicht werden.

» GemadR Zulassung wird fiir die Induktionsbehandlung mit
Adalimumab eine Dosierung von 80/40 mg bzw. fiir einen
rascheren Wirkeintritt von 160/80 mg 2-wochentlich sub-
kutan empfohlen. (EL 2, RG B)

Auch das Langzeitansprechen scheint unter der hheren In-
duktionsdosis mit Adalimumab 160/80 mg besser zu sein.
(EL3,RG C)

» Sind Glukokortikoide erforderlich, sollen diese so niedrig
wie moglich dosiert und so rasch wie moglich ausgeschli-
chen werden. (EL 5, RG D)

» Die Evaluierung des Therapieansprechens soll spdtestens 8 —
12 Wochen nach Therapieeinleitung erfolgen. (EL 2, RG B)

Wirksamkeit in der Erhaltungstherapie

Die Zulassung von Adalimumab sieht im Anschluss an die Induk-
tionsbehandlung, d.h. ab der dritten Injektion, bei klinischem
Ansprechen eine empfohlene Dosis von 40 mg jede zweite Wo-
che als Erhaltungstherapie vor.

Ubersicht [RIVE]

Die CHARM-Studie [9] untersuchte die Aufrechterhaltung des kli-
nischen Ansprechens und der Remission (primdre Endpunkte:
Remission in Woche 26 und 56) bei TNF-alpha-Antikérper-nai-
ven als auch vorbehandelten Patienten iiber ein Jahr. Alle Patien-
ten (Morbus Crohn mit CDAI 220 - 450) erhielten in einer offenen
4-wochigen Induktionsphase 80/40 mg Adalimumab in Woche 0
und 2. In Woche 4 erfolgte die Randomisierung hinsichtlich des
Ansprechens (CDAI -70: Responder/Non-Responder) und der
Vortherapie (mit TNF-alpha-Antikorper vorbehandelt/naiv) in
die Therapiearme Adalimumab 40mg wochentlich bzw. jede
zweite Woche und Placebo. Jene Patienten, die zu Woche 4 kein
Ansprechen zeigten, gingen ausschlieBlich in Sicherheits-Analy-
sen ein. Die Remissionsraten der randomisierten Responder in
Woche 26 betrugen unter Adalimumab alle 2 Wochen 40 % bzw.
wochentlich 47 % und waren signifikant unterschiedlich zu Place-
bo (17 %; p<0,001 fiir beide Behandlungsgruppen); in Woche 56
erreichten 36, 41 bzw. 12% der Patienten eine Remission
(p<0,001 fiir beide Verumgruppen vs. Placebo).

Eine in Woche 26 erreichte Remission konnte in mehr als 80 % der
mit Adalimumab behandelten Patienten bis Woche 56 dauerhaft
aufrechterhalten werden. Die Ergebnisse der beiden Adalimu-
mab-Dosierungsintervalle unterschieden sich dabei nicht signifi-
kant und waren unabhdngig von der Vortherapie [9].

Eine offene Weiterfiihrung der CHARM-Studie iiber weitere
2 Jahre (ADHERE-Studie) zeigt den langfristigen Effekt von Adali-
mumab in der Remissionserhaltung [11]. Von jenen 41 % der Pa-
tienten, die nach einjdhriger Therapie mit Adalimumab alle 2
Wochen eine Remission erreichten, waren je nach Analyseme-
thode 64 - 83 % auch am Ende des dritten Jahres noch in Remissi-
on[11].

Beendigung einer Steroid-Komedikation

Eine mit Adalimumab induzierte Remission kann ohne zusitzliche
Gabe von Steroiden aufrechterhalten werden: In der CHARM-Stu-
die erreichten 35 % der Responder, die mit Adalimumab alle 2 Wo-
chen weiterbehandelt wurden, in Woche 26 eine steroidfreie Re-
mission (vs. 3% unter Placebo; p<0,001), in Woche 56 waren es
29% (vs. 6% unter Placebo; p<0,001). In dem Arm mit wdchentli-
cher Adalimumab-Gabe gelangten zu Woche 26 30% und zu Wo-
che 56 23% der Responder in steroidfreie Remission [8]. Die
CHARMS-Studie wurde als offene Studie {iber 2 Jahre weitergefiihrt
(ADHERE-Studie) [11]. Die Zwei-Jahres-Daten der ADHERE-Studie
zeigen, dass abhdngig von der Analysemethode bei 73-85% der
Patienten, die am Ende der CHARM-Studie in steroidfreier Remis-
sion waren, eine nachhaltige steroidfreie Remission iiber insge-
samt 3 Jahre erzielt werden kann [9, 11].

» Patienten, die nach Therapieeinleitung ein Ansprechen auf
Adalimumab verzeichnen, sollen in eine Erhaltungsthera-
pie auf 40 mg jede zweite Woche iibergefiihrt werden. (EL
2,RGB)

» Fiir Adalimumab konnte die Aufrechterhaltung einer anhal-
tenden Remission iiber 3 Jahre mittels Studiendaten belegt
werden. (EL 3, RG C)

> Bei einem Grof3teil der Patienten, die unter Adalimumab
eine steroidfreie Remission erreichen, kann diese iiber
3 Jahre aufrechterhalten werden. (EL 3, RG C)
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m Ubersicht

Begleittherapie mit Inmunsuppressiva

Als einen von mehreren sekunddren Endpunkten untersuchte die
CHARM-Studie den Einfluss einer zusatzlichen Immunsuppressi-
on auf den Remissionserhalt. Die Remissionsraten der Patienten,
die zu Studienbeginn unter einer Immunsuppression mit Aza-
thioprin, 6-Mercaptopurin oder Methotrexat standen, waren na-
hezu gleich mit jenen, die keine zusdtzliche Immunsuppression
erhielten (39 bzw. 42 % in Woche 26; 37 bzw. 33 % in Woche 56
bei 2-wdchentlicher Gabe) [9]. Daten {iber das Absetzen von Im-
munsuppressiva unter laufender Adalimumab-Therapie bzw. zur
Frage, ob eine Monotherapie mit Adalimumab einer Kombina-
tionstherapie von Adalimumab mit einem zusdtzlichen Immun-
suppressivum bei Immunsuppressiva-naiven Patienten gleichzu-
setzen ist, sind rar. Aus einer retrospektiven Analyse geht hervor,
dass ein positiver Effekt einer Kombinationstherapie, in Bezug
auf die Anzahl der Therapieversager und Dosiseskalation von
Adalimumab, im ersten Behandlungshalbjahr beobachtet werden
konnte [12].

» Ein moglicher Nutzen einer Kombinationstherapie von
Adalimumab mit Immunsuppressiva gegeniiber einer Ada-
limumab-Monotherapie ist derzeit unklar. (EL 4, RG C)

» Es liegen keine prospektiv kontrollierten Studien mit Adali-
mumab an Immunsuppressiva-naiven Patienten im Design
der SONIC-Studie vor. (EL 5, RG D)

Mukosale Heilung und ,,Deep Remission*

Das wichtigste therapeutische Ziel bei Morbus Crohn ist nach wie
vor die steroidfreie Remission. Ein weiteres Ziel ist die mukosale
Heilung. Dariiber hinaus wird ,,Deep Remission* als Therapieziel
diskutiert.

Mukosale Heilung

Aufgrund des positiven Einflusses auf den weiteren Krank-
heitsverlauf gewinnt die mukosale Heilung als Behandlungsziel
bei Morbus Crohn zunehmend an Bedeutung und wird als Be-
handlungsziel intensiv diskutiert [13]. Die im Jahr 2012 vollpu-
blizierte EXTEND-Studie [14] war die erste randomisierte, dop-
pelblinde, placebokontrollierte Studie mit mukosaler Heilung als
primdrem Endpunkt. Mukosale Heilung war als Fehlen von Ulze-
rationen definiert. Evaluiert wurde Adalimumab in der Induk-
tions- und Erhaltungstherapie bei 135 erwachsenen Patienten
mit moderatem bis schwerem Morbus Crohn. 27 % der mit Adali-
mumab behandelten Patienten erreichten zur Woche 12 eine
mukosale Heilung (Placebogruppe: 13%; p=0,056). Zur Woche
52 betrug der Anteil der Patienten mit mukosaler Heilung unter
Adalimumab 24 % im Vergleich zu 0% unter Placebo (p<0,001).
Die Remissionsraten gemessen an einem Crohn’s Disease Endo-
scopic Index of Severity (Remission definiert als CDEIS <4) betru-
gen zur Woche 12 52 % unter Adalimumab und 28 % unter Place-
bo (p=0,006) [14].

»,Deep Remission®

Vollstindige Remission war in der EXTEND-Studie definiert als
klinische Remission (CDAI <150) mit gleichzeitiger kompletter
mukosaler Heilung (keine mukosalen Ulzerationen). Nach 52
Wochen erreichten 19% der Patienten dieses Therapieziel. Pa-
tienten mit kiirzerer Erkrankungsdauer (<2 Jahre) erreichten in
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deutlich héherem Ausmafd eine vollstindige Remission (Adali-
mumab 33%, Placebo 0%; p=0,058). Die Patientenzahl war in
dieser Gruppe allerdings gering [15].

Die vollstindige Remission ging, wie weitere Analysen zeigten, mit
weniger Krankenhausaufenthalten und einer besseren Lebensqua-
litdt einher. So musste kein Patient von 11 mit vollstindiger Remis-
sion zur Woche 12 im Studienzeitraum stationdr aufgenommen
werden. Im Gegensatz dazu wurden 9 (17%) von 53 Patienten
ohne vollstindige Remission hospitalisiert, 5 (9 %) davon in Zusam-
menhang mit Morbus Crohn. Der positive Effekt der vollstdndigen
Remission spiegelte sich auch im IBDQ (Inflammatory Bowel Dis-
ease Questionnaire)-Score als Mal3 fiir die Lebensqualitdt wider.
Nach 52 Wochen erreichten 64 % der Patienten mit vollstindiger
Remission einen IBDQ-Score > 170 und erfiillten damit das Kriteri-
um der IBDQ-Remission. Von den Patienten ohne vollstindige Re-
mission waren es hingegen nur 26% [15].

» Mukosale Heilung gewinnt als Behandlungsziel bei Morbus
Crohn zunehmend an Bedeutung und wird derzeit als Be-
handlungsziel intensiv diskutiert. Rezente Daten legen na-
he, dass mit Adalimumab mukosale Heilung erreicht wer-
den kann. (EL 2, RG B)

» Eine vollstdndige Remission (Deep Remission) scheint mit
verbesserter Lebensqualitit und weniger Krankenhaus-
aufenthalten verbunden zu sein, ist in der Praxis jedoch
schwer zu erreichen. (EL 3, RG C)

Friihzeitige Behandlung mit Adalimumab

Eine Subanalyse der CHARM-Studie weist darauf hin, dass sich
eine friithzeitige Behandlung mit Adalimumab positiv auf die
Langzeitremission auswirken kann [16]: Patienten, die zur Wo-
che 4 auf die Behandlung mit Adalimumab angesprochen hatten,
wurden entsprechend ihrer Krankheitsdauer 3 Gruppen zuge-
ordnet: <2 Jahre, 2 bis <5 Jahre und >5 Jahre. Bei Patienten mit
einer Krankheitsdauer von weniger als 2 Jahren lag die Remissi-
onsrate zur Woche 56 unter Adalimumab 40 mg jede zweite Wo-
che bei 43 vs. 19% unter Placebo (p<0,05), bei einer Krank-
heitsdauer zwischen 2 und 5 Jahren lag die Remissionsrate bei
30 vs. 13% unter Placebo (p=0,028) und bei Patienten mit einer
Krankheitsdauer von 5 Jahren und mehr bei 28 vs. 8% (p <0,05).
Die statistische Regressionsanalyse nach Beriicksichtigung mog-
licher Einflussfaktoren wie zum Beispiel Alter, Begleittherapien
oder Vorhandensein von Fisteln bestatigte den signifikanten Ein-
fluss der Krankheitsdauer auf die Remission (p=0,002) [16].
Eine Subanalyse der EXTEND-Studie ergab zudem, dass Patienten
mit der kiirzesten Erkrankungsdauer die hochste mukosale Hei-
lungsrate aufwiesen bzw. die hochste Chance auf vollstandige Re-
mission hatten [17].

» Adalimumab ist bei jeder Erkrankungsdauer wirksam. Eine
frithzeitige Anwendung von Adalimumab scheint mit bes-
seren Behandlungserfolgen assoziiert zu sein. (EL 2, RG B)
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Effekte von Adalimumab auf Lebensqualitdt, Hospitali-
sierungs- und Operationsrisiko

Lebensqualitat

Morbus Crohn kann die Lebensqualitét relevant beeintrachtigen.
Eine rezente Umfrage der EFCCA (European Federation of Crohn’s
and Ulcerative Colitis Associations) ergab, dass die negativen
Auswirkungen sowohl die physiologische Dimension (Mobilitdt,
Aktivitdt, Beweglichkeit) als auch psychosoziale Bereiche betref-
fen (emotionale Beeintrachtigung, eingeschrankte soziale Inter-
aktion und Kommunikation) und das Berufs- und Privatleben be-
eintrachtigen konnen [18, 19]. In der Induktionsstudie CLASSIC-I
wurde zusdtzlich zu den klinischen Parametern auch die Wir-
kung von Adalimumab auf die gesundheitsbezogene Lebensqua-
litdt untersucht [6]. Es zeigte sich fiir beide Induktionsdosierun-
gen 80/40mg und 160/80mg ein im Vergleich zu Placebo
signifikant deutlicher Anstieg des IBDQ-Scores (p <0,05).

Bei den Patienten, die in der Erhaltungsstudie CLASSIC-II mit
40 mg Adalimumab wdchentlich oder alle 2 Wochen weiterbe-
handelt wurden, konnte ein IBDQ-Score von > 170 Punkten (ent-
spricht klinischer Remission) bis zur Woche 56 aufrechterhalten
werden [20]. In der Placebogruppe verschlechterte sich innerhalb
von 12 Wochen der IBDQ-Score rasch und fiel nach Woche 20 un-
ter den Wert von 170 Punkten (p <0,05 vs. beiden Adalimumab-
Gruppen zur Woche 32) und sank bis zur Woche 56 weiter auf ei-
nen Wert von 162 Punkten.

Eine Subanalyse der weiter oben beschriebenen CHARM-Studie
untersuchte erstmals anhand von Patientenberichten den Ein-
fluss der Erhaltungstherapie mit Adalimumab auf Faktoren der
durch Morbus-Crohn-Symptomatik beeintrachtigten Lebensqua-
litdt [21]. Erfasst wurden Symptome wie Depression (mittels
Zung Depression Scale/ZD), Ermiidung (mittels FACIT-F) und
Bauchschmerzen (mittels visueller Analogskala) sowie die Le-
bensqualitdtsparameter SF-36 und IBDQ. Wéhrend die Patienten
zu Studienbeginn in allen Parametern eine starke Beeintrachti-
gung der Lebensqualitdt angaben, stieg diese unter einer 4-wo-
chigen Adalimumab-Induktionstherapie bereits in allen Parame-
tern signifikant an (p<0,0001). Verglichen mit Patienten, die
danach Placebo erhielten, hatten Patienten unter einer Adalimu-
mab-Erhaltungstherapie (40 mg jede zweite Woche) weniger De-
pression (p<0,01), Ermiidung (p<0,001) und Bauchschmerzen
(p<0,05) und eine Verbesserung im IBDQ (p<0,05) und SF-36
(Physical Component Score; p <0,05) von der Woche 12 - 56.

Der positive Einfluss einer Adalimumab-Therapie auf die Lebens-
qualitdt konnte auch in der CARE- und der CHOICE-Studie unter
»Real-life“-Bedingungen bei TNF-alpha-Antikérper-naiven und
-vorbehandelten Patienten gezeigt werden [22, 23]. Eine Auswer-
tung der 3-Jahres-Daten der offenen Weiterfiihrung der CHARM-
Studie (ADHERE) bestdtiget den anhaltenden positiven Effekt so-
wohl der wéchentlichen als auch der 2-wéchentlichen Gabe von
Adalimumab auf die Lebensqualitdt (p < 0,05 vs. Placebo) [11].

Hospitalisierungs- und Operationsrisiko

Hospitalisierungen und Operationen wirken sich entscheidend
auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit und den soziodko-
nomischen Status von Patienten mit Morbus Crohn aus. Eine Sub-
analyse der CHARM-Studie ergab, dass die kontinuierliche Gabe
von Adalimumab innerhalb eines Jahres zu einer 90 %igen Reduk-
tion der durch Morbus Crohn bedingten Operationen fiihrt [24].
Ebenso zeigte diese Subanalyse fiir die kombinierte Adalimum-
abgruppe eine Reduktion der Hospitalisierungen um 56 % inner-
halb eines Jahres [24]. Dies galt sowohl fiir alle Krankenhausauf-
enthalte als auch fiir die krankheitsassoziierten. Im Verlauf von
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3 Jahren konnte im Rahmen der ADHERE-Studie gezeigt werden,
dass sich die Hospitalisierungsrate von 0,16 Hospitalisierungen
pro Patientenjahr auf 0,08 Hospitalisierungen pro Patientenjahr
deutlich reduzierte [25].

» Morbus Crohn kann die Lebensqualitdt mafSgeblich beein-
flussen. Die negativen Auswirkungen betreffen die physio-
logische Dimension (Mobilitdt, Aktivitdt, Beweglichkeit) als
auch psychosoziale Bereiche (emotionale Beeintrachtigung,
eingeschrdnkte soziale Interaktion und Kommunikation)
und konnen das Berufs- und Privatleben beeintriachtigen.
(EL2,RG B)

» Durch die Therapie mit Adalimumab kann die Lebensquali-
tdt von Patienten mit Morbus Crohn dauerhaft verbessert
werden. (EL 2, RG B)

» Mit Adalimumab kann das Risiko fiir Hospitalisierungen und
Operationen verringert werden, was einen relevanten Nut-
zen hinsichtlich der Lebensqualitdt nahelegt. (EL 2, RG B)

Therapiestrategien bei primarem und sekunddrem
Therapieversagen

Bei ungeniigendem Ansprechen oder Verlust des Ansprechens
auf Adalimumab besteht die Méglichkeit, die Intervalle auf wo-
chentliche Anwendung zu verkiirzen [1]. In der CHARM-Studie
wurden 260 Patienten in den Therapiearm mit Adalimumab
40 mg alle 2 Wochen randomisiert [9, 26]. 140 (54 %) verblieben
im verblindeten Therapiearm und 120 (46 %) wechselten in die
Open-label-Therapie (Adalimumab 40 mg alle 2 Wochen). Davon
war in 27 % (71 Patienten) eine Dosissteigerung erforderlich. Die-
se fithrte in 37% zu einer klinischen Remission und in 63 % zu
einem Ansprechen (CDAI-Abfall um mindestens 70) [26]. Ist die
Intervallverkiirzung erfolgreich, dann sollte auf Basis einer Nut-
zen-Risiko-Analyse (z.B. Vorliegen bzw. Fehlen von Entziin-
dungszeichen) abgewogen werden, ob das Intervall wieder auf
2-wochentlich verldngert werden kann [27].

Aufgrund des eingeschrankten therapeutischen Spektrums soll-
ten die Moglichkeiten einer Intervallverkiirzung ausgeschopft
werden, bevor an einen Wechsel des TNF-alpha-Blockers gedacht
wird [28]. In speziellen Situationen, wie bspw. bei kurzstrecki-
gem Befall (Ileozokalbereich), sollte auch ein operativer Eingriff
in Erwdgung gezogen werden [29].

Adalimumab nach Vorbehandlung mit TNF-alpha-
Blockern

Die GAIN-Studie belegte, dass auch Patienten, die auf den TNF-al-
pha-Blocker Infliximab ansprachen, aber diese Wirkung verloren
und/oder eine Unvertrdglichkeit gegeniiber Infliximab entwi-
ckelten, von Adalimumab profitieren kénnen [10]. Patienten mit
einer Induktionsbehandlung mit 160/80mg Adalimumab er-
reichten mit 21% signifikant hdufiger den primdren Endpunkt
der Remission (CDAI < 150 in Woche 4) als mit Patienten der Pla-
cebogruppe (7 %; p<0,001). Jeder zweite Patient erreichte bereits
nach 2 Wochen ein klinisches Ansprechen (CDAI - 70). Das Er-
gebnis wurde weder durch das Vorhandensein von Antikdrpern
gegen Infliximab (ATI) noch durch eine gleichzeitige Immunsup-
pression beeinflusst. Ob der Abbruch der Infliximab-Behandlung
aufgrund von Wirkverlust und/oder Unvertraglichkeit erfolgte,
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hatte keinen Einfluss auf das Ansprechen auf Adalimumab. Das
Follow-up der GAIN-Studie {iber ein Jahr zeigte die lang anhal-
tende Effektivitdt von Adalimumab bei oben beschriebenen Pa-
tienten [30]. Bei zwei Dritteln der Patienten, die nach der Thera-
pieumstellung auf Adalimumab angesprochen hatten, blieb dies
iber den einjdhrigen Beobachtungszeitraum aufrecht. 40% die-
ser Patienten erlangten eine Remission, wobei 62 % dieser Patien-
ten dieses Therapieziel nach 6 Monaten erreicht hatten.

Dass auch Patienten nach einem Therapieversagen unter Inflixi-
mab hinsichtlich gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Stei-
gerung der Produktivitdt von einer Adalimumabtherapie (160 mg
zu Woche 0, 80 mg Woche 2 dann 40 mg jede zweite Woche, bzw.
wochentlich infolge unzureichenden Therapieerfolgs) profitieren,
geht aus einer Analyse der offenen, multizentrischen CHOICE-Stu-
die hervor, bei der auch primdre Non-Responder eingeschlossen
wurden [23]. Fiir alle untersuchten Patienten (primdre und sekun-
dare Non-Responder sowie Patienten mit Unvertréglichkeit gegen-
tiber Infliximab) wurde unter Adalimumab eine Verbesserung des
Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire bereits ab Wo-
che 4(p<0,001 vs. Baseline) sowie bei allen weiteren untersuchten
Zeitpunkten (Wochen 8, 12 und 24) verzeichnet.

> Bei fehlendem oder unzureichendem Ansprechen oder se-
kunddrem Therapieversagen (,,loss of response*) auf Adali-
mumab kann eine Intervallverkiirzung auf 40 mg wochent-
lich fiir einen begrenzten Zeitraum sinnvoll sein. (EL 2, RG B)

» Primdres Therapieversagen (Primary Non-Response): Bei
Patienten, die auf die Therapie mit einem anderen TNF-al-
pha-Blocker initial nicht ansprechen, erscheint der Versuch
mit Adalimumab gerechtfertigt. (EL 3, RG C)

» Sekundares Therapieversagen (Loss of Response): Vor Ver-
abreichung des Alternativprdparats liegt die Einhaltung ei-
nes entsprechenden zeitlichen Abstands im drztlichen Er-
messen. Die Auswaschphase der Biologika betrdgt im
Allgemeinen 5 Halbwertszeiten (fiir Adalimumab ca. 60 Ta-
ge). (EL 5, RG D)

» Ein Wechsel zwischen den TNF-alpha-Blockern ist in jeder
Reihenfolge mdglich. (EL 5, RG D)

» Die Auswahl von therapeutischen Alternativen bei prima-
rem oder sekunddrem Therapieversagen sollte von CED-
Spezialisten getroffen werden. (EL 5, RG D)

Sicherheit

v

Fiir Adalimumab besteht umfangreiche Erfahrung zur Sicherheit
in den unterschiedlichen Indikationen. Aus 71 klinischen Studien
stehen Daten von 23 548 Patienten bzw. 36 730 Patientenjahren
von Adalimumab in allen zugelassenen Indikationen zur Verfii-
gung, wobei 3606 Patienten bzw. 4138 Patientenjahre aus Studi-
en zu Morbus Crohn stammen [31]. Im Rahmen dieser Arbeit
wurde aufgezeigt, dass die am hdufigsten berichteten schweren
unerwiinschten Wirkungen Infektionen waren. Eine ausfiihrliche
Aufstellung der unter Adalimumab-Therapie aufgetretenen uner-
wiinschten Wirkungen ist in der Fachinformation [1] bzw. in Bur-
mester et al. [31] angefiihrt.

Novacek G et al. Adalimumab in der... Z Gastroenterol 2013; 51: 1101-1109

Immunogenitdtspotenzial

Adalimumab ist der bislang einzige zugelassene vollstindig hu-
mane TNF-alpha-Antikérper und entspricht in der Struktur na-
tiirlich vorkommenden humanen IgG1-Molekiilen. Die Inzidenz
von Anti-Adalimumab-Antikérpern (AAA) betrug in der CLAS-
SIC-1I-Studie nach einem Jahr 2,6%, und scheint bei Morbus-
Crohn-Patienten am geringsten von allen zugelassenen Indika-
tionen zu sein [20]. Bisher gewonnene Daten legen nahe, dass
keine Kreuzreaktionen zu Antikorpern gegen Infliximab beste-
hen [10]. Aufgrund des geringen Immunogenitdtspotenzials ist
das Risiko fiir allergische Reaktionen gering.

Sicherheit in der Therapievorbereitung

Generell muss fiir Adalimumab von einem mit anderen TNF-alpha-
Blockern vergleichbaren Sicherheitsprofil ausgegangen werden.
Folglich gelten auch fiir Adalimumab die von der Arbeitsgruppe
Chronisch Entziindliche Darmerkrankungen der OGGH fiir die
Behandlung mit TNF-alpha-Antikorpern erstellten Hinweise zur
sicheren Anwendung [5, 32]. Es wird ausdriicklich darauf hinge-
wiesen, dass die Indikationsstellung fiir eine Behandlung mit Ada-
limumab und die Kontrolle des Therapieerfolgs die Expertise eines
Spezialisten fiir chronisch entziindliche Darmerkrankungen erfor-
dert. Als Voraussetzung zur sicheren Anwendung von Adalimumab
wird ein sorgfaltiges Screening der Patienten mithilfe eines stan-
dardisierten Fragebogens empfohlen [5, 32]. Ebenso ist die zu er-
wartende Compliance des Patienten zu iiberpriifen, die fiir den
Therapieerfolg ausschlaggebend ist. Der Patient ist tiber Kontrain-
dikationen aufzukldren, bei deren Auftreten Adalimumab nicht an-
gewendet werden darf, und {iber Griinde, die eine Konsultation
auRerhalb der vereinbarten Kontrolltermine erforderlich machen.
Dies betrifft insbesondere Fieber, anhaltenden Husten, Gewichts-
verlust, Antriebslosigkeit sowie Symptome einer Herzinsuffizienz
(z.B. Kurzatmigkeit, geschwollene Fiif3e) und neurologische Symp-
tome. Vor Therapiebeginn mit Adalimumab ist auSerdem eine aus-
fithrliche Patientenschulung, etwa durch speziell ausgebildetes
Pflegepersonal, durchzufithren. Impfungen mit Totimpfstoffen
sind moglich und empfohlen und sollten im Idealfall zur Vermei-
dung einer moglichen Reduktion der Effektivitdt der Impfung vor
Therapiebeginn mit Adalimumab durchgefiihrt werden. Lebend-
impfstoffe sind wie bei jedem TNF-alpha-Blocker wahrend der
Zeit der Therapie (beginnend 3 Wochen vor bis 3 Monate nach
der Therapie) kontraindiziert.

Sicherheit in der Therapiedurchfiihrung

Daten zu unerwiinschten Wirkungen von Adalimumab bei Mor-
bus Crohn basieren auf den kontrollierten Studien wie bspw.
CLASSIC-I [6], CLASSIC II [18], CHARM [9] und GAIN [10]. In der
CLASSIC-I- und in der GAIN-Studie war die Rate unerwiinschter
Nebenwirkungen in den Placebogruppen gleich oder hoher als
in den Adalimumabgruppen. [6, 10]. Wahrend der Doppelblind-
phase der CHARM-Studie waren unerwiinschte Nebenwirkun-
gen unter Placebo und unter Adalimumab gleich haufig [9]. In
der Placebogruppe traten sogar mehr schwerwiegende uner-
wiinschte Nebenwirkungen auf als unter Adalimumab (Adalimu-
mab 40 mg 2-wochentlich: 9,2 %; unter Adalimumab 40 mg wo-
chentlich: 8,2 % Placebo: 15,3 %; p<0,05) [9].

Eine weitere Bestdtigung des etablierten Sicherheitsprofils von
Adalimumab ergibt sich aus der klinischen Anwendung seit
1997 bei mehr als 600 000 Patienten mit unterschiedlichen TNF-
alpha-mediierten Autoimmunerkrankungen [33].

Eine Nutzen-Risiko-Analyse zur Sicherheit von Adalimumab im
Vergleich zur Standardtherapie ergab, dass es unter Adalimumab
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zu weniger bzw. einer dhnlichen Anzahl schwerer unerwiinschter
Nebenwirkungen, unerwiinschter Nebenwirkungen und schwerer
Infektionen kam als unter einer Standardtherapie (p<0,01) [34].
Eine prospektive Auswertung der CHOICE-Studie zeigte, dass Ada-
limumab auch bei einem schwer behandelbaren Patientenkollektiv
(primdres oder sekunddres Therapieversagen bzw. Intoleranz ge-
geniiber Infliximab) gut vertraglich ist [23]. Bei 13,1% der Patien-
ten kam es zu schweren unerwiinschten Nebenwirkungen, die
vorwiegend den Gastrointestinaltrakt betrafen. Dazu zdhlten mit
dem Gastrointestinaltrakt in Zusammenhang stehende Abszesse,
intestinale Obstruktionen und Gastroenteritiden. Des Weiteren
wurden Pneumonien berichtet. Innerhalb der schweren uner-
wiinschten Nebenwirkungen wurden jedoch keine opportunisti-
schen Infektionen, malignen Erkrankungen, Reaktionen an der
Einstichstelle, Herzinsuffizienz, demyelinisierenden Erkrankun-
gen, allergischen Reaktionen und lupusdhnlichen Symptome be-
richtet. Damit waren Anzahl und Art der berichteten schweren un-
erwiinschten Nebenwirkungen vergleichbar mit jenen aus
anderen klinischen Adalimumab-Studien und unterschieden sich
nicht zwischen primdren und sekunddren Non-Respondern.

Sicherheit in unterschiedlichen Therapiephasen

Um die Sicherheit von Adalimumab in allen Therapiephasen zu
evaluieren, wurden die verfiigbaren Daten aus klinischen Studien
zur Anwendung bei Morbus-Crohn-Patienten (Studien zur In-
duktionstherapie: CLASSIC-I- und GAIN-Studie sowie offene In-
duktionsphase der CHARM-Studie; Studien zur Erhaltungsthera-
pie: CLASSIC-I, CHARM; Gesamtheit der klinischen Studien
inklusive offener Follow-ups) ausgewertet [35]. Die Ergebnisse
basieren auf Daten von 3160 Patienten (entsprechend 3402 Pa-
tientenjahren).

In den klinischen Studien zur Induktionsbehandlung ergab sich
zwischen den beiden Adalimumab-Dosierungen (160/80 bzw.
80/40mg) kein Kklinisch signifikanter Unterschied in der Rate
unerwiinschter Wirkungen; dies galt auch fiir die Rate an schwe-
ren Infektionen. Hingegen kam es in der Placebogruppe zu
signifikant mehr Nebenwirkungen als in der Adalimumabgruppe
(p<0,05) [35].

Wahrend der Erhaltungstherapie traten unter Placebo signifikant
hdufiger schwere unerwiinschte Wirkungen auf als unter Adali-
mumab jede zweite Woche. Zwischen den beiden Adalimumab-
gruppen (wochentlich bzw. alle 2 Wochen) wurden keine signifi-
kanten Unterschiede beobachtet [35].

Die Rate an unerwiinschten Wirkungen war in der Gruppe, in der
alle Anwendungen mit Adalimumab (all Exposures) zusammen-
gefasst wurden, mit jenen in der Induktions- und Erhaltungsthe-
rapie mit Adalimumab vergleichbar [35].

Langzeitsicherheit unter Adalimumab

Adalimumab verfiigt {iber eine grof3e publizierte Sicherheitsda-
tensammlung klinischer Studien und zeigt in der Anwendung
bei 6 chronisch entziindlichen Erkrankungen ein konsistentes Si-
cherheitsprofil [31]. Sicherheitsdaten zu Morbus Crohn basieren
auf 11 klinischen Studien mit 3606 Patienten (4138 Patientenjah-
re), wobei iiber 700 Patienten mit Morbus Crohn {iber 2 Jahre mit
Adalimumab behandelt wurden. Schwerwiegende Infektionen
waren die am hdufigsten berichteten schweren unerwiinschten
Wirkungen. Dabei handelte es sich vor allem um gastrointestina-
le Abszesse, Gastroenteritiden und Pneumonien. Aktive Tuberku-
lose und schwerwiegende opportunistische Infektionen waren
mit je <0,1/100 Patientenjahre sehr selten. Die Inzidenzraten
von Herzinsuffizienz, Lupus-like-Syndrome, demyelinisierenden
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Erkrankungen und schweren Fillen von neu aufgetretener Pso-
riasis betrugen ebenfalls <0,1/100 Patientenjahre. Die Inzidenzra-
ten von Malignitdten lagen bei Patienten mit Morbus Crohn bei
0,5/100 Patientenjahre (ausgenommen Lymphome und Non-Mela-
noma Skin Cancer) und waren somit mit zuvor berichteten Raten
vergleichbar. Lymphome und Non-Melanoma Skin Cancer traten
mit einer Haufigkeit von je <0,1/100 Patientenjahre auf. Die Inzi-
denzrate des Non-Melanoma Skin Cancer war bei Morbus Crohn
unter Adalimumab hoher als in der Allgemeinbevolkerung (stan-
dardisierte Inzidenzrate 2,29; 95 %-Konfidenzintervall 1,44 - 3,47),
fiir Lymphome bestand kein Unterschied. Die Sterblichkeitsrate
war gegeniiber der Referenzpopulation nicht erhéht [31].

Unter einer Therapie mit Adalimumab wurden auch psoriasifor-
me Hautverdnderungen beobachtet. Die Inzidenz bei Patienten
mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen ist derzeit
jedoch nicht genau bekannt [36]. Ausgehend von verschiedenen
Publikationen reicht die Prdvalenz einer Psoriasis unter TNF-Blo-
ckade von 0,6 -5,3% [37].

Sicherheitsdaten zu Adalimumab werden laufend im Rahmen des
PYRAMID-Registers gesammelt [38]. Eingeschlossen sind sowohl
Patienten, denen Adalimumab neu verordnet wird, als auch Pa-
tienten aus Adalimumab-Studien, die die Therapie fortsetzen.
Im ersten Jahr werden die Daten alle 3 Monate erhoben, danach
im 6-monatigen Abstand. Der primdre Focus liegt auf der Lang-
zeitsicherheit von Adalimumab. Registriert werden schwere un-
erwiinschte Ereignisse und spezielle unerwiinschte Ereignisse.
Die 3-Jahresauswertung des PYRAMID-Registers erbrachte keine
neuen Sicherheitssignale [38]. Die Nebenwirkungsraten waren
niedrig und zwischen dem zweiten und dritten Jahr des PYRA-
MID-Registers stabil. Bei Patienten unter Adalimumab-Monothe-
rapie wurden weniger schwere Infektionen verzeichnet als bei
Patienten, die gleichzeitig Immunsuppressiva oder Immunsup-
pressiva und Kortikosteroide erhalten hatten.

Hepatosplenales T-Zell-Lymphom

Im Jahr 2012 iiberstieg die Zahl der mit Adalimumab behandel-
ten Patienten in allen Indikationen 600000. Bis Anfang 2011
wurden 7 Fdlle eines hepatosplenalen T-Zell-Lymphoms (HSTCL)
im Zusammenhang mit Adalimumab beschrieben, von denen 6
madnnlich waren [39]. Fiinf dieser Patienten hatten eine chronisch
entziindliche Darmerkrankung und waren sowohl mit Infliximab
als auch Adalimumab behandelt worden. Fiinf von 7 erhielten be-
gleitend Azathioprin oder 6-Mercaptopurin. Weitere 20 Fille
dieses fatal verlaufenden Lymphoms wurden unter einer Kombi-
nationstherapie mit Thiopurinen und Infliximab beobachtet. Das
durchschnittliche Alter der betroffenen Patienten lag bei 23 Jah-
ren. Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass bei Patien-
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» Adalimumab verfiigt tiber eine umfassende publizierte Si-
cherheitsdatensammlung klinischer Studien und zeigt in
der Anwendung bei 6 chronisch entziindlichen Erkrankun-
gen ein konsistentes Sicherheitsprofil. Im Rahmen einer re-
zenten Sicherheitsanalyse wurden keine neuen sicherheits-
relevanten Hinweise festgestellt. (EL 1, RG A)

» Die Indikation zu einer gleichzeitigen Therapie von TNF-al-
pha-Blockern mit Thiopurinen sollte bei jungen, mannlichen
Erwachsenen sorgfdltig gepriift werden. Allerdings liegen
weiterhin nur Einzelberichte von HSTCL vor. (EL 5, RG D)
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ten, die mit Adalimumab behandelt werden, ein Risiko fiir die
Entwicklung eines HSTCL besteht.

Adalimumab hat sich bei Morbus Crohn als wirksamer TNF-al-
pha-Blocker bewdhrt und zdhlt daher bei Patienten mit mittel-
schwerem bis schwergradigem Morbus Crohn zur Standardthe-
rapie. Mit Adalimumab konnen eine steroidfreie Remission und
eine mukosale Heilung erreicht, die Zahl der Krankenhausaufent-
halte und Operationen verringert und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt verbessert werden. Die grote publizierte Sicher-
heitsdatensammlung klinischer Studien aller TNF-alpha-Antikor-
per bestdtigt das Langzeitsicherheitsprofil von Adalimumab, das
anderen TNF-alpha-Antikérpern dhnlich ist. Die Immunogenitdt
von Adalimumab ist gering und das Risiko fiir allergische Reak-
tionen niedrig. Neben dem Applikationsmodus gilt es, auch Fak-
toren wie z.B. Alter, privates/berufliches Umfeld des Patienten
(6rtliche und zeitliche Flexibilitdt), Compliance fiir Kontrollun-
tersuchungen sowie 6konomische Aspekte (Verbrauch von Kran-
kenhaus-Ressourcen) in die Therapiewahl eines TNF-alpha Blo-
ckers mit einzubeziehen.
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