Behandlung mit Azathioprin® tiber 5 Jahre

Azathioprin® Pause 04/2014 - 02/2015 (>9 Monate)
Dr. Thomas Schneider, gastroambulanz Hamburg, orales Poster "A.12,, www.doctorschneider.de doctorschneider@gmx.de dann wenige Wochen Azathioprin® Wiedereinbau

"Hepatosplenisches T-Zell Lymphom (HSTL) bei Colitis ulcerosa
nach Azathioprin®-Pause ohne Einsatz von Biologicals."

Problemstellung -
Pancolitis Ulcerosa
—das wesentliche Lymphom bei CED ist das B-Zell-NHL ~ lleokoloskopie GPT133 U/L MRCPiO
s . , , , , OGD i0. MRTIO m YGT 648 U/L Fibroscan ggF m
—2008: ,auffallige Haufung bei von HSTL bei Jugendlichen mit CED unter Schmetterlingserythem beschwerdefrei
Anti-TNF alfa-Therapie” (mit/ohne Thiopurine) _ .. | Polyneuropathie Calprotectin 1249
, , o _ Cholangiohepatitis lleokoloskopie: Pc3°
—FDA Warnhinweise: <35 + M.Crohn + Infliximab®/ Adalimumab® (u.a) GPT 244 U/L AGD 0
. e . . vGT 724 U/L
—klinisch schwer von Sepsis/hamophagozytischer Lymphohistio-zytose 8ii 1,48/0,24 -UrsoDOCA"“'
abgreanar' Most common types of non-fatal cancer MR-CP IO
3-5/2015

Folgen:
) . . et o m Azulfidine® schwere
—zurlckhaltender, moglichst spater 1 TR suitiaine Erkrankung
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W Gelenkbeschwerden
- w
(Porto working group L.d.Ridder) = e e . % 11/2014
L

Azathioprin®

—Register zur Erfassung von Risikofaktoren ' B

NON-FATAL CANCER FATAL CANCER UNRELATED TO CANCER
| Lymphoma 2 | Lymphoma 24 Gastrontestnal 18
Leukemia 12 Leukemia & Infectious disease 24

fur ein HSTL R | R | el

Intestinal carcinoma 19

Verlauf: Elias erkrankte unter dem Bild einer Sepsis/

hamophagozytischen Lymphohistiozytose 03-05/2015 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
- mude, matt, abgeschlagen, Fieberschiibe (septisch), keine LKS 153 83

12a 13a 14a 16a 17a 1
- Hepatomegaie, Sono-Leber viele Gallengangsnester, — —
- Splenomegalie: Milz 14 cm bipolar, homogen, Remission 3 Jahre '

5014 2015 EinhemelOlS 09.01.2015 | 07.01.2015
Emwelsung UKE 06/2015 - Dlagnose: Fibroscan: mittelgradige Fibrose E:j :gn/, 9:20 2:.270 ;:6
Hepatosp|enisches y/S T-Ze"-Lymphom: ALAT 06.11. 50, 19.11. 111 U/L LEUKOZYTEN G/l ______u.g/’/ 10.4
M if . LK h k Leb Mil gGT 06.11.149, 19.11. 263 U/L LYMPHOZYTEN % 39.5 29.4 16.7
anirtestation: Knochenmark, Leber Mlilz stuhl-Calprotectin 2149 mg/kg Eiingzm :/dl 103:00 11483 11260
Zytogenetik: normaler Karyotyp Calprotectinkontrolle 252mg/kg HAEMATOKRIT 7 0.39 0.44 0.41
Virusserologie: EBV positiv (vormals negativ) || 2015 oot = — 2
. Fibroscan: mittelgradige Fibrose BILI GESAMT mg/dI 0.95 0.84 0.98
ChemOtheraPIe' CHOEP, DHAP, GB, SMILE OGD 03/2015: unauffillig CREATININ mg/d| 0.85 0.75 0.84
HLA-kompatible Fremdspender Stammzell- lleokoloskopie 3/15 Pankolitis CALENSAUREN {umol/ 41.3 9.2 91.4
Transplantation 8/2015 MITLELP Q2835 [P Bl (R SIEEE G e 122 &
] MiniLap: chronisch-sklerosie-rende Cholangitis GGT M // 62 64 302
12/2015: TOd Im Orga nversagen - 6 MOnate der interlobularen Ga”engénge mit Galleabfluss- LDH U/l \ 1462 1006 / 258
nach Erstdiagnose des HSTL’YS storung + fortgeschrittener Fibrose EEES'CT:\I'FT ug/l N\ 4065 1442 1_;120
- mHAI: 1/0/0/2. CALPROTEC me/ke 212.1 1189.0 335.3 '

Schlussfolgerungen HstL:

Ist schockierend gefahrlich, Raritat:

- ~20 Falle TPmono : 10° TP-Therapiejahre
| - B-Symptomatik, HLH, Immunsuppression + CED

Risikofaktoren und Prognose sind unklar:
- CED (oa. Autoimmunerkrankung — ,,Rheuma*“) + |
- Cofaktor (Infektionen-EBV, zytogenetische Anomalien) |
- immunsuppressive Therapie:

¥~ Thiopurine (TP) stellen das hochste Risiko dar (~Dauer:
s <2a?, ~Dosis?, “TPMT/NAT)

‘d‘\\ ©  Anti-TNF alfa ist ,,innocent bystander” ****(Risiko in

‘ Comedikation mit TP ~50 Falle)

Combination Therapy in Pediatric Inflammatory
Bowel Disease: Yes, No, Maybe Hyams et al 2017

fur Kinder/Jugendliche Gberwiegt noch der Nutzen &
(Steroidspareffekt)? In den zukinftigen Leitlinien
ricken Biologicals nach vorn, die Komedikation
(Sonic-Trial) Anti-TNFou + AZA muss tUberdacht
werden.

Behandlungstrategien bei Colitis ulcerosa — Behandlungstrategien bei Colitis ulcerosa

schwer step up top down frih schwer step up top down friih
A A >
. . y y
5-ASA: + Azathioprin 5-ASA: + Azathioprsin MTX, Zellapherese
Chirurg Chirurg
Biologicals + Biologicals: Anti-TNF alfa, Biologicals + Biologicals: Anti-TNF alfa,
Zellapherese + Anti-Integrin (a4p7) Zellapherese + Anti-Integrin (04p7)
Azathioprin, Tacrolimus? Steroide (Pred,Budesonid) Azathioprin, MTX,Tacrolimus?! Steroide (Pred,Budesonid)
Steroide (Pred,Budesonid) CSA/Tacrolimus? Steroide (Pred,Budesonid) CSA/Tacrolimus?
CSAL,MTX, 6MP, MMF MTX, 6MP, MMF CSA,MTX, 6MP, MMF MTX, 6MP, MMF
Zellapherese Zellapherese
Aminosalicylates (5ASA) Azulfidine Aminosalicylates (5ASA) Azulfidine
AZU'fidine (~GE|enkE) Surg ry 1 CSA/Tacrolimus bei AZU'fidine (~GE|enkE) Surg ry 1 CSA/Tacrolimus bei
schwerer Pankolitis!! schwerer Pankolitis!!
mild spat mild spat
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