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Zwei auf einen Streich? Multiple Sklerose
und chronisch entziindliche Darmerkrankungen -
gemeinsame Behandlungsmoglichkeiten
und Kombination von Immuntherapien

A. Reining-Festa’, L. Dzirlo?, M. Kowatschitsch?, I. Leisser', G. Bsteh?, P. Lackner'

Kurzfassung: Das gemeinsame Auftreten von
zwei verschiedenen Autoimmunerkrankungen wie
einer Multiplen Sklerose (MS) und einer chronisch
entziindlichen Darmerkrankung (CED) wird gehauft
beschrieben und stellt die Therapie vor spezifische
Herausforderungen. Die therapeutischen Inter-
aktionen sind komplex, da einerseits Medikamente
wie TNF-alpha-Inhibitoren das Auftreten der MS
triggern knnen, andererseits andere Praparate (Na-
talizumab, Ozanimod) eine Wirksamkeit gegen beide
Erkrankungen entfalten.

Im Folgenden werden zwei Patienten vorgestellt,
die primdr an einer CED erkrankten und jeweils
unter einer Therapie mit TNF-alpha-Inhibitoren
eine demyelinisierende Erkrankung entwickelten.
Auch nach Absetzen des TNF-alpha-Inhibitors per-
sistierten die demyelinisierenden MRT-Lasionen
bzw. zeigten einen Progress, sodass bei positiven
oligoklonalen Banden eine MS diagnostiziert wurde
und die demyelinisierenden Ldsionen nicht nur als
reine TNF-alpha-Inhibitor-assoziierte Nebenwirkung
eingestuft wurden. Primdr wurde versucht, die
Patienten auf eine Monoimmunsuppression einzu-
stellen, die gegen beide Erkrankungen wirksam ist.

Beide Patienten wurden zundchst auf Ozanimod
eingestellt. Darunter kam es bei beiden Patienten zu
einer zufriedenstellenden Kontrolle der MS, jedoch
zundchst nicht der CED. Erst unter einer dualen Im-
munsuppression mit Vedolizumab, einem darmspe-
zifischen Alpha-Integrin-Antagonisten, zusatzlich zu
0Ozanimod kam es zu einer guten Kontrolle der CED.

Ein Patientist seit 22 Monaten unter dieser Kombina-
tionstherapie beschwerde- und nebenwirkungsfrei.
Die andere Patientin wurde nach 4 Monaten wegen
unspezifischer Nebenwirkungen auf eine Mono-
therapie mit Ozanimod zuriickgesetzt, unter der sie
jetzt ebenfalls in Bezug auf beide Erkrankungen be-
schwerdefrei ist.

Zuletzt wird ein Uberblick iiber die Datenlage von
dualer Immunsuppression bei CED und MS gegeben.
Mehr Daten iiber Kombinationstherapien sind not-
wendig, vor allem in Hinblick auf Sicherheit beziig-
lich opportunistischer Infektionen.

Schliisselwdrter: Multiple Sklerose, chronisch ent-
ziindliche Darmerkrankungen, TNF-alpha-Inhibitor,
Immunsuppression-Kombinationstherapie

Abstract: Two in one fell swoop — multiple scle-
rosis and chronic inflammatory bowel disease:
combined therapy and immunosuppression.
The coexistence of two different autoimmune dis-
eases, such as Multiple Sclerosis (MS) and Chronic
Inflammatory Bowel Disease (IBD), is frequently
reported and presents specific challenges for treat-
ment. The therapeutic interactions are complex, as
medications like TNF-alpha inhibitors can trigger the
onset of MS, while other treatments (natalizumab,
ozanimod) show efficacy against both diseases.

The following presents two patients suffering
primarily from IBD who developed a demyelinating

disease while undergoing treatment with TNF-alpha
inhibitors. Even after discontinuation the TNF-alpha
inhibitor the MRI lesions persisted or progressed,
so that a MS with positive oligoclonal bands was
diagnosed. The demyelinating lesions were not con-
sidered solely a side effect associated with TNF-alpha
inhibitors. Initially, we attempted an immunosup-
pression monotherapy with reported effects against
both diseases.

Both patients were initially treated with oza-
nimod. This resulted in satisfactory control of MS
in both patients, but initially not of the IBD. Only
with dual immunosuppression using vedolizumab,
a gut-specific alpha-integrin antagonist, in addition
to ozanimod good control of the IBD was achieved.
One patient has been symptom- and side-effect-free
for 22 months on this combination therapy. The other
patient was switched back to monotherapy with oza-
nimod after 4 months due to nonspecific side effects,
and she is now also symptom-free regarding both
diseases.

Finally, we give an overview of the evidence of
dual immunosuppression in IBD and MS. More data
about the combination of immunosuppressants are
needed, particularly with respect to potential side
effects such as opportunistic infections. J Neurol
Neurochir Psychiatr 2025; 26 (1): 3-8.

Keywords: Multiple sclerosis, chronic inflammatory
bowel disease, TNF-alpha inhibitor, immunosuppres-
sion, combination therapy

Einleitung

Multiple Sklerose ist eine chronische Erkrankung des ZNS
auf autoimmunologischer Basis. In der Literatur wird das ge-
hiufte gleichzeitige Auftreten von mehreren Autoimmuner-
krankungen im Sinne einer Ko-Morbiditit beschrieben, z. B.
ein erhohtes Risiko fiir chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen (CED), Psoriasis, Autoimmunthyreopathien und ein
wahrscheinlich erhohtes Risiko fiir Uveitis bei MS-Patienten
[1]. Bereits 2008 wurde auch umgekehrt eine erhohte Rate von
Autoimmunerkrankungen bei CED-Patienten beschrieben:
Die Odds Ratio fiir MS betrug 1,5-1,6 [2].
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Eine Metaanalyse von 17 Studien aus 2022 bestitigte diese
Daten; es zeigte sich eine erhohte Préavalenz von CED bei MS-
Patienten und vice versa. Die Risk Ratio (RR) war sowohl fiir das
Auftreten von CED bei Patienten mit MS erhoht (RR 1,53), als
auch fiir das Auftreten einer MS bei CED-Patienten (RR 1,91)
[3]. Die Autoren diskutieren, dass diese Assoziation auf Grund
ahnlicher Umfeldfaktoren (Nikotinabusus, Auftreten in kilte-
ren klimatischen Regionen) oder genetischer Faktoren bedingt
sein konnte. Yang beschrieb 3 Single-Nukleotid-Polymorphis-
men, die bei MS und CED auftreten [4]. Ein Zusammenhang
mit dem Mikrobiom wird diskutiert [3].

Therapie: synergistisch oder antagonistisch
wirksam?
In der Folge sollte bei Auftreten von zwei Autoimmunerkran-
kungen als sinnvolles Therapieprinzip eine immunsuppressi-

ve Therapie angestrebt werden, die bei beiden Erkrankungen
synergistisch wirksam ist. Falls dies nicht moglich ist, muss eine
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Multiple Sklerose und chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Tabelle 1: Therapie bei Colitis ulcerosa (CU) und M. Crohn
(Rot: kontraindiziert bei MS, griin: indiziert bei MS,

schwarz: neutral bzgl. MS, "nicht zugelassen in EU)
(oV) CU und M. Crohn M. Crohn

Certolizumab
(TNF-alpha-Inhibitor)

Infliximab + Adali-
mumab (TNF-alpha-
Inhibitoren)

Golimumab
(TNF-alpha-Inhibitor)

Natalizumab®
(Alpha 4-Integrin-
Antagonist)

Ozanimod + Etrasi- Vedolizumab (darm-

mod (S1P-Modulato-  selektiver Alpha4-

ren) Beta7-Integrin-Anta-
gonist)

Ustekinumab Risankizumab

(Interleukin12/23- (IL23-Inhibitor)
Inhibitor)

Tofacitinib Upadacitinib

(JAK-Inhibitor) (JAK-Inhibitor)

Kombination von unterschiedlichen Immuntherapien gewéhlt
werden. Daten dartiber sind aber kaum vorhanden. Zu beach-
ten ist, dass andererseits Immuntherapeutika fiir die beiden je-
weiligen Erkrankungen auch antagonistisch wirken kénnen [5].

Als synergistisches Prinzip bietet sich z. B. an:

— MS und Psoriasis: Dimethylfumarat [5]; im Einzelfall
konnte Secukinumab diskutiert werden, ein humaner In-
terleukin-17 Antikorper, der in einer Phase-II-Studie bei
der RRMS zwar den primédren Endpunkt verfehlte, aber in
Fallserien erfolgreich eingesetzt wurde [5, 6].

— MS und rheumatoide Arthritis: CD20-Ak [5]

— MS und CED: Alpha-Integrin-Antagonisten: Natalizumab
bei M. Crohn und MS

— S1P-Modulator: Ozanimod bei Colitis ulcerosa und MS

Natalizumab wurde 2005 bei M. Crohn zugelassen, jedoch
nach dem Auftreten von PML-Fillen zuriickgezogen [7]. Als
Weiterentwicklung wurde 2013 Vedolizumab, ein darmspezi-
fischer Integrin-Antagonist, als Induktions- und Erhaltungs-
therapie bei M. Crohn und Colitis ulcerosa zugelassen [8]. Die
Sicherheitsdaten von Vedolizumab sind gut - bis jetzt sind
keine PML-Fille bekannt [9].

Ozanimod zeigte in der Phase-3-Studie ,True North® eine
Wirksamkeit bei der Colitis ulcerosa als Induktions- und Er-
haltungstherapie und wurde darauthin in dieser Indikation
zugelassen [10]. Bei M. Crohn wurde in der Phase-2-Studie
»STEPSTONE® ein Wirksamkeitsnachweis beschrieben [11];
derzeit lduft die Phase-3-Studie ,YELLOWSTONE® [12].

Eine antagonistische Wirkung ist in beide Richtungen be-

schrieben:

— TNF-alpha-Inhibitoren als Therapie der CED kénnen de-
myelinisierende Erkrankungen triggern.

— Alemtuzumab als Therapie einer MS kann andere Autoim-
munerkrankungen wie Schilddriisenerkrankungen hervor-
rufen [13].

— Auchnach CD20-Antikérper-Therapien sind einzelne Fille
einer Colitis beschrieben [14, 15].

Kommt es unter der Therapie mit einem TNF-alpha-Inhibitor
zum Auftreten einer demyelinisierenden Erkrankung, muss -
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nach Absetzen des auslosenden Agens - differenziert werden,
ob es sich um eine reine Nebenwirkung (kein Fortschreiten
nach Absetzen bzw. Remission in der bildgebenden Kontrol-
le) oder um eine Demaskierung einer zugrunde liegenden
MS (mit Fortschreiten der Erkrankung trotz Absetzens des
TNEF-alpha-Inhibitors) handelt [16, 17]. Schitzungen zufolge
entwickeln sich ca. ein Drittel der Fille zu einer klinisch defi-
nitiven MS weiter [18]. Die Zeit von Beginn der TNF-alpha-
Inhibitor-Therapie bis zum Auftreten erster neurologischer
Symptome kann von 1 Woche bis zu zwei Jahren dauern [16],
nach anderen Angaben wird die Dauer mit durchschnittlich
fiinf Monaten angegeben [19].

Als Erklarung fiir das antagonistische Verhalten von TNF-
alpha-Inhibitoren bei CED und MS muss auf zwei unterschied-
liche Rezeptoren hingewiesen werden: Diese sind strukturell
verwandt, aber funktionell unterschiedlich. TNF-Rezeptor-1
fithrt zur Transkription von proinflammatorischen und an-
tiapoptotischen Genen. Die Funktion des TNF-2-Rezeptors
scheint in die Apoptose involviert und damit antiinflamma-
torisch zu sein [19]. Seit den 1990er-Jahren weifs man, dass
TNF-alpha-Inhibitoren eine MS verschlechtern: In einem
Open-label-Phase-1-Versuch wurde 1996 Infliximab zwei
Patienten mit rasch progredienter MS verabreicht, die beide
eine Zunahme der MRT-Lasionen erfuhren [20]. Ein Phase-
2-Studie mit dem TNF-alpha-Inhibitor Lenercept musste 1999
gestoppt werden, da es zu dosisabhdngigen Schubanstiegen
gekommen war [21].

Fallbeispiele

Wir berichten hier von 2 Patienten, bei denen unter einer TNF-
alpha-Blocker-Therapie wegen CED eine demyelinisierende
Erkrankung auftrat und bei denen eine synergistische Therapie
versucht wurde: In einem Fall war diese zumindest zum Teil
effektiv, im anderen Fall musste langerfristig eine Kombina-
tionstherapie begonnen werden.

Fall 1: Morbus Crohn (Abb. 1, 2)

Bei der 1994 geborenen Patientin wurde im August 2017 ein
M. Crohn diagnostiziert, der mit extraintestinalen Manifesta-
tionen (Erythema nodosum) begonnen hatte. Im Dezember
2017 wurde mit einem TNF-alpha-Inhibitor (Adalimumab)
begonnen, auf den sie initial sehr gut ansprach. Bereits einen
Monat spiter, im Janner 2018, kam es zu einer Sehstorung
rechts mit unscharfem Sehen, die nach ca. einer Woche wieder
remittierte. Der Augenarzt fand keine Ursache. Eine diagnos-
tische Einordnung erfolgte nicht.

Vier Jahre spiter, im Juni 2022, kam es zu einer Sensibilitdts-
storung der linken oberen Extremitdt. Im MRT des Schidels
zeigten sich mehrere Plaques supra- und infratentoriell mit
insgesamt vier KM-aufnehmenden Herden; in der HWS zeig-
te sich neben mehreren nicht KM-aufnehmenden Herden auf
Hohe HWK 2, 3 und 7 auch eine symptomatische Plaque bei
C5 links mit KM-Enhancement. Auch in der BWS zeigten
sich multiple Plaques mit KM-Aufnahme in der Hohe BWK
5und 6.

Die visuell evozierten Potentiale sprachen mit einer P100-
Latenzverldngerung rechts fiir eine abgelaufene Retrobulbar-



Multiple Sklerose und chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Abbildung 1: MRT-Bilder Patientin 1, Juni 2022: von links nach rechts: T2 axial mit periventrikuldren Herden (Pfeil), T1 nativ axial, T1 mit KM axial: KM auf-
nehmende Lasion (Pfeil); HWS T2 sagittal: zervikaler Herd (exemplarisch) (Pfeil), Schadel T2 sagittal: Balkenherd (Pfeil)

12/17 Adalimumab bis 6/22

118
Optikus-
neuritis
rechts

Crohn Crohn

Schub

Schub

1-6/24 Vedolizumab

Seit 9/22 Ozanimod

spinaler
Schub

Abbildung 2: Zeitdiagramm Patientin 1 (die Darstellung erfolgt zwecks besserer Visualisierbarkeit nicht mastabsgetreu)

neuritis rechts. Im Liquor zeigte sich eine geringe Pleozytose
(Zellzahl 15 Zellen/ul) mit positiver intrathekaler IgG-Pro-
duktion und positiven oligoklonalen Banden. Die Kriterien
der raumlichen und zeitlichen Dissemination einer MS waren
somit bereits erfiillt. Nach Absetzen von Adalimumab und 5
Tage Hochdosis-Methylprednisolon-Therapie kam es zu einer
kompletten klinischen Remission.

Initial wurde die Diagnose einer moéglicherweise medika-
mentds induzierten demyelinisierenden Erkrankung gestellt
und eine radiologische Verlaufskontrolle vereinbart. Da es
bei dieser Kontrolle drei Monate spiter im September 2022
zu keiner Riickbildungstendenz der Herde kam, wurde dies
diagnostisch jetzt eher als zu einer Demaskierung einer MS
als zu einer iatrogenen Demyelinisierung unter TNF-alpha-
Blocker passend interpretiert und in Anbetracht der hohen
Herdlast mit multiplen spinalen Herden eine Immunsuppres-
sion begonnen, die beide Erkrankungen abdecken sollte. Im
September 2022 wurde mit Ozanimod begonnen, das zwar fiir
M. Crohn noch nicht zugelassen ist, fiir das aber bei M. Crohn
eine Phase-3-Studie lauft [12]. Beziiglich der MS kam es zu
keinem weiteren Schub; auch radiologisch blieb die Patientin
stabil.

Leider kam es aber weiterhin zu einer Aktivitit des M. Crohn
mit erhohtem Calprotectin unter Ozanimod. Da der JCV-In-
dex negativ war, wurde von neurologischer Seite eine Therapie
mit Natalizumab vorgeschlagen. Von gastroenterologischer
Seite wurde jedoch wegen des Zulassungsstatus eine Kombina-
tion mit Vedolizumab priferiert, die ab Janner 2024 begonnen

wurde. Darunter berichtete die Patientin jedoch iiber extreme
Midigkeit, Arthralgien und Myalgien, sodass Vedolizumab
nach 4 Monaten im Mai 2024 wieder abgesetzt wurde. Die
suspizierten Nebenwirkungen remittierten prompt. Seit Mai
2024 steht die Patientin also wieder unter einer Mono-Immun-
suppression mit Ozanimod und ist darunter jetzt neurologisch
und gastroenterologisch beschwerdefrei. Der EDSS betrug zu-
letzt 1,0.

Fall 2: Colitis ulcerosa (Abb. 3, 4)

Bei einem 1995 geborenen Patienten wurde 2016 erstmals eine
Colitis ulcerosa diagnostiziert. Im Dezember 2018 wurde mit
TNF-alpha-Inhibitor (Adalimumab) begonnen, der nach 14
Monaten wegen einer Campylobacter-assoziierten Diarrhoe
pausiert werden musste. Zwei Monate spiter trat Schwindel
mit einer Fallneigung nach links auf. Im neurologischen Status
zeigte sich eine Gang- und Extremititenataxie links, passend
dazu im MRT von April 2020 eine ringférmig KM-aufneh-
mende Lision im linken mittleren Kleinhirnstiel. Zusatzlich
zeigten sich mehrere nicht-enhancende Lisionen im Corpus
callosum; spinale Lisionen bestanden nicht. In der Lumbal-
punktion zeigten sich eine geringe Pleozytose (ZZ 51 Zellen/
ul) sowie positive oligoklonale Banden. Vorerst wurde die
Verdachtsdiagnose einer TNF-alpha-Inhibitor-assoziierten
Nebenwirkung gestellt, auch wenn die Kriterien der raumli-
chen und zeitlichen Dissemination bereits erfiillt waren.

Bildgebende Kontrollen ein bzw. fiinf Monate nach dem Erst-
event blieben unverdndert. Der TNF-alpha-Blocker blieb wei-

ter abgesetzt; eine spezifische immunmodulatorische Therapie
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Multiple Sklerose und chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Abbildung 3: MRT-Bilder Patient 2, April 2020: von links nach rechts: Schadel T2 axial mit periventrikularen Herden (Pfeil), Schadel T2 sagittal: Balkenherd
(Pfeil), Schadel T2 axial: Herd im linken mittleren Kleinhirnstiel, T1 mit KM axial: KM aufnehmende Lasion ebendort (Pfeil)

12/18 Adalimumab bis 2/20

4/22

1/21 Interferon beta bis

seit 4/23 Vedolizumab

MS
Schub

MS
Schub

A MRT N

Pro-
gress

Abbildung 4: Zeitdiagramm Patient 2 (die Darstellung erfolgt zwecks besserer Visualisierbarkeit nicht mastabsgetreu)

wurde noch nicht gestartet. Acht Monate nach dem Erstereig-
nis kam es zu einem erneuten Schub mit Feinmotorikstérung
der linken OE.

In der MRT-Kontrolle im Janner 2021 zeigten sich drei neue
Herde infratentoriell, sodass jetzt - mit 10 Monaten Abstand
zum Ende der Adalimumab-Therapie - die Diagnose einer kli-
nisch definitiven schubhaft-remittierenden MS gestellt wurde.
Im Rahmen der COVID-Pandemie wurde zunichst von der
damalig behandelnden MS-Ambulanz eine Basistherapie mit
Interferon-beta-1la 44 mcg 3 x Woche ab Janner 2021 einge-
schlagen.

Acht Monate spiter, im September 2021, ergab eine Routine-
MRT-Kontrolle eine progrediente Herdlast supra- und in-
fratentoriell. Auch berichtete der Patient {iber eine Ver-
schlechterung der Colitis, die bis dahin unter einer Therapie
mit Mesagran gestanden hatte. Nach Riicksprache mit der be-
handelnden Gastroenterologin wurde ab April 2022 auf eine
Therapie mit Ozanimod in der Hoffnung auf eine Wirksamkeit
sowohl gegen die MS als auch die Colitis ulcerosa eskaliert.
Beziiglich der MS kam es ab dann zu einem stabilen Verlauf:
In der Re-Baseline-MRT-Kontrolle von 8/22 kam es zwar noch

6 JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2025; 26 (1)

zum Auftreten von zwei neuen Herden; bei allen nachfolgen-
den MRT-Kontrollen zeigte sich eine stabile Herdlast. Es trat
kein weiterer MS-Schub auf.

Im Oktober 2022 kam es allerdings leider zu einem schweren
Colitis-ulcerosa-Schub. Eine Eskalation auf Natalizumab war
wegen hochpositiven JCV-Index von 1,82 kontraindiziert. Ab
April 2023 wurde eine Kombinationstherapie von Vedolizu-
mab in Kombination mit Ozanimod begonnen, unter der der
Patient bis jetzt sowohl von Seiten der MS als auch der Colitis
ulcerosa zufriedenstellend eingestellt ist. Der EDSS betrug zu-
letzt 1,5.

Diskussion

Bei beiden Patienten kam es zum Auftreten einer demyelini-
sierenden Erkrankung wihrend bzw. kurz nach einer Therapie
der CED mit einem TNF-alpha-Inhibitor. Bei Patient 2 zeigte
diese auch nach ca. 1 Jahr eine klinische und radiologische Pro-
gredienz, sodass hier sicher von einer Demaskierung einer MS
und nicht nur einer Nebenwirkung des TNF-alpha-Inhibitors
ausgegangen werden musste. Es existieren keine Daten, wie
lange nach Absetzen eines TNF-alpha-Inhibitors ein danach



auftretendes demyelinisierender Ereignis noch als Nebenwir-
kung gewertet werden muss. Patientin 1 zeigte nach Absetzen
des TNF-alpha-Inhibitors immer ein identes radiologisches
Bild: weder Progredienz- noch Remissionszeichen.

Zunichst wurde bei beiden Patienten eine simultane Therapie
beider Autoimmunerkrankungen mit einem S1P-Modulator
begonnen. Unter dieser Therapie kam es bei beiden Patienten
zu einer bildgebenden oder klinischen Stabilisierung der de-
myelinisierenden Erkrankung, jedoch zu einer unzureichen-
den Effektivitit bzgl. der CED.

Bei Patientin 1 ist formal wegen des Fehlens einer klinischen
oder bildgebenden Progredienz die Differentialdiagnose der
demaskierten MS versus einer TNF-alpha-Inhibitor-Neben-
wirkung noch zu diskutieren. Jedoch wurde wegen der ho-
hen Herdlast gleich die Indikation zu einer hocheffektiven
Therapie, die beide Erkrankungen abdecken sollte, gestellt
und nicht eine neurologische Progression abgewartet. Wegen
unzureichenden gastroenterologischen Ansprechens wurde
eine Kombinationstherapie mit Vedolizumab, einem darm-
selektiven Alpha-Integrin-Antagonisten, bei dem bislang kei-
ne PML beschrieben ist, gestartet. Diese Therapie wurde aber
schon nach vier Monaten wegen unspezifischer Nebenwirkun-
gen (Midigkeit, Myalgien) beendet. Seitdem ist die Patientin
wieder unter einer Monotherapie mit Ozanimod von beiden
Erkrankungen her beschwerdefrei. Ob die lingere Einnahme-
dauer von Ozanimod die jetzt ausreichende gastroenterologi-
sche Wirksamkeit erklart, kann nur spekuliert werden.

Patient 2 hingegen steht bereits seit 20 Monaten unter einer
Kombinationstherapie: Wegen unzureichender gastroente-
rologischer Symptomkontrolle unter Ozanimod musste die
Monotherapie eskaliert werden. Eine Eskalation auf Natali-
zumab wurde wegen eines hoch-positiven JCV-Index und der
tehlenden Zulassung verworfen. In der Folge wurde eine duale
Immunsuppression gestartet: Diskutiert wurde eine Kombina-
tion mit Vedolizumab oder einem Janus-Kinase-Hemmer. Da
bei Vedolizumab sicher keine negativen Auswirkungen auf die
MS bekannt sind, wurde - nach Riicksprache mit der Univer-
sitdtsklinik fiir Neurologie — mit der Kombination Ozanimod
und Vedolizumab begonnen. Darunter ist der Patient bis jetzt
bzgl. MS und CED beschwerdefrei und frei von Infektionen.
Eine Deeskalation auf eine Stufe-1-MS-Therapie wurde bis
jetzt nicht durchgefiihrt, da der Patient anfangs unter einer
Interferon-beta-1a-Therapie eine radiologische Progression
gezeigt hatte.

In der MS-Therapie ist keine duale Immunsuppression zuge-
lassen, jedoch gibt es in der Indikation MS und CED einzelne
Fallberichte iiber eine duale Immunsuppression mit Ocrelizu-
mab und Vedolizumab [22, 23]. Au berichtet von einer Kom-
bination von Ocrelizumab mit Vedolizumab bei einer 45-jahri-
gen Patientin mit M. Crohn, bei der wegen therapierefraktérer
gastrointestinaler Symptome nach sieben Monaten zusétzlich
als Triple-Immunsuppression mit Azathioprin kombiniert
wurde [22]. In einer Ubersichtsarbeit von Fumery wird eine
52-jahrige Patientin mit MS und Colitis ulcerosa erwéhnt, die
ebenfalls Ocrelizumab und Vedolizumab erhielt, {iber 6 Mona-
te nachbeobachtet wurde und darunter keine Nebenwirkungen
berichtete [24].
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Haufiger sind Fallberichte und Fallserien iiber Kombinationen
von Immuntherapien bei CED. Ribaldone berichtete 2019 von
18 Patienten, die mit einer dualen Kombination eines anti-TNF-
alpha-Inhibitors, Vedolizumab oder Ustekinumab (einem In-
terleukin-12/23-Inhibitor) behandelt wurden. Es wurden keine
schweren Nebenwirkungen berichtet und die Autoren folgerten,
dass eine duale Biologikatherapie eine attraktive therapeutische
Option und der Darm-spezifische Integrin- Antagonist Vedolizu-
mab einen idealen Kombinationspartner darstellen konne [25].

2020 wurde ebenfalls in einer Fallserie von insgesamt 22 Paten-
ten mit therapierefraktdrem M. Crohn von dualen Biologika-
therapien mit anti-TNF-alpha-Inhibitoren, Vedolizumab oder
Ustekinumab berichtet. Auch hier wird eine Kombination mit
Vedolizumab oder Ustekinumab als ideale Kombinationspart-
ner beschrieben [26].

Eine Triple-Therapie mit Vedolizumab, Adalimumab und Me-
thotrexat wurde 2023 beim M. Crohn in der Phase-4-Studie
EXPLORER beschrieben, in der sich nach 26 Wochen kein
spezifisches Sicherheitssignal zeigte [27].

2023 wurde eine erste ,,Proof of concept®-Studie (VEGA-
Studie) veroffentlicht, die die Kombination eines TNF-alpha-
Blockers (Golimumab) mit Guselkumab (ein p19-Inhibitor)
gegen eine jeweilige Monotherapie beschrieb. Bei insgesamt 71
Patienten in der Kombinationsgruppe kam es in einem Fall zu
einem Auftreten einer Tuberkulose nach der 12. Woche [28].

Die Kombination von Ozanimod mit Vedolizumab ist bis jetzt
nicht in der Literatur beim Menschen beschrieben. Sie wird im
Tierversuch bei experimenteller Colitis erwéihnt [29].

Resiimee

Zusammenfassend bleibt die Therapie von Patienten mit meh-
reren Autoimmunerkrankungen eine interdisziplinare Heraus-
forderung. Es kann eine synergistisch wirkende Monotherapie
wie bei Patientin 1 erfolgreich sein; bei Nicht-Ansprechen muss
eine duale Immunsuppression als individueller Heilversuch un-
ter regelmafligen Sicherheitskontrollen wie bei Patient 2 gewéhlt
werden. Mehr Daten {iber Sicherheit bzgl. opportunistischer
Infektionen und Effektivitit verschiedener Kombinationen von
Immuntherapeutika sind fiir die Zukunft wiinschenswert.
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