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I Einleitung

In der BRD sind berechnungsweise 100.000 bis 160.000 Patienten [57, 103,161, 212]
an einer Colitis ulcerosa (CU) erkrankt. Neben den gesundheitlichen Aspekten fir die
Betroffenen sind auch die sozio-6konomischen Folgen betréchtlich [169]. Trotz neuer
Erkenntnisse in den letzten Jahren bleiben die &tiologischen sowie die genauen
pathophysiologischen Mechanismen bei der CU bis zum heutigen Tage ungeklért.
Entsprechend stehen kurative Therapieoptionen bislang nicht zur Verfligung. Bei mehr
als 10% der Patienten kann mittels der bisher zugelassenen Medikamente keine
langfristige Remission etabliert werden [13, 16, 79, 86, 135]. Eine Reduktion der
Proktokolektomierate im Verlauf der letzten Jahrzehnte konnte ebenfalls nicht
nachgewiesen werden [16, 87, 190]. Trotz der Entwicklung von TNF-a-Antikdrpern
und der Implementierung der Calcineurin-Inhibitoren in den Kklinischen Alltag
verbleiben systemische Glukokortikoide bei einem moderaten bis schwergradigen
Schub der CU als Hauptmedikamente zur Induktion der klinischen Remission [191].
Die endoskopisch-histologische Remission (,,mucosal healing), deren prognostische
Bedeutung fir den giinstigen Verlauf der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
von Experten zunehmend diskutiert wird, kann mittels Glukokortikoide jedoch meist
nicht erzielt werden [6, 24, 47, 89, 102, 106, 191, 192]. Zusatzlich fihren
steroidrefraktare und -abhéngige Verlaufe mit entsprechenden Nebenwirkungen der

Glukokortikoid-Therapie im klinischen Alltag zu therapeutischen Problemen.

Bei der Entwicklung neuer Therapieoptionen fir therapierefraktare Patienten erbrachten
klinische Studien positive Ergebnisse bei der Behandlung der CU mit dem
Granulozyten-Monozyten/Makrophagen-Apherese-System Adacolumn® (im Folgenden
als GMA Adacolumn® bezeichnet), wobei bisher insgesamt eine niedrige
Nebenwirkungsrate registriert werden konnte [37, 68, 133, 153, 160]. GMA
Adacolumn® (Otsuka Pharma GmbH) ist als Medizinprodukt zertifiziert (CE-Mark; EC
Certificate G1 05 10 366 76011, TUV). Eine Zulassung zur Behandlung der CU liegt
bereits in Japan vor. Eine sham-kontrollierte, doppelt-verblindete Multicenter-Studie
zur Beurteilung der Effektivitat der GMA Adacolumn®-Therapie befand sich zum
Zeitpunkt der Durchfihrung dieser Arbeit ebenfalls in der Durchfiihrungsphase [151].

Ergebnissen einer Metaanalyse zur Folge ist die GMA Adacolumn®-Apherese effektiv
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zur Induktion einer klinischen Remission bei Patienten mit CU [61]. Die bisher
vorliegende Evidenz zeigt in klinischen Studien die erfolgreiche Induktion einer
Remission mittels GMA Adacolumn®-Apherese bei 37%-85% der Patienten [17, 66,
99, 110, 205], wobei Dosierung und Dosierungsintervalle zum Teil noch Gegenstand
Klinischer Untersuchungen sind. Angesichts des in den Studien unterschiedlich groRen
Anteils an Patienten mit klinischem Ansprechen auf die GMA Adacolumn®-Therapie
und den beschriebenen Nebenwirkungen bei nicht vernachlassigbaren Therapiekosten
[206] wéren im klinischen Alltag einfach anwendbare pradiktive Parameter fiir das
Ansprechen auf eine GMA Adacolumn®-Therapie winschenswert. Umgekehrt
formuliert sind pradiktive Parameter fur ein priméres Therapieversagen der GMA
Adacolumn®-Apherese sinnvoll, um so die unnétige Fortsetzung der Therapie nach
empirischen Standarddosen zu vermeiden. Trotz einiger Anséatze konnten bisher noch

keine entsprechenden, einfach anwendbaren pradiktiven Parameter gefunden werden.

Neben der Endoskopie als invasive Methode wird in Studien zur klinischen Beurteilung
der CU héufig der ,,clinical activity index* (CAI) nach Rachmilewitz [129] verwendet.
Bei schlechter Korrelation zwischen etablierten systemischen Entziindungsmarkern wie
der Leukozytenzahl, dem CRP-Wert oder der BSG [104] und dem klinischen Bild der
Colitis ulcerosa ruckte in den letzten Jahren das fakale Calprotectin, ein zum grof3en
Teil von neutrophilen Granulozyten produziertes stabiles Protein, zunehmend als
Biomarker der CU-AKktivitét in den Vordergrund [25, 182, 201].

In Anbetracht der in klinischen Studien zum Teil differierenden Evidenzlage zur
Dosierung und Effektivitat der GMA Adacolumn®-Therapie war es das Ziel dieser
Arbeit, die Effektivitat, Sicherheit und Vertraglichkeit einer an die Klinik (CAI) und
einen Biomarker (fékales Calprotectin) adaptierten Apherese-Therapie mit GMA
Adacolumn® bei CU-Patienten mit moderater bis schwergradiger Entziindungsaktivitat
(CAI>6) zu untersuchen. Insbesondere sollte die Bedeutung des klinischen Ansprechens
sowie des fékalen Calprotectins nach drei Adacolumn®-Apherese-Sitzungen als
pradiktive Parameter fir den weiteren klinischen Verlauf unter der Apherese-

Behandlung tUberpruft werden.
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1.1 Colitis ulcerosa

Die Colitis ulcerosa und der Morbus Crohn stellen die Hauptentitaten der chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen (CED) dar. Unter CED versteht man eine

.immunvermittelte, chronische Entziindung des Darmes* [162].

.L1.1 Epidemiologie

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der bisher vorliegenden epidemiologischen Studien
zur Inzidenz und Prévalenz der CU eine deutliche Heterogenitat. Diese ist zum Einen
auf systematische Probleme der Studien (u.a. kurze Erhebungszeitraume,
Untererfassung niedrig-symptomatischer Falle, hohere Inzidenz in Tertidrzentren,
regionale Unterschiede in der Etablierung der endoskopischen Untersuchungs-
methoden), zum Anderen aber auch auf regionale Unterschiede zurlckzufihren. So
zeigte sich sowohl in Europa als auch weltweit ein Nord-Stidgefélle der CU-Inzidenz
mit hoherer Inzidenz in ndrdlichen Regionen [57, 161, 166, 183]. Die auffallig hochste
Inzidenz liegt fur die westlichen Industriestaaten vor. Wahrend die im letzten
Jahrhundert dort zu beobachtende steigende Inzidenz der CU in den letzten Jahren ein
Plateau erreicht zu haben scheint, zeigen aktuelle Daten eine steigende Inzidenz der CU
sowohl in (fern-)dstlichen als auch stdlichen, industriell weniger entwickelten Landern,
so dass eine aktuelle Erhebung ein Angleichen der Inzidenzrate zwischen den
verschiedenen Regionen zeigen dirfte. Die Grunde hierfur sind noch unklar; ein
zunehmendes Angleichen der sozialen und hygienischen Bedingungen an die der
westlichen Industrienationen wird als mogliche Ursache vermutet [23, 42, 210]. Fir
Europa und Nordamerika werden eine Inzidenz von 5-16/100.000 Personenjahre und
eine Prévalenz von 37-246/100.000 Personenjahre angegeben [35, 57, 93, 122, 124,
171, 184, 207]. Die grolle Varianz der angegebenen Inzidenz- und Pravalenz-Werte

betonen den Bedarf fur umfassendere neue epidemiologische Untersuchungen.

Bezuglich der Geschlechterverteilung zeigen die Studien [57, 87, 161, 183, 212]
allenfalls eine leichte Bevorzugung des ménnlichen Geschlechts. Die Altersverteilung
der Inzidenz zeigt einen Gipfel in der zweiten und dritten Lebensdekade [135]. Das in
der Literatur zum Teil angegebene Bestehen eines zweiten Inzidenzgipfels zwischen
dem 60. und 80. Lebensjahr wird von einigen Autoren unter anderem angesichts eines

mdglichen Untersuchungsbias im Rahmen der VVorsorgekoloskopien kritisch betrachtet
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[42,162]. Genetische Faktoren bei der CED wurden in Studien hdufiger fir den M.
Crohn (z.B. NOD2/CARD15-Mutationen) als fiir die CU beschrieben. So liegt die
Konkordanz bei eineiigen Zwillingen fiir den M. Crohn bei bis zu 60% [123,167], bei
der CU jedoch bei unter 20% [8, 62]. Familiar findet sich fir die CU ein 10%iges
Erkrankungsrisiko fur Verwandte ersten Grades. Ethnische Unterschiede fanden sich in
verschiedenen Studien tiber das Auftreten der CED in der Bevélkerung [82, 150, 200,
209]. So tritt die Colitis ulcerosa in der farbigen Bevolkerung Afrikas seltener als bei
Kaukasiern, bei bestimmten jldischen Bevdlkerungsgruppen der M. Crohn deutlich
haufiger auf. Jedoch zeigt sich in den spateren Generationen von Immigranten haufig
ein Angleichen der Prévalenz an die der Grundbevolkerung, so dass eine komplexere
Interaktion zwischen genetischer Disposition und soziodkologischen Faktoren zu
existieren scheint [58]. So tritt die CU beispielsweise bei Rauchern nach Entwdhnung
haufiger auf als bei Nie-Rauchern. Die Appendektomie gilt als negativ-pradiktiver
Faktor fur das spatere Auftreten der CU; in jlingster Zeit wurde in klinischen Studien
sogar die Appendektomie zur Behandlung der therapie-refraktiaren Proktitis ulcerosa
angewendet [14]. Zur Prognose der Colitis ulcerosa liegen insbesondere fir die
skandinavische ,,IBSEN“-Kohorte die langsten Beobachtungszeiten vor [165], wobei
unter Berucksichtigung weiterer Arbeiten [43, 135, 199] keine bzw. eine allenfalls
minimal erhohte Mortalitdt durch die CU-Erkrankung zu bestehen scheint. Als
Risikofaktoren fiir die erhdhte Mortalitat werden u.a. das Auftreten von kolorektalen
Karzinomen, hepatobilidren und pulmonalen Erkrankungen sowie die Komplikationen

der Proktokolektomie genannt.

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Trotz neuer Erkenntnisse bleiben die é&tiologischen sowie die genauen
pathophysiologischen Mechanismen bei der Colitis ulcerosa bis zum heutigen Tage
ungeklart. Aktuell wird haufig die Hypothese vertreten, dass bei genetischer
Préadisposition das Zusammentreffen von Umwelt- und Wirtsfaktoren zu einer
immunologischen Dysregulation fuhrt, wodurch ein chronisch-entziindliches Geschehen
im Darm perpetuiert [9]. Hierbei wird hdufig die genetisch bedingte Stoérung der
mukosalen Barriere des Intestinums als Ausgangspunkt der Entziindungsaktivitét
angenommen. Die gestorte Produktion von Muzinen wird u.a. als wichtiger Faktor fur
die intestinale Barrierestorung bei der CU betrachtet [51, 77], fur den M. Crohn die
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reduzierte Produktion von o- und pB-Defensinen durch Paneth-Zellen [130, 198].
Wahrend fir den M. Crohn mehrere krankheitsassoziierte Genloci (u.a.
NOD2/CARD15, DLG5, TCF-4) bekannt sind [63, 80, 98, 119, 120, 170], wurden
bisher fir die CU weniger Assoziationen, u. a. AGR2, 17REL [40, 46, 214]
beschrieben. Durch verbesserte technische Moglichkeiten sind zukiinftig weitergehende
Erkenntnisse durch genomweite Assoziationsstudien zu erwarten, wobei sich das Bild
der CED als polygene Erkrankungen mit deutlicher genetischer Heterogenitat bereits

zum jetzigen Zeitpunkt zunehmend abzeichnet.

Zusammenfassend wird nach aktueller Auffassung durch die (genetisch bedingte)
Dysfunktion des innaten Immunsystems mit gestorter mukosaler Barrierestérung und
Présentation von Antigenen (u.a. bakterielle Antigene) eine Aktivierung des adaptiven
Immunsystems initiiert, wodurch eine Entzlindungsreaktion mit konsekutiver
progredienter Stérung der mukosalen Barriere bei der chronisch entziindlichen
Darmerkrankung resultiert. Im Rahmen der immunologischen Prozesse spielen u.a.
Zytokine wie TNF-a, IFN-y, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12, IL-16, IL-18 sowie auf zellul&rer
Ebene die Th2-Lymphozyten und bei den phagozytierenden Zellen insbesondere die
neutrophilen Granulozyten eine Rolle, deren transepitheliale Migration in das intestinale
Kryptenlumen histopathologisch bei der aktiven CU nachweisbar ist. Die systemische
Aktivierung des Immunsystems im Rahmen der Perpetuierung der Entziindung
beinhaltet eine systemische Erhohung der am Entziindungsprozess beteiligten Zytokine,
aber auch die Erhéhung der aktivierten Granulozyten, Makrophagen und Lymphozyten
[91]. Interessant ist in diesem Zusammenhang die klinische Beobachtung langer
Remissionen ohne immunsuppressive Therapie bei CED-Patienten, die eine autologe
hamatopoetische Stammzelltransplantation erhalten haben [19, 36, 105]. Wie unten
dargelegt werden wird, beruhen Theorien zum potentiellen Wirkmechanismus der GMA

Adacolumn®-Apherese teilweise auf &hnlichen Anséatzen.

Aus den genannten Erkenntnissen folgernd kann hypothetisch eine Therapie, die das
adaptive Immunsystem beeinflusst, von einer auf das innate Immunsystem gerichtete
Behandlung unterschieden werden. Die aktuell leitlinienkonformen Therapieoptionen
haben vornehmlich das adaptive Immunsystem als Ziel. Als Therapieformen, die das
innate Immunsystem zu beeinflussen scheinen, kdnnen die u.a. zur Remissionserhaltung

zugelassene Therapie mit E. coli Nissle 1917 (Mutaflor®) [100] sowie der
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experimentelle Therapieansatz mit Phosphatidylcholin (Lecithin) [172, 173] genannt

werden.

1.1.3 Pathologie

Bei der CU handelt es sich um eine aboral betonte nicht transmurale Entziindung der
kolorektalen Schleimhaut mit variabler, kontinuierlicher Ausdehnung bis zum Coecum.
Nach der Montreal-Klassifikation [155] erfolgt die Einteilung in die isolierte Proktitis
(25-60% d. Falle), die Linksseitenkolitis sowie die extensive Kolitis/Pankolitis (20% d.
Falle) [59, 87, 162]. Gelegentlich kann es jedoch auch zu einem Ubergreifen der
Entzindung auf das terminale lleum (1-2% d. Félle), als ,,Backwash-Ileitis* bezeichnet,
kommen.  Makroskopisch ~ zeigt die  Colonschleimhaut bei  hohergradiger
Entzindungsaktivitiat ein deutliches Schleimhautédem, Schleim- und Fibrinbelége,
Blutungen, Erosionen und Ulzerationen. Bei leichter Entziindung besitzt die Mukosa
eine fein granulierte, erythematése Oberflache. Entziindliche Pseudopolypen
entsprechen hyperregenerierten Schleimhautinseln der zerstérten Mukosa bei lang
bestehender Erkrankung. Davon sind dysplastische, nur teils flach-polypos
imponierende Lé&sionen der Schleimhaut (DALM) mit wichtiger prognostischer
Bedeutung abzugrenzen [43]. In Remission kann die Schleimhaut sich makroskopisch
unaufféllig darstellen; haufig findet sich bei langjahrigem Verlauf jedoch eine atrophe
blasse Schleimhaut mit rarefizierter oder komplett aufgehobener Geféal3zeichnung. Das
Colon stellt sich bei fehlender Haustrierung haufig verkirzt und gelegentlich stenosiert

dar.

Mikroskopisch zeigt sich meist eine auf die Mukosa und Submukosa beschrankte
Entzindung mit Zerstérung der Kryptenarchitektur und Nachweis von entziindlichen
Schleimhautinfiltraten mit Lymphozyten, Makrophagen und Granulozyten. Auch finden
sich Plasmazellinfiltrate; h&ufig sind Kryptenabszesse nachweisbar. Die mukosalen
Gefélle sind gestaut und zerstort mit entsprechend nachweisbaren Einblutungen.
Insgesamt ergibt sich bei stérkerer Entzlindungsaktivitdt durch die Destruktion der

Mukosa und Submukosa das Bild einer erosiven bzw. ulzerésen Kaolitis.

1.1.4 Klinisches Bild
Bei der CU treten als Hauptsymptome Durchféalle mit Blut-, Schleim- oder/und

Eiterbeimengung, krampfartige Abdominalschmerzen, imperativer Stuhldrang sowie
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Stuhlinkontinenz auf. Hierbei zeigt sich in den meisten Fallen eine langsam
progrediente Entwicklung der Symptomatik; akut auftretende Diarrhden weisen eher auf
andere Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes hin. Durch den (chronischen)
Blutverlust kann sich eine Eisenmangelanamie manifestieren; die Durchfélle
verursachen hdufig auch einen Proteinmangel. Bei Proktitis zeigen sich haufig hellrote
Blutauflagerungen auf dem Stuhl mit begleitendem Defékationsschmerz. Bei
Proktosigmoiditis klagen viele Patienten auch tber eine unvollstandige Stuhlentleerung,
teils auch Uber Obstipationsbeschwerden, was auf einer verzégerten Transitzeit in den
vorgeschalteten Kolonabschnitten beruht [162]. Bei weiterer oraler Ausbreitung der
Kolitis zeigt sich eine zunehmende Verringerung der Stuhlkonsistenz mit VVermischung
des Stuhls mit Blut und Eiter. Es resultieren hdaufig Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust,

Allgemeinzustandsverschlechterung und Leistungsminderung.

Der zeitliche Verlauf der Erkrankung stellt sich bei einzelnen Patientengruppen
unterschiedlich dar. So existieren sehr seltene Verldufe mit kurzem akutem Schub und
anschlieRender, teilweise lebenslanger Remission. Beim gréflten Teil der Patienten zeigt
sich jedoch ein chronisch-rezidivierender Verlauf (bis 80% d. Falle); bei anderen
besteht wiederum ein chronisch-aktiver Verlauf (10-15%) [59]. Auch die Intensitat der
Entzindungsreaktion im Schub kann sehr unterschiedliche und teilweise fir den

Patienten akut lebensbedrohliche Ausmale bis zum toxischen Megacolon annehmen.

Neben dem Darm konnen im Rahmen der CED als extraintestinale Manifestation auch
andere Organsysteme betroffen bzw. mit den CED konnen auch Erkrankungen anderer
Organsysteme assoziiert sein. So treten Gelenkbeschwerden bei bis zu 30% der CED-
Patienten auf, wobei Arthralgien oder Arthritiden/Synovialitiden grundsatzlich in allen
Kdrpergelenken auftreten kdnnen [10, 39]. Haufig sind unter anderem die Kniegelenke
sowie das Achsenskelett inklusive einer Sakroiliitis betroffen. Weitere extraintestinale
Manifestationen sind unter anderem an der Haut, den Augen, der Lunge, der
Leber/Gallengidnge oder dem Pankreas zu finden. Beim extraintestinalen Befall der
Leber und Gallengdnge im Rahmen der Colitis ulcerosa kann u.a. eine Primar
sklerosierende Cholangitis mit prognostisch wichtiger Bedeutung flr den Betroffenen
auftreten.

Insbesondere im Rahmen eines schweren akuten Schubes konnen bei der CED
lebensbedrohliche Komplikationen auftreten. Beim toxischen Megacolon kommt es im

Rahmen der Entzindung zu einer Distension des Darmes mit der Gefahr einer
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Perforation mit konsekutiver Peritonitis und Sepsis mit Multiorganversagen und
letztlich todlichem Ausgang. Als weitere wichtige Komplikation der CED ist die
Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms zu nennen. Die Prévalenz des kolorektalen
Karzinoms bei allen CU-Patienten wird in einer Metaanalyse mit 3,7% beziffert [41].
Das Risiko der Karzinom-Entwicklung steigt mit der Dauer der Erkrankung sowie mit
dem Ausmal bzw. der Ausdehnung der Entziindung des Darmes an. Wahrend fur
Patienten mit isolierter Proktitis im Vergleich zur Normalbevélkerung allenfalls ein
leicht erhdhtes Risiko fir ein kolorektales Karzinom besteht, wird das Risiko durch eine
chronische Pancolitis etwa um den Faktor 14,8 erhoht [43, 157].

1.1.5 Diagnostik

Bei bestehendem Kklinischem Verdacht auf eine CU stehen neben der
Labordiagnostik bildgebende Verfahren, hierbei insbesondere die Endoskopie, zur
Diagnostik und zur Differentialdiagnostik zur Verfligung. Eine eindeutige Diagnose der
CU bei der erstmaligen Diagnostik gelingt jedoch mit keiner Methode. Vielmehr spielt
der Verlauf bzw. die Verlaufsdiagnostik die entscheidende Rolle. Trotzdem kann bei
einem Teil der Patienten keine eindeutige Zuordnung zu einer CU oder einem M. Crohn

getroffen werden (Colitis indeterminata).

Die Anamnese sowie der Kklinische Untersuchungsbefund bilden die Basis der
Diagnostik jeglicher Erkrankungen, so auch der CU. Hierbei sind der zeitliche Verlauf
und die Dynamik des Beschwerdebildes differentialdiagnostisch wichtig. Ein akutes
Auftreten von Diarrhden weist tendenziell auf eine infektiose Genese hin, wéhrend ein
langsam progredientes Beschwerdebild fir die CED typischer ist. Das Auftreten
weiterer Erkrankungsféalle im familidren und sozialen Umfeld kann wegweisend sein.
Bei der klinischen Untersuchung ist neben der Beurteilung des Abdomens auch auf eine
extraintestinale Manifestation an Organsystemen wie der Haut, Augen oder Gelenken
zu achten. Eine Einschatzung des Allgemeinzustandes des Patienten ist zur Planung der
weiteren  Diagnostik und  Therapie unabdinglich. Zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitat wurden unterschiedliche klinische Aktivitatsindizes vorgeschlagen.
In klinischen Studien wird haufig der ,.clinical activity index* (CAI) nach Rachmilewitz
[129] verwendet (s. Tabelle 3, Kapitel 11.2.2). Es konnte eine Korrelation zwischen dem

CAIl und den endoskopischen Befunden der CU nachgewiesen werden [75, 213].
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Insgesamt spielen Aktivitatsindizes im klinischen Alltag aufgrund ihrer Komplexitat
jedoch eine untergeordnete Rolle.

Wahrend sie fur die Diagnosestellung der CU eine untergeordnete Rolle spielen, kénnen
Laborparameter im Rahmen der Differentialdiagnostik sowie zur Verlaufsbeobachtung,
insbesondere zur Uberwachung von Komplikationen jedoch sinnvoll eingesetzt
werden. Das Blutbild, BSG, CRP sind bei aktiver CU haufig pathologisch, korrelieren
jedoch oft nicht mit der Krankheitsaktivitat. Insbesondere bei distaler CU finden sich
haufig unauffallige Laborparameter. Die Andmie kann sich als Kombination aus
Entzindungs- und Eisenmangelanamie manifestieren. Als weitere wichtige Parameter
sollten die GPT, y-GT und AP zum Ausschluss einer Mitbeteiligung der Leber bzw. der
Gallenwege bei der CU bestimmt werden. Individuell kann die Bestimmung weiterer
Laborparameter (u.a. Elektrolyte, GFR, Harnstoff, Gesamteiweil}) notwendig sein. Zum
Ausschluss einer infektiosen Genese der Beschwerden sind mikrobiologische
Stuhluntersuchungen auf pathogene Keime obligat [7, 94]. Zusatzliche serologische und
histopathologische Untersuchungen auf pathogene Keime (z.B. CMV) sollten in
Einzelféallen das mikrobiologische Untersuchungsspektrum erweitern. Die Bestimmung
serologischer Parameter wie pANCA oder fakaler Biomarker wie Calprotectin und
Laktoferrin werden in der Routine-Diagnostik von der Deutschen Gesellschaft fir
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) bislang nicht empfohlen.

Als bildgebende diagnostische Optionen stehen die radiologischen Methoden, die
Sonographie sowie die Endoskopie zur Verfiigung. Wéhrend sie fur die Diagnostik bei
M. Crohn eine wichtige Rolle spielen, sind radiologische Methoden bei der CU von
untergeordneter Bedeutung. Der Kolonkontrasteinlauf ist obsolet. Bei toxischem
Megakolon hat die Rontgen-Ubersichtsaufnahme des Abdomens einen hohen
diagnostischen Wert. Mit zunehmend besseren technischen Voraussetzungen gewinnt
die Sonographie in den letzen Jahren mehr an Bedeutung zur Beurteilung des Darmes.
Durch die hochauflésende Sonographie mit den modernen Hochfrequenzschallgeréten
konnen anhand der feinen Darstellung der Darmwand die einzelnen Wandschichten
differenziert und die Wanddicke sowie die Durchblutung des Kolons mittels der
Farbdoppler-Technik ermittelt werden. Anhand der genannten Parameter kann der
Untersucher eine Entzliindung des Darmes nachweisen. Die Beurteilung der Echogenitét
der Wandschichten sowie die Messung der Dicke der einzelnen Wandschichten und

deren Verhédltnis zueinander gibt dem erfahrenen Untersucher zusatzlich zur
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Durchblutung des Darmes im Farbdoppler die Mdglichkeit, den Aktivitatsgrad einer
Kolitis zu bestimmen. Die longitudinale Ausdehnung der Kolitis kann anhand der
Sonographie mit hoher Sensitivitat ermittelt werden. Die durch Kontrastmittel
verstarkte Sonographie (KM-Sonographie), welche sich in der Diagnostik fokaler
Leberlasionen bereits etabliert hat, gewinnt auch zur Beurteilung des Darmes bei CED
an Bedeutung [31, 112, 203]. So konnte in einer Studie eine hohe Sensitivitdt und
Spezifitat der KM-Sonographie nachgewiesen werden. Durch ihre geringe Belastung flr
den Patienten sowie die niedrigen Kosten eignet sich die Sonographie insbesondere zur
Verlaufskontrolle der CU. Die Endoskopie mit der Mdéglichkeit zur Biopsie stellt den
Goldstandard der CU-Diagnostik dar. Neben der Primérdiagnostik und der
Verlaufskontrolle spielt sie auch zur Detektion einer malignen Entartung im Kolon die

entscheidende Rolle.

1.L1.6 Therapie

Bei ungeklarter Atiologie ist eine kurative Therapie der Colitis ulcerosa bis dato
nicht moglich, so dass die symptomatische Behandlung im Vordergrund steht.
Grundsatzlich kann eine Therapie zur Induktion einer Remission von einer
remissionserhaltenden Therapie differenziert werden. Zur Behandlung der CU besteht
neben der medikamentds-konservativen Behandlung die Option der chirurgischen

Therapie.

Im Laufe der Jahre wurden verschiedene Medikamente und Therapiekonzepte zur
Behandlung der Colitis ulcerosa entwickelt. Zu den wichtigsten Medikamenten zahlen
Glukokortikoide, Aminosalicylate, Probiotika, Immunsuppressiva und seit einigen
Jahren sogenannte ,,biologicals®. Das gemeinsame Ziel dieser Medikamente besteht in
der Suppression der Entzindungsreaktion, wobei jedes der eingesetzten Medikamente
nur bei einem unterschiedlich groRen Teil der Patienten effektiv ist. Durch die
Behandlung der Kolitis kann ein extraintestinaler Befall ebenfalls positiv beeinflusst
werden bzw. sind die genannten Medikamente auch zur Behandlung des
extraintestinalen Befalls effektiv [132]. Empfehlungen zur Behandlungen der Colitis
ulcerosa wurden in der BRD von der DGVS als S3-Leitlinie veréffentlicht. Bei einem
Schub der Colitis ulcerosa mit leicht- bis mittelgradiger Aktivitdt wird eine Therapie
mit Aminosalizylaten empfohlen. Bei distalem Befall wird die topische Therapie

bevorzugt. Bei zunehmender proximaler Ausbreitung der Entziindung des Kolons wird
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eine kombinierte orale und topische Therapie empfohlen. Bei Versagen der Therapie
mit Aminosalizylaten sowie bei schwerem Schub der Colitis ulcerosa unabhangig vom
Ausbreitungsgrad der Entziindung sollte eine systemische Glukokortikoid-Therapie
Anwendung finden. Ob die Kombination mit einem Aminosalizylat in diesen Féllen
von Vorteil ist, ist nach aktueller Studienlage unklar. Bei Versagen der systemischen
Glukokortikoid-Therapie zur Induktion einer Remission, welches Studien und einer
Metanalyse zur Folge bei mehr als 1/3 der Patienten der Fall ist [113, 187, 190], sind die
Calcineurin-Inhibitoren Ciclosporin und Tacrolimus sowie Infliximab als TNF-o-
Antagonist die mdglichen  Alternativen [16, 10, 141, 149]. Auf diese
Therapiealternativen refraktdre Patienten, entweder als Primér- oder im Verlauf als
Sekundarversager, wurden jedoch haufig beschrieben [84, 107, 131, 193] und fiihren zu
therapeutischen Problemen im Kklinischen Alltag. Zur Remissionserhaltung werden
primar Aminosalizylate empfohlen [10, 101], wobei eine kombinierte orale und
topische Therapie vorteilhaft sein kann. Bei Versagen dieser Medikamente oder auch
bei Patienten mit primar schwerem Schub wird die Therapie mit Purinanaloga
(Azathioprin/6-Mercaptopurin) empfohlen [54, 101, 149]. Infliximab kann bei einem
Teil der Patienten zur Remissionserhaltung erfolgreich fortgeftihrt werden. Insgesamt
ist die Datenlage zur Remissionserhaltung sowohl mit Purinanaloga als auch mit
Infliximab schlechter als beim M. Crohn. Die notwendige Dauer der
remissionserhaltenden Therapie bleibt letztlich unklar, da Studien zum Nutzen einer

Therapiedauer Uber zwei Jahre hinaus fehlen.

Bei Versagen der konservativen Therapiemanahmen und/oder Auftreten von
Komplikationen wie Stenosenbildung mit Passagestérung, Perforation, toxisches
Megacolon, hochgradiger intraepithelialer Neoplasie oder Karzinom-Entwicklung ist
die chirurgische Behandlung indiziert [31]. Als Standardoperation wird die
Proktokolektomie mit ileo-pouch-analer Anastomose gefordert. Da die Morbiditat und
Mortalitdt der Notfalloperation im Vergleich zum ,.elektiven® Eingriff bekanntermafRen
erhoht ist, sollte bei schwerer Erkrankung frihzeitig die chirurgische Behandlung
interdisziplindr erwogen werden. Neben (peri-)operativen Risiken sind als
Komplikationen nach einer Proktokolektomie insbesondere die Stuhlinkontinenz, die
Pouchitis sowie die Anastomosenstenose zu nennen. Eine erhéhte Stuhlfrequenz kann
auch ohne Auftreten von Komplikationen nicht ganzlich verhindert werden. Zur

Therapie der Pouchitis werden Antibiotika (Metronidazol, Ciprofloxacin), Probiotika,
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topische Glukokortikoide oder Aminosalicylate empfohlen, wobei keine befriedigende
Datenlage vorliegt [127, 148, 168]. Dies gilt ebenfalls fur die klinische Effektivitét einer

Therapie mit Immunsuppressiva oder Infliximab.

1.2 GMA Adacolumn®

1.2.1  Therapeutische Apherese

Als Apherese, aus dem Griechischen ,,apairesos®, werden medizinische Verfahren
bezeichnet, die Bestandteile aus dem Blut entfernen. Hierbei konnen die
unterschiedlichen Verfahren der Gewinnung und Herstellung von medizinischen
Produkten aus Blut, jedoch auch direkten therapeutischen Zwecken dienen [15]. Im
Bereich der Gewinnung von Blutbestandteilen finden die apheretische Plasmaspende,
die Erythrozyten- und die Thrombozytenspende eine verbreitete Anwendung.

Die therapeutische Apherese umfasst die Elimination von Zellen, Proteinen oder
anderen Bestandteilen des Blutes. Hierbei erfolgt die Entfernung der Zielsubstanz in
einem extrakorporalen System, welches als Kreislauf realisiert ist. Auf der Basis von
Filtration, Adsorption oder Prazipitation werden im Wesentlichen nur die
Zielsubstanzen aus dem Blut bzw. Plasma entfernt und die restlichen Bestandteile ohne
zusatzliche Verwendung von Flissigkeiten dem Korper retransfundiert. Die Elimination
von Plasmabestandteilen wird als Plasmapherese, die Entfernung von Blutzellen als
Zytapherese bezeichnet. Im Bereich der Plasmapherese sind entsprechend der Ziel-
Substanz u.a. die LDL- oder Lipid-Apherese, Immun-Apherese sowie die Toxin-

Apherese als therapeutische Behandlungsprozeduren zu nennen.

Die Zytapherese kann nach dem zu separierenden Zelltyp in die Erythrozyten-,
Thrombozyten- sowie die Leukozyten-Apherese unterteilt werden. Wie oben erwahnt
hat die Herstellung von Zellkonzentraten von gesunden Spendern einen etablierten
Stellenwert im klinischen Alltag. Als mogliche Verfahren zur Zellseparation stehen die
Zentrifugation, die Zellfiltration sowie die Zelladsorption zur Verfligung. Meist wird
die Adsorption pathogenetisch bedeutender Blutzellen an affine Adsorbenzien als
Therapieprinzip angewendet. Hierbei wird das Blut des Patienten uber eine

Adsorbersaule geleitet, welche die zu eliminierenden Zellen auf der Basis der
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Oberflachenadh&sion bindet. Anschlielend wird das depletierte Blut dem Patienten
retransfundiert. Der Aufbau eines Adsorbers beinhaltet das Geh&use sowie das hierin
gelagerte Adsorbent. Zellulose-Acetat-Granulate sowie Polyesterfasern finden haufig

als Adsorbenzien Anwendung.

1.2.2  Prinzipien und Wirkmechanismen von GMA Adacolumn®

Das im Rahmen dieser Klinischen Studie verwendete Granulozyten-
Monozyten/Makrophagen-Apherese-System Adacolumn® stellt ein Verfahren der
Zytapherese dar. Die folgend dargestellten Zusammenhange beruhen auf den Angaben
des Herstellers. Als Adsorbent dienen Zellulose-Acetat-Perlen. Die Séule besteht aus
einem Polycarbonat-Gehause mit einem Fillvolumen von 335ml, in der 220g Zellulose-
Acetat-Perlen in 130 ml physiologischer Kochsalzlésung eingefasst sind. Zellulose-
Acetat ist ein Ester der Zellulose mit Ethansaure. Durch die Veresterung von drei
Hydroxylgruppen einer Glukoseeinheit der Zellulose mit Ethans&ureanhydrid wird
Zellulose-Tri-Acetat gewonnen. Hierbei dient Schwefelsdure als Katalysator.
AnschlieBend entsteht durch die partielle Hydrolyse Zellulose-di-Acetat. Zellulose-
Acetat wurde Uber Jahre zur Herstellung von Membranen fir die Hamodialyse
verwendet, so dass umfangreiche Erfahrungen (ber den medizinischen Einsatz mit
direktem Blutkontakt vorliegen. Durch spezielle Verfahren werden die in der
Adacolumn®-Saule  verwendeten  Zellulose-Acetat-Perlen  mit  spezifischen
Oberflacheneigenschaften hergestellt. Die spharischen Zellulose-Acetat-Partikel haben
eine spezielle mikroporése Struktur bei einem mittleren Durchmesser von 2mm.
Insgesamt sind ca. 35.000 Partikel in einer Adacolumn®-S&ule enthalten. Die
Sterilisation der Adacolumn®-Sdulen erfolgt nach Angabe des Herstellers durch

Autoklavieren.

Seit 1999 liegt fur die Adacolumn®-Saule eine Zulassung zur Behandlung der Colitis
ulcerosa durch die japanische Gesundheitsbehtrde vor. Eine Zertifizierung nach der
europdischen Medizinprodukte-Richtlinie RL93/42EWG erfolgte ebenfalls 1999.
Seitdem ist die mit dem CE-Zeichen versehene Adacolumn®-S&ule innerhalb der
européischen Union verkehrsfahig. Gemal der CE-Gebrauchsanweisung ist die
Adacolumn®-Saule zur Einleitung einer Remission bei Patienten mit Colitis ulcerosa
sowie zur Behandlung von Symptomen bei Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis

bei unzureichender Standardbehandlung indiziert.
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Einem Medizinprodukt entsprechend sind fir das GMA Adacolumn® umfangreiche
vorklinische Daten erhoben worden. Die biologische Sicherheit sowie die
Biokompatibilitit wurden nach anerkannten Standards u.a. mittels Toxizitéts-,
Mutagenitats-, Chromosomen-Aberrations- und Zytotoxizitats-Tests im Tierexperiment
bzw. in vitro in verschiedenen Zell-Linien nachgewiesen. Risikoanalysen zeigten eine
sichere Anwendung der Adacolumn®-Sdule sowie deren notwendiger technischer

Systeme, dem Adamonitor® und dem Adacircuit®.

GMA Adacolumn® als Leukozytenapherese-System adsorbiert hauptsachlich
Granulozyten und Monozyten/Makrophagen aus der menschlichen Blutzirkulation.
Elektronenmikroskopisch konnte die Adsorption der Granulozyten und Makrophagen
an die Zellulose-Acetat-Perlen nachgewiesen werden [1, 76]. Die Zellulose-Acetat-
Oberflache fuhrt Gber Komplementaktivierung zu einer Opsonierung der Komplement-
Faktoren C3a, C3b, Cba. Auch erfolgt, insbesondere bei Patienten mit
Autoimmunerkrankungen, zu einer Bindung von (IgG-)Immunkomplexen an das
Zellulose-Acetat. Uber Fcy- sowie Komplement-Rezeptoren kommt es dann zu einer
Adhésion der Granulozyten und Monozyten/Makrophagen an die Zellulose-Acetat-
Oberflache [28, 29, 76]. In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass bis zu 65%
der Granulozyten und 55% der Monozyten/Makrophagen durch die Apherese mit GMA
Adacolumn® aus dem Blut eliminiert werden [177]. Die Anzahl der Lymphozyten,
Erythrozyten und Thrombozyten werden dagegen nicht signifikant verandert. Trotz der
messbaren, signifikanten Reduktion der Granulozyten- und Monozyten/Makrophagen-
Zahl am GMA Adacolumn®-Séulenausgang wird die Gesamtzahl der Leukozyten im
Blut nicht signifikant verdndert [83, 175]. Die rasche Normalisierung der
Leukozytenzahl erfolgt durch den Ersatz der eliminierten Leukozyten aus dem
Ruhepool sowie dem Knochenmark. Zudem werden pro Apherese-Sitzung mit GMA
Adacolumn® ,,nur“ 1800 ml Blut apheresiert, so dass trotz der hohen Eliminationsrate
die Gesamtzahl der Granulozyten und Makrophagen des Blutes nur in geringerem Mal3e
reduziert wird. Daher scheint die alleinige transiente Reduktion der Anzahl an
Granulozyten bzw. Makrophagen nicht der Hauptwirkmechanismus der GMA
Adacolumn®-Therapie zu sein. In den Arbeiten verschiedener Autoren wurde Uber
potentielle Wirkmechanismen der GMA Adacolumn®-Apherese berichtet [4, 28, 65,
76, 83, 133, 176], wobei der primare Wirkmechanismus letztlich unbekannt bleibt.
Uber die Anderung der qualitativen Zusammensetzung der Monozyten wurde von
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Hanai et al. berichtet [65]. Die Autoren konnten nach zehn Apherese-Behandlungen mit
GMA Adacolumn® eine hochsignifikante Reduktion der CD14(+)/CD16(+)-
Monozyten nachweisen. CD14(+)/CD16(+)-Monozyten gelten als proinflammatorische
Monozyten, die eine hohe Produktion von proinflammatorischen Zytokinen, u.a. TNF-a
und IL-1, aufzeigen. Unter der GMA Adacolumn®-Apherese kommt es zu einer
vermehrten Freisetzung von unreifen CD10-negativen neutrophilen Granulozyten,
welche geringere proinflammatorische Eigenschaften besitzen [92]. In zwei Arbeiten
zeigte sich ein Anstieg der am S&ulenausgang gemessenen Lymphozyten [4, 175].
Insbesondere CD4(+)-CD25(+)-Lymphozyten haben Uber die Sekretion von IL-10 und
TGF-B eine hemmende Wirkung auf die Aktivierung von Leukozyten im Rahmen der
intestinalen Inflammation [27, 211], so dass einige Autoren hierin einen
Wirkmechanismus der GMA Adacolumn®-Therapie sahen [3, 4, 27,152, 175]. Neben
Wirkmechanismen auf zellularer Ebene wurden auch humorale Veranderungen durch
die  GMA Adacolumn®-Therapie beschrieben. Wahrend die Sekretion von
proinflammatorischen  Zytokinen supprimiert wird, konnte ein Anstieg der
antiinflammatorischen Zytokine nachgewiesen werden. Hanai et al. [66] wiesen nach,
dass die durch TNF-a und IL-1p induzierte, proinflammatorische Reaktion der
Leukozyten durch die GMA Adacolumn®-Apherese supprimiert wird. Experimentelle
préklinische Daten zeigten eine Reduktion der TNF-o-Freisetzung unter der GMA
Adacolumn®-Therapie [185]. Dies konnten Shimoyama et al. [160] in einer klinischen
Studie bestatigen. Gleichzeitig konnten Hanai et al. [71] und Hiraishi et al. [76] einen
Anstieg der loslichen TNF-a-Rezeptoren | und Il durch die GMA Adacolumn®-
Apherese nachweisen. Uber die Bindung von TNF-a kénnen die 16slichen TNF-a-
Rezeptoren eine antiinflammatorische Wirkung haben. Auch die reduzierte Sekretion
der proinflammatorischen IL-6 und IL-8 wurde in einigen Arbeiten beschrieben [4, 66,
160, 204]. Sakimura et al. [145] stellten in einer Studie fest, dass das klinische
Ansprechen auf eine GMA-Adacolumn®-Therapie mit dem Anstieg des
antiinflammatorischen IL-1-Rezeptor-Antagonisten (IL-1ra) korreliert. Takeda et al.
[176] konnten ebenfalls einen signifikanten Anstieg des IL-lra am Ausgang der
Adacolumn®-Sdule nachweisen, allerdings bestand keine signifikante Korrelation zum
klinischen Ansprechen auf die Therapie. Auf der Oberfliche von Granulozyten und
anderen Leukozyten wird durch die GMA Adacolumn®-Therapie das L-Selectin
(LECAM-1) herunter reguliert und Macl (CD 11b) erhoht, wodurch die Adhé&sion von
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aktivierten Leukozyten an die Endothelzellen und so der Einstrom von Leukozyten aus
dem Blut ins Gewebe (,,homing*) reduziert werden soll [92, 133, 153] . Aoki et al. [4]
wiesen in ihrer Studie nach, dass die Expression des Toll-like-Rezeptor-2 (TLR2) auf
der Oberflache von Granulozyten durch die GMA Adacolumn®-Apherese signifikant

reduziert wurde.

Zusammenfassend liegen zunehmend Daten zu unterschiedlichen potentiellen
Wirkmechanismen der GMA Adacolumn®-Apherese bei der Colitis ulcerosa vor,
wobei die Hemmung der Entziindungsaktivitat durch die Immunmodulation zu Gunsten
der antiinflammatorischen Parameter auf zellul&rer sowie humoraler Ebene stattfindet,

und hierbei sowohl das innate, als auch das adaptive Immunsystem beeinflusst werden.

1.2.3 Apherese-Behandlung mit GMA Adacolumn®

Die Zytapherese mit dem GMA Adacolumn® sollte in einem Zentrum mit Erfahrung
in der Anwendung extrakorporaler Behandlungsmethoden durch ein hierfur geschultes
arztliches und pflegerisches Personal erfolgen. Die technische Vorgehensweise wird
unter Kapitel 11.2.2 beschrieben. Die Apherese-Behandlung mit GMA Adacolumn®
erfolgt tber 60 Minuten mit einer Flussrate von 30ml/Minute. Somit werden pro
Sitzung ca. 1800ml Blut umgesetzt. Regelhaft werden bei Patienten mit Colitis ulcerosa
in wochentlichem Abstand insgesamt flnf bis zehn Therapiesitzungen durchgefihrt. Je
nach  Behandlungszentrum oder Klinischer Studie wurden auch kirzere
Behandlungsintervalle und mehr  Behandlungssitzungen  angewendet.  Zur
Antikoagulation wird vom Hersteller die Verwendung von unfraktioniertem Heparin

empfohlen.

Vor Beginn der Apherese-Behandlungen miissen Indikation sowie Kontraindikationen
der Therapie Uberprift werden. Eine Erhebung der Anamnese und des korperlichen
Status inklusive der Vitalparameter ist unentbehrlich. Akute und chronische
schwerwiegende Erkrankungen der Niere, Leber, des ZNS oder des kardiovaskuldren
Systems mussen vor der Behandlung ausgeschlossen werden bzw. sollte das
Nutzen/Risiko-Verhaltnis Uberpruft werden. Eine Hypotonie mit RR-Werten unter
90/65mmHg sollte nicht bestehen. Ein aktueller Drogenabusus stellt eine
Kontraindikation dar. Eine Schwangerschaft muss vor der Apherese-Therapie
ausgeschlossen werden; stillende Frauen sollten das Stillen wahrend der Apherese-
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Behandlungszeit aussetzen. Ausreichende Erfahrungen bestehen bei Patienten tber 76
Jahre nicht. In den letzten Jahren sind zunehmend auch Therapiestudien in der Padiatrie
erfolgt. Da zentralvendse Zugénge aufgrund beschriebener Lungenembolien nach
Vorgabe des Herstellers nicht zur GMA Adacolumn®-Apherese verwendet werden
dirfen und die Anlage eines arterio-vengsen Shunts nicht vorgesehen ist, sollten die
Patienten adaquate periphere Venen zur Anlage eines Zugangs vorweisen konnen. Bei
bestehender ACE-Hemmer-Therapie wird vom Hersteller eine Pausierung der Therapie
am Behandlungstag empfohlen. Da keine ausreichende Erfahrung der GMA
Adacolumn®-Apherese in Kombination mit TNF-a-AK vorliegt, ist eine Pausierung
dieser Medikamente bereits Wochen vor der Apherese-Therapie zu empfehlen. Bei
einer Zahl der peripher zirkulierenden Granulozyten unter 1.000/ul besteht eine
Kontraindikation fir die GMA Adacolumn®-Therapie. Das Nutzen/Risiko-Verhéltnis
sollte bei einer Andmie mit <3Mio Erythrozyten/pl abgewogen werden. Bei Verdacht
auf bzw. bestehender akuter Infektionskrankheit sollte keine Behandlung durchgefiihrt
werden. Entsprechende Kontraindikationen fir die Antikoagulation mussen
ausgeschlossen werden (u.a. Heparinunvertraglichkeit, erhohte Blutungsneigung,

operative Eingriffe oder Traumata in den letzten Wochen).

Aus den genannten Grinden sind u.a. eine Bestimmung des Blutbildes, des CRP-
Wertes, der Gerinnungsparameter inkl. Fibrinogen, Leber- und Nierenparameter sowie
mikrobiologische Untersuchungen des Stuhls vor Einleitung einer GMA Adacolumn®-
Apherese obligat.

1.2.4 Klinische Erfahrungen mit GMA Adacolumn®

Seit Beginn der Durchfiihrung klinischer Studien mit der GMA Adacolumn®-
Apherese in den 1990er Jahren wurde in mehreren Studien tber die effektive Induktion
der klinischen Remission bei CU-Patienten berichtet. Zur Behandlung der rheumatoiden
Arthritis wurden ebenfalls klinische Studien mit positiven Ergebnissen durchgefiihrt
[11, 115, 154]. Die meisten Studien tber GMA Adacolumn® wurden von japanischen
Autoren publiziert. Hanai et al. [70] berichteten Gber eine hohe Remissionsrate von 83%
bei 46 Patienten mit steroid-abhangiger, moderat aktiver Colitis ulcerosa. Weitere
Arbeiten mit guten Remissionsraten bei Erwachsenen wurden publiziert [17, 37, 65, 74,
90, 99, 109, 134, 142, 147, 160, 175]. Allerdings handelt es sich bei den meisten

Arbeiten um unkontrollierte Studien mit teils unterschiedlichen Dosierungen und
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Dosierungsintervallen. Auch war das Patientenkollektiv teils deutlich different. In der
einzigen sham-kontrollierten, doppelt-verblindeten, randomisierten Studie konnte keine
signifikant hohere Remissionsrate durch die GMA Adacolumn®-Therapie
nachgewiesen werden [151]. Die Studie kann aufgrund der Rekrutierung von Patienten
mit histologisch teilweise geringer entziindlicher Aktivitat jedoch kritisch betrachtet
werden. Im Gegensatz dazu kam eine Metaanalyse unter Einschluss von sieben
randomisierten, kontrollierten Studien mit insgesamt 594 Patienten zu dem Ergebnis,
dass durch die Therapie mit GMA Adacolumn® sowohl nach sechs, als auch nach
zwolf Wochen die klinische Remissionsrate sowie die Ansprechrate signifikant hoher
waren als unter (intensivierter) konventioneller pharmakologischer Therapie [61]. In
den eingeschlossenen Studien mit direktem Vergleich mit einer systemischen
Glukokortikoidtherapie wurde zudem eine niedrigere Nebenwirkungsrate fir GMA
Adacolumn® beschrieben. Zur abschliefenden Klarung der Effektivitat waren weitere
sham-kontrollierte, vollverblindete Studien mit strengen Einschlusskriterien unter

Einschluss des histologischen Befundes notwendig.

Zur Remissionserhaltung sind nur wenige klinische Studien publiziert worden [45, 96,
110], so dass die Bedeutung der GMA Adacolumn® fir diesen Ansatz derzeit nicht
abzuschétzen ist. Bezlglich der erfolgreichen Behandlung bei extraintestinalem Befall
der CU wurden einzelne Fallbeispiele beschrieben [49, 50, 116,118,121, 159].

Sowohl in den oben genannten Studien als auch in Ubersichtsarbeiten [1, 28] wurde
insgesamt ber eine niedrige Rate meist milder Nebenwirkungen berichtet. Als
haufigste unerwiinschte Nebenwirkungen wurden das Auftreten von Unwohlsein,
Benommenheit, Schwindel, Cephalgien, Exanthemen, Fieber, Hypotonie sowie eine
klinische Verschlechterung der Grunderkrankung bei einem Teil der Patienten genannt.
Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden selten beschrieben. Hierzu zéhlten u.a.
thrombembolische Ereignisse oder massive Verschlechterungen der Colitis ulcerosa. In
der oben genannten sham-kontrollierten Studie war die Nebenwirkungsrate in beiden
Gruppen statistisch nicht different. Uber einen Therapieabbruch aufgrund einer

unerwiinschten Nebenwirkung wurde insgesamt sehr selten berichtet.
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1.3 Fakales Calprotectin in der Diagnostik der Colitis ulcerosa

Die mit erhdhtem Aufwand und Kosten, jedoch mit der Mdoglichkeit zur
Probeentnahme fir die histologische Diagnostik verbundene Endoskopie als derzeitiger
Goldstandard zur Beurteilung der Aktivitat der Colitis ulcerosa ist aufgrund ihrer
Invasivitdt fur den Patienten wenig attraktiv. Dies gilt insbesondere fiur die
Durchfiihrung der Koloskopie zur Verlaufsbeobachtung. Bei insgesamt nicht
zufriedenstellender Korrelation der etablierten serologischen (Entziindungs-)Parameter
(Leukozyten, CRP, BSG) [54, 165] mit der Krankheitsaktivitdt der CU wurden neue
Biomarker erforscht. Als ideale Parameter waren solche zu bezeichnen, die mit wenig
bzw. ohne Invasivitat valide zur Differenzierung der CED von anderen Erkrankungen
des Gastrointestinaltraktes beitragen und eine gute Korrelation zur Entziindungsaktivitét
haben [54]. Eine kostengunstige Bestimmung mit geringem logistischem Aufwand ware
zudem winschenswert. Féakale Biomarker haben gegenlber den serologischen
Parametern den mdoglichen Vorteil einer hoheren Spezifitdt bei der Beurteilung
gastrointestinaler Erkrankungen wie der CED, da sie weniger von extraintestinalen
Entziindungsvorgéangen beeinflusst werden konnen. Bei entziindlicher Aktivitat kommt
es zu einem vermehrten Auftreten von Leukozyten im Gewebe. Aufgrund der
Inflammation der Mukosa ist die Leukozytenzahl im Stuhl von Patienten mit CU erhoht.
Die Radioaktivitatsmessung von 111-Indium-markierten Granulozyten im Stuhl gilt
aufgrund hoher Korrelation zur Histologie als Referenzmethode zur Beurteilung der
Entziindungsaktivitat bei entziindlichen Darmerkrankungen, so auch bei der CED [12,
156]. Die Methode ist aufgrund ihrer hohen Komplexitdat und Kosten sowie der
Strahlenbelastung fur den klinischen Einsatz jedoch nicht geeignet. U. a. Roseth et al.
[139] konnten anhand der Korrelation mit dieser Methode nachweisen, dass die
Messung des fakalen Calprotectins bei CED-Patienten eine einfache und kostengtinstige
Alternative zur Beurteilung der Granulozytenmigration durch die Darmwand und somit
zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat darstellt. Somit riickte das fékale Calprotectin
als Biomarker der intestinalen Inflammation in den Mittelpunkt des Interesses vieler
Forscher [34, 56, 108, 181]. Calprotectin, ein calciumbindendes Protein der S-100-
Familie stammt zumeist aus Granulozyten und zum geringeren Teil aus Monozyten und
aktivierten Makrophagen. Calprotectin macht einen Anteil von bis zu 60% der
zytosolischen Proteine neutrophiler Granulozyten aus und besitzt eine bakterio- und

fungistatische Wirkung. Calprotectin hat den Vorteil einer hohen biochemischen und
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thermischen Stabilitat. So kann Stuhl vor einer Messung des Calprotectins problemlos
uber eine Woche bei Raumtemperatur aufbewahrt werden, ohne dass hierdurch eine
Verfélschung des Messergebnisses auftritt. Auch konnte eine regelméRige Verteilung
des Calprotectins im Stuhl nachgewiesen werden. Dadurch kann die Untersuchung von
5¢ spontanem Stuhl valide Untersuchungsergebnisse erbringen, so dass ein fiir Patienten
und Untersucher unangenehmes mehrtagiges Stuhlsammeln nicht notwendig ist [104,
128, 139]. Die Bestimmung des fakalen Calprotectins erfolgt meist mittels der Enzyme
Linked Immunosorbent Assay-Technik (ELISA). In leichter Abwandlung der durch
Roseth et al. [138] angewendeten Methode wurde die Untersuchungstechnik in anderen
Studien validiert [21, 139, 181, 182]. In den letzten Jahren wurde durch die Einfuhrung
validierter Schnelltests die Diagnostik weiter erleichtert [125]. Waéhrend die
Konzentration des fakalen Calprotectins friher in mg/l Stuhl angegeben wurde, wird
seit mehreren Jahren meist die Einheit pug/g Stuhl verwendet. Der Spiegel des fakalen
Calprotectins kann durch die Einnahme von NSAR ebenso verandert werden wie durch
Kontamination durch extraintestinale Blutungsquellen, wie beispielweise bei
Menstruation oder Epistaxis. Durch andere entzlndliche Erkrankungen des gesamten
Gastrointestinaltraktes kann ein Anstieg des fdkalen Calprotectins verursacht werden.
Deutliche intraindividuelle  Schwankungen des fakalen Calprotectins bei
Untersuchungen des Stuhls an direkt auf einander folgenden Tagen sind mdglich und
sollten bei der Interpretation der Befunde berticksichtigt werden [139]. Die Bestimmung
des fakalen Calprotectins zur Differenzierung zwischen einer CED und einer
funktionellen Erkrankung des Gastrointestinaltraktes bei entsprechender Anamnese
zeigt Studien [5, 26, 34, 108, 136, 143, 158, 181] und Metanalysen zur Folge [54, 97,
195, 194] eine hohe Sensitivitadt und Spezifitdt von weit tber 90%. Ashorn et al. [5]
demonstrierten bei Kindern mit Verdacht auf eine CED, bei denen eine Koloskopie u.a.
durch die meist notwendige Intubationsnarkose bekanntlich sehr aufwendig ist, einen
guten positiv pradiktiven Vorhersagewert des fékalen Calprotectins bei einem
Grenzwert von 100 pg/g Stuhl zur Diagnose einer CED. Ein einheitlicher Grenzwert zur
Differenzierung zwischen CED wund anderen, nicht entzindlich bedingten
gastrointestinalen Erkrankungen (z.B. Reizdarmsyndrom) existiert derzeit nicht. Mit
den neuesten Assays wird je nach Vortestkondition ein niedriger (z.B. bei
Screeninguntersuchungen) oder hoherer Grenzwert zwischen 50 und 150 pg/g Stuhl
empfohlen [128, 195, 181]. Mit Erhéhung des Cut-off-Levels kommt es natirlich zu
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einer Zunahme der Spezifitdt zu Ungunsten der Sensitivitdt [30]. Das fékale
Calprotectin hat eine bessere Korrelation zum histologischen Befund der CED als zu
den klinischen Aktivitatsindizes oder serologischen Markern [22, 25, 44, 108]. Obwohl
die Mittelwerte des fakalen Calprotectins in den o.g. Studien bei Patienten mit M.
Crohn hoher sind als mit CU, ist die Korrelation zu klinischen Aktivitatsindizes der CU
héher als zum etablierten so genannten CDAI (Crohn's disease activity index) bei M.
Crohn. In den letzten Jahren fanden sich einige Studien, die eine gute Korrelation
zwischen dem fékalen Calprotectin und dem CAI nach Rachmilewitz demonstrierten
[67, 201]. Patienten mit massiv erhohtem fékalem Calprotectin-Wert scheinen eine
erhohte Gefahr fir ein medikamentdses Therapieversagen zu haben, da bei diesem
Patientenkollektiv eine erhohte Proktokolektomierate beschrieben wurde [78]. Uber die
Bedeutung des fakalen Calprotectins zum Therapiemonitoring wurde in einigen Studien
berichtet [111, 136, 189, 196]. Insgesamt ist die Datenlage derzeit noch nicht
befriedigend. Zur Einschédtzung des Schubrisikos bei Patienten mit CU in klinischer
Remission kann das fakale Calprotectin hilfreich sein [33, 182, 197]. Trotz der
genannten Vorteile zu den klinischen und serologischen Parametern zur Beurteilung der
CU-AKktivitat erreicht die Bestimmung des fékalen Calprotectin nicht die hohen
Sensitivitats-, Spezifitdts- und préadiktiven Vorhersagewerte anderer etablierter
Biomarker, wie beispielsweise der anti-Gewebstransglutaminase-AK bei der Sprue. Das
fakale Calprotectin kann somit als gute Erganzung zu den etablierten Parametern und

Methoden zur Diagnostik und Verlaufsbeurteilung der CU betrachtet werden.
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Il Patienten und Methodik

I1.1 Patienten

Zur Teilnahme an der Studie waren Patienten mit einer moderaten bis schwergradig
aktiven Colitis ulcerosa (CAIl > 6) mit einer Diagnose der Erkrankung mindestens drei
Monate vor Einschluss in die Studie berechtigt. Die Diagnosestellung sollte
entsprechend den Leitlinien auf anamnestischen, klinischen und endoskopischen
Befunden mit histologischer Beurteilung beruhen. Zusatzlich spielte der Klinische
Verlauf unter den eingeleiteten TherapiemaBnahmen eine wichtige Rolle. Eine stabile
medikamentdse Therapie vor Teilnahme an der Studie war notwendig. Die genauen
Ein- und Ausschlusskriterien kdnnen Tabelle 1 und Tabelle 2 entnommen werden.

Tabelle 1: Einschlusskriterien

Alter > 18 bis <75 Jahre

Kdrpergewicht > 40 kg

1.
2.
3. Stationére oder ambulante Patienten moglich
4. Mittel- bis hochgradige, therapierefraktare Colitis ulcerosa
e CAI>6
e Therapie in den letzten 3 Monaten (Therapien in stabiler Dosierung
fiir mindestens 2 Wochen vor Studieneinschluss)
o Aminosalizylat > 1,5g/Tag fur mindestens 4 Wochen oder
o Prednisolon (bzw. Aquivalent) > 0,5 mg/kgKG/Tag fiir
mindestens 2 Wochen oder
o Azathioprin (bzw. 6-Mercaptopurin) > 2 mg/kgKG/Tag
(bzw. > 1 mg/kgKG/Tag) fiir mindestens 3 Monate

5. Weibliche Patienten in gebarfahigem Alter mit Ausschluss einer
Schwangerschaft und effektiver Kontrazeption

6. Komplettes Verstandnis und Compliance zur Studie

7. Schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme

Patienten, die nach Studieneinschluss, jedoch vor der ersten Behandlung die
Einschlusskriterien nicht mehr erflllten, ebenso wie Patienten mit Verstdfien gegen das
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Studienprotokoll wahrend der Studie wurden ausgeschlossen; zu erwahnen wéren u. a.
ein positiver Schwangerschaftstest, Einnahme von in der Studie unerlaubten
Medikamenten, fehlende Compliance, schwere unerwiinschte Nebenwirkungen und
Infektionskrankheiten unter der Behandlung. Ein Abbruch der Studie war fur jeden

Patienten auf dessen Wunsch ohne jegliche Begriindung jederzeit mdglich.

Tabelle 2: Ausschlusskriterien

1. Patienten mit milder CU (CAI <6)

2. Patienten mit schwerer lokaler oder systemischer Infektionskrankheit

3. Patienten mit schwerer viraler Infektion in den letzten 4 Wochen vor

Studieneinschluss

4. Anderung der laufenden Therapie innerhalb von 2 Wochen vor

Studienteilnahme

5. Beginn einer Tacrolimus-Therapie innerhalb von 3 Monaten vor
Studienbeginn

6. Nachweis einer pathologischen Stuhlkultur

7. Patienten mit Hypotonie (systolischer Blutdruck < 90mmHg und/oder
diastolischer Blutdruck < 65mmHg)

8. Patienten mit schwerwiegender renaler, hepatischer, zentral-
neurologischer oder kardiovaskularer Erkrankung mit

Therapiebedurftigkeit

9. Patienten mit Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate

10. Patienten unter Antikoagulationstherapie

11. Patienten mit einer der nachfolgend genannten laborchemischen
Anomalitaten bei der Screening-Untersuchung:
e Absolute Neutrophilenzahl < 1.000/ul
e Thrombozytenzahl < 100.000/ul
e Hamoglobin < 8g/dl
e SGOT(AST)/SGPT(ALT) > 3-fache der oberen Norm
e Bilirubin > 2,5-fache der oberen Norm
e Serum-Kreatinin > 1,8 mg/dl (>158umol/l)
e PTT >20% der Norm
e Prothrombinzeit (Quick-Test) < 50%
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12. Anamnestisch bekannte Heparin-Unvertraglichkeit

13. Teilnahme an einer anderen Studie innerhalb der letzten 30 Tage vor

Studieneinschluss

14. Schwangerschaft (nachgewiesen anhand eines positiven Urin- oder
Bluttests) oder Frauen, die eine Schwangerschaft wahrend der Studienzeit

planen

15. Frauen wahrend der Stillzeit

16. Aktueller Alkohol- oder Drogenabusus

17. GroRer operativer Eingriff in den letzten 6 Monaten vor

Studieneinschluss

18. Entsprechend der Einschétzung des Studienarztes jegliche unkontrollierte
gesundheitliche oder andere Einschréankung, die eine Einhaltung der

Vorgaben des Studienprotokolls durch den Patienten behindern

Bei Einschluss in die Studie wurden demographische Daten dokumentiert, ebenso der
Krankheitsverlauf der Colitis ulcerosa mit Krankheitsdauer, Befallsmuster, notwendigen
stationdren Aufenthalten, medikamentsen und chirurgischen TherapiemalRnahmen

sowie Begleiterkrankungen und deren Behandlungen.
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11.2 Methodik

11.2.1 Studiendesign und Fragestellung

Die vorliegende bi-zentrische, unverblindete, prospektive klinische Pilotstudie
erfolgte zur Evaluierung der Effektivitat, Sicherheit und Vertraglichkeit eines an die
Klinik (CAI nach Rachmilewitz [129], s. Tabelle 3) und einen Biomarker (fakales
Calprotectin) adaptierten Therapie-Schemas der GMA Adacolumn®-Apherese bei
Patienten mit moderat bis schwergradig aktiver CU (CAI > 6) trotz Anwendung der
Standardmedikamente. Insbesondere die Bedeutung des Verlaufes des CAl, des fakalen
Calprotectins sowie deren Kombination nach drei GMA Adacolumn®-Apherese-
Behandlungen im Vergleich zu den jeweiligen Ausgangswerten zur Préadiktion der
erfolgreichen Induktion einer klinischen Remission im weiteren Studienverlauf sollte

hierbei Uberprift werden.

Ein Abfall des CAI auf < 4 entsprach der klinischen Remission. Als klinisches
Ansprechen wurde ein Abfall des CAI um > 3 gewertet. Ein Abfall des fakalen
Calprotectin-Wertes um > 150u/g oder > 50% des Ausgangswertes wurde als
signifikant definiert. Die Studie war offen angelegt und enthielt keine Kontrollgruppe.
Der primare Endpunkt war die klinische Remissionsrate nach CAIl in der sechsten
Studienwoche. Als sekundare Endpunkte wurden die klinische Remissionsrate in allen
Wochen nach der sechsten Studienwoche und die klinische Ansprechrate festgelegt.
Ebenso wurde der Verlauf des fédkalen Calprotectins und dessen Korrelation zum CAl
bei den einzelnen Patienten betrachtet. Des Weiteren erfolgte eine Uberpriifung der
Lebensqualitat, ermittelt durch einen standardisierten Fragebogen, den Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire (IBDQ). Die verwendete deutsche Version des IBDQ
wurde in verschiedenen Studien mit CED-Patienten validiert [32, 72, 85] und gilt als
Goldstandard zur Erfassung der Lebensqualitdt bei Patienten mit chronisch
entzundlichen Darmerkrankungen. Sicherheitsrelevante Ereignisse bzw. unerwiinschte
Nebenwirkungen der  Apherese-Therapie  wurden anhand  klinischer und

laborchemischer Kontrollen dokumentiert.

Da diese klinische Studie als Pilotstudie mit einer kleinen Fallzahl (n=14) geplant
wurde, waren nur deskriptive statistische Berechnungen der Endpunkte in einer per-

protocol-Analyse intendiert gewesen. Statistische Berechnungen wurden mit dem
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Programm SPSS Statistics Version 17.0 durchgefiihrt. Wesentliche deskriptive
Parameter waren Mittelwerte mit Standardabweichung, Median, maximale und
minimale Werte. Zur Uberpriifung signifikanter Veranderungen des CAIl sowie von
Laborparametern im Studienverlauf wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
angewendet; die Korrelation zwischen CAIl und fakalem Calprotectin wurde mittels des
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman uberprift. Als signifikant wurde ein
p<0,05 betrachtet.

11.2.2 Studienprotokoll

Mit Genehmigung der lokalen Ethikkommissionen und entsprechend den Richtlinien
der Deklaration von Helsinki, EN 540, part 1 of ISO 14155, erfolgte diese klinische
Studie in zwei Zentren (Zentrum 01: Prof. Dr. med. W. Kruis, Evangelisches
Krankenhaus Kalk gGmbH in Koéln; Zentrum 02: Prof. Dr. med. M. Reinshagen,
Stadtisches Klinikum Braunschweig) und hatte fir den einzelnen Patienten eine
Gesamtdauer von 26 Wochen. Sponsor dieser klinischen Studie war Otsuka Pharma
GmbH, Grinebergweg 102, Hochhaus am Park, 60323 Frankfurt am Main.

Die Patienten wurden bei jeder Visite von einem Studienarzt betreut. Zu den Apherese-
Behandlungen wurde zusatzlich eine examinierte und in die Methode eingewiesene
Pflegekraft hinzugezogen. Die Begleitmedikation musste wahrend der gesamten
Apherese-Behandlungsdauer meist in stabiler Dosierung belassen werden. Nur nach der
Behandlungsphase konnte nach Studienwoche 10 ein verwendetes systemisches

Glukokortikoid nach klinischem Befinden des Patienten ausgeschlichen werden.

Das Betreuungs- bzw. Behandlungsprotokoll der Studie ist in Diagramm 1
zusammengefasst. Nach ausfihrlicher Aufklarung und Erhalt des schriftlichen
Einverstandnisses vom Patienten erfolgte bei der Visite 1 (Studienwoche 0) die
Erhebung der relevanten anamnestischen, klinischen und laborchemischen Parameter
inklusive der Bestimmung des CAIl und der Vitalparameter zur Uberpriifung der Ein-
und Ausschlusskriterien. Wie Tabelle 3 zu entnehmen wurde zur Bestimmung des CAl
neben der wochentlichen Stuhlfrequenz und der Blutbeimengung im Stuhl auch der
Allgemeinzustand des Patienten, der Grad der abdominellen Schmerzen, die
extraintestinale Manifestation der CU sowie die Kdrpertemperatur berticksichtigt. Als

laborchemische Parameter wurden der Hamoglobinwert sowie die BSG bestimmt.
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Diagramm 1: Studienplan
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Tabelle 3: Clinical Activity Index (CAI) nach Rachmilewitz [129]

Clinical Activity Index (CAI)

Kriterium Punktwert

1. Anzahl der Stihle pro Woche

<18 0
18-35 1
36-60 2
> 60 3
2. Blut im Stuhl (im Wochendurchschnitt)
kein 0
wenig 2
viel 4
3. Allgemeine Beurteilung des Patientenzustandes durch den Untersucher
gut 0
durchschnittlich 1
schlecht 2
sehr schlecht 3

4. Bauchschmerzen/Krampfe
keine 0
leichte 1
maliige 2
schwere 3
5. Kolitis-assoziierte Kdrpertemperaturveranderung
37-38 °C 0
>38°C 3
6. Extraintestinale Manifestation
Iritis 3
Erythema nodosum 3
Arthritis 3
7. Laborbefunde
BSG > 50 in der 1. Stunde 1
BSG > 100 in der 1. Stunde 2
H&moglobin < 100 g/l 4
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Der in Tabelle 4 dargestellte EAI fand im weiteren Studienverlauf bei Patienten in

Klinischer Remission im Rahmen der endoskopischen Beurteilung eine Anwendung.

Tabelle 4: Endoscopic Activity Index (EAI) nach Rachmilewitz [129]

Endoscopic Activity Index (EAI)

Kriterium Punktwert

1. Lichtstreuung durch Schleimhautgranulation

nein 0
ja 2
2. GefaRzeichnung
normal 0
verandert, rarefiziert 1
komplett fehlend 2
3. Verletzlichkeit der Schleimhaut
keine 0
leicht erhoht (Kontaktblutung) 2
stark erhoht (Spontanblutung) 4
4. Mukosa-Schadigung (Schleim, Fibrin, Exsudat, Erosionen, Ulzera)
keine 0
leicht 2
stark 4

Im lokalen Labor erfolgte die Bestimmung der BSG, des Differentialblutbildes
(Hamoglobin, Hamatokrit, Thrombozyten, Leukozyten mit Differenzierung, MCV,
MCH, MCHC), der klinischen Chemie (Natrium, Kalium, Phosphat, Harnstoff,
Kreatitin, Harnséure, Gesamtbilirubin, AP, GOT, GPT, LDH, Gesamteiweif3, Albumin,
Haptoglobin, al-Antitrypsin, saures Glykoprotein), der Gerinnungsparameter (PTT,
Prothrombin-Zeit, Fibrinogen) sowie eine Urinanalyse (pH, Proteine, Glucose, Ketone,
H&moglobin und bei Bedarf Urinsediment). Ein Schwangerschaftstest wurde bei

teilnehmenden Frauen durchgefuhrt. Patientinnen in geb&rfahigem Alter mussten eine
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etablierte kontrazeptive Therapie vorweisen. Nach Einschluss in die Studie erhielt jeder
Patient mit entsprechenden Instruktionen ein Probenréhrchen, welches zur nédchsten
Visite (Studienwoche 1) zur Bestimmung des fakalen Calprotectins mitgebracht werden
sollte. Hierbei wurde ein Volumen von ca. 10ml einer Random-Stuhlprobe vom
Patienten verlangt. Innerhalb von 14 Tagen nach der ersten Visite musste die erste
Apherese-Behandlung erfolgen.

Bei jeder der weiteren Visiten wurde ein korperlicher Untersuchungsbefund erhoben,
die bestehende Begleitmedikation dokumentiert, der CAIl bestimmt und der Patient nach

Nebenwirkungen befragt.

Bei Visite 2 (Studienwoche 1) wurden die Ein- und Ausschlusskriterien erneut tberpraft
und die Stuhlprobenréhrchen eingesammelt. Die Stuhlproben wurden nach Erhalt noch
am selben Tage gekihlt (< 6°C) zum Zentrallabor verschickt (LKF - Laboratorium fir
Klinische Forschung GmbH, Lise-Meitner-Str. 25-29, 24223 Schwentinental,
Deutschland). Die Bestimmung des fakalen Calprotectins im Zentrallabor erfolgte
mittels eines validierten ELISA-Testes; es wurde hierbei ein kommerziell erhéltliches
Assay verwendet. Die vom Zentrallabor angewendete Methode entsprach im
Wesentlichen der durch Roseth et al. implementierten VVorgehensweise [138]. 5g Stuhl
wurden hierbei nach Vermischung mit 10ml Extraktionspuffer (TBS (Tris-gepufferte
Salzmischung), 10mmol CaCl, und 0,25mmol Thimerosal, pH 8,4) in einem
Homogenisator homogenisiert. Nach erfolgter Zentrifugation wurde der Uberstand
abpipettiert und bis zur weiteren Verarbeitung bei < -20°C aufbewahrt. Zur Messung
des Calprotectins mittels ELISA-Technik wurde der aufgetaute Uberstand in den
unterschiedlichen Verdinnungsstufen 1:50, 1:250 und 1:1250 dann auf eine mit dem
Coating-Antikorper beschichtete Mikrotiterplatte gegeben. Als Coating-AK dienten
anti-Calprotectin-Kaninchen-1gG-AK (Verdinnung 1:2.000 mit Phosphat-gepufferter
Kochsalzlosung mit 0,25mml Thimerosal, pH 7,4). Der verwendete Assay-Puffer (pH
8,0) bestand aus Tris-gepufferter isotoner Salzlésung mit 0,5mmol/l MgCl,, 2,5mmol/I
KCI, 0,25mmol/l Thimerosal, 0,05% Polysorbat-20 (Tween®20) und 10g/l bovines
Serumalbumin. Parallel wurden ebenfalls mit dem Assay-Puffer verdiinnte Standard-
sowie Leerproben auf der Mikrotiterplatte angesetzt. Nach entsprechender
Inkubationszeit und Waschen der Mikrotiterplatte wurden Capture-Antikérper, mit

Alkalischer Phosphatase konjugierte anti-Calprotectin-AK, hinzugefligt und bei
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Raumtemperatur erneut inkubiert. Nach erneutem Waschen folgte die Inkubation mit
dem Substrat p-Nitrophenylphosphat und anschlieRend wurde eine optische
Densitometrie bei 410nm Wellenlange durchgefuhrt. Der vom Zentrallabor angegebene

obere Normwert lag bei 15ug/g Stuhl.

Entsprechend dem Behandlungsplan wurden die klinischen und laborchemischen
Befunde (BSG, Blutbild) vor Beginn der ersten Apherese-Behandlung erhoben,
inklusive standardisierter Beurteilung der Lebensqualitdt nach dem IBDQ-Fragebogen.
Jeder Patient erhielt in den Studienwochen 1 bis 3 in wochentlichem Abstand eine 60-
minitige GMA Adacolumn®-Apherese. Die GMA Adacolumn®-Apherese-Einheit
bestent aus dem Monitor zur Steuerung und Uberwachung der Behandlung
(Adamonitor®), dessen Trager (Adastand®), dem Blutschlauchsystem (Adacircuit®)
sowie der Adacolumn®-Saule selbst (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Adacolumn®-Apherese-Einheit (modifiziert nach [153] )
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Entsprechend dem Medizingerate-Gesetz unterstehen die technischen Komponenten der
regelmaligen Wartung. Wie die Adacolumn®-Sdule ist Adacircuit® ein steriles
Einmalprodukt vergleichbar den Blutschlauchsystemen bei der Hamodialyse oder
Hamofiltration. Der Adamonitor®, medizintechnisches Gerét der Klasse Ilb, verfiigt
neben der Pumpe Uber die notwendigen Mess-, Steuer- und Uberwachungsfunktionen.
Hierbei enthalt der Adamonitor®, wie andere Systeme zur extrakorporalen Behandlung,
Sensoren zur Messung der arteriellen und vendsen Driicke im System sowie einen

Luftsensor. Das Adacircuit® enthalt einen Makropartikelfilter am vendsen Schenkel.

Nach entsprechender technischer Vorbereitung des Adastands® und des Adamonitors®
gliederte sich die GMA Adacolumn®-Apherese in folgende, vom Hersteller empfohlene
Standard-Schritte:

1. Einlegen des Adacircuits® in den Adamonitor® bzw. in die Blutpumpe und
Vorsplilen des Blutschlauchsystems mit physiologischer Kochsalzlésung

2. AnschlieBen des Adacircuits® an die zuvor an den Adastand® befestigte
Adacolumn®-Saule

3. Spulen (Priming) der Adacolumn®-Séaule mit 1000ml physiologischer NaCl-
Losung zur Entfernung der in der S&ule enthaltenen NaCl-Lésung und der
Luft, anschlieRend weiteres Spilen mit mindestens 500ml physiologischer
NaCl-L6ésung mit Zusatz von 5.0001E unfraktioniertem Heparin

4. Anlage der peripheren vendsen Zugénge an den Armen (mindestens 18G-
Nadeln), Gabe von 501E unfraktioniertem Heparin/kgKG als Bolus intravends

5. AnschlieBen des Patienten an das extrakorporale System

6. Prozessierung des Blutes tber die Adacolumn®-S&ule mit einer Flussrate von
30ml/Minute; Behandlungsdauer 60 Minuten; wahrend der Apherese erfolgte
uber den arteriellen Schenkel eine kontinuierliche Heparin-Gabe in einer
Dosierung von 1.5001E unfraktioniertem Heparin/Stunde

7. Retransfusion des Blutes aus dem extrakorporalen System unter Zuhilfenahme

von ca. 200ml physiologischer NaCl-L6ésung am Ende der Behandlung

Vor, wéhrend und nach der Behandlung erfolgte eine Kontrolle der Vitalparameter.
Entsprechend der Flussrate und der Behandlungsdauer wurde die Adacolumn®-Sé&ule

pro Therapiesitzung mit ca. 1.800ml Blut des Patienten perfundiert.

40



Bei hé&uslicher ACE-Hemmer-Medikation musste diese am Tag der Apherese-
Behandlung pausiert werden. Vor und dann alle 15 Minuten wahrend der Apherese-
Behandlung erfolgten Bestimmungen des Blutdrucks und der Herzfrequenz. Direkt am
Ende der Behandlung sowie 30 und 60 Minuten danach wurden der Blutdruck sowie die
Herzfrequenz bestimmt. Die Korpertemperatur wurde vor und nach der Behandlung

gemessen.

Nach der dritten Apherese-Behandlung erhielt jeder Patient ein Stuhlprobenréhrchen fur

die Bestimmung des fékalen Calprotectins in Studienwoche 6.

Nach anschlieBender Behandlungspause fiir drei Wochen erfolgte in Studienwoche 6
die néchste Visite zur Beurteilung des klinischen Ansprechens entsprechend dem in
Tabelle 5 dargestellten Schema. Unerwiinschte Nebenwirkungen, CAI, IBDQ,
korperlicher Untersuchungsstatus und Vitalzeichen wurden in Studienwoche 6
dokumentiert. Auch erfolgte eine umfangreiche laborchemische Untersuchung des
Blutes und des Urins wie in Studienwoche 0. Die eingesammelte Stuhlprobe wurde zur

Bestimmung des fakalen Calprotectins an das Zentrallabor gesandt.

Tabelle 5: Klinische Beurteilung nach CALl in Studienwoche 6 im Vergleich zu

Studienwoche 1

Klinische Remission CAl<4

Klinisches Ansprechen CAl-Abfall um>3
Keine Veranderung CAIl-Anderung um < 3
Klinische Verschlechterung CAl-Anstiegum >3

Tabelle 6: Beurteilung des féakalen Calprotectins in Studienwoche 6 im Vergleich

zu Studienwoche 1

o Abfall um > 150 pg/g Stuhl oder um > 50%
Signifikanter Abfall
des Ausgangswertes

) Anderung um < 150 pg/g Stuhl oder um < 50%
Keine Veranderung
des Ausgangswertes

o _ Anstieg um > 150 pg/g Stuhl oder um > 50%
Signifikanter Anstieg
des Ausgangswertes
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Aus der klinischen Beurteilung konnten dann folgende VVorgehensweisen resultieren:

e Patienten in Kklinischer Remission erhielten einen Termin zur Sigmoidoskopie
mit Gewebsprobeentnahmen zur histologischen Beurteilung und wurden fiir
die Studienwoche 10 zur klinischen und laborchemischen Beobachtung
wieder einbestellt

e Patienten mit klinischem Ansprechen oder unverédndertem klinischem
Zustand wurden nach Erhalt des fakalen Calprotectin-Wertes weiter
eingestuft (siehe Tabelle 6):

- Patienten mit signifikantem Abfall des fékalen Calprotectin-Wertes
wurden fir die Studienwoche 10 zur klinischen und laborchemischen
Beobachtung wieder einbestellt

- Patienten ohne signifikanten Abfall des fakalen Calprotectin-Wertes
erhielten in den Studienwochen 7 bis 9 drei weitere Apherese-Sitzungen

e Patienten mit klinischer Verschlechterung erhielten unabhéngig vom Verlauf
des fakalen Calprotectinwertes in den Studienwochen 7 bis 9 drei weitere

Apherese-Sitzungen

Der Ablauf der Visiten in den Studienwochen 7 bis 9 entsprach dem der Studienwochen

1 bis 3 mit entsprechender Apherese-Behandlung.

Zu Studienwoche 10 wurden alle Patienten wieder einbestellt. Bei dieser Visite
erfolgten dieselben Untersuchungsmafnahmen wie in Studienwoche 6. Flr Patienten in
klinischer Remission war ein Ausschleichen der Glukokortikoid-Medikation nach

Erachten des Studienarztes moglich.

Die nachsten Visiten erfolgten in den Studienwochen 14 und 18 mit demselben
Procedere wie in Woche 10, jedoch ohne die Bestimmung des Calprotectins im Stuhl.
Eine Apherese-Sitzung war je nach klinischem Erachten des Studienarztes bei diesen
Visiten moglich.

Die Abschlussvisite erfolgte dann in Studienwoche 26 mit demselben Procedere wie in

Studienwoche 6 bzw. 10.

Die Dokumentation der unerwiinschten Nebenwirkungen der GMA Adacolumn®-

Therapie zur Uberpriifung der Sicherheit und Vertraglichkeit stellte ebenfalls einen
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wichtigen Aspekt dieser klinischen Studie dar. Als unerwiinschte Nebenwirkung wird
jede aufgetretene gesundheitliche Einschrankung bei Patienten wahrend der Teilnahme
an einer Klinischen Studie unabhdngig von ihrem Zusammenhang mit der Behandlung
aufgefasst. Unerwiinschte Nebenwirkungen kénnen als mild, moderat oder
schwergradig eingestuft werden. Schwergradige unerwinschte Nebenwirkungen sind
nach der Européischen Standard Leitlinie (1ISO 14155-1) Nebenwirkungen, die

e zum Tode des Patienten fuhren

e zu einer lebensbedrohlichen Erkrankung oder Verletzung des Patienten
fuhren

e in einer permanenten kdorperlichen Funktionsstérung minden oder
medizinischer Behandlungen bedurfen, um diese zu verhindern

e eine stationdre Behandlungsbeduirftigkeit verursachen oder diese verlangern

e zu fetalen Beeintrachtigungen, fetalem Tod oder kongenitalen Defekten

fuhren

Schwergradige unerwiinschte Nebenwirkungen wurden der zustandigen ethischen
Kommission gemeldet. Die Dokumentation der unerwinschten Nebenwirkungen

erfolgte nach folgendem Beurteilungsschema:

e Zeitpunkt des Auftretens der Nebenwirkung: seit der letzten Visite, direkt
vor, wahrend oder nach der Apherese-Behandlung

e Dauer der Nebenwirkung

e Schweregrad: mild, moderat oder schwergradig

e Kausalitdt zur Studienbehandlung: keine, unwahrscheinlich, mdglich,
wahrscheinlich, definitiv

e Reaktionen auf die Nebenwirkung: keine, zeitliche Anderung,
Unterbrechung oder Beendigung der Apherese, Einleitung einer
medikamentdsen Therapie, stationdre Aufnahme, Beendigung der Studie oder
andere Malinahmen (zu definieren)

e Folge der Nebenwirkung: keine persistierende Beschwerdesymptomatik,
persistierende ~ Symptomatik  ohne  medizinischen  Therapiebedarf,

therapiebedurftige Symptomatik, Tod des Patienten
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Der Verlauf der unerwiinschten Nebenwirkung wird bis zu deren Verschwinden oder
Stabilisierung beobachtet und dokumentiert. Prozedurale Nebenwirkungen und
Komplikationen  der  Apherese-Therapie  wurden entsprechend dem o.g.

Beurteilungsschema explizit dokumentiert.
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111  Ergebnisse

I11.1 Studienkollektiv

111.1.1 Allgemeine Ubersichtsdaten

Insgesamt wurden 14 Patienten mit einer mittel- bis schwergradig aktiven Colitis
ulcerosa (CAIl > 6) im Zeitraum von Oktober 2004 bis Juli 2006 in die Studie
eingeschlossen und untersucht. Bei 13 Patienten wurden mindestens drei Apherese-
Behandlungen durchgefiihrt; bei 11 Patienten konnten die Apherese-Behandlungen
entsprechend den Vorgaben des Studienprotokolls komplettiert werden. Die
Bezeichnung der einzelnen Studienteilnehmer erfolgte nach folgendem Schema: die
ersten beiden Ziffern wurden fur das Studienzentrum, die letzten beiden fiir die
Patienten-ldentitat im Studienzentrum verwendet. Entsprechend wurde beispielsweise

der flinfte Studienpatient im Studienzentrum 01 als Patient 01-05 bezeichnet.

Die Daten-Auswertung von 5 Féllen war aus unterschiedlichen Griinden nicht oder nur

inkomplett moglich:

e Bei Patient 02-03 konnte in der Studienwoche 1 kein adaquater venoser
Zugang gefunden werden

e Patient 02-02 wurde wegen der Einnahme eines Medikamentes, welches nach
dem Studienprotokoll nicht erlaubt war, in Studienwoche 18 ausgeschlossen

e Patient 01-11 stellte sich ohne Angabe von Grunden nach Studienwoche 7
nicht mehr zu den Visiten vor

e Patient 01-07 lehnte die weitere Studienteilnahme aufgrund einer
schwergradigen  unerwinschten  Nebenwirkung (Lungenembolie) ab;
aufgrund der Nebenwirkung war nach Studienprotokoll auch keine weitere
Apherese-Behandlung erlaubt gewesen

e Patient 01-02 brach die Studie ohne Angabe von Griinden nach Studienwoche
9ab

Es erfolgten bei 13 Patienten insgesamt 75 Apherese-Sitzungen mit GMA
Adacolumn®. Die Apherese-Behandlungen wurden in der Mehrheit entsprechend den

Vorgaben des Studienprotokolls durchgefiihrt. Geringe Abweichungen von der

45



vorgegebenen Behandlungsdauer von 60 Minuten sowie der Flussrate von 30ml/min
waren nur bei einem sehr geringen Teil der Apherese-Sitzungen aufgetreten. Nur bei
einer Apherese-Sitzung wurde die Behandlungsdauer signifikant um 15 Minuten
verlangert, da wéhrend der Behandlung ein neuer vendser Zugang notwendig wurde.
Die Netto-Apheresezeit betrug jedoch 60 Minuten. Alle vendsen Zugange wurden
peripher an den oberen Extremitaten gelegt. Die Antikoagulation mit unfraktioniertem

Heparin wurde entsprechend dem Studienprotokoll verabreicht.

111.1.2 Demographische  Daten und klinische ~ Charakteristika  der
Studienpopulation

Funf Frauen und neun Manner nahmen an der Studie teil. 13 der Patienten waren

Kaukasier, eine Patientin hatte eine orientalische Abstammung. Tabelle 7 gibt die Daten

uber Alter, KoérpergrolRe, Gewicht sowie die Aktivitét der Colitis ulcerosa nach CAI der

Studienpopulation vor Beginn der Therapie wieder.

Tabelle 7: Demographische Daten und Aktivitat der Colitis ulcerosa der

Studienpopulation

Standard-
Mittelwert ) Median Minimum | Maximum
abweichung
Alter (Jahre) 34,8 10,2 37,0 22 52
Korpergrole
173 7,5 175 159 187
(cm)
Korpergewicht
67,9 10,0 68 47 95
(kg)
CAl in Woche 1 9,7 2,4 10 6 13

Drei der Studienpatienten berichteten tber bekannte Allergien (gegen Pflanzenpollen,
Pflaster, Schimmelpilze). Tabelle 8 stellt den Nikotin- und Alkoholkonsum in der

Studienpopulation dar.
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Tabelle 8: Nikotin- und Alkoholkonsum in der Studienpopulation

Anzahl der Patienten (%0)
Nikotinkonsum
Nie-Raucher 5 (36)
Ex-Raucher 7 (50)
Raucher 2 (14)
Alkoholkonsum
kein 4 (28,6)
geringe Mengen 10 (71,4)
(Ex-)/Alkoholiker 0 (0)

Entsprechend den Kriterien des Studienprotokolls bestand bei allen Patienten bei
Studieneinschluss eine maRig- bis schwergradig aktive CU mit einem CAIl > 6. Die
Erkrankungsdauer der Studienpopulation betrug im Mittel 10 Jahre bei einem Median
von 6 Jahren (minimal 9 Monate und maximal 40 Jahre). Bei 7 Patienten lag eine
Linksseitencolitis, bei 6 eine Pancolitis ulcerosa vor. Ein Patient litt an einer isolierten
Proktitis. 10 Patienten hatten eine chronisch aktive Colitis ulcerosa, wahrend die
ubrigen Patienten in den letzten 12 Monaten vor Studienteilnahme einen bis drei Schiibe
hatten. Bei einem Patienten war eine Sigmaresektion bei entziindlicher Stenose

durchgefiihrt worden.

Mit Ausnahme eines Patienten hatten alle Studienteilnehmer im Verlauf der
Behandlung der CU eine Therapie mit mindestens einem immunsuppressiven
Medikament (auBer Glukokortikoide). 12 Patienten hatten vor oder wéhrend der
Studienteilnahme eine Azathioprintherapie, zwei Patienten 6-Mercaptopurin. Bei sieben
dieser Patienten wurde die Therapie mit einem Purin-Analogon aufgrund von
Nebenwirkungen abgebrochen, bei den (brigen konnte keine Kklinische Remission
(langfristig) etabliert werden. Drei Patienten hatten in der Vergangenheit eine Therapie
mit Ciclosporin, zwei mit Tacrolimus. Methotrexat wurde bei zwei Patienten vor bzw.
wahrend der Studienteilnahme angewendet. Die Infliximab-Therapie wurde bei einem
Patienten in der Vergangenheit wegen eines sekunddren Therapieversagens
abgebrochen. Alle Teilnehmer hatten vor oder wéhrend der Studie mindestens wahrend

einer Periode eine systemische Glukokortikoid-Therapie erhalten, wobei die Mehrheit
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der Patienten wiederholt ein Glukokortikoid systemisch benétigt hatte. Als
steroidabhéngig konnten 6 Patienten eingestuft werden.

Alle Patienten hatten in Ihrer Medikamenten-Anamnese eine orale Therapie mit einem
Aminosalicylat. Bei dem Uberwiegenden Teil der Patienten wurde die orale Therapie

mit einem topischen Salicylat-Préparat kombiniert.

Wahrend der letzten 12 Monate vor Studienteilnahme hatten zwei Patienten eine
kombinierte antibiotische Therapie mit Metronidazol und Ciprofloxacin bendtigt,

wéhrend ein Patient nur Ciprofloxacin erhalten hatte.

Bezliglich der begleitenden CU-Medikation wahrend der Studie hatten 10 der 14
Studienpatienten bei Studienbeginn eine systemische Glukokortikoidtherapie per os. 5
Patienten hatten eine orale Therapie mit einem Purin-Analogon, ein Patient Methotrexat
intramuskuldr in wdchentlichem Abstand erhalten. Ciclosporin wurde von einem
Patienten per os eingenommen. Alle Patienten hatten eine Therapie mit einem
Aminosalicylat. Die begleitende medikamentdse Colitis ulcerosa-Therapie bei

Studienbeginn kann Tabelle 9 entnommen werden.
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Tabelle 9: Colitis ulcerosa-spezifische Begleitmedikation zu Beginn der Studie

Medikament Dosis/Tag

Patient [Glukokortikoide per os | Immunsuppressiva 5-ASA per 0s Topische Therapie Probiotika
01-01 |Entocort® 9mg Azathioprin 125mg | Salofalk® 3g Mutaflor® 200 mg
Claversal® 3¢ Claversal-Klysma® 4g,
01-02 Entocort-Schaum® 2mg
01-03 | Decortin® 50mg Salofalk® 3g
Decortin® 5mg Methotrexat Pentasa® 3¢ Pentasa® supp. 19
01-04 25mg i.m./Woche
Decortin® 10mg Salofalk® 3g Colifoam® Schaum 4g,
01-05 Salofalk® Klysma 4g
01-06 Salofalk® 4g
01-07 Decortin® 20mg Imurek® 175mg Pentasa® 1g
01-08 | Decortin® 20mg Azafalk® 100mg Salofalk® 2¢g
01-09 Salofalk® 4g Salofalk® supp. 500 mg Mutaflor® 100 mg
Decortin® 20mg Sandimmun® 700 Azulfidine® 4g
01-10 mg
01-11 Decortin® 10mg Puri-Nethol® 75mg | Azulfidine® 4g
Salofalk® 3g Claversal® supp. 500 mg,
02-01 Claversal® Schaum 1g
02-02 Decortin® 10mg Imurek® 150mg Salofalk® 3g Mutaflor® 200 mg
02-03 | Decortin® 30mg Salofalk® 3g
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I111.2 Daten zur Effektivitat der Studienbehandlung

111.2.1 Klinische Remission und klinisches Ansprechen nach CAl

Der klinische Verlauf der 10 Patienten, die die Apherese-Behandlungen entsprechend dem
Studienprotokoll komplettiert und mindestens bei der Visite in Studienwoche 10 anwesend
waren, ist in Tabelle 10 dargestellt. Nach drei Apherese-Behandlungen mit GMA
Adacolumn® lag die klinische Remissionsrate, definiert als CAl < 4, in Studienwoche 6 bei
0% (0/13 Patienten). Somit konnte der primare Endpunkt bei keinem der Studienpatienten
erreicht werden. Bei Patient 01-01 konnte bereits eine Woche nach der ersten Apherese-
Behandlung in der Studienwoche 2 eine klinische Remission festgestellt werden. Diese war

jedoch in Studienwoche 6 nicht mehr nachweisbar (CAI = 5).

Tabelle 10: Klinischer Verlauf nach CAI bei Patienten mit Komplettierung der
Apherese-Behandlung entsprechend dem Studienprotokoll

Patient | Anzahl der Apheresen w1 W6 W10 W14 W18 W26
01-01 3 10 5 4 6 5 4
01-03 6 8 7 11 - 11 8
01-04 6 13 18 17 14 15 18
01-05 3 12 7 2 3 7 7
01-06 6 11 11 12 12 12 12
01-08 3 13 12 13 12 11 11
01-09 3 9 8 8 8 11 8
01-10 6 10 10 10 10 10 7
02-01 6 7 6 0 0 2 3
02-02 6 6 6 4 6

In Studienwoche 10 konnte ein Anstieg der Remissionsrate auf 40% (4/10 Patienten) in der
per-protocol-Analyse festgestellt werden (siehe Diagramm 2). Von den Patienten, die in
Studienwoche 10 in Kklinischer Remission waren, wurden zwei Patienten (Patient 01-01 und
01-05) bei klinischem Ansprechen und signifikantem Abfall des fakalen Calprotectin-Wertes
entsprechend dem Studienprotokoll nur mit drei Apherese-Sitzungen behandelt. Bei den
beiden anderen Patienten (Patient 02-01 und 02-02) wurden bei unverédndertem klinischem
Zustand (CAIl-Anderung < 3) und fehlendem signifikanten Abfall des fikalen
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Calprotectinwertes drei weitere Apherese-Behandlungen in den Wochen 7 bis 9 durchgefiihrt;
sie erhielten somit sechs Apherese-Behandlungen.

Die Kklinische Remissionsrate fiel am Studienende (Studienwoche 26) auf 22,2% (2/9
Patienten) ab, wobei es bei Patient 01-05 zu einer Kklinischen Verschlechterung kam und
Patient 02-02 wegen eines Verstol3es gegen das Studienprotokoll in Studienwoche 18 aus der

Studie ausgeschlossen wurde.

40% -

35%

30% -

25% -

20% -
Patienten mit

15% 1 3 Apheresen

Remissionsrate

10% - B Patienten mit

506 - 6 Apheresen

0%

W6 W10 W14 W18 W26
(=13) (n=10) (n=9)  (n=9)  (n=9)

Studienwoche (Gesamtpatientenzahl)

Diagramm 2: Remissionsrate im Studienverlauf

Nach Erreichen der klinischen Remission konnte bei drei Patienten (01-01, 01-05, 02-01) eine
Sigmoidoskopie mit Gewebsprobeentnahmen zur histologischen Untersuchung durchgefihrt
werden. Von diesen hatte nur Patient 01-01 einen EAIl < 4, entsprechend einer
endoskopischen Remission (siehe Tabelle 11 sowie Abbildungen 2 und 3), welche sich
histologisch auch bestétigte. Bei den anderen beiden Patienten bestétigte sich auch

histologisch eine fortbestehende entzlindliche Aktivitat der Colitis ulcerosa.
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Tabelle 11: EAI-Werte der Patienten in klinischer Remission

Patient Lichtstreuung durch Gefalizeichnung Verletzlichkeit Mukosa- EAI
Schleimhautgranulation der Schleimhaut Schédigung
01-01 2 1 0 0 3
01-05 0 2 2 2 6
02-01 2 1 2 2 7

Abbildung 3: Patient in endoskopischer und histologischer Remission

Die klinische Ansprechrate in Studienwoche 6, definiert als Abfall des CAI um > 3 im
Vergleich zu Studienwoche 1, lag bei 15,4% (2/13 Patienten). Die Ansprechrate zeigte in
Studienwoche 10 einen Anstieg auf 30% (3/10 Patienten). In den verbleibenden
Studienwochen lag die klinische Ansprechrate in allen Visiten dann bei 33,3%. Von den
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Patienten mit klinischem Ansprechen im Laufe der Studie erhielten zwei (01-01, 01-05) nur
drei Apherese-Behandlungen, wéhrend Patient 02-01 mit sechs Apherese-Sitzungen behandelt

wurde (siehe Diagramm 3).

35% -
30% -
2 —
o
= 25% A
[S]
g
2 20% -
c [—
< . .
2 15% - Patienten mit
3 3 Apheresen
£ 10% - . .
< B Patienten mit
506 - 6 Apheresen

0%

W6 w10 w14 w18 W26
(n=13) (n=10) (n=9) (n=9) (n=9)

Studienwoche (Gesamtpatientenzahl)

Diagramm 3: Klinische Ansprechrate im Studienverlauf

Insgesamt hatten sich im Studienverlauf sowohl bei den Patienten mit mindestens drei
Apherese-Behandlungen als auch bei der gesamten Studienpopulation keine signifikanten
Veranderungen der CAI-Werte im Vergleich zu Studienwoche 1 ergeben (siehe Tabelle 12

und Diagramme 4 und 5).

Tabelle 12: CAIl im Studien-Verlauf bei Patienten mit mindestens 3 Apherese-
Behandlungen

Studienwoche W1 W6 W10 W14 W18 W26
Gesamtpatientenzahl | 10 10 10 9 9 9
Mittelwert 9,9 9,0 8,1 7.9 9,3 8,7
Standardabweichung | 2 4 3,9 5,4 4,6 4.0 45
Median 10 8 9 8 11 8
Maximaler Wert 13 18 17 14 15 18
Minimaler Wert 6 5 0 0 2 3

53



20
——01-01
—8-01-02
—A—01-03
—=>=01-04
_ =¥=01-05
S —0—01-06
8 —=01-07
6 \ > 01-08
4 \ o/ ‘ﬁ/ & ——01-09
2 +=01-10
0 : 01-11
w1 w2 w3 W6 W10 W26 02-01
Studienwoche 02-02
Diagramm 4: CAI einzelner Patienten im Studienverlauf
15
13
11 I
;
5
3
1
w1 w2 w3 w6 W10 W26
Studienwoche

Diagramm 5: CAI-Mittelwerte mit Standardabweichung aller Patienten im
Studienverlauf (keine signifikanten VVeranderungen in allen
Studienwochen im Vergleich zu Studienwoche 1; p = 0,495; 0,168;
0,357; 0,293 und 0,160)
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111.2.2 Therapie-Adaptation nach CAl und fakalem Calprotectin
Da kein Patient nach drei Apherese-Sitzungen in Studienwoche 6 eine klinische Remission

erreichte, war keine Adaptation der Therapie hiernach erfolgt.

Bei vier Patienten (Patient 01-01, 01-05, 01-08, 01-09) mit signifikantem Abfall des fékalen
Calprotectins in Studienwoche 6, d.h. Abfall um > 150pg/g oder um > 50% des
Ausgangswertes, waren keine weiteren GMA Adacolumn®-Behandlungen mehr erfolgt
(siehe Tabelle 13). Von diesen zeigten die Patienten 01-01 und 01-05 ein Klinisches
Ansprechen mit einem CAI-Abfall um > 3, wahrend die beiden anderen keine signifikante
Veranderung ihres klinischen Zustandes hatten. In der weiteren klinischen Beobachtung
konnte nur bei den beiden Patienten, die ein Kklinisches Ansprechen in Studienwoche 6

zeigten, eine klinische Remission nachgewiesen werden.

Tabelle 13: Klinischer Verlauf von Patienten mit signifikantem Abfall des

fakalen Calprotectins

Anzahl  der
Patient Parameter W1 W6 W10 W14 W18 W26
Apheresen
CAI 10 5 4 6 5 4
01-01 3
Calprotectin 482 62 21 271
CAI 12 7 2 3 7 7
01-05 3
Calprotectin 304 52 59 242
CAI 13 12 13 12 11 11
01-08 3 _
Calprotectin 819 275 526 821
CAl 9 8 8 8 11 8
01-09 3 _
Calprotectin 657 375 5793 797

Bei fehlendem signifikantem Abfall des fdkalen Calprotectinwertes bei unverédndertem
klinischem Zustand (n=8) bzw. bei klinischer Verschlechterung (n=1) wurden neun Patienten
mit mehr als drei Apherese-Behandlungen therapiert. Eine Komplettierung der Therapie mit
insgesamt 6 Apherese-Sitzungen, wie dies im Studienprotokoll vorgesehen war, war jedoch
bei zwei Patienten nicht moglich gewesen. Bei Patient 01-07 war die weitere Behandlung
nach einer schwergradigen unerwiinschten Nebenwirkung (Lungenembolie) in Studienwoche
8 nicht mehr erfolgt. Auch Patient 01-11 erhielt insgesamt nur vier Apherese-Behandlungen,
da er sich nach Studienwoche 7 ohne Rickmeldung nicht mehr zu den weiteren Visiten

vorstellte. Patient 01-02 lehnte nach insgesamt 6 Apherese-Behandlungen die weitere
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Studienteilnahme nach Studienwoche 9 ab, so dass eine weitere klinische Beobachtung nicht
mehr moglich war. Somit verblieben sechs Patienten, die nach sechs Apherese-Sitzungen
zumindest bis Studienwoche 10 beobachtet werden konnten (siehe Tabelle 14). Von diesen
sechs Patienten zeigten zwei (Patient 02-01 und 02-02) im weiteren Studienverlauf eine
klinische Remission. Zu bemerken ist jedoch, dass bei Patient 02-01 in Studienwoche 7, und
somit noch vor der vierten Apherese-Behandlung eine klinische Remission nachgewiesen
werden konnte. Patient 02-01 kdénnte somit auch als Patient mit klinischer Remission nach
drei Apherese-Behandlungen gezahlt werden. Die Bedeutung der drei letzten Apherese-

Behandlungen fur den weiteren klinischen Verlauf dieses Patienten ist letztlich unklar.

Tabelle 14: Klinischer Verlauf der Patienten mit sechs Apherese-Behandlungen

Anzahl der
Patient Parameter W1 W6 W10 W14 W18 W26
Apheresen
CAl 8 7 11 11 8
01-03 6
Calprotectin 312 207 110 100
CAl 13 18 17 14 15 18
01-04 6
Calprotectin 106 451 123 368
CAl 11 11 12 12 12 12
01-06 6
Calprotectin 505 519 889 591
CAl 10 10 10 10 10 7
01-10 6
Calprotectin 132 300 | 15759 30
CAl 7 6 0 0 2 3
02-01 6
Calprotectin 306 1084 177 30
CAl 6 6 4 6
02-02 6 _
Calprotectin 64 80 25

Von den Patienten mit 6 Apherese-Behandlungen zeigte sich bei Patient 01-03 in
Studienwoche 10 und 26 im Vergleich zu Studienwoche 1 ein signifikanter Abfall des fakalen
Calprotectinwertes, ohne dass damit ein klinisches Ansprechen verbunden war. Trotz
konstantem CAI-Wert von 10 in den Studienwochen 1, 6 und 10 zeigte sich bei Patient 01-10
parallel ein massiver Anstieg des fakalen Calprotectins von 132ug/g auf 300upg/g und
schlieBlich auf 15759ug/g. In Studienwoche 26 zeigte sich dann ein deutlicher Abfall des
fakalen Calprotectin-Wertes auf 30ug/g bei parallel nachweisbarem Abfall des CAl-Wertes

auf 7 entsprechend einem Kklinischen Ansprechen.
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Bei den Patienten 02-01 und 02-02 zeigte sich in Studienwoche 6 ein Anstieg des fékalen
Calprotectins, wobei bei beiden Patienten parallel keine signifikante Anderung des CAI-
Wertes zu verzeichnen war, so dass beide drei weitere Apherese-Behandlungen erhielten. In
Studienwoche 7, also noch vor der vierten Apherese-Behandlung, befand sich Patient 02-01
wie oben beschrieben in klinischer Remission mit einem Abfall des CAl-Wertes auf 3. Der
Patient erhielt nach Vorgaben des Studienprotokolls trotzdem weitere drei Apherese-
Behandlungen. Bis Studienwoche 10 konnte dann ein Abfall des CAIl-Wertes auf 0
dokumentiert werden. Parallel dazu konnte im Vergleich zu Studienwoche 6 ein deutlicher
Abfall des fékalen Calprotectins nachgewiesen werden. Dieser Abfall war jedoch im
Vergleich zu Studienwoche 1 nicht signifikant. Ein signifikanter Abfall konnte erst in
Studienwoche 26 nachgewiesen werden, wobei zu diesem Zeitpunkt ein Anstieg des CAI-
Wertes auf 3 auftrat. Bei Patient 02-02 konnte parallel zur klinischen Remission in
Studienwoche 10 ein signifikanter Abfall des fdkalen Calprotectins nachgewiesen werden.
Zusammenfassend ergaben sich aus den oben genannten Daten fiir den signifikanten Abfall
des Calprotectins in Kombination mit dem klinischen Ansprechen (CAl-Abfall um > 3) ein
positiv-pradiktiver Vorhersagewert (PPV) von 100% und ein negativ pradiktiver
Vorhersagewert (NPV) von 75% zur Pradiktion der erfolgreichen Induktion einer klinischen
Remission. Das Calprotectin isoliert betrachtet, hatte mit PP\V=50% und PPVV=67% niedrigere
Vorhersagewerte. Wurde das klinische Ansprechen nach CAl allein als pradiktiver Parameter
bestimmt, waren die Vorhersagewerte gleich der Werte aus der Kombination beider
Parameter (siehe Diagramm 6). Wirde man, wie oben beschrieben, hypothetisch den
Patienten 02-01 als ,,verzogerten* Responder (Studienwoche 7) hinzu zdhlen, wére flr den

CA\ ein besserer NPVV=88% zu errechnen.
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Diagramm 6: Sensitivitét, Spezifitat, positiv und negativ pradiktive VVorhersagewerte
(PPV, NPV) des fakalen Calprotectins (Cal), des CAl und deren
Kombination (Cal+CAl) zur Préadiktion der erfolgreichen Induktion der

klinischen Remission

Insgesamt war eine méRige Korrelation zwischen CAIl und fakalem Calprotectin signifikant
nachweisbar. Dies war sowohl in der Analyse bei allen Studienpatienten (r=0,455; p=0,002),
als auch bei Patienten mit klinischer Remission (r=0,542; p=0,037) konsistent (siehe
Diagramme 7 & 8). Bei keinem Patienten konnte ein Abfall des fakalen Calprotectin unter
den vom Zentrallabor angegebenen oberen Normwert (15ug/g) nachgewiesen werden; nur bei
Patient 01-11 war initial in Studienwoche 1 sowie auch in Studienwoche 6 konstant ein Wert

von Opg/g gemessen worden.
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Diagramm 7: Korrelation zwischen CAl und fakalem Calprotectin aller Patienten
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Diagramm 8: Korrelation zwischen CAl und Calprotectin bei Patienten mit Erreichen
der klinischen Remission
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111.2.3 Lebensqualitat nach IBDQ

Der IBDQ in deutscher Ubersetzung wurde den Patienten in den Studienwochen 1, 6, 10,
14, 18 und 26 vorgelegt. Es zeigten sich keine signifikanten Anderungen der IBDQ-
Mittelwerte der gesamten Studienpopulation im Studienverlauf (siehe Tabelle 16); der
Vergleich aller spéteren Studienwochen mit Studienwoche 1 ergab p-Werte > 0,4. Bei
Patienten mit klinischer Besserung nach CAI fand sich parallel jedoch auch ein Anstieg des
IBDQ-Wertes.

Tabelle 16: Lebensqualitatserfassung nach IBDQ

Studienwoche w1 W6 W10 W14 W18 W26
Mittelwert 110 113 122 122 120 113
Standardabweichung | 24,5 34 444 48,1 45,5 51,5
Median 115 106 100 115 136 99
Maximaler Wert 143 183 195 200 199 183
Minimaler Wert 58 81 86 72 69 57

111.2.4 Daten zur Sicherheit der Studientherapie

Wahrend der Studie wurden unerwiinschte Nebenwirkungen sowie  prozedurale
Komplikationen bei jeder Visite dokumentiert. Prozedurale Ereignisse der GMA
Adacolumn®-Apherese mit gesundheitlichen Folgen traten nicht auf. Insgesamt traten 33
unerwinschte Nebenwirkungen bei 10 Patienten auf. Hiervon wurden 28 Ereignisse als milde
unerwiinschte Nebenwirkungen eingestuft. Eine Lungenembolie als schwergradige
unerwinschte Nebenwirkung wurde festgestellt. Bei 7 Féallen wurde kein Zusammenhang der
unerwunschten Nebenwirkungen bzw. Ereignisse mit der Studientherapie von den
betreuenden Studiendrzten gesehen. Ein Zusammenhang mit der Studientherapie wurde bei 11
Féllen als unwahrscheinlich und bei weiteren 15 Fallen als mdglich erachtet. Ein
Zusammenhang der unerwinschten Nebenwirkungen mit der Studientherapie wurde bei

keinem Fall als wahrscheinlich oder definitiv beurteilt.

Bei etwas mehr als der Halfte der Falle mit unerwiinschten Nebenwirkungen (17 Falle) wurde
eine medikamenttdse Therapie durchgefuhrt, wobei nur bei der Patientin mit Lungenembolie

eine stationdre Behandlung notwendig war. Die medikamenttdse Therapie bestand meist aus

60



einer oralen analgetischen Therapie. In 14 Fallen wurden aufgrund der unerwiinschten

Nebenwirkungen keine therapeutischen Manahmen bendtigt.

Bei keinem Patienten wurden bleibende gesundheitliche Einschrankungen aufgrund der

Nebenwirkungen beobachtet; Todesfélle traten wéhrend der Studie nicht auf.

Als h&ufigste Nebenwirkung wurden mit 15 Ereignissen bei 5 Patienten Kopfschmerzen
angegeben. Hierbei bestand bei einer Patientin eine bekannte Migréne-Erkrankung, die
wahrend der Studie zu insgesamt vier Phasen mit Cephalgie fiihrte. Ein Zusammenhang mit
der Studientherapie wurde von dem jeweiligen Studienarzt in den meisten Fallen als moglich
erachtet. Bei einem Fall trat begleitend zur Cephalgie eine Paraesthesie im Gesicht auf. Die
Beschwerden waren spontan (8 Falle) oder unter ambulanter medikamentoser Therapie
(Uberwiegend analgetische Therapie mit Paracetamol) meist innerhalb von 24 Stunden (12

Falle) komplett regredient.

Ein grippaler Infekt wurde bei 6 Patienten festgestellt. Angesichts der milden Symptomatik
war keine Unterbrechung bzw. kein Abbruch der Studientherapie notwendig. Ein
Zusammenhang mit der Studientherapie wurde als unwahrscheinlich eingestuft. Bei zwei
Patienten trat wahrend der Studie eine Rhinitis/Sinusitis auf, wobei ein Zusammenhang mit
der GMA Adacolumn®-Apherese als unwahrscheinlich erachtet wurde. Als einmalig
auftretende unerwiinschte Nebenwirkungen sind eine wahrscheinlich virale Gastroenteritis,
Husten, epigastrische Schmerzen, Hypotonie zwei Tage nach einer Apherese-Behandlung
sowie eine Bursitis olecrani zu nennen. Nach einer Apherese-Sitzung kam es bei einem
Patienten beim Aufstehen zu einem synkopalen Ereignis ohne Verletzungsfolge. Die Synkope
wurde als orthostatisch bedingte Synkope eingestuft und es erfolgte eine Behandlung mittels

intravendser Gabe einer physiologischen Elektrolyt-Ldsung.

Als schwergradige unerwinschte Nebenwirkung wurde bei einer Patientin eine
Lungenembolie 6 Tage nach der vierten Apherese-Behandlung (Studienwoche 7)
nachgewiesen. Die Patientin hatte sich im Studienzentrum wegen leichtgradiger Dyspnoe-
Beschwerden vorgestellt. Die klinische Diagnose konnte durch eine Computertomographie
des Thorax bestétigt werden. Eine hdmodynamische Relevanz der Lungenembolie fand sich
klinisch sowie echokardiographisch nicht. Neben der aktiven Colitis ulcerosa lag bei der
Patientin als Risikofaktor fur thrombembolische Ereignisse ein Nikotinabusus bei oraler
Kontrazeption vor. Auch war die Patientin aufgrund der aktiven Colitis ulcerosa tiber mehrere

Tage bettlagrig gewesen. Die Patientin wurde Uber eine Woche stationdr behandelt und erhielt
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eine Antikoagulationstherapie uber insgesamt 6 Monate. In den weiteren Verlaufskontrollen
in Studienzentrum 01 konnten keine gesundheitlichen Folgen der Lungenembolie
nachgewiesen werden. Bei persistierend aktiver Colitis ulcerosa entschied sich die Patientin
im weiteren Verlauf zur Durchfiihrung einer Proktokolektomie. Aufgrund der aufgetretenen
schwerwiegenden unerwiinschten Nebenwirkung wurde entsprechend dem Studienprotokoll
die Studienbehandlung fir diese Patientin beendet. Auch sie selbst wiinschte keine
Fortfihrung der Studienteilnahme. Ein Zusammenhang mit der Studienbehandlung wurde als
mdoglich eingestuft, da das Auftreten von Thrombembolien im Zusammenhang mit einer
extrakorporalen Behandlung wie der Apherese beschrieben wurde. Aufgrund der oben
genannten vorliegenden Risikofaktoren fir ein thrombembolisches Ereignis und dem
Zeitpunkt des Auftretens der Lungenembolie 6 Tage nach der letzten Apherese-Behandlung
wurde in diesem Fall jedoch kein eindeutiger kausaler Zusammenhang mit der GMA

Adacolumn®-Therapie gesehen.

Die wahrend der Studie durchgefuhrten laborchemischen Untersuchungen des Blutes
(Blutbild, Gerinnungsparameter, klinische Chemie) und des Urins (Urinstatus und Sediment)
zeigten keine klinisch relevanten pathologischen Verdanderungen im Verlauf der Studie. Die
Diagramme 9, 10 und 11 stellen den Verlauf von drei wesentlichen Parametern unter der
Apherese-Behandlung bis Studienwoche 10 dar. Hierbei zeigten die Mittelwerte der
Leukozyten- und Neutrophilenzahl sowie des CRP-Wertes der gesamten Studienpopulation

im Studienverlauf keine signifikanten Veranderungen.
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IV Diskussion und Schlussfolgerung

IV.1 Diskussion

Im Rahmen dieser Kklinischen Studie erhielten 13 Patienten insgesamt 75 Apherese-
Behandlungen mit GMA Adacolumn®. Wahrend der gesamten Studie traten 33 unerwiinschte
Ereignisse bei 10 Patienten auf, von denen die tberwiegende Mehrheit als milde eingestuft
wurde. Als haufigste unerwiinschte Nebenwirkung traten Cephalgien auf. Uber Cephalgien im
Zusammenhang mit der der GMA Adacolumn®-Apherese wurde in den meisten Studien als
haufige unerwiinschte Nebenwirkung berichtet [1, 52, 99, 110, 151, 205]. Die Beschwerden
waren transient und wurden als milde eingestuft. Eine orthostatische Synkope nach einer
Apherese-Sitzung konnte in Zusammenhang mit der erfolgten Apherese-Behandlung gebracht
werden. Orthostatische und vasovagale Synkopen werden bei extrakorporalen
Therapiemethoden wie der Dialyse oder der Apherese in der Literatur haufig beschrieben und
sind sicherlich nicht spezifisch fur die GMA Adacolumn®-Apherese [114, 117, 151]. Fir die
ubrigen genannten milden und moderaten unerwiinschten Ereignisse wie Sinusitis, grippale
Infekte, Husten oder epigastrische Schmerzen war ein Zusammenhang mit der
Studientherapie unwahrscheinlich. Als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis musste im
Rahmen dieser klinischen Studie eine Lungenembolie dokumentiert werden. Aufgrund der
oben genannten Umstédnde wurde ein kausaler Zusammenhang jedoch nicht gesehen. Indes
sind Thrombembolien im Zusammenhang mit extrakorporalen Blutbehandlungen bekannte
unerwinschte Ereignisse [60, 99], wobei Patienten mit chronisch-entziindlichen
Erkrankungen bekanntermaBen ein erhohtes Risiko fur Thrombembolien besitzen [199].
Wiéhrend der Studienbehandlung erhielten daher alle Patienten eine Antikoagulation mit
unfraktioniertem Heparin. Blutungsereignisse oder eine Heparin-Nebenwirkung traten nicht
auf. Obwohl die betroffene Patientin keine langfristigen Folgen der Lungenembolie erlitten
hatte und eine Kausalitat offenbar nicht vorlag, sollte bei der GMA Adacolumn®-Therapie
grundsatzlich mit moglichen relevanten Nebenwirkungen gerechnet werden, so dass der
Einsatz nicht unreflektiert erfolgen sollte. Auch in diesem Zusammenhang sind pradiktive
Parameter flir das Ansprechen auf die Adacolumn®-Therapie wiinschenswert. Klinisch
relevante laborchemische Veranderungen wurden bei den regelmdfigen Kontrollen wéhrend
der Studie nicht festgestellt; insbesondere gab es keine klinisch relevanten Veranderungen des
Blutbildes. Funktionsstérungen beispielsweise der Leber oder der Nieren konnten zu keinem

Zeitpunkt nachgewiesen werden.
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Als Standardschema zur Behandlung einer aktiven CU werden sowohl in klinischen Studien
als auch in der Praxis eine einmal wochentliche Apherese-Behandlung mit GMA
Adacolumn® (ber 5 Wochen durchgefuhrt. In einigen Studien waren nach Studienprotokoll
jedoch bis zu mehr als 10 Apherese-Behandlungen zur Induktion der Remission vorgesehen.
Wie oben beschrieben lag die klinische Remissionsrate unter einer Induktionstherapie mit
GMA Adacolumn® bei aktiver Colitis ulcerosa in kontrollierten und unkontrollierten Studien
bei bis zu 85% mit parallel vorliegender endoskopischer Remission bei einem groRen Teil der
Patienten [17, 134, 205]. Die Remissionsrate war in einigen Studien denen von
Glukokortikoiden vergleichbar. So verglichen Bresci et al. [17] in einer offenen,
randomisierten Studie die Remissionsrate der GMA Adacolumn®-Therapie mit einer
systemischen Glukokortikoidtherapie bei aktiver CU und fanden eine statistisch nicht
signifikante Uberlegenheit der GMA-Therapie (72,5% vs. 50% Remission). Sakuraba et al.
[146] konnten einen signifikanten Vorteil beziiglich der Remissionsrate und der Zeit bis zum
Erreichen der Remission durch ein intensiviertes Therapieschema (jeweils dreimalige
Behandlung in den ersten beiden Therapiewochen bei insgesamt 10 Apherese-Behandlungen
flr beide Studiengruppen) gegeniiber dem Standardschema nachweisen. Ricart et al. [134]
wiederum fanden keine signifikant differenten Remissionsraten zwischen 5 und 10 Apherese-
Behandlungen. Unter Einbezug weiterer Studien [147, 174] findet sich eine inkonsistente
Datenlage beziglich des therapeutischen Vorteils einer Erhéhung der Anzahl und der
Frequenz der Apherese-Behandlung mit GMA Adacolumn®. Die beschriebene Datenlage mit
differierenden Remissionsraten und unterschiedlichen Dosierungen bei nicht unerheblichem
prozeduralem und logistischem Aufwand betonen den Bedarf nach Parametern zur Prédiktion
der klinischen Wirksamkeit der GMA Adacolumn®-Therapie. Trotz viel versprechender
Ansétze wird derzeit noch nach entsprechenden, im Kklinischen Alltag anwendbaren
pradiktiven Parametern geforscht. Fukunaga et al. [48] konnten bei Patienten unter einer
Leukozytenapherese mit dem Cellsorba FX®-System bei einer Remissionsrate von 50% (7/14
Patienten) bei Respondern einen signifikanten Abfall CD63+- und CD62-P+-Thrombozyten
als préadiktive Parameter der klinischen Remission nachweisen. Diese Daten wurden in einer
weiteren Studie bestatigt [179]. Jedoch ist dieser Ansatz im klinischen Alltag logistisch nur
eingeschrankt anwendbar. Auch ist eine Ubertragung dieses Ansatzes auf die Behandlung mit
GMA Adacolumn® aufgrund der unterschiedlichen Apherese-Methodik nicht mdglich.
Entsprechende Daten fir GMA Adacolumn® liegen derzeit nicht vor. Patienten mit erhéhtem
Nachweis von IL-8-mRNA in der Kolonmukosa hatten in einer Studie mit kleiner Fallzahl ein

signifikant hoheres klinisches Ansprechen auf die Adacolumn®-Apherese [188]. Suzuki et al.
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[174] zeigten anhand ihrer retrospektiven Analyse bei 28 Patienten, dass das Ansprechen auf
die GMA-Therapie bei erstmaliger Manifestation bzw. kurzer Krankheitsdauer der CU am
besten war und brachten die GMA-Therapie als Erstlinien-Therapie der Colitis ulcerosa zur
Diskussion. Dieser Ansatz wurde in anderen Fallserien prospektiv bestatigt [69, 175]. In einer
anderen Studie mit 45 Patienten sprachen glukokortikoid-naive Patienten signifikant besser
auf eine Adacolumn®-Apherese an (85% vs. 59% Remissionsrate), weshalb die Autoren den
Einsatz der Adacolumn®-Apherese als Erstlinien-Therapie favorisierten [180]. Angesichts
des prozeduralen Aufwandes und der Therapiekosten ware jedoch eine Uberpriifung des
Einsatzes der Adacolumn®-Apherese als Erstlinientherapie in groRen randomisierten und
kontrollierten Studien notwendig. Angesichts fehlender Daten und so fehlender Zulassung in
den meisten Landern wird die Therapie mit GMA Adacolumn® ihren Einsatz zunachst bei
Patienten mit fehlendem Ansprechen auf die ,,Standardtherapie* finden.

Bei schlechter Korrelation zwischen etablierten Entziindungsmarkern wie dem CRP-Wert
oder der BSG [104] mit dem klinischen Bild der Colitis ulcerosa riickte in den letzten Jahren
das fakale Calprotectin zunehmend als Biomarker der CU-Aktivitat in den Focus klinischer
Studien [56, 182, 201]. So wiesen beispielsweise Hanai et al. [67] in ihrer Studie eine
signifikante Korrelation zwischen dem klinischen Bild der CU, objektiviert anhand des CAl,
und dem fékalen Calprotectin nach. Unter einer erfolgreichen Therapie mit GMA
Adacolumn® mit Erreichen der klinischen Remission konnten die Kollegen in dieser Studie
des Weiteren korrelierend einen signifikanten Abfall des fdkalen Calprotectins nachweisen.
Vor dem Hintergrund der genannten Daten initiierten wir diese Pilotstudie zur Uberpriifung
der Effektivitat einer an die Klinik und an den Surrogatparameter Calprotectin adaptierten
Therapie mit GMA Adacolumn®. Trotz einiger bekannter Korrelationsprobleme zu
endoskopischen und histologischen Befunden der Colitis ulcerosa wird der validierte CAl in
vielen Studien zur Klinischen Beurteilung angewendet. Ein Abfall des CAI-Wertes um > 3
wurde in unserer Studie als signifikant fur ein klinisches Ansprechen, ein CAI-Wert < 4 als
klinische Remission bewertet. Entsprechend den Einschlusskriterien wurden nur Patienten mit
einem CAI-Wert > 6 zur Studie zugelassen. Beziglich der biographischen und klinischen
Parameter wurden in unsere Studie zumeist Patienten mit hoher entzindlicher Aktivitat (CAI-
Mittelwert=9,7) bei langjédhrigem refraktdrem Verlauf (mittlere Krankheitsdauer=10Jahre)
trotz des Einsatzes von Glukokortikoiden und 5-ASA-Préparaten bei allen Patienten
einbezogen. Die Anwendung eines immunsuppressiven Medikamentes war mit Ausnahme
eines Patienten bei allen anderen vor bzw. wéhrend der Studie erfolgt, wobei die meisten

Patienten im Verlauf der Behandlung mehr als ein Immunsuppressivum erhielten. Die
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Bestimmung des fakalen Calprotectins erfolgte in unserer Studie mittels eines validierten
ELISA-Tests der neuen Generation. Wir betrachteten einen Abfall des fakalen Calproctetins
um > 150ug/g Stuhl bzw. um > 50% im Vergleich zum Ausgangswert als signifikante
Veranderung. Diese sehr strenge Definition eines signifikanten Abfalls basiert auf den
Basisstudiendaten zur Validierung des fakalen Calprotectins. Roseth et al. [139] wiesen eine
signifikante Korrelation zwischen fakalem Calprotectin und der fakalen Exkretion von
Indium-111-markierten Granulozyten nach. Diese gilt als Goldstandard zur Erfassung einer
intestinalen Inflammation. In der zitierten Studie fanden sich sowohl bei gesunden Probanden,
als auch bei Patienten mit Colitis ulcerosa Schwankungen des fékalen Calprotectins um
durchschnittlich 47,5% an drei auf einander folgenden Untersuchungstagen. Diese deutlichen
intraindividuellen Schwankungen des fakalen Calprotectins wurden von uns daher
bertcksichtigt. Wie unter 1.3 bereits beschrieben wird oft abweichend vom oberen Normwert
des untersuchenden Labors je nach Vortestkondition ein Grenzwert des fakalen Calprotectins
zwischen 50 und 150ug/g Stuhl empfohlen. Eine Diskrimination zwischen gesunden
Probanden und Patienten mit aktiver CU ist anhand der angewendeten oberen Normwerte gut
mdoglich [56]. Costa et al. [26] konnten anhand ihrer Analyse nachweisen, dass Patienten mit
CU in klinischer Remission bei einem fékalen Calprotectin-Wert > 150ug/g ein 14-fach
erhohtes Risiko haben, innerhalb des ndchsten Jahres einen Schub zu erleiden. Ein unterer
Grenzwert des fékalen Calprotectins bei Patienten mit aktiver CU unter Behandlung, der eine
klinische Remission widerspiegelt, wurde bisher jedoch in keiner Arbeit vorgeschlagen.
Aufgrund der oben erwahnten intraindividuellen Schwankungen haben wir neben dem
prozentualen Abfall von > 50% des Ausgangswertes als zweiten Faktor einen Abfall des
fakalen Calprotectins um > 150 pg/g Stuhl als signifikante Veranderung festgelegt. Mit diesen
festgelegten Parametern zur klinischen Beurteilung der CU unter der GMA Adacolumn®-
Therapie erhielten die Patienten in der vorliegenden Studie in wdchentlichem Abstand
insgesamt zwischen 3 und 6 Apherese-Behandlungen. Der primére Endpunkt in Studienwoche
6, entsprechend der erzielten Remissionsrate nach drei Apherese-Sitzungen und weiteren drei
Wochen Pause lag bei 0% (0/13 Patienten). Zu erwéhnen ist jedoch, dass bei Patient 01-01
bereits nach der ersten Apherese-Behandlung in Studienwoche 2 eine klinische Remission mit
einem CAIl=4 nachgewiesen werden konnte. Bei einem Anstieg des CAIl-Wertes auf 5 zu
Studienwoche 6 war auch bei diesem Patient der primére Studienendpunkt jedoch nicht
erreicht worden. Des Weiteren war zu beriicksichtigen, dass Patient 02-01 in Studienwoche 6
zwar keine klinische Remission zeigte, sich jedoch vor einer weiteren Apherese-Sitzung in

Studienwoche 7 in klinischer Remission befand. Inwiefern ein langeres Intervall zwischen

68



den ersten drei Apherese-Sitzungen die klinische Remissionsrate nach drei Apherese-
Behandlungen beeinflusst hatte, konnte aufgrund des Protokolls dieser Studie nicht beurteilt
werden. In den bisher publizierten Studien wurden nur Protokolle mit mindestens flnf
Apherese-Behandlungen in jeweils wochentlichem Abstand angewendet. Die klinische
Remissionsrate stieg in unserer Studie in Studienwoche 10 auf 40%, wobei die Hélfte der
Patienten in klinischer Remission 6 Apherese-Behandlungen, wahrend die anderen aufgrund
des signifikanten Abfalls des fakalen Calprotectins bei klinischem Ansprechen insgesamt nur
drei Behandlungen erhielten. Die Remissionsrate von 40% liegt im unteren Bereich der in
anderen klinischen Studien erzielten Remissionsraten unter der GMA Adacolumn®-
Apherese. Diese eher niedrige Remissionsrate konnte aufgrund einer moglichen
Unterdosierung aufgetreten sein. VVon den zehn bis zu Studienwoche 10 in unserer Studie
auswertbaren Patienten hatten aufgrund des signifikanten Abfalls des fakalen Calprotectin-
Wertes 4 Patienten nur drei Apherese-Behandlungen erhalten. VVon diesen befand sich nur die
Halfte in klinischer Remission. Betrachtet man die vergleichenden Studien mit 5 vs. 10
Apherese-Behandlungen, so zeigt sich wie oben beschrieben eine inkongruente Datenlage.
Zumindest fir die Studie [146] mit der hdchsten Patientenzahl (n=149) zeigte sich ein
signifikanter Vorteil der intensivierten Therapie (71,2% vs. 54%), so dass eine
Unterdosierung bei den Patienten unserer Studie mdglich erscheint. Bestarkt wird diese
Annahme dadurch, dass von den Patienten in dieser Studie, die keine klinische Remission
bzw. keinen signifikanten Abfall des Calprotectin-Wertes in Studienwoche 6 zeigten, zwei
Patienten nach weiteren drei Apherese-Sitzungen in Studienwoche 10 eine klinische
Remission erreichten. Ein anderer moglicher Faktor ist die Zeit bis zur méglichen ,,vollen*
Entfaltung der Wirkung der Apherese-Behandlung mit GMA Adacolumn®. Zum Einen
konnte in oben genannten Studien durch die zwei- bis dreimal wochentliche Therapie mit
GMA Adacolumn® die Zeit bis zum Erreichen einer klinischen Remission signifikant
verkurzt werden [146, 147]. Zum Anderen konnte in einer weiteren Studie mit einmal
wochentlicher Apherese-Behandlung tber 5 Wochen gezeigt werden, dass die klinische
Remissionsrate von 37,1% eine Woche nach der letzten Behandlung in der weiteren
Nachbeobachtungszeit von bis zu 4 Monaten auf 65% anstieg [99]. Wie oben beschrieben
wurde, zeigte sich bei Patient 02-01 in der Studienwoche 7 vor der vierten Apherese-
Behandlung eine klinische Remission. Zahlt man diesen Patienten zu den anderen beiden mit
(,,verzogerter) klinischer Remission nach drei Apherese-Sitzungen in Studienwoche 10
hinzu, hatten von den 4 Patienten in unserer Studie mit Erreichen der klinischen Remission 3

Patienten diese zu einem Zeitpunkt erreicht, an dem sie nur eine Gesamtdosis von drei
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Apherese-Behandlungen erhalten hatten. Somit waren bei einem Teil der Patienten drei
Apherese-Sitzungen bereits zur Induktion einer klinischen Remission effektiv. Uber die
Effektivitat von drei Apherese-Sitzungen in Bezug auf ein klinisches Ansprechen wurde in
einigen Arbeiten berichtet [146, 147, 176]. Die explizite prospektive Untersuchung der
Effektivitat einer dreimaligen Apherese-Behandlung mit GMA Adacolumn® war jedoch nicht
erfolgt. In unserer Studie trat die klinische Remission nach drei Apherese-Behandlungen mit
Ausnahme des Patienten 01-01 jedoch verzdgert auf. Aufgrund dieser Zusammenhénge muss
diskutiert werden, ob die Dosis von drei Apherese-Sitzungen sowie die Zeit bis zur
Uberpriifung des Therapieerfolgs in Studienwoche 6 in Kombination mit dem angewendeten
Dosisintervall und der Studienpopulation zu gering waren. Wir hatten uns bei der Planung
dieser Studie in der ersten Behandlungsphase fiir eine Therapie mit drei Apherese-Sitzungen
entschieden, was neben der Datenlage auch praktische klinische Grinde hatte. Unser Ziel war
es, die Effektivitat einer klinisch-/Surrogat-parameter-adaptierten Vorgehensweise zu
tiberpriifen, so dass eine Uberpriifung des klinischen Effektes spater als in Studienwoche 6
sinnlos gewesen ware. Fur viele Patienten ist zudem die friihzeitige Bewertung der
Wirksamkeit einer Behandlungsmethode im klinischen Alltag wichtig, um eine rechtzeitige
Umstellung der Therapie auf eine andere Methode, beispielweise die operative Therapie, nicht
zu verzogern. Zudem konnte neben den oben genannten Studien auch in einer Arbeit von
Yamamoto et al. [205] nachgewiesen werden, dass klinische Verbesserungen bereits nach drei
Apherese-Sitzungen mit GMA Adacolumn® signifikant nachweisbar waren. In unserer Studie
konnte, wie oben erwahnt, auch bei einem Patienten (01-01) nach einer Behandlung eine
klinische Remission festgestellt werden. Bei zwei weiteren war der Abfall des CAIl-Wertes
um 2 Punktwerte in Studienwoche 2 entsprechend dem Studienprotokoll nicht signifikant.
Interessanterweise erreichten diese Patienten im weiteren Verlauf der Studie eine klinische
Remission. Takemoto et al. [178] wiesen anhand ihrer Daten nach, dass die friihzeitige
Induktion einer Kklinischen Remission mittels Leukozyten-Apherese nach drei Apherese-
Sitzungen signifikant mit einer langerfristigen Erhaltung der Remission verbunden war.
Allerdings verwendeten die Kollegen ein anderes Leukozyten-Apherese-System (Cellsorba
FX®). Suzuki et al. [175] zeigten wie auch einige weitere Autoren, dass bei den meisten
Patienten, bei denen eine klinische Remission durch die Adacolumn®-Therapie induziert
werden konnte, dies haufig nach 6 Apherese-Behandlungen erreicht wurde, wéhrend ein
klinisches Ansprechen jedoch haufig bereits nach 3 Apheresen-Behandlungen auftrat. In der
oben bereits mehrfach erwadhnten Studie von Sakuraba et al. [146] konnte nachgewiesen

werden, dass durch die Verkiirzung des Dosisintervalls die mittlere Dauer bis zum Erreichen
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der klinischen Remission von 28,1 auf 14,9 Tage reduziert werden konnte. Schlussfolgernd
ware fur unsere Studie die Wahl des klinischen Ansprechens anstatt der klinischen Remission
nach drei Apherese-Behandlungen in Studienwoche 6 als pradiktiver Parameter fir die
weitere Studienbehandlung sinnvoller gewesen. Die Daten der genannten Arbeiten waren zum
Zeitpunkt der Planung dieser Studie jedoch groRtenteils noch nicht publiziert worden.

In der weiteren klinischen Beobachtung nach Studienwoche 10 kam es in unserer Studie zu
einem Abfall der klinischen Remissionsrate, die zum Studienende in Woche 26 bei 22,2% lag.
Bei einem Ausfall von 4 behandelten Patienten bis zum Ende der Studie ist angesichts der
geringen Patientenzahl dieser Pilotstudie die Validitdt dieser Daten sicherlich deutlich
eingeschrankt. Bresci et al. [18] konnten ebenfalls einen kontinuierlichen Abfall der
Remissionsrate nach induzierter Klinischer Remission durch 5 Apherese-Behandlungen
wahrend der Nachbeobachtung tber 12 Monate nachweisen (72,5% auf 40%). Auch in
anderen Arbeiten wurde (ber eine Abnahme der Remissionsrate in unterschiedlich langen
Nachbeobachtungszeitraumen [37, 52] berichtet. Dies steht wiederum im Gegensatz zu den
Daten anderer Studien [70, 99], die jedoch eine kiirzere Nachbeobachtungszeit von bis zu
maximal 26 Wochen hatten. Schlussfolgernd scheint es im Verlauf nach erfolgter
Induktionstherapie mit GMA Adacolumn® ein Wirkungsmaximum in einem Zeitraum von 3
bis 6 Monaten zu geben. Nach dieser Zeit kommt es ohne erneute Therapie offenbar zu einem
Wirkungsverlust. In einer Nachbeobachtung Uber 12 Wochen konnten beispielsweise
Yamamoto et al. [205] eine Zunahme der Remissionsrate nachweisen. Es zeigte sich wie oben
erwahnt in einer fruheren multizentrischen, offenen Studie, an der unser Zentrum ebenfalls
beteiligt war, ein Anstieg der Remissionsrate in der follow-up-Phase (ber bis zu 4 Monaten
[99]. Ein mdglicher Grund fur die unterschiedlichen Ergebnisse im Vergleich zu dieser Studie
kann in der niedrigen Anzahl der Apherese-Behandlungen von 3 Sitzungen bei 40% der
analysierten Patienten in dieser Studie liegen. Von den anderen Patienten, die 6 Apherese-
Behandlungen erhielten, befanden sich in Studienwoche 10 zwei Patienten in Kklinischer
Remission. Bei den anderen vier Patienten zeigte sich im weiteren Verlauf nur bei einem am
Studienende in Woche 26 ein klinisches Ansprechen. Da in der zitierten Studie als Standard 5
Apherese-Behandlungen durchgefuhrt wurden, kann allein die Anzahl der Apherese-
Behandlungen, die in unserer Studie teilweise hoher war, zumindest nur zum Teil den
Unterschied erklaren. Festzuhalten ist jedoch, dass in unserer Studie der mittlere CAl-Wert zu
Studienbeginn entsprechend dem Studienprotokoll wesentlich hdéher war (9,7 vs. 6,8). Auch
war die mittlere Erkrankungsdauer in den Studien deutlich different (10,0 vs. 7,2 Jahre), so

dass die Unterschiede auch durch die unterschiedliche Erkrankungsschwere in den
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Studienpopulationen erklarbar sein kénnten. Aus mehreren Arbeiten [144, 174, 175, 180, 206]
ist bekannt, dass eine lange Erkrankungsdauer sowie eine hohere entzindliche Aktivitat der
CU als negativ-pradiktive Parameter der Effektivitat der GMA Adacolumn®-Therapie zu
betrachten sind. Unsere Studienpopulation hatte zudem anamnestisch einen vergleichsweise
komplizierten Krankheitsverlauf. Keiner der Patienten war steroid-naiv und mit Ausnahme
eines Patienten hatten alle mindestens ein Immunsuppressivum erhalten. In einigen Arbeiten
konnte gezeigt werden, dass steroid-naive Patienten weniger Apherese-Behandlungen zur
Induktion einer klinischen Remission bendtigten als steroidrefraktare Patienten [69, 175]. Von
den 8 steroid-naiven Patienten in einer dieser Studien befanden sich 7 Patienten nach 6
Wochen in klinischer Remission, wéhrend dies nur bei weniger als der Hélfte der steroid-
refraktdren Patienten der Fall war. Mdglicherweise bedeutet die Studienbehandlung mit 3 bis
6 Apherese-Sitzungen fur unsere Studienpopulation neben der Effektivitdit zur
Remissionsinduktion auch in Bezug auf die Dauer der Remissionserhaltung eine
Unterdosierung der GMA Adacolumn®-Therapie. Ob die dreiwdchige Pause zwischen den
beiden Behandlungsphasen einen zusétzlichen negativen Einfluss auf die Wirkung der
Adacolumn®-Apherese hatte, kann nicht ausgeschlossen werden. Entsprechende Daten hierzu
liegen nicht vor. Bei den vier Patienten in dieser Studie, die eine Kklinische Remission
erreichten, zeigte sich in der weiteren Beobachtungszeit von bis zu einem halben Jahr ein
schwankender Kklinischer Zustand. Wéhrend nur Patient 02-01 ab Studienwoche 9 konstant in
Klinischer Remission war, traten bei den anderen Patienten Phasen mit leichter klinischer
Aktivitat der CU auf.

Insgesamt ist festzuhalten, dass die Apherese mit GMA Adacolumn® bereits nach drei
Sitzungen eine klinische Remission induzieren kann, diese jedoch bei einigen Patienten
verzogert aufzutreten scheint. Ob die dreimalige Apherese-Behandlung genauso effektiv ist
wie die ,,Standardbehandlung* mit funf Apherese-Sitzungen, kann aufgrund der in den
bisherigen Studien beschriebenen, meist hoheren Remissionsraten und den in unserer Studie
zusétzlichen Patienten mit klinischer Remission nach sechs Apherese-Behandlungen eher
nicht angenommen werden. Wie oben erwéhnt sahen einige Autoren bei steroidrefraktéren
Patienten eine Dosierung von mehr als 5 Apherese-Behandlungen als notwendig an. Eine
kontrollierte Kklinische Studie mit direktem Vergleich zwischen drei und finf Apherese-
Sitzungen konnte die Frage genauer klaren. Um das ,,verzdgerte Auftreten des klinischen
Ansprechens auf die Apherese-Therapie zu reduzieren, konnte eine Verkirzung des Dosis-

Intervalls auf eine zwei- bis dreimalige Apherese-Behandlung pro Woche erwogen werden.
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Des Weiteren untersuchten wir die Bedeutung des fakalen Calprotectins als Parameter zur
Pradiktion der erfolgreichen Induktion der klinischen Remission im Studienverlauf unter
Berlcksichtigung des parallelen Verlaufes des CAIl in Studienwoche 6 im Vergleich zu den
Ausgangswerten. Ein klinisches Ansprechen in Studienwoche 6 konnten wir bei zwei
Patienten nachweisen. Bei einem Patienten trat eine klinische Verschlechterung auf. Die
ubrigen Patienten zeigten keine, nach der Definition des Studienprotokolls signifikanten
Veranderungen des klinischen Zustandes in Studienwoche 6. Patient 01-05 zeigte erst in
Studienwoche 6 ein klinisches Ansprechen (CAI-Abfall um 5 Punkte auf 7), wobei der erste
Abfall des CAI bereits eine Woche nach der ersten Apherese-Behandlung auftrat; der Abfall
war mit 2 Punkten zun&chst jedoch nicht signifikant. Einen Abfall des CAI um < 2 zu
irgendeinem Zeitpunkt wéhrend der ersten 6 Studienwochen zeigten vier weitere Patienten,
von denen jedoch nur ein Patient im weiteren Verlauf in Studienwoche 7 eine klinische
Remission erreichte (Patient 02-01). Eine signifikante Veranderung des CAl aller Patienten in
den Studienwochen 2, 3, 6 bzw. 10 im Vergleich zu Studienwoche 1 konnte nicht
nachgewiesen werden (p=0,495; 0,168; 0,357 bzw. 0,293). Zusammenfassend zeigten von den
13 Patienten, die die Studientherapie erhalten hatten, nur zwei ein klinisches Ansprechen in
den ersten 6 Studienwochen. Das eher verzogerte klinische Ansprechen kann durch die oben
bereits erwahnten verhéltnismalkig komplizierten Erkrankungsverldufe der Patienten dieser
Studie erklart werden. Der fékale Calprotectin-Wert fiel bei 4 der 13 in unserer Studie
behandelten Patienten in Studienwoche 6 signifikant ab. VVon diesen Patienten zeigte keiner
eine klinische Verschlechterung, wahrend bei zwei dieser Patienten ein klinisches Ansprechen
nachweisbar war. Diese vier Patienten erhielten daher entsprechend dem Studienprotokoll
keine weiteren Apherese-Behandlungen nach Studienwoche 6. Nur die beiden Patienten mit
klinischem Ansprechen und gleichzeitigem signifikantem Abfall des fékalen Calprotectin-
Wertes erreichten im weiteren Verlauf eine klinische Remission. Der positiv-pradiktive
Vorhersagewert (PPV) der Kombination aus klinischem Ansprechen und signifikantem Abfall
des fakalen Calprotectins in Studienwoche 6 zur Prédiktion der erfolgreichen Induktion einer
klinischen Remission im weiteren Studienverlauf betrug somit 100%. Der negativ pradiktive
Vorhersagewert (NPV) lag bei 75%. Das klinische Ansprechen isoliert betrachtet, héatte
ebenfalls einen PPVV=100% und einen NPV von 75%. Wirde Patient 02-01 mit verzogertem
Ansprechen erst in Studienwoche 7 (vor der vierten Apherese) hinzugezahlt werden, ware der
NPV mit 88% noch hoher. Diese Werte sind wesentlich besser als die entsprechenden
Vorhersagewerte fir den signifikanten Abfall des fakalen Calprotectins allein mit PPV=50%

und NPV=67%. Die Datenlage zum Therapiemonitoring bei CU mittels des fakalen
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Calprotectin ist duBerst sparlich. In einer aktuellen Arbeit von Turner et al. [188] mit
Bestimmung von vier Stuhlmarkern (fdkales Calprotectin, Laktoferrin, M2-Pyruvat-Kinase,
S100A12) zur Prédiktion des Kklinischen Ansprechens auf eine systemische
Glukokortikoidtherapie bei Kindern mit schwergradiger CU fand sich keine Verbesserung des
pradiktiven Vorhersagewertes durch die Bestimmung der Stuhlmarker im Vergleich zum
Klinischen Aktivitatsindex (PUCAI) allein. Ein signifikanter Abfall der Stuhlmarker
korrelierend zum klinischen Ansprechen konnte im Gegensatz zu einigen anderen Studien
[38, 196] ebenfalls nicht nachgewiesen werden. Kritisch zu betrachten ist hierbei die oben
bereits diskutierte Problematik, dass Stuhlmarker im Gegensatz zu den Kklinischen
Aktivitatsindizes nur die entziindliche Aktivitat des Darmes darstellen und ein ,,mucosal
healing® meist nicht durch Glukokortikoide induziert werden kann. Die Bestimmung der
Stuhlmarker war in der Studie am dritten Tag der Glukokortikoidtherapie erfolgt und die
pradiktive Bedeutung der féakalen Parameter anhand des Vergleichs der Werte zwischen der
Gruppe der Responder und der Non-Responder berechnet worden. Eine Berechnung der
pradiktiven Vorhersagewerte ware anhand der zweiten Bestimmung der fédkalen Marker im
Verlauf jedoch sinnvoller gewesen. Zur schlechten Korrelation der fdkalen Biomarker mit
dem klinischen Aktivitatsindex kdnnte die zu kurze Zeit zwischen den zwei Bestimmungen
mit einem maximalen Zeitabstand von nur zwei Wochen beigetragen haben. In einigen
Arbeiten wurde beschrieben, dass ein Abfall des fakalen Calprotectins auch bei klinischem
Ansprechen verzogerter auftritt [95, 163]. Uber prospektive Studien zur Adaptation der
Therapie bzw. zum Therapiemonitoring mittels des féakalen Calprotectins bei aktiver CU unter
einer GMA Adacolumn®-Behandlung wurde bisher nicht berichtet, so dass die vorliegende
Studie die erste dieser Art darstellen dirfte. Prospektive Studien mit gréeren Fallzahlen
muissten die Bedeutung dieses Surrogatparameters zum Therapiemonitoring Uberpriifen,
obwohl das fékale Calprotectin angesichts der oben gezeigten Daten als pradiktiver Marker
nicht vielversprechend erscheint. Das Kklinische Ansprechen nach drei Apherese-
Behandlungen in Kombination mit dem signifikanten Abfall des fakalen Calprotectins kann
dagegen ein moglicher Ansatz zur Pradiktion des Therapieerfolges von GMA Adacolumn®
darstellen. Jedoch konnte korrelierend zu den oben genannten Daten von Turner et al. auch in
dieser Studie keine Erh6hung der pradiktiven Vorhersagewerte des klinischen Ansprechens
nach CAI durch die Kombination mit dem fékalen Calprotectin nachgewiesen werden. Somit
bleibt die Frage, ob der alleinige klinische Verlauf fur das Therapiemonitoring bereits
ausreichend ist. Angesichts der geringen Fallzahlen dieser Arbeit und so limitierter Validitét

erscheint die Initiierung einer klinischen Studie mit ausreichender Power wiinschenswert.
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Einige Studien konnten eine Korrelation zwischen dem fékalen Calprotectin und dem CAI
demonstrieren. Die maRige Korrelation zwischen dem CAI-Wert und dem fakalen
Calprotectin in unserer Studie (r=0,455; p=0,002) war ahnlich den Daten von Langhorst et al.
[104], jedoch deutlich niedriger als in der Studie von Xiang et al. mit sehr guter Korrelation
(r=0,866; p<0,001) [201]. Hanai et al. [67] wiesen eine gute Korrelation nach (r=0,68;
p<0,001). In einer Ubersichtsarbeit wurde die Bandbreite der Korrelationen mit r=0,32-0,76
angegeben [173a], so dass die in dieser Studie nachgewiesene maRige Korrelation sicherlich
als valide betrachtet werden kann. Zu bedenken ist in diesem Zusammenhang, dass, wie oben
bereits erwéhnt, teilweise deutliche intraindividuelle Schwankungen fir das fakale
Calprotectin zwischen Messungen an auf einander folgenden Tagen bestehen konnen. Diese
Schwankungen koénnen auch durch Umstdande wie korperliche Aktivitdt, Ernahrung,
Medikamente (NSAID) oder andere (extra-)intestinale Blutungsursachen bedingt sein [55].
Klinische Parameter wie der CAI unterliegen dagegen weniger Schwankungen, da sie einen
Durchschnittswert von mehreren Tagen widergeben. Wie bereits unter 1.3 erwahnt, scheint fiir
das fakale Calprotectin auflerdem insgesamt eine bessere Korrelation zum histologischen
Befund der CED als zu den klinischen Aktivitatsindizes zu bestehen. Dies ist kongruent zur
bekannten Tatsache, dass bei Patienten in klinischer Remission hdufig zumindest eine klinisch
nicht erfassbare leichte Entzlindungsaktivitat persistiert [2, 95]. Zusatzlich wiesen Bunn et al.
[21] auf die Tatsache hin, dass klinische Indizes neben der Entziindungsaktivitat im Darm
auch andere Krankheitssymptome und -folgen erfassen und in Folge dessen eine sehr hohe
Korrelation, beispielsweise zwischen dem CAIl und dem histologisch Befund nicht erwartet
werden kann. Bei dem CAI sind hierbei u.a. die Parameter ,.extraintestinaler Befall“ und
,,allgemeiner kdrperlicher Status des Patienten zu nennen. Insofern kann die von Xiang et al.
beschriebene sehr gute Korrelation eher als unerwartet hoch bewertet werden. Bei den drei
Patienten in klinischer Remission, bei denen die Durchfiihrung einer Endoskopie in dieser
Studie moglich war, fand sich bei zwei keine gute Korrelation zwischen dem CAl, dem EAI
sowie dem histologischen Befund. Hierbei zeigte sich, dass endoskopisch nach dem EAI nur
ein Patient in Kklinischer Remission war, wahrend die anderen eine entziindliche (Rest-)
Aktivitat aufwiesen (siehe Abbildungen 2 und 3). Histologisch zeigte sich bei dem Patienten
mit endoskopischer Remission (EAI=3) auch keine entzlindliche Aktivitat. Parallel dazu hatte
der Patient auch einen niedrigen, fast normwertigen fékalen Calprotectin-Wert. Bei den
anderen Patienten (02-01; 01-05) zeigte sich histologisch jedoch eine leicht- bzw.
maliggradige entzindliche Aktivitdt. Wahrend bei Patient 02-01 zum Zeitpunkt der
endoskopischen Untersuchung ein CAI=0 vorlag, betrug der EAI-Wert 7 bei histologisch
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leichtgradiger entzlndlicher Aktivitat und erhohtem fakalen Calprotectin-Wert von 177ug/g
Stuhl. Da der Vorwert des fakalen Calprotectins mit 1084ug/g Stuhl wesentlich héher war,
kdnnte dies darauf hindeuten, dass der Prozess der Rickbildung der entzindlichen Aktivitét
im Darm mdoglicherweise noch nicht abgeschlossen war. Fur Patient 01-05 waren die
entsprechenden Werte CAI=3, EAI=6 und fakales Calprotectin=59ug/g. Auch fur Patienten in
klinischer Remission kann die Bestimmung des fakalen Calprotectins sinnvoll sein. Bedenkt
man, dass, wie durch Costa et al. beschrieben, Patienten mit CED in klinischer Remission mit
einem fakalen Calprotectin-Wert > 150ug/g Stuhl signifikant haufiger einen Schub innerhalb
eines Jahres erlitten, kann bei diesen Patienten eine endoskopisch nachzuweisende
Restaktivitat angenommen werden. Angesichts weiterer Studien mit ahnlichen Ergebnissen
[182, 197] folgten Arbeiten, die (Uber einen Vorteil der prophylaktischen
remissionserhaltenden Therapie mit GMA Adacolumn® in Abhédngigkeit vom fékalen
Calprotectinspiegel berichteten. So konnten Maiden et al. [110] in einer kontrollierten Studie
bei CED-Patienten in klinischer Remission mit erhohtem fékalem Calprotectin-Wert einen
Vorteil der remissionserhaltenden GMA  Adacolumn®-Therapie gegeniiber  der
Kontrollgruppe nachweisen. Die vier Patienten in unserer Studie, die eine klinische Remission
erreichten, zeigten mindestens zu einem Zeitpunkt wahrend der Studie einen signifikanten
Abfall des fakalen Calprotectin-Wertes. Die Korrelation zwischen CAIl und féakalem
Calprotectin war bei diesen Patienten mit r=0,542 (p=0,037) etwas besser als in der
Gesamtpopulation. Bei drei Patienten konnte zwischenzeitlich sogar ein Abfall unter den
Wert von 50ug/g Stuhl nachgewiesen werden; bei dem vierten lag der Calprotectin-Wert nur
knapp Uber diesem Wert. Wie oben erwéhnt werden von den meisten Autoren Grenzwerte
zwischen 50 und 150ug/g Stuhl verwendet, um eine gute Diskrimination zwischen
entzundlichen Darmveranderungen und fehlender entziindlicher Aktivitat zu erzielen, wobei
der untere Wert von 50ug/g naturgemal} eine bessere Sensitivitat zur Detektion des ,,mucosal
healing™ besitzt. Beide Patienten (01-08; 01-09), die in Studienwoche 6 zwar einen
signifikanten Abfall des fakalen Calprotectin-Wertes zeigten, jedoch im weiteren Verlauf
keine klinische Remission erreichten, hatten hohe Ausgangswerte, die nach drei Apherese-
Behandlungen auf Werte von 275 bzw. 375 pg/g Stuhl fielen. Diese Werte lagen somit mehr
als das 18-fache oberhalb dem Normwert des untersuchenden Labors (15ug/g Stuhl) und auch
wesentlich Uber dem von einigen Autoren verwendeten, héheren oberen Grenzwert von
150ug/g Stuhl. Wie oben erwahnt, lag der fakale Calprotectin-Wert bei den vier Patienten in
klinischer Remission an mehreren Zeitpunkten weit unter 150ug/g Stuhl. Mdoglicherweise

hatte bei den beiden genannten Patienten durch drei zusétzliche Apherese-Behandlungen doch
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eine klinische Remission induziert werden kdnnen. Auch waren beide Patienten nicht steroid-
naiv und hatten in den letzten 12 Monaten vor bzw. noch wéhrend der Studie neben der
Glukokortikoid-Therapie auch eine Medikation mit Azathioprin gehabt. Wie oben erwahnt,
wird von einigen Autoren fiir diese Patientengruppe eine Dosierung von 10 Apherese-
Sitzungen mit GMA Adacolumn® zur Induktion einer Remission als notwendig erachtet, so
dass die drei durchgefihrten Apherese-Behandlungen sicherlich eine Unterdosierung
darstellen durften. Betrachtet man die beiden Patienten mit klinischer Remission in
Studienwoche 10, die in Studienwoche 6 zunéchst kein klinisches Ansprechen und sogar
einen Anstieg des fékalen Calprotectin-Wertes zeigten, so konnte nach 6 Apherese-Sitzungen
schlieBlich doch ein Abfall des fakalen Calprotectin-Wertes parallel zur klinischen Remission
nachgewiesen werden. Dies unterstiitzt zusétzlich die These einer Unterdosierung der
Apherese-Therapie bei den Patienten 01-08 und 01-09. Diese Zusammenhdange zeigen, dass
wir bei der Definition eines signifikanten Abfalls des fékalen Calprotectins eventuell
zusétzlich einen oberen Grenzwert hatten beriicksichtigen und als dritte Bedingung einen
Abfall des fakalen Calprotectins unter 150ug/g hatten verlangen sollen. Mdglicherweise
waren die pradiktiven VVorhersagewerte des Calprotectins dann besser gewesen. Auch war der
methodische Ansatz, bei einem signifikanten Abfall des fakalen Calprotectins die Therapie
mit GMA Adacolumn® bereits nach drei Apherese-Behandlungen zu beenden, flr das
Patientenkollektiv dieser Studie retrospektiv betrachtet unginstig gewesen, so dass der
schlechte PPV des féakalen Calprotectins von 50% und die schlechte Sensitivitat beider
untersuchter Parameter moglicherweise hieraus resultierte. Von den Ubrigen 4 Patienten, die
in Studienwoche 6 kein klinisches Ansprechen und keinen signifikanten Abfall des fékalen
Calprotectins zeigten, konnten alle bis zum Studienende in Woche 26 weiter beobachtet
werden. Zwei dieser Patienten zeigten sogar einen signifikanten Anstieg des fékalen
Calprotectins. Auch nach weiteren drei Apherese-Behandlungen in den Studienwochen 7 bis
9 konnte bei allen vier Patienten bis zum Studienende keine klinische Remission induziert
werden. Bei zwei der Patienten konnte nach Ende der Apherese-Behandlung sogar ein
weiterer signifikanter Anstieg des fakalen Calprotectins-Wertes, bei einem ein signifikanter
Abfall im Vergleich zum Ausgangswert festgestellt werden. Bei diesen Patienten war der
fakale Calprotectin-Wert in Kombination mit dem klinischen Ansprechen nach CAIl in
Studienwoche 6 richtigerweise negativ-pradiktiv  fir den fehlenden Erfolg der

Induktionstherapie mittels Apherese-Therapie mit GMA Adacolumn®.
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IV.2 Schlussfolgerung

Wie anhand der Daten dieser Arbeit dargelegt, konnen drei Apherese-Behandlungen mit
GMA Adacolumn® zur Induktion einer klinischen Remission bei Patienten mit CU mit
moderater bis schwergradiger Aktivitat effektiv sein. Dies ist kongruent zu Daten anderer
Autoren. Jedoch bedeutet die Durchfiihrung von drei Apherese-Behandlungen, verabreicht in
wadchentlichem Abstand, fir einen groRen Teil der Patienten offenbar eine Unterdosierung der
GMA Adacolumn®-Therapie. Dies scheint insbesondere bei steroidabhéngigen bzw.
steroidrefraktdren Patienten mit schwergradiger entzindlicher Aktivitdt und langjéhriger
Erkrankung trotz der Anwendung verschiedener immunsuppressiver Medikamente, wie den
Patienten dieses Studienkollektivs, der Fall zu sein. Fir diese Patienten konnte in Klinischen
Studien ein Vorteil der Dosierung von 10 Apherese-Behandlungen nachgewiesen werden, so
dass die verhaltnismaRig niedrige maximale Remissionsrate von 40% in Studienwoche 10 fir
die Studienpopulation dieser kleinen klinischen Pilotstudie im zu erwartenden Bereich lag.
Zusétzlich kann, wie oben diskutiert, durch die einmal wdchentliche Apherese-Behandlung
uber drei Wochen die klinische Remission offenbar erst ,,verzdgert* induziert werden, so dass
der Versuch einer Therapie-Adaptation nach der Kklinischen Remission in Studienwoche 6
nicht praktikabel war. Unter Einbezug der aktuellen Datenlage war das Behandlungsprotoll
dieser Studie, retrospektiv betrachtet, fiir diese Studienpopulation methodisch nicht geeignet
gewesen, was die Validitat der geschilderten Daten zur Effektivitat der Therapieadaptation

nach dem CAI und dem fékalen Calprotectin gesenkt haben konnte.

Anhand dieser kleinen Studienpopulation konnte nur eine maRige Korrelation zwischen dem
fakalen Calprotectin und dem klinischen Zustand entsprechend dem CAIl nachgewiesen
werden, was angesichts der oben genannten Datenlage jedoch als valide betrachtet werden
kann. Eine 100%-ige lineare Korrelation zwischen den beiden Parametern kann aus oben
dargelegten Grunden nicht erwartet werden. Wéhrend das fakale Calprotectin als
Surrogatparameter der entzundlichen Aktivitat des Darmes gilt, soll der CAIl anhand der
mehrtdgigen Erfassung aller wichtigen klinischen Komponenten der Colitis ulcerosa die
Schwere der Erkrankung darstellen. Daher erschien eine Kombination dieser sich
erganzenden Parameter als sinnvoller Ansatz zur Prédiktion des Therapieerfolges der
Induktionstherapie mit GMA Adacolumn® bei aktiver CU. Dies bestatigte sich in der
Klinischen Anwendung in dieser Studie jedoch nicht. Vielmehr kann eine Therapie-
Adaptation anhand des klinischen Ansprechens nach CAIl (CAIl-Abfall > 3) als
vielversprechend betrachtet werden. Die Kombination mit dem fakalen Calprotectin erbrachte
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keine zusétzliche Verbesserung der pradiktiven Vorhersagewerte im Vergleich zum
klinischen Ansprechen allein. Das fakale Calprotectin isoliert betrachtet, erreichte sogar
schlechtere PPV und NPV, so dass die Wertigkeit der Bestimmung des fékalen Calprotectins
zum Monitoring der GMA Adacolumn®-Therapie bei der CU in Frage gestellt werden kann.
Aufgrund der niedrigen Fallzahl und den oben genannten methodischen Problemen des
Behandlungsprotokolls dieser offenen, prospektiven klinischen Pilotstudie besteht eine
limitierte Validitat. Als Pilotstudie war es jedoch das Ziel dieser Studie, Anséatze
auszuarbeiten, die in randomisierten und kontrollierten Folgestudien mit ausreichender Power
weiter Kklinisch getestet werden konnen. Die Therapie-Adaptation nach dem klinischen
Verlauf stellt einen im klinischen Alltag einfach anwendbaren Ansatz dar. Insgesamt traten,
wie auch in unserer Studie festzustellen war, meist milde unerwiinschte Nebenwirkungen
unter der GMA Adacolumn®-Therapie auf. Jedoch wurde auch Uber zwar seltene, aber
schwerwiegende unerwiinschte Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Apherese-Therapien
in der Literatur berichtet. Obwohl der kausale Zusammenhang mit der GMA Adacolumn®-
Apherese als eher unwahrscheinlich bewertet wurde, mussten auch wir in dieser Studie eine
Lungenembolie als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis feststellen. Mit dem
zusatzlichen prozeduralen Aufwand und den nicht vernachldssigbaren Therapiekosten sind
pradiktive Parameter fir das Auftreten einer klinischen Remission unter der Therapie mit
GMA Adacolumn® somit wiinschenswert, um ein mogliches priméres Therapieversagen
frihzeitig zu detektieren [126]. Sicherlich kann die Datenlage als solide betrachtet werden,
wonach die Zeit bis zum Erreichen der klinischen Remission durch die Verkirzung des
Dosisintervalls auf zwei bis drei Apherese-Behandlungen pro Woche verringert werden kann.
Fur die betroffenen Patienten ware die friihzeitige Induktion der Remission naturlich
winschenswert. Das Studiendesign einer moglichen Folgestudie konnte so beispielsweise
zwei Apherese-Behandlungen in den ersten zwei Studienwochen und dann eine einmalige
Behandlung in der dritten Woche mit anschlieRender Evaluierung des Therapieerfolges in der
vierten Studienwoche beinhalten. So koénnten der nicht optimale NPV und die niedrige
Sensitivitat des klinischen Ansprechens nach CAI zur Prédiktion der erfolgreichen Induktion
der klinischen Remission in dieser vorliegenden Studie mdglicherweise verbessert und der
sehr gute PPV konsolidiert werden. Nur Patienten mit klinischem Ansprechen wiirden weitere
Behandlungen mit bis zu 10 Apherese-Sitzungen erhalten. Die parallele Bestimmung des
fékalen Calprotectins zur Verifizierung der Aussagen dieser Studie erscheint sinnvoll. Die
weitere remissionserhaltende Therapie der Patienten in Remission wére mit den

Standardmedikamenten oder weiteren GMA Adacolumn®-Behandlungen nach dem Verlauf
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der klinischen Parameter und eventuell des fékalen Calprotectins moglich. Patienten ohne
klinisches Ansprechen sollten im Rahmen der klinischen Studie weitere 5 Apherese-

Behandlungen erhalten, um so den negativ préadiktiven Vorhersagewert dieses Ansatzes zu
uberprifen.
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V  Zusammenfassung

Zu den neuen Behandlungsmethoden der CU in Kklinischer Erprobung z&hlt die
Granulozyten-Monozyten/Makrophagen-Apherese mit Adacolumn®. Zuletzt konnte in einer
Metaanalyse ein Wirkungsnachweis dieser Methode erbracht werden. Jedoch zeigten sich
zum Teil deutlich differierende klinische Remissionsraten bei unterschiedlichen Dosierungen
bzw. Dosierungsintervallen in den Studien. Daher wdaren Parameter zur Pradiktion des
Therapieerfolges winschenswert. Bei insgesamt nicht zufriedenstellender Korrelation der
etablierten serologischen Entziindungsparameter mit der klinischen und histologischen
Krankheitsaktivitat der CU gilt das fakale Calprotectin als aussichtsreicher Surrogatparameter

der intestinalen Inflammation.

Die vorliegende Arbeit berichtet Uber eine bi-zentrische, offene prospektive Klinische
Pilotstudie zur Uberpriifung der Effektivitat, Sicherheit und Vertraglichkeit einer Adaptation
der GMA Adacolumn®-Therapie nach dem fakalen Calprotectin und dem CAI bei 14
Patienten mit moderat bis schwergradig aktiver Colitis ulcerosa (CAIl > 6) trotz Anwendung
der Standardmedikamente. Der Schwerpunkt lag in der Beurteilung der Bedeutung des CAl,
des fakalen Calprotectins sowie deren Kombination nach drei Apherese-Behandlungen in
Studienwoche 6 zur Pradiktion des Erreichens der klinischen Remission im weiteren
Studienverlauf bis zum Ende der Studie in Woche 26. Das Behandlungsprotokoll der Studie
beinhaltete eine einmal wdchentliche Apherese-Behandlung in den ersten drei Studienwochen
mit anschlieRender Evaluierung der klinischen und laborchemischen Parameter in
Studienwoche 6. Patienten in Kklinischer Remission (CAIl < 4) sowie Patienten mit
signifikantem Abfall des fikalen Calprotectinwertes (Abfall > 150ug/g Stuhl oder > 50% des
Ausgangswertes) und fehlender klinischer Verschlechterung (CAIl-Anstieg > 3) erhielten
keine weiteren Behandlungen. Die tbrigen Patienten wurden mit drei weiteren Apherese-

Sitzungen in wdchentlichem Abstand behandelt.

Im Studienverlauf lag die maximale klinische Remissionsrate bei 40% (Woche 10), wobei
jeweils die Halfte dieser Patienten mit drei bzw. mit sechs Apherese-Sitzungen behandelt
wurde. Die Remissionsrate in Studienwoche 6 betrug 0%, so dass eine Therapie-Adaptation
hiernach nicht erfolgte. Wahrend alle Patienten mit klinischem Ansprechen (CAI-Abfall um >
3) in Studienwoche 6 im weiteren Studienverlauf eine klinische Remission erreichten, trat
diese nur bei 50% der Patienten mit signifikantem Abfall des fakalen Calprotectins auf. Bei
zwei von sechs Patienten ohne klinisches Ansprechen und signifikantem Abfall des fakalen
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Calprotectins nach drei Apherese-Sitzungen konnte durch drei zusétzliche Behandlungen eine
klinische Remission erzielt werden. Der positiv pradiktive VVorhersagewert (PPV) fir das
Erreichen einer Klinischen Remission betrug fiir den signifikanten Abfall des fékalen
Calprotectin 50%, der negativ pradiktive Vorhersagewert (NPV) 67% (Sensitivitat 50% und
Spezifitdt 67%). Fur das klinische Ansprechen allein sowie fiir die Kombination beider
Parameter waren Sensitivitat, Spezifitat sowie die pradiktiven Vorhersagewerte gleich
(PPV=100%; NPV=75%; Sensitivitat=50%; Spezifitdt=100%). Fir die gesamte
Studienpopulation konnten keine signifikanten Verdnderungen des CAI, des fakalen
Calprotectins sowie der Lebensqualitdt nach IBDQ durch die Therapie nachgewiesen werden
(p>0,05). Zwischen CAI und fékalem Calprotectin fand sich eine méaRige Korrelation
(r=0,455; p=0,002).

Die vorliegende Arbeit stellt die erste prospektive klinische Studie dar, in der eine Adaptation
der GMA Adacolumn®-Therapie nach dem klinischen Verlauf nach CAl und dem fakalen
Calprotectin erfolgte. Die erzielte maximale Remissionsrate von 40% lag im unteren Bereich
anderer Studien. Dies konnte durch das, retrospektiv betrachtet, methodisch nicht gut
geeignete Behandlungsprotokoll bedingt sein. Bei der Schwere der CU-Erkrankung dieses
Patientenkollektivs wéren neueren Studiendaten zur Folge fiir einen groRen Teil der Patienten
héhere Dosierungen bzw. kirzere Dosierungsintervalle notwendig gewesen. Dadurch war
auch das ,verzogerte“ Auftreten der klinischen Remission erst nach Studienwoche 6
erklarbar. Wéhrend eine Therapie-Adaptation nach der klinischen Remission in Studienwoche
6 somit nicht moglich war, zeigte das klinische Ansprechen nach drei Behandlungen mit
GMA Adacolumn® die besten Vorhersagewerte zur Préadiktion der erfolgreichen Induktion
der klinischen Remission. Zusétzlich hierzu erbrachte die Bestimmung des fakalen
Calprotectins keine pradiktiven Vorteile. Die Validitdt der geschilderten Daten zur
Effektivitat der Therapieadaptation nach dem CAIl und dem fakalen Calprotectin ist jedoch
aufgrund der oben genannten methodischen Problematik sowie der im Rahmen dieser
Pilotstudie gewdhlten niedrigen Patientenzahl eingeschrankt, so dass weitere verblindete,
randomisierte kontrollierte Studien mit ausreichender Power die Validitat der Ergebnisse
dieser Arbeit tGberprifen mussten. Die Sicherheit und Vertraglichkeit der Therapie mit GMA

Adacolumn® kann vergleichbar den Daten anderer Studien als gut beurteilt werden.
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