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Wichtiger Hinweis

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin standigen
Entwicklungen unterworfen. Forschung und kli-
nische Erfahrung erweitern unsere Erkenntnisse,
insbesondere was Behandlung und medikamen-
tose Therapie anbelangt. Soweit in diesem Heft
eine Dosierung oder eine Applikation erwdhnt
wird, darf der Leser zwar darauf vertrauen, dass
Autor*innen, Herausgebende und Verlag groRe
Sorgfalt darauf verwandt haben, dass diese An-
gabe dem Wissensstand bei Fertigstellung des
Reports entspricht.

Fiir Angaben tber Dosierungsanweisungen und
Applikationsformen kann vom Verlag jedoch
keine Gewdhr (ibernommen werden. Jede*r
Benutzende ist angehalten, durch sorgfdltige
Priifung der Beipackzettel der verwendeten Pra-
parate und gegebenenfalls nach Konsultation
eines Spezialisten oder einer Spezialistin fest-
zustellen, ob die dort gegebene Empfehlung fiir
Dosierungen oder die Beachtung von Kontra-
indikationen gegeniiber der Angabe in diesem
Report abweicht. Eine solche Priifung ist beson-
ders wichtig bei selten verwendeten Praparaten
oder solchen, die neu auf den Markt gebracht
wurden. Jede Dosierung oder Applikation erfolgt
auf eigene Gefahr des Benutzenden. Autor*innen
und Verlag appellieren an alle Benutzenden, ihm
etwa auffallende Ungenauigkeiten dem Verlag
mitzuteilen.

Thieme unterstiitzt einen Sprachgebrauch, der
daraufzielt, die Gleichstellung aller Geschlechter
widerzuspiegeln. Aus Griinden der Lesbarkeit
kann es vorkommen, dass nur das generische
Maskulinum verwendet wird, damit sind aber alle
Geschlechter gleichermaRen gemeint.

Gebrauchsnamen

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handels-
namen, Warenbezeichnungen und dgl. in diesem
Report berechtigt nicht zu der Annahme, dass
solche Namen ohne Weiteres von jedermann
benutzt werden diirfen; oft handelt es sich um
gesetzlich geschiitzte eingetragene Waren-
zeichen, auch wenn sie nicht als solche gekenn-
zeichnet sind.
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Editorial

Anti-TNF-alpha-Biosimilars haben sich in der Therapie chronisch-entziindlicher
Darmerkrankungen als ebenso wirksam und sicher wie die Original-Biologika er-
wiesen. Mit der Einflihrung des Infliximab-Biosimilars CT-P13 fiir die subkutane
(s.c.) Applikation haben jetzt auch Infliximab-Patient*innen die Moglichkeit zur
Selbstinjektion, konnen dadurch Arztbesuche reduzieren und gewinnen mehr
Flexibilitdt im Alltag. Einfache Anwendung und der fiir die Therapie benétigte
Zeitaufwand sind fiir die meisten Patient*innen die Hauptkriterien, eine subku-
tane derintravenosen (i.v.) Applikation vorzuziehen [1].

Was aus den bisherigen Daten zum s. c. IFX bekannt ist, Idsst auf einen sehr guten
therapeutischen Nutzen schlieRen: Im Vergleich zur i.v. Formulierung zeigen
sich sowohl eine vergleichbare klinische Wirksamkeit als auch ein gleichwertiges
Sicherheits- und Immunogenitdtsprofil. Und das unabhangig vom Zeitpunkt der
Umstellung von eineri.v. auf eine s. c.-Gabe von IFX [2].

Im klinischen Alltag muss hdufig auf ein multiples Therapieversagen reagiert wer-
den, wie die in dieser Publikation vorgestellten Fallbeispiele eindriicklich zeigen;
sie demonstrieren die besonderen Herausforderungen in der Behandlung lang-
jahrig und hochaktiv erkrankter Patient*innen. Aufgrund von Biologika-Primar-
versagen und sekundarem Wirkverlust waren mehrfache Therapiewechsel nétig.
Um es vorwegzunehmen - die Ergebnisse sind in beiden Fdllen vielversprechend
sowohl hinsichtlich des Versuchs der Therapieintensivierung mit IFX als auch der
Re-Induktion von IFX und der Therapiefortfiihrung mit s. c. IFX, jeweils ohne be-
gleitende Immunmodulator-Gabe.

Literatur

[1] Solitano V, Vuitton L, Peyrin-Biroulet L et al. The Evolution of Biologics Administration
From Intravenous to Subcutaneous: Treatments for Inflammatory Bowel Disease Go
Home. Gastroenterology 2021; 160: 2244-2254

[2] Schreiber S, Ben-Horin S, Leszczyszyn | et al. Randomized Controlled Trial: Subcuta-
neous vs Intravenous Infliximab CT-P13 Maintenance in Inflammatory Bowel Disease.
Gastroenterology 2021; 160: 2340-2353
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Einleitung

ZUSAMMENFASSUNG

Nachdem Infliximab als intravendses Biosimilar zum wesentlichen
Bestandteil der CED-Therapie wurde, war es ein konsequenter
Schritt, diese Therapieoption auch in einer subkutanen Formu-
lierung (Remsima®, CT-P13 SC) weiterzuentwickeln. Ergebnisse
aus der Zulassungsstudie und erste Real-World-Daten zeigen, dass

& Thieme

CT-P13 SCim Vergleich zu intravendsem Infliximab vergleichbar
wirksam und sicher ist sowie in einigen Aspekten numerisch auch
iberlegen ist. Daher besteht die Aussicht, bisherige Hiirden und
Limitationen, die mit IFX-Infusionen verbunden sind, fiir viele Pa-
tient*innen tiberwinden zu kdnnen.

Immunvermittelte chronisch-entziindliche Darmer-
krankungen (CED) mit den Haupterkrankungen Mor-
bus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU) treten welt-
weit in Europa und Nordamerika am haufigsten auf;
die CED-Pravalenz betrdgt in diesen Regionen ca. 0,3 %
[1]. Paneuropdische Daten zeigen dabei, dass inner-
halb der ersten 5 Erkrankungsjahre ca. ein Drittel der
MC-Patient*innen und 10 % der CU-Patient*innen eine
Biologika-Therapie benétigen [2, 3].

Infliximab als zentrale Therapiesaule
in der CED-Behandlung

Therapeutische Antikorper, die gegen den Tumor-Ne-
krose-Faktor alpha (TNFa) entwickelt wurden, spielen
seit etwa 20 Jahren eine zentrale Rolle in der CED-The-
rapie. Diese Biologika erwiesen sich bei MC und CU in
mehrfacher Hinsicht als wirksam: klinisches Anspre-
chen, vollstindige Mukosaheilung, reduzierte Zahl
MC- und CU-bedingter Krankenhausaufenthalte und
chirurgischer Eingriffe [4].

Infliximab (IFX) ist dabei das Biologikum mit den langs-
ten Beobachtungszeiten. Erste Ergebnisse zur Remis-
sionsinduktion und zum -erhalt bei MC wurden bereits
1995 veroffentlicht. In der Indikation des maRig- bis
schwergradigen und/oder fistulierenden MCist IFX in
Deutschland 1999 zugelassen worden [5]. Daten, die
u.a.in 2 systematischen Ubersichtsarbeiten und Netz-
werk-Metaanalysen die langjahrige Erfahrung mit IFX
widerspiegeln, bestatigen die Bedeutung von IFX als
eine der Hauptsdulen der CED-Therapie [6, 7]. Soindu-
ziert IFX bei Biologika-naiven Patient*innen mit mit-
telschwerem bis schwerem MC sehr wirksam klinische
Remission und klinisches Ansprechen. Auch beim Re-
missionserhalt zeigt IFX sehr hohe Wirksamkeit [4].
Bei Biologika-naiven Patient*innen mit mittelschwer
bis schwer ausgepragter CU fiihrt IFX ebenso wirksam
zu klinischer Remission [7]. Die ausgepragte IFX-Wirk-

samkeit wird in beiden Krankheitsbildern mit einem
guten Sicherheitsprofil erreicht [6, 7].

Zu den Kriterien und Situationen, in denen sich die
Therapie mit IFX besonders eignet, gehéren beim MC
schwere Krankheitsauspragung und hohe Entziin-
dungslast [8]. IFXist auBerdem zugelassen bei aktiver
fistulierender Erkrankung und wird in den aktuel-
len Leitlinien in dieser Indikation als Primartherapie
empfohlen [9-11]. Im Fall einer akuten schweren und
gegentiber i.v. Kortikosteroiden refraktdren CU kann
IFX, vergleichbar mit Ciclosporin, als Rescue-Therapie
eingesetzt werden [12]. Auch liegen umfangreiche
Daten zur Behandlung mit IFXin der Schwangerschaft
und Stillzeit vor. Sowohl IFX als auch Adalimumab
passieren die Plazentaschranke, dennoch gilt der Anti-
TNF-Einsatz in der Schwangerschaft fir Mutter und
Kind als sicher [13, 14]. Registerdaten, Metaanalysen
und Kohortenstudien haben gezeigt, dass Kinder mit
einer In-utero-Anti-TNFa-Exposition kein erh6htes
Risiko flir angeborene Anomalien, Neugeborenen-
komplikationen oder Friihgeburtlichkeit aufweisen
[14].

Intravendses IFX und Hirden in der
Anwendung

Infusionstherapien bedeuten in Klinik und Praxis einen
nicht unerheblichen organisatorischen Aufwand. Vor
allem werden entsprechende réaumliche Kapazitdten
und geschulte Mitarbeiter ben6tigt. Das medizinische
Personal und genauso die Patient*innen sind durch die
IFX-Infusionstherapie mit Vorbereitung, reiner Infu-
sionsdauer und anschlieBender Nachbeobachtung
iber mehrere Stunden gebunden.

Eine weitere Herausforderung bestehtin der Immuno-
genitdt der Anti-TNF-Therapie. Diese kann zum einen,
insbesondere bei intravendser IFX-Gabe, in akute
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allergische und teils auch lebensbedrohliche anaphy-
laktische Zustande miinden. Zum anderen entwickelt
die Mehrheit von Patient*innen mit intravendser IFX-
Therapie Anti-Drug-Antikorper (ADA), die maRgeb-
lich zum sekunddren Wirkverlust von IFX beitragen
[15]. Ein sekunddrer Wirkverlust von intravendsem
IFX wurde dabei in den Zulassungsstudien in ca. der
Hélfte der behandelten MC-Patient*innen innerhalb
des 1. Behandlungsjahres beobachtet [16].

Subkutanes Infliximab: wirksam
und sicher

Mit der Entwicklung der subkutanen (s. c.) Applika-
tionsform von Infliximab stellte sich nun zunéchst die
Frage, ob sie bei den Kriterien Pharmakokinetik, Wirk-
samkeit und Sicherheit mit intravenésem Infliximab ver-
gleichbar ist. Die Antwort lieferten die Ergebnisse der
Zulassungsstudie flr IFX s. c. [17]. Schreiber et al. ver-
glichen in einer randomisierten, open-label, Parallel-
gruppen-Phase-1-Studie CT-P13 SC und CT-P13 IV bei
MC- und CU-Patient*innen. Nach einer 2-wdchigeni. v.
IFX-Induktion folgten 2 Regime: CT-P13 SC alle 2 Wo-
chen von Woche 6-54 oder i.v. IFX von Woche 6-22.
In Woche 30 wechselten alle bis dahin i. v. Behandel-
ten zum subkutanen IFX (alle 2 Wochen) bis Woche 54
[17]. Der pharmakokinetische primdre Endpunkt der
Nichtunterlegenheit hinsichtlich des IFX-Talspiegels in
Woche 22 wurde erreicht. Zu diesem Zeitpunkt fiel der
durchschnittliche Talspiegelwert unter CT-P13 SC hoher
aus als unter CT-P13 1V (21,45 vs. 2,93 ug/ml). Bemer-
kenswert ist, dass der IFX-Talspiegel unter CT-P13 SC
iber die gesamte Studiendauer (iber der Zielkonzen-
tration von 5ug/ml blieb, unabhédngig davon, ob die
Patient*innen gleich nach der Induktion IFX subkutan
erhielten oder erstin Woche 30 auf CT-P13 SCwechsel-
ten (> Abb. 1).In der Gruppe, die von intravendsem auf
das subkutane IFX wechselte, war nach dem Switch der
Patient*innenanteil mit IFX-Talspiegeln oberhalb von
5 ug/mlsignifikant hoher als vor dem Wechsel [18]. Die
subkutane IFX-Formulierung unterschied sich in Bezug

auf Wirksamkeit und Sicherheit nicht vom . v. IFX. Auch
in puncto Immunogenitdt ergaben sich keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede. Zwischen Woche 6
und 30 wurde unter CT-P13 SC aber ein nominal klei-
nerer Anteil an Patient*innen beobachtet, die ADA-po-
sitivwaren; dies galt auch fiir neutralisierende ADA [17].

Auch auRerhalb des Studiensettings bestétigen friihe
Real-World-Erfahrungen den erfolgreichen Switch vom
intravendsen zum subkutanen IFX. Vor dem Hinter-
grund der Corona-Pandemie, um nosokomiale Infek-
tionen zu vermeiden, wurden 2020 in 2 britischen Kli-
niken insgesamt 163 CED-Patient*innen ausgewahlt
und auf CT-P13 SC umgestellt. Davon blieben 160 Pa-
tient*innen ohne Einschrankungen hinsichtlich Sicher-
heit und Vertraglichkeit bei der subkutanen Selbstad-
ministration. Die IFX-Talspiegel blieben im Vergleich
zur Zeit vor dem Switch auf gleichem Niveau, bei eini-

gen Patient*innen stiegen sie an [19].

In mehreren Studien wurde ein positiver Zusammen-
hang zwischen héheren Anti-TNFa-Talspiegeln und
besseren Ansprechraten sowie niedrigeren Raten
ADA-positiver Patient*innen beobachtet [15]. Diese
Korrelation bestatigte sich auch in der Zulassungsstu-
die fiir CT-P13 SC: Die Patient™innen mit den hochs-
ten IFX-Talspiegeln zum Ende der Erhaltungstherapie
in Woche 54 (226,7 ug/ml) erreichten am haufigsten
klinisches Ansprechen und klinische Remission. Gleich-
zeitig zeigten 90,9 % dieser Patient*innen Werte fiir
fakales Calprotectin <250 ug/g [20]. Zusammenfas-
send dokumentieren diese Daten die Sicherheit und
Wirksamkeit einer subkutanen IFX-Therapie und eines

Wechsels von intravendser zu subkutaner Therapie.

Autorinnen/Autoren

Prof. Dr. med. Sebastian ZeiRBig

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Dresden, Medizinische Klinik |
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»Abb.1 IFX Talspiegel der s.c. und i.v. Gruppe im Vergleich bis Woche 54 (Umstellung deri.v. Gruppe auf s. c. IFX in

Woche 30) [17].
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Hochaktiver Morbus Crohn: Re-Induktion von Infliximab nach mehrfachem

Biologika-Versagen

ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Kasuistik wird tiber eine Patientin mit hochak- mit sekundarem Wirkverlust. Erst unter der Re-Induktion von In-
tiver Morbus-Crohn-Erkrankung berichtet. Mehrere Therapiever- fliximab (IFX) stellte sich ein gutes klinisches Ansprechen ein und
suche mit unterschiedlichen Biologika waren von primdrem Nicht-  seit der kurz darauffolgenden Umstellung aufs. c. Infliximab ist die

ansprechen oder sekunddrem Wirkverlust gepragt. Auch zeigte Patientin in anhaltender Remission.

sich ein immunogenes Versagen einer intravendsen IFX-Therapie

Diagnose

Bei der 42-jahrigen Patientin (GroRe: 172 cm, Korper-
gewicht: 75 kg) wurde die Erstdiagnose Morbus Crohn
im Jahr 2004 gestellt. Zu diesem Zeitpunkt war das
lleokolon betroffen mit initial stenosierendem Pha-
notyp und perianalem Befall (Montreal-Klassifikation
A2,13,B2p).

Bisheriger Verlauf

Initial wurde mit Prednisolon und Azathioprin be-
handelt. Nach 2 Jahren kam es zum Wirkverlust, die
Therapie wurde abgesetzt. Unter der anschlieBen-
den Adalimumab-Therapie blieb die Patientin 4 Jahre
in klinischer Remission. In diese Zeit fielen 2 kompli-
kationslose Schwangerschaften, wahrend denen die
Adalimumab-Injektionen wegen des moglichen In-
fektionsrisikos jeweils ausgesetzt wurden. Wegen
einer geplanten 3. Schwangerschaft und wiederhol-
ten Bedenken von Seiten der Patientin bezliglich des
Infektionsrisikos entschied diese sich, Adalimumab er-
neut abzusetzen. In dieser Schwangerschaft kam es
Anfang 2018 zu einem schweren steroidrefraktdren
Schub, weshalb die Patientin stationdr gyndkologisch
versorgt wurde. Unter weiterhin hochdosierter int-
ravenodser Steroidgabe und engmaschiger klinischer
Kontrollen ging die akute Entziindung zuriick, und die
Patientin wurde nach der Entbindung auf die Gastro-
enterologie ibernommen.

Nach der letztendlich komplikationslosen Geburt
des 3. Kindes folgte der Versuch einer Re-Induktion
mit Adalimumab. Doch trotz hoher Ladedosis von
160 mg und Gberlappender Steroidtherapie lieB sich
kein klinisches Ansprechen mehr erreichen. Bei einem
Adalimumab-Anti-Drug-Antikérper-Titer von 457 AU/ml
und nicht messbaren Adalimumab-Talspiegeln erfolgte

nach 2 Monaten der Therapieabbruch wegen Therapie-
versagens, nachdem die Patientin eine Kombinations-
therapie mit Azathioprin abgelehnt hatte. Auch stehen
wir, aufgrund unserer Erfahrung mit dem ungiinstigen
langfristigen Nebenwirkungsprofil, dieser Kombina-
tion eher zuriickhaltend gegeniiber. Wegen starker Be-
schwerden musste die Patientin erneut stationar aufge-
nommen werden (Mai 2018). Endoskopisch zeigte sich
eine schwere ulzerierende Rektosigmoiditis.

Eswurde dann einei.v. Therapie mit IFX und begleiten-
der Steroidbehandlung begonnen. Unter dieser Thera-
pie verbesserten sich langsam aber stetig sowohl die
Symptome als auch die endoskopisch sichtbare Ent-
ziindung.

Im April 2019 ergab sich dann folgendes Bild:

= Weitgehende Beschwerdefreiheit mit leicht ,,un-
ruhigem* Darm jeweils zum Ende des Infliximab-
Infusionsintervalls.

= Aufgrund des rektosigmoidalen Inflammations-
fokus und des aktuell relativ guten Krankheits-
zustands wurde eine partielle Koloskopie durch-
gefiihrt. Hier zeigten sich bis ca. 30cm ab ano
lediglich eine diskrete flaichige R6tung und,
unmittelbar proximal des Analkanals, eine
narbige Verdnderung. Ulzerationen waren nicht
mehr nachweisbar.

= Histologie (Probenexzision Rektum): prinzipiell
regelrecht aufgebaute Kolonschleimhaut mit
Nachweis eines solitdren Granuloms.

Bei zu diesem Zeitpunkt nicht messbarem IFX-Talspie-
gel (<0,5ug/ml), hohem Titer fir Anti-Drug-Antikor-
per (ADA) (318 AU/ml) aber verbessertem klinischen
Krankheitsbild, wurde die IFX-Behandlung unter
Dosisintensivierung fortgesetzt (600 mgi.v. alle 8 Wo-
chen). Unter weiterhin hohem FC-Wert im November
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2019 (419 ug/g), einem ADA-Titer von 101 AU/ml und
IFX-Talspiegeln von weiterhin <0,5 ug/ml (beide Werte
Januar 2020) fiel in Abstimmung mit der Patientin
die Entscheidung, die Therapie ab April 2020 auf
Ustekinumab umzustellen.

Die Patientin zeigte zu diesem Zeitpunkt eine hohe
Krankheitsaktivitat. Im Mai 2020 waren in der par-
tiellen Koloskopie (wegen hoher Perforationsgefahr
keine komplette Koloskopie) im Bereich 20-30 cm ab
ano ausgeprdgte Ulzerationen sowie Schwellungen
und Rétung der Schleimhaut erkennbar. Die Histolo-
gie (Biopsien bei 30 und 20 cm) belegte eine maRig
chronische, mdRig aktive Entziindung mit multiplen
Granulomen; im Sigma war die Entziindungsaktivitat
ausgepragt. Wegen anhaltend hoher Krankheitsakti-
vitdt, trotz supportiver Prednisolon-Therapie, war ein
Abwarten bis zur 2. Ustekinumab-Gabe nicht mdaglich,
sodass die Therapie nach einmaliger Ustekinumab-
Gabe abgebrochen wurde.

Vor diesem Hintergrund wurde eine erneute Therapie-
umstellung, am ehesten auf Vedolizumab, angeraten.
Die Patientin stimmte diesem Wechsel zu, der im Mai
2020 mit einem Steroidsto (beginnend mit 50 mg
Prednisolon p.o.) eingeleitet wurde. Nach 4-mal i.v.
Vedolizumab lieR sich jedoch kein klinisches Ansprechen
erreichen. Im September 2020 litt die Patientin weiter-
hin unter Durchféllen und Bauchschmerzen mit mitt-
lerweile deutlich eingeschranktem Allgemeinzustand
und ausgepragter Schwache bei Eisenmangelanamie.
Zu diesem Zeitpunkt erfolgte die Steroidgabe mit 10 mg
Prednisolon und letztmalig Vedolizumab intravenos.

Aktuelle Therapie

Im September 2020 erfolgte der Versuch einer Re-In-
duktion voni.v. IFX. Aufgrund des Risikos fiir allergi-
sche Reaktionen (hierliber wurde die Patientin vorab
ausflhrlich aufgeklart) wurden die ersten 3 IFX-In-
fusionen mit einer Pramedikation (Prednisolon und
Fenistil, jeweils intravends) verabreicht; bei Anamie
(Hb 10,6 g/dl, Transferrinsattigung 9 %) erfolgte zu-
satzlich die Gabe voni.v. Eisen.

Unter der IFX-Re-Induktion konnte ein gutes klini-
sches Ansprechen erzielt werden. Die Therapie wurde
daher nach 3 Infusionen mit dem subkutanen IFX fort-
gesetzt, was im Verlauf auch zu einer endoskopischen
Remission fiihrte (> Abb. 1). Seither befindet sich die
Patientin in kompletter, steroidfreier klinischer Remis-
sion, was auch laborchemisch gut korreliert: Im No-
vember 2020 betrug der IFX-Talspiegel 4,11 ug/ml,
im April 2021 9,1 pug/ml. Der ADA-Titer ist niedrig (im
April 2021 <10 AU/ml) (> Abb. 2).

FAZIT

Der Therapieverlauf bei dieser hochaktiven Morbus-Crohn-
Erkrankung war gepragt von Wirkverlusten bzw. fehlendem
Ansprechen mehrerer Biologika. Der Versuch der IFX-Re-Induk-
tion nach zuvor sekunddrem IFX-Wirkverlust war erfolgreich
und unter der Fortfiihrung mit subutanem IFX besteht eine
anhaltende, komplette klinische Remission. Dieser Zustand
korreliert mit der Verbesserung des CRP-Wertes, dem Anstieg
des IFX-Talspiegels, sowie einer endoskopischen Remission.
Interessanterweise lieR sich auch kein erneuter Anstieg der
IFX-ADA nachweisen.

(1]

AL Cat

»Abb. 1 Befund der partiellen Koloskopie nach IFX-
Reinduktion und s. c. Erhaltungstherapie (05/2021):
komplette Abheilung der Ulzerationen im Bereich
des rektosigmoidalen Ubergangs.

Versuch IFX Dosisintensivierung

Versuch Ustekinumab/Vedolizumab
Reinduktion Infliximab i.v., anschl. s.c.
09,1

IFX-TL pug/ml

o N A O ® O
°
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i
=

17.04.2019  23.01.2020  26.11.2020  15.04.2021

»Abb.2 Talspiegelwerte im Verlauf der verschiedenen Therapie-
versuche
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Chronisch aktiver Morbus Crohn: Erneute Wirkung von Infliximab nach sekun-

darem Wirkverlust

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird (iber den Fall einer Patientin berichtet, die in der Pubertat
an Morbus Crohn (MC) erkrankte, mit seither chronisch aktivem
Verlauf. Die zuerst eingesetzten Immunmodulatoren verloren ihre
Wirkung bzw. wurden nicht vertragen. Es folgte eine Biologika-
Therapie mit Adalimumab, die nach relativ kurzer Zeit wegen

mangelnder Wirkung abgebrochen wurde. Die anschlieBende
Therapie mit Infliximab (IFX) i. v. war zundchst erfolgreich, verlor
spater aberihre Wirkung. Doch eine Therapieintensivierung fiihrte
zu deutlichen Verbesserungen und die Patientin entschied sich fiir
die Fortfihrung mit subkutanem IFX.

Diagnose

Die aktuell 33-jahrige Patientin (GroRe: 170 cm, Kor-
pergewicht: 76 kg) erhielt die MC-Diagnose im Okto-
ber 2003. Bei der damals 15-|dhrigen manifestierte
sich die Erkrankung im oberen Gastrointestinaltrakt
mit penetrierendem/fistulierendem Phanotyp und
perianalem Befall (Wien/Montreal-Klassifikation A1,
L4, B3p).

Bisheriger Verlauf

Die Patientin entwickelte extraintestinale Manifes-
tationen: Gelenkbeschwerden und ein Erythema no-
dosum. Die Ersttherapie wurde 2004 mit einem Glu-
kokortikoid und Azathioprin begonnen. Unter dieser
Behandlung kam es Anfang 2009 zum sekundéren
Wirkverlust. Zwischenzeitlich, im November 2008,
musste sich die Patientin aufgrund einer Struma no-
dosa mit follikuldarem Schilddriisenkarzinom einer
Hemithyreoidektomie unterziehen. Die verbliebenen
Schilddriisenanteile wurden im Dezember 2008 nach
Reexploration reseziert und es folgte eine Radiojod-
therapie.

Eineim Februar 2009 eingeleitete Behandlung mit Me-
thotrexat wurde im Oktober desselben Jahres wegen
Intoleranz (Ubelkeit) abgebrochen.

Die 1. Anti-TNF-Therapie mit Adalimumab wurde 2010
begonnen, musste aber nach 9 Monaten im Februar
2011 abgebrochen werden: Bei der Patientin hatten
sich eine entero-enterische Fistel und Abszesse ent-
wickelt, was eine rechtsseitige Hemikolektomie erfor-
derte. Eine postoperative Rezidivprophylaxe wurde auf
ausdriicklichen Wunsch der Patientin nicht durchge-
fuihrt, es bestand bis September 2013 eine stabile kli-
nische Remission. Aufgrund erneuter klinischer Be-

schwerden wurde dann die Adalimumab-Behandlung
im September 2013 wieder aufgenommen, es konn-
te jedoch kein erneutes Therapieansprechen erzielt
werden.

Aktuelle Therapie

Im Januar 2014 folgte die Umstellung auf IFX i.v.
(5mg/kg KG alle 8 Wochen). Nach 6 Jahren (Februar
2020) trat ein sekundarer Wirkverlust ein. Der IFX-Tal-
spiegel lag unter 0,7 ug/ml, fakales Calprotectin (FC)
war erhoht, Anti-Drug-Antikorper (ADA) waren nicht
nachweisbar.

= Mai 2020: Bei unveranderten Laborwerten (IFX-
Talspiegel: 0,7 ug/ml; erhéhtes FC; ADA negativ)
wurde die Dosis auf 10 mg/kg KG erhoht; bei
hoher Krankheitsaktivitdt war zudem eine Inter-
vallverkiirzung auf alle 4 Wochen (off label)
medizinisch indiziert.

= Juni 2020: Der IFX-Talspiegel betrug nun 14 ug/ml
bei weiterhin erhéhtem FC. Der Stuhlgang, mit
Schleimbeimengungen, war zu diesem Zeitpunkt
sehr unregelmaRBig.

= August 2020: Der Stuhl blieb nun ohne Schleim-
beimengungen. Insgesamt trat eine deutliche
klinische Besserung ein.

= Oktober 2020: Im Rahmen der COVID-19-Pande-
mie wiinschte sich die Patientin weniger Arztkon-
takte, auBerdem bestand der Wunsch nach mehr
Unabhangigkeit, da sie kleine Kinder hat. Nach
der letzten Infusion erfolgte deshalb die Um-
stellung auf die subkutane IFX-Formulierung mit
120 mg alle 2 Wochen.

= Dezember 2020: Es konnte eine klinische Remis-
sion erreicht werden mit 1-2 nichtblutigen Stuhl-
gdngen pro Tag. Der FC-Wert war mit 540 pg/g
riickldufig.
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= Juli2021: Es besteht weiterhin klinische Remis-
sion, was auch mit dem Endoskopiebefund kor-
reliert (» Abb. 1). Auch die FC-Werte sind weiter
riicklaufig.

Mit dem Wechsel von intravenésem auf das subkutan
anzuwendende IFX konnte die klinische Remission er-
halten werden. Auch die laborchemischen Parameter
FC und C-reaktives Protein (CRP) waren unters. c. IFX
riickldufig (> Abb. 2, 3)

FAZIT

Die Weiterentwicklung der Biosimilars als
subkutane Formulierung - wie hier fir Infliximab
- bietet fiir die Beteiligten in Klinik oder

Praxis, v. a. aber fiir die Patient*innen im Alltag
wichtige praktische Vorteile, wie im vorliegen-
den Fall verdeutlicht: Moglichkeit der Selbstin-
jektion mit Zeitersparnis und Kontaktreduktion.
Dartiber hinaus gibt es Hinweise, dass sich auch
pharmakokinetische und -dynamische Pluspunkte
ergeben kénnen. Ob hohere Talspiegel und
konstante Serumspiegel zu einer verbesserten
Immunogenitdt und moglicherweise auch einem
langeren Drug-Survival fiihren, muss durch Lang-
zeitbeobachtungen und weitere Studien bestdtigt
werden. Trends, die sich in kleinen Subgruppen-
analysen gezeigt haben, geben aber Grund zur
Hoffnung auf tatsachliche Verbesserungen [18].
Das s.c. IFX ist eine wichtige Weiterentwicklung
auf Basis der mehr als 20-jéhrigen Erfahrung mit
diesem Anti-TNF-Inhibitor.
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»Abb. 1 Koloskopischer Befund: weitgehend abge-
heilte Ulzeration.

Erhohung Infliximab auf Umstellung auf Infliximab s. c.
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»Abb. 2 Verlauf der FC-Werte unter intensivierter IFX-Therapie
(off label) und unters. c. IFX.
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»Abb.3 CRP-Veranderungen unter intensivierter IFX-Therapie
(off label, bis Oktober 2020) und unter s. c. IFX.
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ZUSAMMENFASSUNG

Beide Fallbeispiele bieten einen guten Einblick in Behandlungs-
situationen, in denen an Morbus Crohn (MC) erkrankte Pa-
tient*innen mit der subkutanen Formulierung von Infliximab
(IFX) behandelt wurden. In beiden Fallen verliefen die Erkrankun-

Mit dieser Umstellung lieRen sich ein gutes klinisches
und endoskopisches Ansprechen erreichen. Die pra-
sentierten Beispiele aus dem Behandlungsalltag korre-
spondieren gut mit der Evidenz aus den Studiendaten
fir IFX und dokumentieren insbesondere die Wirksam-
keit und Sicherheit eines Wechsels von intravenésem
zu subkutanem IFX.

Interessantist u. a. die von Herrn Dr. Beigel gemachte
Beobachtung, dass trotz eines immunogenen Versa-
gens auf eine intravendse IFX-Therapie nachfolgend
eine subkutane Therapie mit IFX moglich war und mit
exzellentem klinischen Ansprechen sowie guten Tal-
spiegeln (04.2021:9,1 ug/ml) und ohne relevante Ent-
wicklung von Anti-Drug-Antikdrpern (ADA; 04.2021:
<10AU/ml) verbunden war.

Entscheidend fiir eine langfristig wirksame Behand-
lung und gute Compliance ist neben dem guten Sicher-
heitsprofil von IFX auch die Maglichkeit der Selbstin-
jektion. Die Patientin im Fallbeispiel von Frau Dr.
Blumenstein hat den Bedarf benannt: mehr Unabhdn-
gigkeit und bessere Integration der Therapie in den

Neueinstellung auf s. c. Infliximab nach intravenoser Induktion

Woche

& Thieme

gen bereits Giber viele Jahre hochaktiv und machten konsekutiv
unterschiedliche Therapien erforderlich. Wie sich zeigte, profitier-
ten die Patient*innen nach einer Reihe anderer Therapien von der
Umstellung auf das subkutane IFX.

Alltag sowie, in Anbetracht der Sars-CoV2-Pandemie,
verringerte Arztkontakte.

Die Frage, ob sich unter dem subkutanen IFX eine
Anti-TNF-Mono- oder -Kombinationstherapie mit Im-
munmodulatoren unterschiedlich effektiv zeigt, un-
tersuchten G. D’Haens et al. in einer Post-hoc-Analy-
se der Daten der Zulassungsstudie [17, 21]. Fir die un-
tersuchten Wirksamkeitsmerkmale (Ansprechen im
Crohn’s Disease Activity Score [CDAI] 100, Ansprechen
im partiellen Mayo-Score, Mukosaheilung, Werte fiir
C-reaktives Protein und fdkales Calprotectin) ergaben
sich keine Unterschiede zwischen s. c. IFX-Mono- oder
Kombinationstherapie. Die untersuchten Patient*innen
waren Anti-TNF-naiv [21]. Sollten sich die Hinweise auf
fehlende additive Effekte von Immunmodulatoren bei
subkutaner IFX-Therapie bestétigen, kann moglicher-
weise kiinftig in dieser Konstellation auf die Immunmo-
dulator-Gabe verzichtet werden, was in Hinblick auf pra-
valente Nebenwirkungen von Immunmodulatoren [22]
wiinschenswert ware. Auch vor diesem Hintergrund sind
die vorgestellten MC-Falle interessant, weil das s. c. IFX
hier ebenfalls monotherapeutisch angewendet wurde.

I

| [ |
6 8 10 12 14

alle 2 Wochen

’ Induktion mit i.v. IFX in Woche 0 und 2

H; H; Pausierung
1 1 1
0 T 4

‘ s.c. IFX 120mg ab Woche 6 ‘

Umstellung von intravendser IFX Dauertherapie auf s. c. Infliximab 120 mg:

- .

Woche g 6 -4 = 0 2

’ Dauertherapie mit i.v. IFX alle 8 Wochen

Pausierung
1

4 6 8 10 12 14
s.c. IFX 120mg ‘

alle 2 Wochen

»>Abb.1 Dosierungsschema fiir subkutanes Infliximab nach i.v. IFX Induktion bzw. Dauertherapie.
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Biosimilars wie das fiir IFX haben sich Iangst in der Ver-
sorgungslandschaft etabliert. Der therapeutische und
wirtschaftliche Nutzen verschaffte ihnen Vertrauen bei
Behandlern und Patient*innen, sodass sie heute breit
angewendet werden. Bislang haben innovative Biosi-
milars, die verdnderten Eigenschaften wie verbesserte
Pharmakokinetik oder verdanderte Darreichungsformen
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BASISTEXT FUR REMSIMA

Remsima® 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung, Remsima® 120 mg Injektionslésung in
einer Fertigspritze, Remsima® 120 mg Injektionslosung im Fertigpen. Wirkstoff: Infliximab. Zusammensetzung: Arzneilich
wirksame Bestandteile: Eine Durchstechflasche enthdlt 100 mg Infliximab, nach Rekonstitution enthalt jeder ml 10 mg Infliximab,
eine 1-ml-Einzeldosis-Fertigspritze/ein 1-ml-Einzeldosen-Fertigpen enthdlt 120 mg Infliximab. Infliximab ist ein chimarer, human-
muriner monoklonaler IgG1-Antikdrper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie in murinen Hybridomzellen hergestellt wird.
Sonstige Bestandteile: Remsima 100 mg: Sucrose, Polysorbat 80, Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat, Dinatriumphosphat-
Dihydrat. Remsima 120 mg: Essigsdure, Natriumacetat-Trihydrat, Sorbitol, Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwen-
dungsgebiete: Rheumatoide Arthritis (Erw.): In Komb. m. Methotrexat (MTX) zur Redukt. d. Symptomatik u. Verbesser. d. krperl.
Funkt.-fahigk. bei: Pat. m. aktiver Erkrank., d. nur unzureich. auf DMARDs, einschl. MTX, angespr. haben; MTX-naiven Pat. od.
Pat., die nicht mit and. DMARDs vorbehandelt wurden, m. schwergradiger, aktiver u. fortschreitender Erkrank. M. Crohn: Erw.:
Behandl. eines maRig- bis schwergradig aktiven M. Crohn bei Pat., die trotz eines vollstdnd. u. addquaten Ther.-zyklus m. einem
Kortikosteroid u./od. einem Immunsuppress. nicht angesprochen haben, od. b. Unvertraglichk. od. Kontraind. f. solche Ther.

Behandl. v. aktivem M. Crohn m. Fistelbild. bei Pat., die trotz eines vollstand. u. addquaten Ther.-zyklus m. einer konvent. Behandl.

(einschl. Antibiotika, Drainage u. immunsuppr. Ther.) nicht angesprochen haben. Colitis ulcerosa: Bei mittelschwerer bis schwerer
aktiver Colitis ulcerosa b. erw. Pat. die auf eine konvent. Ther., einschl. Kortikosteroide u. 6-MP od. AZA, unzureich. angesprochen
haben, od. bei Unvertraglichk. od. Kontraind. f. solche Ther. Ankylosierende Spondylitis: Bei schwerwieg. aktiver ankylosierend.
Spondylitis bei Erw., die auf eine konvent. Ther. unzureich. angesprochen haben. Psoriasis-Arthritis: B. aktiver u. fortschreitender
Psoriasis-Arthritis bei Erw., wenn deren Ansprechen auf eine vorhergehende DMARD-Ther. unzureichend gewesen ist. Verabreich.
in Komb. m. MTX od. als Monother. bei Pat., die eine Unvertrdgl. gg. MTX zeigen od. bei denen MTX kontraind. ist. Psoriasis: Bei
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bei Erw., die auf eine and. system. Ther. (einschl. Ciclosporin, MTX od. PUVA) nicht
angesprochen haben, bei denen eine solche kontraind. ist od. nicht vertragen wird. Zusétzlich ist Remsima 100 mg indiziert bei:
M. Crohn bei Kdr. u. Jugendl. (6-17 ].): Behand|. eines schwergradigen, aktiven M. Crohn bei Pat., die nicht auf eine konvent. Ther.
einschl. Kortikosteroid, Immunmodulator u. primare Ernahrungsther. angesprochen haben, od. bei Unvertraglichk. od. Kontraind.
f. solche Ther. Nur in Komb. mit konvent. immunsuppress. Ther. untersucht. Colitis ulcerosa bei Kdrn. u. Jugendl. (6-17 ].), bei
mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa bei Pat., die auf eine konvent. Ther., einschl. Kortikosteroide u. 6-MP od.

AZA, unzureich. angesprochen haben, od. bei Unvertriglichk. od. Kontraind. f. solche Ther. Gegenanzeigen: Uberempf.-keit gqii.
murinen Proteinen, Tuberkulose od. and. schwere Infekt. wie Sepsis, Abszesse u. opportunist. Infekt., mdBiggradige od. schwere
Herzinsuff. (NYHA-Klasse 111/IV). Nebenwirkungen: Sehr haufig: Virusinfekt. (z. B. Influenza, Herpes-Virus-Infekt.), Kopfschm.,
Infekt. d. ob. Respirat.-trakts, Sinusitis, Abdominalschm., Ubelk., infus.-bedingte Reakt., Schm. Haufig: Bakt. Infekt. (z. B. Sepsis,
Cellulitis, Abszess), Neutropenie, Leukopenie, Andmie, Lymphadenopathie, allerg. Reakt. des Respirat.-trakts, Depress., Schlaf-
losigk., Schwindel/Benommenh., Hypdsthesie, Pardsthesie, Konjunktivitis, Tachykardie, Herzklopfen, Hypotonie, Hypertonie,
Ekchymose, Hitzewall., Erroten, Infekt. des unt. Respirat.-trakts (z. B. Bronchitis, Pneumonie), Dyspnoe, Epistaxis, Gastrointestinal-
blut., Diarrhd, Dyspepsie, gastroosophag. Reflux, Obstipat., Leberfunkt.-stor., erhéhte Transaminasen, Neuauftr. od. Verschlecht.
e. Psoriasis, einschl. pustul6s. Formen (primar palmar/plantar), Urtikaria, Hautausschlag, Pruritus, Hyperhidrose, Hauttrockenh.,
Pilzdermatitis, Ekzem, Alopezie, Harnwegsinfekt., thorakale Schm., Ermiid., Fieber, Reakt. an d. Inj.-stelle, Frosteln, Odem.
Gelegentl.: Tuberkulose (einschl. Miliartuberkulose u. extrapulmon. Lokalisat.; manchmal tédl.); Pilzinfekt. (z. B. Candidose,
Onychomykose), Thrombozytopenie, Lymphopenie, Lymphozytose, anaphylaktische Reakt., Lupus-ahnl. Syndr., Serumkrankh. od.
Serumkrankh.-dhnl. Reakt., Amnesie, Agitat., Verwirrth., Somnolenz, Nervositdt, Krampfanf., Neuropathie, Keratitis, periorbitales
Odem, Hordeolum, Herzinsuff. (Neuauftret. od. Verschlimm.), Arrhythmie (in einig. Fillen m. tédl. Verlauf); Synkope, Bradykar-
die, periph. Ischdmie, Thrombophlebitis, Himatom, Lungenddem, Bronchospasmus, Pleuritis, Pleuraerguss, Darmwandperforat.,
Darmstenose, Divertikulitis, Pankreatitis, Cheilitis, Hepatitis, Leberzellschaden, Cholezystitis, Blasenbild., Seborrho, Rosacea,
Hautpapillome, Hyperkeratose, Pigmentanomalie, Arthralgie, Myalgie, Riickenschm., Pyelonephritis, Vaginitis, verzog. Wundheil.,
Nachweis v. Autoantikorpern. Selten: Meningitis, opportunist. Infekt. (wie invasive Pilzinfekt. [Pneumocystose, Histoplasmo-

se, Aspergillose, Kokzidioidomykose, Kryptokokkose, Blastomykose], bakt. Infekt. [atyp. mykobakt., Listeriose, Salmonellose],
Virusinfekt. [Cytomegalievirus]), parasitdre Infekt., Reaktivier. e. Hepatitis B (einige todl. verlaufend), Lymphom, Non-Hodgkin-
Lymphom, M. Hodgkin, Leukdmie, Melanom, Zervixkarzinom, Agranulozytose (einschl. bei Sgl., die in utero ggi. Infliximab
exponiert wurden), thrombot.-thrombozytopen. Purpura, Panzytopenie, hdmolyt. Andmie, idiopath. thrombozytopen. Purpura,
anaphylakt. Schock, Vaskulitis, Sarkoid-dhnl. Reakt., Apathie, Myelitis transversa, demyelinisier. Erkrank. des ZNS (MS-art. Erkrank.
u. Optikusneuritis), periph. demyelinisier. Erkrank. (z. B. Guillain-Barré-Syndr., chron.-entziindl. demyelinisier. Polyneuropathie

u. multifokale motor. Neuropathie), Endophthalmitis, Zyanose, Perikarderguss, Kreislaufversagen, Petechien, GefaBspasmus,
interstit. Lungenerkrank. (einschl. schnell fortschreit. Erkrank., Lungenfibrose u. Pneumonitis), Autoimmunhepatitis, Ikterus, TEN,
SIS, Erythema multiforme, Furunkulose, lineare blasenbildende IgA-Dermatose (LAD), akute generalis. exanthematische Pustulose
(AGEP), lichenoide Reakt., granulomatdse Lasion, Komplementsystemstor. Nicht bek.: Durchbruchinfekt. nach Impfung (nach
Exposition in utero ggu. Infliximab) einschl. boviner Tuberkulose (disseminierte BCG-Infekt., u. U. todl. verlaufend). Hepatosplen.
T-Zell-Lymphome (v.a. b. Adolesz. u. jungen erw. Mdannern m. M. Crohn od. Colitis ulcerosa), Merkelzell-Karzinom, Kaposi-Sarkom.
Apoplektischer Insult in engem zeitl. Zusammenh. m. d. Infus. Voriibergeh. Sehverlust wéhrend od. innerh. v. 2 Std. nach Infus.,
myokard. Ischdmie/Herzinfarkt (in einig. Fallen m. todl. Verlauf); Leberversagen. Verschlimm. d. Sympt. e. Dermatomyositis.
Warnhinweis: Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich aufbewahren. Verschreibungspflichtig. Stand der Information: 10/2020.
Celltrion Healthcare Hungary Kft., 1062 Budapest, Vaci aut 1-3. WestEnd Office Building B torony, Ungarn.
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