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Jörg C. Hoffmann,
Medizinische Klinik I, 

St. Marienkrankenhaus
Ludwigshafen

Colitis ulcerosa 
– wenn Steroide und 5-ASA nicht 

mehr funktionieren: 
Azathioprin 

oder small molecules?

Intressenskonflikte

• Aktienbesitz: Keine im Gesundheitswesen

• Firmenbeteiligung: Keine

• Forschungsförderung d. Industrie: Keine

• Beratertätigkeit: Amgen, Astra-Zeneca, BMS, 

Galapagos, Janssen, Lilly, Pfizer, Takeda

• Klinische Studien: Lilly, BMS, Roche

• Vortragstätigkeit: Dr. Falk-Pharma, Janssen, 

KN-CED, Takeda

• Übernachtungs- und Reisekosten: Keine
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Übersicht

• Mythen & Fakten über Azathioprin & small
molecules

• Gibt es irgendeinen Grund, Azathioprin zu geben?

• Wirksamkeit: Azathioprin versus small molecules

• Sicherheit: Azathioprin versus small molecules

• Kosten: Azathioprin versus small molecules

• Quintessenz: Wann Aza, wann small molecules?

Mythen über Azathioprin
Antworten

• Azathioprin ist Gift

• Azathioprin bei zukünftigen Vätern: 
Ganz gefährlich wegen gehäufter Mißbildungen

• Azathioprin in der Schwangerschaft:

Da sollte man sofort abtreiben!
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Hoeltzenbein et al, Reprod Tox 2012

Outcome einer SS
bei Vätern unter Aza

Fakten über JAK-Inhiboren
Beispiel Tofacitinib

• Tofacitinib ist Gift

• Tofacitinib bei zukünftigen Vätern: 
Ganz gefährlich wegen gehäufter Mißbildungen

• Tofacitinib in der Schwangerschaft:

Da sollte man sofort abtreiben!

?

Nein

??
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Mythen über Biologika 

Kieler Nachrichten, 29.03.2017

„ Biologika sind heute die Präzisionswaffen des Rheuma-
tologen, mit denen sich gezielt einzelne, aggressive 

Entzündungsbotenstoffe neutralisieren lassen.“

Zeissig et al, Gut 2019

Narrativ: Vedolizumab blockiert spezifisch die Ein-
wanderung von akt. T Zellen in entzündeten Darm.

Präzisionswaffen: Also sicher ...?
Tbc-Reaktivierung unter IFX

Keane et al, NEJM, 2001
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Präzisionswaffen: Also sicher ...?
JAK Inhibitoren: Sicherheitswarnung

FDA, 01/09/2021

Präzisionswaffen: Also sicher ...?
JAK Inhibitoren: Sicherheitswarnung

FDA, 01/09/2021
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Wie sicher ist, was wir wissen?
Beispiel Azathioprin und Lymphome ...

1953 Erste Veröffentlichung über Mercaptopurin (Purinethol)

1962 Erste Veröffentlichung über Imuran: Azathioprin

1969 Brooke im Lancet: Azathioprin für Morbus Crohn

1993 Ewe in Gastroenterol: RCT: Azathiorpin gut bei M. Crohn

1994 Connell im Lancet (St. Marks): 755 Patienten: Aza kein
Lymphomrisiko

2002 Oxford/Jewell (APT): Kein Lymphomrisiko unter Azathioprin

2009 Beaugerie im Lancet (GETAID): 4,5-fach erhöhtes Risiko

2015 Metaanalyse in CGH: 4,9-fach erhöhtest Risiko unter Aza

Über 40 J dachte man es sei sicher!
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Altbewährtes für die C. ulcerosa:
Azathioprin, (6MP)

Azathioprin !!!!

Timmer et al, Cochrane Rev 2016
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SM und AK bei C. ulcerosa:
JAK-Inhibitoren, Oza; TNF-naiv

Burr et al, Gut in press

SM und AK bei C. ulcerosa:
JAK-Inhibitoren, Oza; TNF-refraktär

Burr et al, Gut in press
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Aza mono Normal

Hautkrebs: Melanome
Aza vs anti-TNF-AK (Long et al, Gastro, 2012)

Anti-
TNF
mono

1.0%
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Aza mono Normal

Hautkrebs: Nicht-Melanome
Aza vs anti-TNF-AK (Long et al, Gastro, 2012)

Anti-
TNF
mono

2.2%

Aza mono Kombinationstherapie Normal

Lymphomrisiko:
Aza vs anti-TNF vs Combi (Lemaitre et al. JAMA 2017)

Anti-
TNF
mono

Brust-
krebs
risk.

0.9%
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Lymphomrisiko:
Aza vs anti-TNF vs Combi

Lemaitre et al. JAMA 2017

Lymphome:
Tofacitinib vs anti-TNF (IR n. Fachinfo Tofacitnib)

• RA: Tofacitinib 2 x 5 mg 0,07 (0,02-0,18)

• RA: Tofacitinib 2 x 10 mg 0,11 (0,04-0,24)

• RA: TNFi 0,02 (0,00-0,1)

Mehr als x 5 !!!
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Bronchialkarzinom:
Tofacitinib vs anti-TNF (IR n. Fachinfo Tofacitnib)

• RA: Tofacitinib 2 x 5 mg 0,23 (0,12-0,40)

• RA: Tofacitinib 2 x 10 mg 0,32 (0,19-0,39)

• RA: TNFi 0,13 (0,05-0,26)

Mehr als x 2 !!!

Zoster:
Tofa vs Upa versus Aza (IR n. Fachinfo)

• Tofacitinib 1,6 

• Upadacitinib 3,7

• Azathioprin 1,7

• Kontrolle 1,0
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Warnungen 
bei SM, Aza, MTX, TNFi-Therapie

Sattler  et al. Curr Gastro Rep 2021

LAE 0,27 (0,12 – 0,52) 0,54 (0,32 – 0,87) 0,09 (0,02 – 0,26)

MACE:
Tofacitinib vs anti-TNF (IR n. Fachinfo Tofacitnib)
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Vakzinierung unter 
IFX versus Azathioprin: HBV

Andrade et al, J Gastro Hepatol, 2015

HBV-Impferfolg unter Aza ist besser als Anti-TNF!

Vakzinierung unter
IFX versus Aza: Influenza

Shirai et al, IBD 2018

„immunogenicity was low in patients receiving infliximab therapy“

Immunogenicity of Quadrivalent Influenza Vaccine for Patients with 
Inflammatory Bowel Disease Undergoing Immunosuppressive Therapy

IFZ-Impferfolg unter Aza ist besser als Anti-TNF!
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Vakzinierung unter JAKi vs
TNFi vs MTX: Covid

Syversen et al, Arth Rheumatol in press

CoV2-Impferfolg unter kIS = mTNFi ist besser als JAKi

Vakzinierung unter S1Pa vs
Natalizumab vs Aza: Covid

Pitzalis et al, Front Immunol 2021

CoV2-Impferfolg unter kIS (Aza) ist besser als S1Pa
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Jahrestherapiekosten (€/a):
Tofa vs Upa vs Filgo vs Oza vs Aza

• Tofacitinib 24.915

• Upadacitinib (30 mg) 29.894

• Filgotinib (200 mg) 11.008

• Ozanimod (0,92 mg) 23.502

• Azathioprin (für 60 kg) 424

• Infliximab s.c. 17.862

• Vedolizumab s.c. 16.328

Medizinfuchs.de; abgerufen 30.04.2022

31

32



24.05.2022

17

Übersicht

• Mythen & Fakten über Azathioprin & small molecules

• Gibt es irgendeinen Grund, Azathioprin zu geben?

• Wirksamkeit: Azathioprin versus small molecules

• Sicherheit: Azathioprin versus small molecules

• Kosten: Aza versus small molecules

• Quintessenz: Wann Aza, wann small molecules?

In der Praxis:
Halbautomatisierte Abfrage, pMS-basiert

Hoffmann, unpubliziert
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Risikostratifizierung CU (2)

Hoffmann, Springer Verlag, 2020

Gründe für Aza bei CU (3)

• Am längsten bekannt, neue Sicherheitsprobleme
daher sehr unwahrscheinlich 

• Sicher bei jungen Frauen

• Nach Cochrane Review evtl. effektiver als gedacht

• Bessere Impfantwort als JAKi oder S1Pa für CoV2

• Keine MACE, keine LAE

• Weniger P450-Interaktionen, keine Herz-KI, einfache
Handhabung (kein EKG, keine Überwachung ...)

• Dreizig bis sechzig mal günstiger!
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Beste Indikationen 
für Aza bei CU (4)

• Junge Frauen, die schwanger werden möchte

• Steroidschubtherapie kann überlappend gegeben 
werden

• Ausreichend Zeit bis zur vollen Wirksamkeit

• Pille, Thrombophilie, FA TVT/LAE, EA: Malignom (JAKi)

• Raucher/in (JAKi)

• Sonstiges kardiovaskuläres Risiko oder Herz-
erkrankung in der Anamnese (S1Pa)

• (Spritzenphobie)

Vielen Dank für die Aufmerksamkeit

joerg.hoffmann@st-mariekrankenhaus.de
Tel. 0621-55012232
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