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Kurz & fundiert

e Therapieversagen von anti-TNF bei Kindern mit Morbus Crohn

e Kann Kombi-Therapie und Methotrexat helfen?

e Randomisiert kontrollierte Studie (USA)

e anti-TNF-Therapien: Infliximab oder Adalimumab

e 297 Teilnehmer mit Methotrexat + anti-TNF (n = 156) oder Placebo + anti-TNF (n = 141)

e Weniger Therapieversagen mit Kombi-Therapie bei Adalimumab, kein Unterschied mit
Infliximab

MedWiss - Bei Kindern mit Morbus Crohn kann eine Kombinationstherapie mit
Adalimumab und Methotrexat das Therapieversagen reduzieren. Die Kombi-Therapie war
in einer aktuellen US-amerikanischen Studie vertraglich.

Tumornekrosefaktor-Inhibitoren (anti-TNF), darunter Infliximab und Adalimumab, sind eine wichtige
Saule der Morbus-Crohn(MC)-Therapie bei Kindern. Allerdings sind mangelndes Ansprechen und
Verlust des Ansprechens haufig. Eine Kombinationstherapie mit Methotrexat soll das Ansprechen
verbessern. US-amerikanische Wissenschaftler haben nun eine multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Studie durchgefuhrt, um anti-TNF mit oralem Methotrexat mit
einer anti-TNF-Monotherapie zu vergleichen.

Anti-TNF unzureichend: Vergleich von Kombi-Therapie mit Methotrexat oder Placebo

Padiatrische MC-Patienten, die mit Infliximab oder Adalimumab behandelt wurden, wurden im
Verhaltnis 1:1 auf zusatzlich Methotrexat oder Placebo randomisiert und iiber 12 - 36 Monate
nachbeobachtet. Das primare Ergebnis war ein zusammengesetzter Indikator fur Therapieversagen.
Zu den sekundaren Endpunkten gehorten Antikorper gegen das Biologikum und von den Patienten
berichtete Werte fur Schmerzen und Fatigue. Zudem wurden unerwunschte Ereignisse und
schwerwiegende AEs erfasst.
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Langere Zeit bis zum Therapieversagen in Adalimumab-Gruppe

Von 297 Teilnehmern im Durchschnittsalter von 13,9 Jahren (35 % weiblich) wurden 156 der
Methotrexat-Gruppe (Infliximab: n = 110; Adalimumab: n = 46) und 141 der Placebo-Gruppe
(Infliximab: n = 102; Adalimumab: n = 39) zugewiesen. Die Zeit bis zum Therapieversagen in der
Gesamtpopulation unterschied sich nicht nach Studienarm (Hazard Ratio, HR: 0,69; 95 %
Konfidenzintervall, KI: 0,45 - 1,05). Jedoch zeigten sich Unterschiede je nach eingesetztem
Biologikum. Bei den Patienten, die mit der Behandlung mit Infliximab begannen, gab es keine
Unterschiede zwischen der Kombinations- und der Monotherapie (HR: 0,93; 95 % KI: 0,55 - 1,56). In
der Adalimumab-Gruppe war die Kombinationstherapie mit einer langeren Zeit bis zum
Therapieversagen assoziiert (HR: 0,40; 95 % KI: 0,19 - 0,81).

Ein Trend zu einer geringeren Entwicklung von Antikorpern gegen das Medikament in der
Kombinationstherapie war statistisch nicht signifikant (Infliximab: Odds Ratio, OR: 0,72; 95 % KI:
0,49 - 1,07; Adalimumab: OR: 0,71; 95 % KI: 0,24 - 2,07). Es wurden keine Unterschiede im Hinblick
auf Schmerzen und Fatigue festgestellt. Die Kombinationstherapie fithrte zu mehr unerwinschten
Ereignissen als die Biologika-Monotherapien, aber zu weniger schwerwiegenden unerwunschten
Ereignissen.

Weniger Therapieversagen mit Kombi-Therapie

Bei padiatrischen Patienten mit Morbus Crohn, die mit einer Methotrexat-Kombinationstherapie
behandelt wurden, konnte demnach die Zahl der Therapieversager halbiert werden. Dieser
Zusammenhang konnte jedoch nur fir Adalimumab, nicht aber fur Infliximab, gezeigt werden. Die
Kombinationstherapie war der Studie zufolge vertraglich.
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