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Leser von APOTHEKE + MARKETING kénnen hier Fortbildungspunkte sammeln: dazu einfach online die
Fragen zu dem folgenden, praxisrelevanten Beitrag beantworten.

Die Fortbildung fiir Apotheker wurde am 13.12.2017 unter der Veranstaltungsnummer BAK/FB/2017/385-3
durch die Bundesapothekerkammer akkreditiert. Die Akkreditierung ist giiltig vom 26.03.2018 bis 25.03.2019.

Aktuelle therapeutische
Strategien bei Morbus Crohn

Zertifizierte Fortbildung

von D. Lissner, E. Sonnenberg, B. Siegmund

Hintergrund

Der Morbus Crohn gehort zur Gruppe der chronisch-ent-
ziindlichen Darmerkrankungen, die insgesamt eine zuneh-
mende Inzidenz aufweisen [1]. Obwohl die Entwicklung zahl-
reicher neuer Medikamente in den letzten Jahren zu mehreren
Neuzulassungen gefiihrthat, sind die genaue Pathophysiologie
und somit auch die Ursache der multifaktoriellen Erkrankung
nicht komplett aufgeklirt. Das bedeutet auch, dass fiir den
Morbus Crohn bislang keine kausale Therapie zur Verfiigung
steht. Mit der zertifizierten Fortbildung soll aus Sicht der be-

handelnden Arzte auf aktuelle Therapieprinzipien und -strate-
gien sowohl in der Phase der Remissionsinduktion als auch in
der Remissionserhaltung eingegangen werden.

Medikamentose Therapie

Der Morbus Crohn wurde Anfang des letzten Jahrhunderts
zum ersten Mal beschrieben. Zunichst standen bis Mitte der
1950er-Jahre keine medikamentdsen Strategien zur Verti-
gung. Fine historische Ubersicht iiber die Therapieentwick-
lungistin Abb. 1 schematisch dargestellt. Die erste wesentliche
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Wende in der Therapie der chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen war
die Einfithrung der Steroide, die insbe-
sondere bei der Colitis ulcerosa auch mit

Risikofaktoren fur einen komplizierten Verlauf, =2 Faktoren

Tab. 1: Risikofaktoren fiir einen komplizierten Verlauf [9, 10, 11]

einer signifikanten Reduktion der Mor-
Alter <40 Jahre

talitdtassoziiert war [2]. In den folgenden

Steroide im ersten Schub

Jahrzehnten kamen die 5 Aminosalizyla-

te sowie Thiopurine und Methotrexatals perianaler Befal

klassische Immunsuppressiva auf den

Risikofaktoren fUr einen fistulierenden Verlauf (inklusive perianale Fisteln)

Markt [3, 4]. Die Jahrtausendwende und Manner

damit assoziiert die Einfithrung der Tu- Raucher

mornekrosefaktor(TNF)-a-Antikorper

lleumbefall (fistulierender Verlauf)

muss als Durchbruch in der Therapie des
Morbus Crohn bezeichnet werden [5].
Uber die niichsten 15 Jahre wurden ein-
zig weitere TNF-Antikorper, jedoch keine grundsitzlich neue
Therapiestrategie zugelassen. Im Jahr 2014 folgte alsneuer An-
satz der Integrinantikérper Vedolizumab und im Herbst 2016
Ustekinumab, ein Interleukin(IL)-12/1L.-23-Antikorper. Da-
mit stehen nun deutlich mehr Substanzen fiir die Therapie zur
Verfiigung. Daher sind auch grundsitzliche Uberlegungen er-
forderlich, zu welchem Zeitpunkt und bei welchen Patienten
welche Substanz eingesetzt wird. Dies soll nachfolgend fiir die
Remissionsinduktion und die Remissionserhaltung praxisnah
dargestellt werden.

Therapiestrategien

Allgemeine Uberlegungen

Die Studien der letzten zwei Jahrzehnte fiir die heute verfiigba-
ren Biologika haben gezeigt, dass der frithzeitige Einsatz einer
Substanz immer mit einem besseren Ansprechen assoziiert ist
[6, 7]. Das unterstreicht die schon lange in den Leitlinien fest-
gehaltene Forderung, dass eine Langzeitsteroidtherapie obso-
letist [8]. Die Daten bedeuten aber eigentlich mehr. Aus Sicht
der Autoren sollte frithzeitig entschieden werden, ob eine The-
rapieeskalation erforderlich ist, und diese dann auch zeitnah

Kolonbefall (perianale Fisteln)

vollzogen werden. Wiinschenswert wire natiirlich, dass pri-
diktive Marker zur Verfiigung stehen, die erlauben vorherzusa-
gen, auf welche der Strategien der individuelle Patient an-
spricht. Bislang liegen nur grundsitzliche Indikatoren vor, die
mutmaflich einen komplizierten Verlaufvorhersagen. Hierbei
sollten beim Morbus Crohn zwei Erkrankungstypen unter-
schieden werden:
> der komplizierte Verlauf an sich, der durch eine hohe Krank-
heitsaktivitit, Stenosen oder Abszesse gekennzeichnet ist,
und
> der fistulierende Verlauf.
Hervorgehoben werden sollte, dass insbesondere beim steno-
sierenden Verlauf eines Morbus Crohn immer kritisch hinter-
fragt werden muss, ob die Stenose entziindlich oder narbig ist.
Im Fall der symptomatischen narbigen Stenose ist eine antient-
ziindliche Therapie nicht effektiv, und der Patient sollte friih-
zeitig einer darmschonenden Operation zugefiihrt werden.

Remissionsinduktion

Fiir die Remissionsinduktion beim Morbus Crohn stehen heu-

te grundsitzlich mehrere Substanzen als Mono- oder auch als
Kombinationstherapie

Abb. 1: Historische Ubersicht der medikamentdsen Therapieentwicklung bei

zur Verfiigung. Auf die

einzelnen Substanzen und

Morbus Crohn ihre Besonderheiten soll
im Folgenden eingegan-
gen werden.
900 1950 2000 Steroide
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nem Befall, der auf das ter-
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ist, kann alternativ Bude-
sonid eingesetzt werden.
In einer ilteren Studie
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Tab. 2: Pradiktoren fiir ein Ansprechen auf Tumornekrosefaktor

(TNF)-a-Antikorper

Préadiktive Marker flr ein Ansprechen auf TNF-Antikorper

TNF-Antikorper stellen bei
einem hochaktiven Verlauf und un-

klrzere Krankheitsdauer (Remissionsrate 60 % bei Erstdiagnose <2 Jahre vs. 40 % bei Erst-

diagnose >2 Jahre) [14, 15, 16]

zureichendem Ansprechen auf

Steroide die Therapie der Wahl dar.

ileokolische Ulzerationen [6]

erhdhtes C reaktives Protein [6, 17, 18]

Nichtraucher [19, 20]

sucht. Es zeigte sich, dass bei 58 Prozent der Patienten eine

komplette Remission induziert werden konnte, wohingegen es

bei 26 Prozent nur zu einem partiellen Ansprechen kam und
immerhin 16 Prozent primir steroidrefraktir waren [12]. Aus

Sicht der Autoren gibt es folgende Szenarien:

1. Es gelingt eine komplette Remissionsinduktion, das bedeu-
tet, man kann zuniichst den weiteren Krankheitsverlauf ab-
warten. Kommt es frithzeitig zu einem Rezidiv, sollte eine
Therapieeskalation erfolgen.

2. Kommt es bereits wihrend des Ausschleichens oder auch
kurz danach (innerhalb der folgenden 3 Monate) zu einer er-
neuten Aktvititszunahme, liegt ein steroidabhingiger Ver-
lauf vor, sodass bereits zu diesem Zeitpunkt eine langfristige
immunsuppressive Therapie eingeleitet werden sollte. Die
Schwere der Symptome sowie das Befallsmuster bestimmen,
ob man direkt ein Biologikum oder aber zunichst ein klassi-
sches Immunsuppressivum verwendet.

3. Kommtes bei gesicherter entziindlicher Aktivitit zu keinem
Ansprechen, liegt ein steroidrefraktirer Verlauf vor. Hier
sollte frithzeitig ein TNF-Antikorper, ggf. sogar in Kombi-
nation mit einem klassischen Immunsuppressivum einge-
setzt werden.

TNF-Antikdrper

TNF-Antikorper fithrten in den Zulassungsstudien und auch
nachfolgend bei etwa 70 Prozent der therapienaiven Patien-
ten zu einem Ansprechen [13], wobei in dieser ersten Studie
noch die heute obsolete Strategie der Einmalgabe durchge-
fithrt wurde. Die Remissionsraten liegen hier deutlich niedri-
ger. So zeigte die SONIC-Studie fiir 44,4 Prozent der Patien-
ten eine steroidfreie Remission in Woche 26. Dies konnte
durch eine Kombination mit einem Thiopurin auf immerhin
65,8 Prozent gesteigert werden [6]. Diese Daten wurden mit
Infliximab erhoben, vergleichbare Ergebnisse konnten jedoch
fiir Adalimumab publiziert werden. Damit stellen die TNF-
Antikorper bei einem hoch aktiven Verlauf, der auf Steroide
nicht oder nur unzureichend anspricht, die Therapie der
Wahl dar. Analog zur SONIC-Studie sollte bei einer hohen
entziindlichen Aktivitit frithzeitig auch eine Kombinations-
therapie durchgefithrt werden. Wenige Pridiktoren helfen
bei der Auswahl des richtigen Biologikums. Tab. 2 fasst diese
Pridiktoren zusammen.

Integrinantikbrper
Integrine ermoglichen den Zellen des
Immunsystems, ein definiertes Gewebe-
kompartiment zu infiltrieren. So kénnen Immunzellen mithil-
fe des Integrins a4b1 in das Gehirn einwandern, wohingegen
o437 fir die Migration in den Gastrointestinaltrakt verant-
wortlich ist. Durch die spezifische Blockade von 0437 durch
Vedolizumab kann also die Infiltration von Entziindungszellen
in den Darm verhindert werden. Wihrend bei den TNF-Anti-
korpern ein entziindlicher Mediator direkt neutralisiert wird
und damit hiufig innerhalb von Tagen ein Ansprechen beur-
teilt werden kann, ist dies bei Vedolizumab anders. Die Migra-
tion neuer Immunzellen wird zwar verhindert, jedoch enthilt
die Darmwand ja noch reichlich Entziindungszellen, die wie-
derum eine Lebenszeitvon bis zu 60 Tagen haben. Damitister-
kldrt, warum unter der Therapie mit Vedolizumab beim Mor-
bus Crohn in nur wenigen Fillen kurzfristig ein Ansprechen
beurteilt werden kann. Meist sind hierzu bis zu zw6lf Wochen
Therapie erforderlich.
Mit diesen mechanistischen Uberlegungen in Ubereinstim-
mung sind die Daten der Zulassungsstudie. Hier zeigte sich in
Woche 6 zwar ein statistisch signifikanter Unterschied bei der
klinischen Remission (14,5 vs. 6,8 %),jedoch ist die Rate gering
[7]. Damitwird auch klar, dass Vedolizumab nichtals Therapie-
strategie bei einer hoch floriden Entziindung gewihlt werden
sollte, sondern wohl eher in der Remissionserhaltung oder bei
milderer Entziindung einen Stellenwert beim Morbus Crohn
hat.
Kurzgefasst bedeutet das:
> Durch die spezifische Blockade von at437 kann die Infiltrati-
onvon Entziindungszellenin den Darm verhindert werden.
> Zur Beurteilung des Ansprechens auf Vedolizumab sind bis
zu 12 Wochen Therapie erforderlich.
> Vedolizumab hat eher in der Remissionserhaltung einen
Stellenwert.

Ustekinumab

Seit Herbst 2016 hat nun eine weitere Substanz die Zulassung
fiir den Morbus Crohn erhalten, der p40-Antikérper Usteki-
numab. Die Untereinheit p40 bildet zusammen mit der Unter-
einheit p35 das [L-12 sowie mit p19 das IL.-23 (siche Abb. 2).
Beide proinflammatorischen Zytokine werden der IL-12-Fa-
milie zugerechnet. Vergleichbar mit den TNF-Antikérpern
werden auch durch Ustekinumab unmittelbar IL-12 und IL.-23
neutralisiert, sodass von einem schnellen Ansprechen ausge-
gangen werden kann. In Ubereinstimmung mit dieser Uberle-
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Abb. 2: Zielstrukturen des p40-Antikérpers Ustekinumab. IL Interleukint
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triglichkeit von TNF-Ant-
IL-23 kérpern dar.

Remissionserhaltung
Wie bereits einleitend betont,
stellt die steroidfreie Remission
{ ein wichtiges Therapieziel dar.
Um dieses Ziel zu erreichen,
stehen grundsitzlich Mono-
oder, bei hoher entziindlicher
Aktivitit, Kombinationsthera-
pien zur Verfiigung. Auf die ein-
zelnen Strategien wird hier de-
tailliert eingegangen.

Thiopurine

TNF Tumornekrosefaktor o

Abb. 3: Medikamentése Strategien in der Remissionsinduktion.

Wihrend Azathioprin fiir die
Remissionsinduktion nicht ge-
eignetist, konnten bereits frithe

Remissionsinduktion
/ klinische Remission

: ] /
Steroide (p.0./i.v.), ggf. AR e

R steroidrefraktiar |
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Remissionsinduktion-- Das strategische medikamentise
Vorgeben fiir die Remissionsinduktion ist in Abb. 3 darge-
stellt.

gung zeigt die Zulassungsstudie UNITT-2, die ausschlieilich
Patienten ohne TNF-Antikérper-Versagen einschloss, eine
Remissionsrate von 40,2 Prozent in Woche 8 [21, 22]. Diese
Remissionsrate halbiert sich, wenn man Patienten mit einem
vorhergehenden = TNF-Antikorper-Versagen — betrachtet
(UNITI-1-Studie). Damit stellt Ustekinumab eine wirksame
Strategie bei einer Kontraindikation oder einer Unvertriglich-
keitvon TINF-Antikérpern dar. Bei der Indikationsstellung ist
hierbei insbesondere das giinstige Nebenwirkungsprofil zu be-
denken, was im Einzelfall zu einem priferenziellen Einsatz von
Ustekinumab vor TNF-Antikorpern fithren kann.
Kurzgefasst bedeutet das:

> Durch Ustekinumab werden unmittelbar IL-12 und IL-23

neutralisiert.

moderate Krankheitsaktivitat:
Immunsuppressivum, ggf.
Biologikum

@l hohe Krankheitsaktivitat:
e TNF-Antikorper oder
Ustekinumab + Immun-
suppressivum

Arbeiten zeigen, dass Azathio-
prin in der Remissionserhal-
tung effektv ist [23]. In einer
Folgearbeit erwies sich, dass
nach steroidinduzierter Remis-
sion diese mittels Azathioprin
bei etwas iiber 40 Prozent der
Patienten iiber einen Zeitraum
von zwolf Monaten erhalten
werden kann. Im Gegensatz da-
zu sind in der Placebogruppe
unter zehn Prozent der Patien-
ten nach diesem Zeitraum ohne
Rezidiv [3].

Neben dieser Wirksamkeit in
der Monotherapie kommt
Azathioprin in der Kombinati-
onstherapie mit TNF-Antikor-
pern eine wichtige Funktion zu.
Auf diesen Aspekt wird im Abschnitt TNF-Antikorper einge-
gangen. Aufgrund der exzellenten franzosischen Studien liegen
tur Thiopurine die besten Daten in Bezug auf Nebenwirkun-
gen vor. Zusammenfassend weisen sie insbesondere auf ein er-
hohtes Risiko fiir Tumorerkrankungen im héheren Alter hin
[24]. Es wird aktuell eine Studie durchgefiihrt, die mit einem
vergleichbaren Ansatz die Nebenwirkungen fiir TNF-Anti-
korper erheben und dann einen endgiiltigen Risikovergleich
erlauben wird.

Methotrexat

Fiir Methotrexatliegen ausschliefilich Arbeiten mitverhiltnis-
mifiig niedrigen Patientenzahlen vor. In einer placebokontrol-
lierten Studie konnte bei chronisch-aktiven Patienten, die nach
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Abb. 4: Medikamentdse Strategie in der Remissionserhaltung.

TNF Tumornekrosefaktor o

einer Vorstudie wurde bei al-
len Patienten unter Kombina-
tionstherapie Infliximab been-

Remissionserhaltung
moderate Krankheitsaktivitat

Immunsuppressivum

Vedolizumab + Immunsuppressivum

einer biszu 24-wochigen Therapie mit25 mg Methotrexateine
Remission erreicht hatten, durch eine weitere wochentliche
Gabe von 15 mg Methotrexat in 65 % der Fille bis Woche 40
die Remission erhalten werden, verglichen mit39 % in der Pla-
cebogruppe [4]. Damit stellt auch Methotrexat eine Option in
der Remissionserhaltung dar. Aus Sicht der Autoren ist der li-
mitierende Faktor bei jungen Patienten, dass unter Therapie
mit Methotrexat eine Familienplanung kontraindiziertist, und
Methotrexat damit in dieser Gruppe nur zuriickhaltend einge-
setzt werden sollte.

TNF-Antikbrper

Bereits im Abschnitt Remissionsinduktion wurde aufgezeigt,
dass bei etwa 40 Prozent der Patienten, die initial ansprechen,
auch iber einen lingeren Zeitraum eine Remission erhalten
werden kann. Das Problem entsteht durch einen Wirkverlust,
der bei etwa 20 Prozent der Patienten pro Jahr beobachtet wird
[25]. Was kann in dieser Situation getan werden? Die TAI-
LORIX-Studie konnte eindrucksvoll aufzeigen, dass nur in
dieser Situation das Bestimmen der ,trough level“ sowie der
Anti-Drug-Antikorper sinnvoll ist, um entscheiden zu kénnen,
ob eine Intervallverkiirzung und ggf. auch eine kombinierte
Immunsuppression sinnvoll ist [26].

Wird eine Kombinationstherapie durchgefiihrt, ist dieser Wir-
kungsverlust weniger stark ausgeprigt [27]. Die bereits disku-
tierte SONIC-Studie zeigt dariiber hinaus eindrucksvoll die
verbesserte  Wirksamkeit der Kombinationstherapie auf
(Kombination: 56,8 % vs. Infliximab mono: 44,4 % und Azat-
hioprin mono: 30 % Remission in Woche 26; [6]). Jedoch birgt
dielangfristige Kombinationstherapie ein erhchtes Infektions-
risiko, sodass trotz aller Uberlegungen das langfristige Ziel die
Monotherapie sein sollte.

Welches der beiden Medikamente dann am besten bei wel-
chen Patienten beendet wird, stellt das primire Studienziel
einer aktuell laufenden europiischen SPARE-Studie dar. In

hohe Krankheitsaktivitat

det, hier waren die
Abwesenheit einer Animie, ei-
ner Leukozytose sowie ein C
reaktives Protein im Normbe-
reich Pridiktoren fiir eine er-
folgreiche Exitstrategie [28].
Ein wichtiger Nebenfund der
Arbeit war, dass Patienten mit
einem Rezidiv nach Absetzen
von Infliximab auf die Rein-
duktion wieder angesprochen
haben.
Kurzgefasst bedeutet das:

> Die langfristige Kombinations-
therapie birgt ein erhohtes In-
fektionsrisiko.

> Patienten mit einem Rezidiv

nach Absetzen von Infliximab haben auf die Reinduktion

wieder angesprochen.

TNF-Antikdrper oder Ustekinumab +
Immunsuppressivum

Integrinantikérper

Zeigen Patienten mit Morbus Crohn ein Ansprechen auf Ve-
dolizumab, dann erscheint dies auch fiir die weitere Remissi-
onserhaltung eine gute Strategie. So sind von den 31,4 Prozent
der Patienten, die in Woche 6 angesprochen haben, in Woche
52 knapp 40 Prozent in Remission [7]. Das ist eine kleine Sub-
gruppe, und es wire wiinschenswert, wenn diese im Vorfeld
identifiziert werden konnten.

Ustekinumab

Wird mit Ustekinumab eine Remission induziert, sind in Wo-
che44 etwa 50 Prozentder Patienten, die in Woche 8 angespro-
chen haben, in einer klinischen Remission. Somit stellt Usteki-
numab eine sehr gute Option fiir die Remissionserhaltung dar
[21, 22]. Fiir den Patienten angenehm ist, dass nur alle 8 oder
bei exzellentem Ansprechen sogar nur alle 12 Woche eine Ap-
plikation erfolgen muss, die dann auch noch (nach der initialen
Infusion) ausschliefilich subkutan erfolgt.

Die remissionserhaltende Therapie kann in Einzelfillen eine
Herausforderung sein. Wie auch bei der Remissionsinduktion
muss man sich immer wieder fragen, ob eventuell auch narbige
Verinderungen fiir die Symptome verantwortlich sein konnen
und damiteine Operation eventuell die bessere Optionist. Abb.
4 stellt einen moglichen Therapiealgorithmus dar, der fiir die
Remissionserhaltung verwendet werden kann.

Ausblick

In denletzten zwei Jahrzehnten haben sich die therapeutischen
Maoglichkeiten fiir die Therapie des Morbus Crohn signifikant
verbessert, was sich am Ende in einer besseren Lebensqualitit
und Lebensplanung der Patienten widerspiegelt. Das Spek-
trum der therapeutischen Moglichkeiten wird in den niichsten
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Jahren noch zunehmen. So werden voraussichtlich weitere In-
tegrinantagonisten, Janus-Kinase-Inhibitoren sowie luminal
wirksame Strategien die vorhandenen Optionen erginzen. Die
Herausforderung fiir die Zukunft wird sein, das geeignetste
Medikament fiir den individuellen Patienten zu identifizieren.
In Anbetracht der zunehmenden Zahl an Medikamenten wer-
den Pridiktoren benotigt, die bei dieser Entscheidung eine
Unterstiitzung sind.

Fazit

> Wird das Ziel der Remissionsinduktion mit Steroiden nicht
erreicht, muss in Abhingigkeit der Krankheitsaktivitit ein
klassisches Immunsuppressivum, oder aber primir ein
schnell wirksames Biologikum (TNF-Antikorper/Usteki-
numab) hinzugenommen werden.

> Die steroidfreie Remission stellt ein zentrales Therapieziel
dar.

> Fiir die Remissionsinduktion und auch -erhaltung kann vo-
riibergehend eine Kombinationstherapie (Biologikum plus
Immunsuppressivum) erforderlich sein.
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CME-Fragebogen

Aktuelle therapeutische Strategien bei Morbus Crohn

Was zahlt nicht als Risikofaktor fiir einen komplizierten
Verlauf von Morbus Crohn?

[ perianaler Befall

(1 Alter > 40 Jahre

(1 Steroide im ersten Schub

Welche Aussage liber Infliximab trifft zu?

(1 Therapienaive Patienten kénnen in 44 Prozent der Falle nach
Woche 26 eine steroidfreie Remission erreichen.

(1 Die Kombination mit einem klassischen Immunsuppressivum
fuhrt nicht zu einer Erhéhung der Ansprechrate.

(1 TNF-Antikdrper benétigen mehrere Wochen bis zum
Ansprechen.

Welches Arzneimittel wirkt mit zeitlicher Verzogerung?
(1 Adalimumab

4 Infliximab
(1 Vedolizumab

Welche Aussage liber Ustekinumab ist falsch?

(1 Es hat ein guinstiges Nebenwirkungsprofil.
[ Es blockiert IL-12 und IL-23.
(1 Es wird intramuskulér verabreicht.

Wie viele Patienten erleiden nach initialem Ansprechen auf
TNF-Antikorper einen sekundaren Wirkverlust?
1 20 % / Jahr

1 40 % / Jahr
1 60 % / Jahr

Welche Aussage ist falsch?

(1 Wahrend eine Morbus-Crohn-Schubes sind Steroide die
Therapie der ersten Wahl.

[ Nimmt die entziindliche Aktivitat wahrend des Ausschleichens zu,
kombiniert man ein Biologikum mit einem Immunsupressivum.

(1 Bei steroidrefraktarem Verlauf sollte friihzeitig mit
TNF-Antikorpern gearbeitet werden.

Wie wirken Integrinantikérper?

(1 Sie neutralisieren entziindliche Mediatoren.

(1 Sie ermdglichen Immunzellen, Gewebekompartimente zu
infiltrieren.

(1 Sie verhindern die Migration von Immunzellen in Gewebe.

Welche Aussage zu Azathioprin ist richtig?

(1 Azathioprin spielt in der Kombinationstherapie mit
Integrinantikdrpern eine wichtige Rolle.

(1 Azathioprin ist fur die Remissionsinduktion nicht geeignet.

(1 Azathioprin ist in der Remissionserhaltung effektiv.

Was ist Adalimumab?
(1 ein TNF-Antikorper

[ ein Integrin-Antikdrper
(1 ein p40-Antikorper

Welche Aussage zu Methotrexat stimmt nicht?

(1 Wahrend der Therapie mit Methotrexat ist eine
Familienplanung auszusetzen.

(1 Methotrexat ist eine Option in der Remissionsinduktion.

(1 FUr Methotrexat liegen ausschlieBlich Arbeiten mit
verhaltnismaBig niedrigen Patientenzahlen vor.
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