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Allgemein
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◼ Infusionsreaktion

◼ Direkte Nebenwirkungen (z.B. Kopfschmerz, Übelkeit, etc.)

◼ Infektionen / Infekt-Anfälligkeit

◼ Langzeitfolgen

◼ Tumore

◼ Kardiovaskulär

◼ Etc.
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In der Schwangerschaft und Stillzeit:
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3-4 weeks

4-6 weeks

8-10 weeks

8-10 weeks

8-10 weeks

4-6 weeks
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Tumornekrosefaktor- (TNF-)  Inhibitoren

25.11.2021 C. Hess 6

Infliximab

Adalimumab

Certolizumab

Golimumab

Erste Anwendung 2000
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Wirkmechanismus
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TNF-Inhibitor

Nebenwirkungen
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◼ Psoriasis (3-5%) 

◼ Systemischer Lupus

◼ Vaskulitis

◼ Polyarthritis

◼ Kardiomypoathie

◼ Akute Hepatitis

◼ Allopezie

◼ Trockene Haut

TNF-Inhibitor
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Infektionen
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3fach erhöhtes Risiko gegenüber Normalbevölkerung

◼ Bakterielle Sepsis (Pneumonie!)

◼ Invasive Pilzinfektionen

◼ Hepatitis B-Reaktivierung

◼ Listeriose

◼ Reaktivierung latente Tbc

TNF-Inhibitor

Medikamenten Antikörper (ATA)
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◼ Prävalenz von ATA:

◼ Infliximab 10%

◼ Certolizumab 8%

◼ Adalimumab 3%

◼ ATA sind verantwortlich für:

◼ Frühe und Späte Infusionsreaktion

◼ Vorkommen in bis zu 10% der Patineten

◼ Infusionsreaktion gemildert durch Steroide

◼ Wirkunsverlust

Entstehung von ATA unter 

gleichzeitiger Immun-

modulierender Therapie 

(AZA, MTX) vermindert 

TNF-Inhibitor
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Infusionsreaktion (1)
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TNF-Inhibitor

Infusionsreaktion (2)
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Journal of Crohn's and Colitis, 2015, 806–815

TNF-Inhibitor
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Tumore
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◼ Hepato-Splenisches T-Zell Lymphom

◼ V.a. bei Kombination mit Thiopurinen

◼ Melanome

◼ Suffizienter Sonnenschutz

◼ Jährliche dermatologische Kontrolle bei Risikopatienten

TNF-Inhibitor

SS & Stillzeit
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◼ Fortführen der Therapie während SS

◼ Stopp der Therapie im 3. Trimester

◼ Ausnahme: Certolizumab; kann während der ganzen SS fortgeführt 

werden

◼ Stillen ist unter TNF-Therapie möglich

◼ Kein Übertritt in die Muttermilch

TNF-Inhibitor
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Integrin-AK

Anti-Adhesion in IBD

Lobaton T et al AP&T 2014; 39: 579-594

◼ MAdCAM is expressed predominantly in the gut, representing organ-specific target

◼ Expression upregulated at sites of inflammation

◼ Blockade of MAdCAM/a4b7 integrin interactions reduces lymphocyte homing in the gut and GI inflammation

Adapted from Cheroutre and Madakamutil, Nat Rev Immunol 2004;4:290–300

Leukozytenmigration in der entzündeten Mukosa

Integrin-AK
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GEMINI I – Vedolizumab für Colitis ulcersoa

Feagan B, et al. NEJM 2013.

Woche 52

Placebo

VDZ Q8 weeks

VDZ Q4 weeks

*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.0001

Clinical
Remission

Durable Clinical
Response

Mucosal
Healing

Durable Clinical
Remission

Corticosteroid-Free
Remissions

***
***

*

***

***
*** ***

***

**
**

Integrin-AK

Vedolizumab bei Morbus Crohn

Sands et al., Effects of Vedolizumab Induction Therapy for Patients With
Crohn’s Disease in Whom Tumor Necrosis Factor Antagonist Treatment Had
Failed. Gastroenterology 2014; epub ahead of print

Klinische Remission in Woche 6 Klinische Remission in Woche 10

Integrin-AK
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Vedolizumab (Entyvio®)
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Unerwünschte Wirkungen

Insgesamt ausgezeichnete Verträglichkeit!

◼ Allergische Reaktionen

◼ Myalgie

◼ Arthralgie

◼ Kopfschmerz

◼ Infektionen der oberen Luftwege (meist leichte, wie 

Rhinosinusitis, Celulitis)

→ Keine Häufung von Neoplasien

→ Keine Kardiovaskulären Erkrankungen

Integrin-AK

Vedolizumab (Entyvio®)
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Sicherheit in Schwangerschaft & Stillzeit

◼ Zuwenig Daten für eine Empfehlung und damit Kontraindiziert 

in der Schwangerschaft! 

→ Verhütung / kein Stillen bis 15 Wochen nach Behandlung

Drugs and Lactation Database (LactMed); Last Revision 02.07.18

BMC Gastroenterol. 2017; 17: 80

… was wir bis jetzt wissen

◼ Möglicherweise vermehrte Aborte

◼ Keine Missbildungen

◼ Therapie während Stillen scheint sicher

◼ Plazentagängig

◼ kein oder kaum Übertritt in Muttermilch 

◼ keine Absorption im kindlichen GI-Trakt

Integrin-AK
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Interleukin-23 /-12 Inhibitoren
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Ustekinumab (Stelara®)

Zulassung Schweiz 2011

Ustekinumab (Stelara®)
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Wirkungsweise: Schlüsselzytokine IL-12 und IL-23 bei IBD

DC: Dendritische Zelle; IFN: Interferon; IL: Interleukin; 

Th: T-Helferzelle; TNF: Tumornekrosefaktor
Nat Rev Immunol. 2014 May; 14(5):329-42

Nat Med. 2007;13:26–8

IL-23
IL-17A/F

IL-22 TNFαTh17

TNFα

IFNγ

IL-12

Aktivierte 
DC

Th1

IL-23 Inhibitoren
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Ustekinumab (Stelara®)
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Unerwünschte Wirkungen

Insgesamt ausgezeichnete Verträglichkeit!

◼ Allergische Reaktionen

◼ Myalgie

◼ Arthralgie

◼ Kopfschmerz

◼ Infektionen (meist leichte, wie Rhinosinusitis, Celulitis)

◼ Antikörper-Bildung gegen Ustekinumab 3% / Jahr

→ Keine Häufung von Neoplasien

→ Keine Kardiovaskulären Erkrankungen

IL-23 Inhibitoren

Ustekinumab (Stelara®)
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Vorsichtsmassnahmen

Vorsichtsmassnahme / Begleitung von Patienten wie bei anderen 

Immunsuppressiva!

◼ Vorabklärungen wie für anti-TNF 

◼ Tbc

◼ Hepatitis B & C

◼ Leber- und Nieren-Funktion

◼ Erheben des Impfstatus und ergänzen der Impfungen

◼ Keine Impfung mit Aktivimpfstoffen (z.B. Gelbfieber).

◼ Nach Geburt keine Impfung der Kinder <6 Monaten.

◼ Beobachten hinsichtlich Nicht-Melanom Hauttumore 

(Dermatologe!)

◼ Jährliche gynäkologische Kontrolle (PAP-Abstrich)

IL-23 Inhibitoren
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Ustekinumab (Stelara®)
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Sicherheit in Schwangerschaft & Stillzeit

◼ Zuwenig Daten für eine Empfehlung und damit Kontraindiziert 

in der Schwangerschaft! 

→ Verhütung / kein Stillen bis 15 Wochen nach Behandlung

Drugs and Lactation Database (LactMed); Last Revision 02.07.18

BMC Gastroenterol. 2017; 17: 80

… was wir bis jetzt wissen

◼ Möglicherweise vermehrte Aborte

◼ Keine Missbildungen

◼ Therapie während Stillen scheint sicher

◼ Plazentagängig

◼ kein oder kaum Übertritt in Muttermilch 

◼ keine Absorption im kindlichen GI-Trakt

IL-23 Inhibitoren

Januskinasen- (JAK-) Inhibitoren
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Tofacitinib (Xaljanz®)

Zulassung Schweiz 2013
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Wirkmechanismus
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JAK-Inhibitoren

Tofacitinib

Wirkmechanismus

25.11.2021 C. Hess 28

JAK-Inhibitoren

Nature Reviews Drug Discovery, 2017; 16: 843–862
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Nebenwirkungen
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JAK-Inhibitoren

◼ Kopfschmerzen

◼ Übelkeit, Durchfall

◼ Hypertonie

◼ Nasopharyngitis

◼ Leichte Anämie und Leukopenie (klinisch ohne Relevanz)

Infekte
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JAK-Inhibitoren

◼ Herpes Zoster (v.a. bei höherer Dosierung!)

UEGW 2021 OP197
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Thromboembolie
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JAK-Inhibitoren

◼ Erhöhtes Risiko für Thromboembolien, v.a. bei höherer 

Dosierungen von 2 x 10mg 

◼ Verwendung kombinierter hormoneller Verhütungsmittel oder 

Hormonersatztherapie.

◼ Herzinsuffizienz

◼ Vorangegangene venöse Thromboembolien

◼ Angeborene Gerinnungsstörung

◼ Patienten, die sich einem grösseren chirurgischen Eingriff 

unterziehen.

Myokardinfarkt & Neoplasien
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JAK-Inhibitoren

◼ Erhöhte Inzidenz von malignen Erkrankungen (mit Ausnahme von 

nicht-melanomatösem Hautkrebs)

◼ Lungenkrebs

◼ Lymphome

UEGW 2021 OP197

◼ Erhöhtes Risiko für Myokardinfarkte 

◼ Patienten >50 Jahre

◼ Raucher oder Ex-Rauer

◼ Andere kardiovaskuläre Risikofaktoren (art. HT, HDL <40mg/dl, DM, 

KHK, familiäre Belastung für KHK)
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Kontrollen
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JAK-Inhibitoren

◼ Anamnese:

◼ Hautveränderungen, Pruritus

◼ Kopfschmerzen

◼ Infektionen

◼ Labor: Start & 

2 Monate 
Verlauf

Blutbild (Ec, Lc, Tc) 4 wöchentlich 3-4 monatlich

→ Bei Lc <3 x 103/l Differenzierung

Leberwerte 4 wöchentlich 3-4 monatlich

Cholesterin / Trigliceride 4 – 8 Wochen 6-12 monatlich

SS & Stillzeit

25.11.2021 C. Hess 34

JAK-Inhibitoren

◼ Es gibt keine Studien

◼ Tofacitinib erwies sich als teratogen bei Ratten und Kaninchen und 

Beeinflusst die peri-/postnatale Entwicklung

◼ Es sollte zu einer zuverlässiger Verhütung geraten werden

◼ Stopp min. 4 Wochen vor einer Konzeption

◼ Kein Tofacitinib in der Stillzeit

◼ Übertritt in die Muttermilch unbekannt
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