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IBD: Morbus Crohn vs. Colitis ulcerosa

Morbus Crohn Colitis ulcerosa

Oesophagus, Magen,
Duodenum
3=5%

Dinndarm und Dickdarm
40 - 55 %

nur DUnndarm
25 —30 9%

nur Dickdarm
20-25%

Beteiligung des Rektums
11-26 %

Backwash-lleitis

Anorektale Komplikationen (sehr selten)

(Fisteln, Fissuren, Abszesse etc.)
30-40 %

Klassisch: lleozokalbefall

Reinshagen M, In: Hoffmann JC. Chronisch entziindliche Darmerkrankungen 2nd ed. 2009:68

(sub-)totale Colitis
10-15 %

partielle Colitis
30-50 %

Proktitis
30-50 %



Mukosale Immunantwort des gesunden Darms
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TGF-B, IL-10

DC

Lamina propria

Breg: regulatorische B Zelle; DC, Dendritische Zelle; IEC, intestinalepitheliale Zelle; IL, Interleukin; ILC, angeborene (,innate’)
lymphoide Zelle; M®, Macrophage; P, Plasmazelle; sIgA, I6sliches Immunglobulin A; TGF, transforming growth Faktor; Ty,
naive T Zelle; Tge,, regulatorische T Zelle

Xavier RJ, Podolsky DK. Nature. 2007;448:427-434
Bouma G, Strober W. Nat Rev Immunol. 2003;3:521-533



IBD: Immunpathogenese

Dysregulation des mukosalen Immunsystems

Instestinales Lumen DySbaIance deS
mukosalen
T s Immunsystems
» slgA g _
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IFN-y, TNF-a
L-4, IL-5, IL-13
Ty17
Influx von )
Entzindungs-

zellen CD40L IL-1A TNF-c

zB. Monozyten 22
Neutrophile;./

B, B Zelle; DC, Dendritische Zelle; IEC, intestinalepitheliale Zelle; IFN, Interferon; IL, Interleukin; ILC, angeborene (,innate’)
lymphoide Zelle; M®, Macrophage; NK, natirliche Killerzelle; NKT, NK-T Zelle; P, Plasmazelle; sIgA, |6sliches
Immunglobulin A; Ty, naive T Zelle; TNF, Tumor Nekrosis Faktor; Tre,, regulatorische T Zelle

mina propria

al

IL-2 TNR¢, IL-1, IL-6

Xavier RJ, Podolsky DK. Nature. 2007;448:427-434
Bouma G, Strober W. Nat Rev Immunol. 2003;3:521-533



Therapieziele bei CED

e Rasche Besserung der Akutsymptome (Diarrhoe,
Bauchschmerz, Blutung, etc.) = Induktion Remission

e Erhaltung der Remission, bzw. Reduktion der Schiibe und
Mukosaheilung

e Verhindern von Komplikationen, Minimierung chirurgischer
Eingriffe

e Verbesserung der Lebensqualitat und Arbeitsfahigkeit

Walsh A et al. Prim Care 2011;38:415-432
Ghosh S. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res 2003;3:587-598



Therapieziele bei CED

Einfluss auf das
Arbeitsleben

=  60% fihlen sich aufgrund der Fehlzeiten gestresst oder unter Druck
(1/4 fehlte Gber 25 Tage im Jahr)

= 20% fiuhlen sich bei der Arbeit diskriminiert

=  45% denken, dass CED Karriereweg beeinflusst

Einfluss auf das
Leben allgemein

= 25% kdnnen nicht an sozialen Aktivitaten bei der Arbeit teilnehmen

= 26% konnen keine Freundschaften aufrechterhalten / aufbauen

= 37% missen haufig Termine verschieben, selbst in Remission

= 54% konnen wichtige Themen nicht mit dem Arzt besprechen und
64% denken, dass er mehr Fragen zu ihrer Erkrankung stellen sollte




Medikamentose Behandlungsoptionen bei CED

Medikamente

Steroide Aminosalizylate Biologika

v

* Adalimumab

v v

v

* Prednisolon e Sulfasalazin * Azathioprin e Infliximab
* Prednison * Mesalazin * 6-Mercaptopurin e Golimumab
e Budesonid e Methotrexat * Vedolizumab
* Cyclosporin *Ustekinumab
* Tofacitinib

(small molecule)



Risiko fiir Schub innert 2 Jahre
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-> Risiko Schub zu entwickeln bei

Morbus Crohn ohne
Krankheitsaktivitat
Raucher: 58/100

ofi= o= o= o= o=
ofi= o= o= o= o=
ofi= of= o= o= o=
ofi= ofi= o= o= o=
ofi= ofa= o= ofa= o=
ofi= of= o= o= o=
ofi= of= o= o= o=
of= o= o= o= o=
ofi= ofi= o= o= o=
ofi= o= o= o= o=
ofi= o= o= o= o=
ofi= ofi o= o= o=
of= of= o= o= o=
ofi= of= o= o= o=
of= ofi= o= o= o=
ofi= ofi= o= ofe= o=
ofi= o= o= of= o=
of= o= o= o= o=
of= o= o= o= o=
ofi= o= o= o= o=

->Risiko Schub zu entwickeln bei
Nicht-Raucher: 20/100

Morbus Crohn ohne
Krankheitsaktivitat

Cosnes J et al., Gastroenterology 2001;120:1093-1099



Morbus Crohn und Rauchen

Morbus Crohn nach Operation: Risiko fiir Reoperation innert 10 Jahre

Nicht-Raucher

Raucher
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Ryan WR et al., Am J Surg 2004;187:219-225
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ASK

ASSESS

ADVISE

ASSIST

ARRANGE

Rauchstoppberatung

Identifizieren Sie die Raucherinnen und Raucher: «Rauchen Sie?s

Evaluieren Sie die Motivation fiir einen Rauchstopp:
uHaben Sie die Absicht, mit dem Rauchen aufzuhren?s

Evaluieren Sie die Nikotinabhangigkeit
Anzzhl Zigaretten pro Tag? Zeitspanne zwischen Aufwachen und 1. Zigarette?

Entzugssymptome?

Empfehlen Sie allen Rauchenden klar und bestimmt, mit dem Rauchen aufzuhdren

|

Kurzintervention

» Individuglisierte Bera-
tung, Abwigung
von Nutzen und Risiken
des Rauchens

» Informieren Ober die
Rauchstoppangebots;
die Raucherfinnen
entscheiden lassen

» Eine Broschiire abgeben

Nachkontrolle
Bei Folgeterminen das

Rauchen thematisieren

|
Motivationsgespriach
+ Individuzlisierte Bera-
tung
* Mativieren: Abwagen
von Pro und Contra des
Rauchens
+ Hilfe anbieten, aber Ent-
scheidung den Rauchen-
inmen Oberlassen
* Die diversen effizienten
Rauchstoppmethoden
vorstellen
# Fine Broschiire abgeben
|
Konsumreduktion {mit-
tels Nikotinsubstitution)
im Hinblick auf ginen mittel-
fristigen Rauchstopp?

Nachkontrolle

Einen Folgetermine fideren
oder ihn nutzen, um das
Rauchen zu thematisieren

|

Vertiefte Intervention

+ Entscheid zum Rauch-
stopp bestérken

» Unterstittzung anbieten

# [ber Entzugssymptome
informieren

» Rauchstopp vorbereiten

» Eine Broschiire abgeben

= Strategien rur Vermei-
dung won Risikosituatio-
nen ausarbeiten

= Werschreibung von Niko-|
tinsubstitution, Vare-
niclin, Bupropion oder
Kombinationen

MNachkontrolle

Identifizieren Sie
kirziche Rauch-
stopps: «Haben Sie
im letzten halben
Jahr aufgehért zu
rauchen?»

Kiirzlicher

Rauchstopp

Diese Entscheidung
unterstiitzen

Termine: in Woche 1424448 +- je nach Badarf

bei Rauchstopp

Termine: wihrend 2 bis 4 Wochen +~ je nach

Bedarf bei Redulktion

Cornuz et al., Aerztliche Rauctoppberatung. 3. Auflage 2015; FMH



Rauchstoppberatung

e Pharmakologische Behandlung anhand Abhangigkeitsgrad

Geringe Abhangigkeit Mittlere Abhangigkeit Starke Abhangigkeit Sehr starke Abhangigkeit

+ <10 7ig. pro Tag oder + 10-19 fig. pro Tag oder = 70-30 Zig. pro Tag oder =+ %30 Zig. pro Tag oder

= . Jigarette »60 Min. nach Auf- + 1_ZFigarette 31-60 Min. nach Auf- + 1. Zigarette 5-30 Min. nach Auf- = _Zigarette <5 Min. nach Aufwachen
wachen wachen wachen

Auswahl je nach: Vorliebe der Patientinnen oder Patienten, Erfahrungen, Kontraindikationen, Co-Morbiditaten, Depressions-Episoden, anderem Suchitmittelkonsum, den damit
verbundenen medikamentosen Therapien.

Nikotinsubstitution Nikotinsubstitution Nikotinsubstitution Nikotinsubstitution

+ Kaugummi 2mg + Kaugummi 2 mg + Monotherapie: Pflaster starke Dosis/ = Kombitherapie: Pflaster starke Dosis+

= Nikotin-Lutschtablette Tmg = Nikotin-Lutschtablette 1mg Kaugummi 4 mg/Tablette 2 mg/ kurzwirkende Mikotinsubstitution ®

+ Sublingualtablette + Sublingualtablette Sublingualtabl/inhalatorMundspray Vareniclin

+ [nhalator + [nhalator + Kombitherapie: Pflaster starke Dosis + Bupropion

+* Mundspray * Mundspray kurzwirkende Mikotinsubstitution * Bupropion + Nikotinsubst.

+ Pflaster schwache Dosis = Pflaster mittlere oder starke Dosis Vareniclin (kurzwirkende Mikotinsubst. */Pflaster)
Varenidin Bupropion Bupropion + Nikotinsubst. in
Bupropion Bupropion + Nikotinsubstitution Kombitherapie (Fflaster + kurzwirkende

(kurzwirkende Mikotinsubst */Fflaster) Mikotinsubstitution *)

o Cornuz et al., Aerztliche Rauctoppberatung. 3. Auflage 2015; FMH
\ C Cla I'UI'IIS Universitares Bauchzentrum Basel 11



Medikamentodse Optionen: Remissionserhaltung

Biologika
Anti-TNFa / Remissions
Vedolizumab/
Ustekinumab erhaltu ng
Tofacitinib

Azathioprin / Methotrexat

Steroide, Budenosid / Aminosalicylate




Morbus Crohn — typische Krankheitsverlaufe

44 % 4 3 %
:E o
2 e
[V}
E g ?
=
0 5 Jahre 0 5 Jahre
Abfall der I.ntensitét dler Zunahme der Intensitat der
Symptome im Krankheitsverlauf Symptome im Krankheitsverlauf
A 24 % o 29 %
o 2
(¢} Q
= =
>
0 5 Jahre 0 5 Jahre
Kontinuierliche Symptome Chronisch-intermittierende
Symptome

Henriksen M et al., Scand J Gastroenterol 2007;42:602-610



Therapie bei Morbus Crohn

Steroide/ Azathioprin/ Methotrexat

= Der Einsatz von Glukokortikoiden sollte zu Gunsten einer frihzeitigen
immunsuppressiven Therapie mit Azathioprin/6-MP (oder, falls

Unvertraglichkeiten bestehen, Methotrexat) minimiert werden

= Evtl. Budenosid bevorzugen (weniger systemische Nebenwirkungen)



Biologische Therapie bei CED

m Infliximab (Remicade)

m Auch als Uberbriickung 4-8 Monate zusammen mit Imurek
m Adalimumab (Humira)

m Ustekinumab (Stelara) (nur bei Morbus Crohn)

m Vedolizumab (Entyvio)

m Tofacitinib (Xeljanz) (nur bei Colitis ulcerosa)

Biosimilar verfugbar bei Infliximab und Adalimumab



Abklarungen vor Therapiestart

Gesicherte
Diagnose

Abklarungen Kontraindikationen

» Tuberkulose, schwere Infektionen

e Massige oder schwere Herzinsuffizienz

e Bekannte Unvertraglichkeit gegenuber Wirk- / und Hilfsstoffe der geplanten Therapie
e Impfungen falls indiziert auffrischen (ev. Zuweisung in die Impfsprechstunde)

Abschatzen des Risiko- / Nutzen- Verhaltnisses der geplanten Therapie

Labor und weitere Abklarungen

e Hamoglobin, Leukozyten diff., Thrombozyten, Kreatinin, Transaminasen, CRP
e Hepatitis B + C, HIV, Quantiferon TB/ T-Spot TB
e Thoraxréntgen

Therapiestart

o .
'\\\c/,- CIa I'I.II'IIS Universitares Bauchzentrum Basel
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1. Gruppe der TNFa Blocker

Induktion: Intravenose Einzeldosis

von 5 mg/kg KG in Woche 0, 2 und 6

Maintenance: Intravenose Einzeldosis

von 5 mg/kg KG alle 8 Wochen Infusion liber 60-120 Minuten

Gutes Sicherheitsprofil und gute Vertraglichkeit:

Keine Hinweise fiir schwerwiegende Infektionen

Keine Hinweise Tumorerkrankungen liber langen Behandlungszeitraum
Allergische Reaktionen moglich

TNFa Blocker zur subkutanen Anwendung:
Adalimumab

Golimumab

Certolizumab 17

17



Kombination Infliximab und Azathioprin

Priméarer Endpunkt Untersuchung in Woche 26
100 - nach Therapiestart
<0.001
;@ - ’ ° \ | Bei Morbus Crohn
D |
= 0=0.006 00,022 Ohne Vorbehandlung
E A A
Q 60 - : b 56.8 ! -> Kombination mit
D . . . .
qc:J Azathioprin kann sinnvoll sein
P
5_5 40 1 Neben
30.0 .
e wirkung
@©
N 20 A
C
<
0

Effekt
AZA+PBO mIFX+PBO mIFX+AZA

Adaptiert von Colombel JF et al. N Engl J Med 2010;362:1383-95. 18



2. Integrinblocker Entyvio (Vedolizumab): a4B7 Integrin Ak

Induktion: Intravenose Einzeldosis

von 300 mg in Woche 0, 2 und 6

Maintenance: Intravendse Einzeldosis Kurzinfusion tiber 30 Minuten

von 300 mg alle 8 Wochen

Sehr gute Vertraglichkeit: keine Hinweise fiir schwerwiegende Infektionen;
Auftreten von Infekt im Nasen-Rachenraum moglich

19



Vedolizumab (Entyvio): a4B7 Integrin Ak (Darmspezifisch)

Gewebeschaden

Y ‘J"‘ 3
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Vedolizumab (Entyvio): a4B7 Integrin Ak (Darmspezifisch)

Video created by and copyright belongs to Michael Redd and Paul Martin, University College of London; Final Composition: Blink Studio Ltd. www.blink.uk.com;
URL: www.youtube.com/watch?v=XGGd3NuAntc 21



http://www.blink.uk.com/
http://www.youtube.com/watch?v=XGGd3NuAntc




Vedolizumab: mukosale Heilung

=
o]

UC 34 pts CD 24 pts

Complete
healing; 7

healing; 9

Mayo 1;
2

Table 2. Endoscopic mucosal healing and histological healing in
patients on long-term vedolizumab.

ucC CD

Endoscopic Combined Endoscopic Combined
healing healing healing healing
50% [17/34] 32% [11/34] 29% [7/24] 21% [5/24]

Noman et al. JCC 2017; Sep 1,;11(9):1085-1089
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3. Ustekinumab: IL12/23 Antikorper

1. Intravenose Einzeldosis

von ~ 6 mg/kg Korpergewicht

2. Subkutane Injektion von 90 mg

Alle 12 Wochen (bzw. alle 8 Wochen)*

Gute Vertraglichkeit: keine Hinweise fiir schwerwiegende Infektionen

23



IL-12 und IL-23 in der Entziindungskaskade des M. Crohn

Botenstoffe

T Lymphozyten

Aktivierte
D\» Th17 ||_ 22TNFC|
'
1IL-23

IL- 17A/F

Vereinfachte Darstellung
DC: Dendritische Zelle; IFN: Interferon; IL: Interleukin;
Th: T Helferzelle; TNF: Tumornekrosefaktor

1. Neurath MF. Nat Rev Immunol. 2014 May; 14(5):329-42
2. Neurath MF. Nat Med. 2007;13:26-8



Wirkmechanismus von Ustekinumab (Stelara)

Monoklonaler Ak gegen IL12 und
IL23:

Blockiert Wirkung von
spezialisierten weissen
Blutkérperchen

IL6, IL23 .

IL10
TGFp

Zytokinrezeptor auf Zytokinrezeptor auf
T- ader NK-Zelle T- oder NK-Zelle

Proinflammatory cytokines Antiinflammatory cytokines

Vereinfachte Darstellung
IL: Interleukin; NK: Naturliche Killerzelle




Die Entziindung ist chronisch, rezidivierend und die
Schadigung am Gewebe ist kumulativ

A A

Theoretischer Krankheitsverlauf eines
Crohn Patienten

Strikturen

Operationen

Fisteln / Abszesse

(d¥D ‘s13ad

Schadigung des Darms
‘I'vad) 1eUAIDY dYydljpunziu]

Beginn der Diagnose Frihe Krankheit
Krankheit

CDAI: Crohn’s disease activity index; CDEIS: Crohn’s disease endoscopic index of severity; CRP: C-reactive protein

Pariente B, et al. Inflamm Bowel Dis 2011;17(6):1415-1422



Ablauf Infusionstherapie

 Arztliche Verordnung vorhanden

e Vor der Therapie Vitalzeichenkontrolle

e Anlage einer Venenkanile, inkl. Blutentnahme

e Zubereitung der Infusionstherapie und falls verordnet Pramedikation mit Solucortef / Tavegyl
e Infusion nach Schema verabreichen

— Patientenaufklarung bzgl. Infusions- und Uberempfindlichkeitsreaktionen
— Halbstindliche Vitalzeichenkontrolle

— Patientenbefinden befragen

— Glocke stets in griffnéhe

e Beobachtungszeit nach Infusionsende einhalten
e Nachster Termin je nach Therapieintervall planen

e .
C CIa I'UI'IIS Universitares Bauchzentrum Basel
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Ablauf s.c. Therapie

e Patient bringt s.c. Spritze selbst mit (falls nicht: Spritze 15 -30 Minuten vor Injektion aus dem
Kihlschrank nehmen)

e Vitalzeichenkontrolle Nadelschutz
e Blutentnahme

e Wahl der Injektionsstelle: Bauch oder Beine

e Injektionsstelle desinfizieren und Injektion applizieren

e Patient anleiten, Injektionsstelle auf Auffalligkeiten zu beobachten

verdeckie Nadel

e Nachster Termin je nach Therapieintervall planen
— Bei selbststandiger Applikation, Sprechstundentermin bei Arzt/Arztin

HUMIRA Pen ——eo
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Arzneimittelreaktionen

Infusion stoppeniverlangsamen
kristallioid e Infusion

Gabevon:

Antihistaminika (Diphenhydramin 25-50mg)
u'o

Azetaminophen 500mg p.o.

nfusionsreaktion

Gabe von:
Prednisolon 75-100mg (img/kg)

v g Eventuell:
= ja o
Schwere Reaktion > | Saverstof
Suprarenin
l - B2-Mimetika s.c. / inhalativ
nein
Infusion fortsetzen (5mg/kg/250mi) J,
10mml/h 15* ja :
20ml/h 15* sym ptom frei
40ml/h 15¢
80ml/mh 15° nain
150ml/h 15¢
Gsssmin : Infusion stoppen
\l, Falls notig nochmals:
1a Antihista minika
Anhaltende Reaktion > | Suprarenin

e .
'.\ C CIa I'I.II'IIS Universitares Bauchzentrum Basel
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B2-Mimetika s.c. /inhalativ

Miehsler W et al., Zweiter ésterreichischer Konsensus... Z Gastroenterol 2018; 56: 275-302
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Eine Standard Therapie gibt es nicht!

m Entzindungsaktivitat

m Wo ist die Entziindung? Vi
ihaln,
1‘:’. f Gilﬂ m]
m Wie hat der Pat. schon auf Therapie(n) reagiert? ~S—
F—_—-ﬁ‘)_...-
m Alter?

= Unerwiinschte Nebenwirkungen ma(&jeﬁd‘lﬂﬂdﬂ{'

m Komorbiditaten

m extraintestinale Manifestationen



Extraintestinale Manifestationen

Erythema nodosum

it fir Gefdlmadzin 2010, 7(1). 6-9@

Pyoderma gangraenosum

Arthritis


http://www.pgblazer.com/wp-content/uploads/2010/09/anterior-uveitis.jpg

Allgemeine Massnahmen bei der
Behandlung von CED Patienten

m Coaching
m Stressbewaltigung
m Kompetente medizinische Zentrumsleistung

m Komplementarmedizin?



Zusammenfassung

Zur Wahl des Medikaments -> Zusammenfigen aller Informationen:

- Beschwerdebild, Verlauf der Erkrankung

- Schwere der Erkrankung (Blut/Stuhltests)

- Lokalisation der Erkrankung (Endoskopie, allenfalls Radiologie)
- Vorbehandlung(en)

Zusatzliche Beschwerden ausserhalb des Darms (Gelenke, Haut)

Nebenwirkungen
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