GASTROENTEROLOGIE

Personalisierte Therapie mit Biologika bei CED

Therapeutisches Drug-Monitoring schafft Klarheit

Manche Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED)

zeigen auf Anti-TNF-Behandlungen kein Ansprechen oder einen allmah-

lichen Wirkverlust. Griinde konnen ein zu tiefer Medikamentenspiegel bezie-

hungsweise die Bildung korpereigener Anti-Antikorper sein. Eine Talspie-

gelmessung und die Bestimmung solcher Antikorper bringt mehr Klarheit -

und weist den Weg in das neue Zeitalter der personalisierten Medizin.

Klaus Duffner

Viele Patienten mit chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen (CED) be-
finden sich auch unter der Behandlung
mit modernen Biologika in stabiler Re-
mission. Allerdings profitieren nicht
alle von diesen Medikamenten. Wih-
rend manche tiberhaupt kein Anspre-
chen zeigen, stellt sich bei anderen ein
schleichender Wirkverlust ein. Ein sol-
cher sekundirer Verlust konnte in eini-
gen Studien fur die beiden TNF-Inhibi-
toren Adalimumab und Infliximab
(IFX) beschrieben werden. So zeigten je
nach Untersuchung 26 bis 43 Prozent
der CED-Patienten innerhalb der ersten
12 Behandlungsmonate einen Response-
verlust.

Eine mogliche Erklarung konnten
verminderte Medikamentenspiegel be-
ziehungsweise die Bildung korper-
eigener Antikorper sein, die gegen die
therapeutischen Antikorper gebildet
werden (Anti-Antikorper). Wie aus den
Talspiegelmessungen innerhalb der
TAXIT-Studie hervorgehe, sei nur eine
Minderheit der mit Anti-TNF-a behan-
delten CED-Patienten adiquat dosiert,
sagte an einem Symposium der Firma

Pfizer am ECCO-Kongress in Barcelona
James Lindsay aus London (GB) (1).
Deshalb sei es notwendig, sich mit die-
sem Problem zu beschiftigen. Thera-
peutisches Drug-Monitoring (TDM)
mache es moglich, den Behandlungser-
folg zu optimieren.

Ausreichende Serumkonzentra-
tionen sicherstellen!

Tatsachlich sei hinsichtlich des Serum-
levels bei TNF-Inhibitoren trotz iden-
tischer Ausgangsdosierung eine be-
trachtliche Variabilitat zwischen den
Patienten zu beobachten, erklirte Prof.
Walter Reinisch aus Wien (A). Gemiiss
einer Studie aus dem Jahr 2014 zeigten
sich die Infliximab-Serumkonzentra-
tionen signifikant hoher bei CU-Patien-
ten mit klinischem Ansprechen als bei
CU-Patienten ohne eine solche Re-
sponse (2). Je hoher der Infliximab-
Serumspiegel bei den Teilnehmern war,
desto hoher war auch die Rate der Mu-
kosaheilungen und die Rate der klini-
schen Remissionen. Dies galt im Ubri-
gen nicht nur fiir die Induktions-, son-
dern auch fir die Erhaltungstherapie

Was tun bei Anti-TNF-Wirkverlust?
Klinisches CED-Mangement basierend auf TDM

Antikorper auf IFX negativ

Antikorper auf IFX positiv

IFX unter der Schwelle

Dosis anheben

Substanz wechseln
(innerhalb der Klasse)

IFX liber der Schwelle

Erkrankung neu evaluieren

Substanz wechseln
(ausserhalb der Klasse)
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(beste Erhaltungswerte zwischen 3,6
und 8,1 g/ml), so Reinisch. Auch die
CRP-Spiegel hatten sich in einer ande-
ren Untersuchung nach 14 Wochen vor
allem bei denjenigen Patienten norma-
lisiert, die iiber ausreichende IFX-Tal-
spiegel (>2,2 g/ml) verfiigten (3). Wird
tiber therapeutisches Drug-Monitoring
im Lauf der Zeit eine Abnahme der
Talspiegel der Biologika und ein Wirk-
verlust festgestellt, ist es moglich, recht-
zeitig mit einer Dosiserhohung erfolg-
reich zu intervenieren (4).

Messung

wird einfacher und schneller
Reinisch erwartet, dass zur Quantifi-
zierung der TNF-Talspiegel in Zukunft
die bis anhin gebrauchliche, aber auf-
ELISA-basierte
durch eine neue patientennahe Labor-

wendige Messung

diagnostik (Point-of-Care-Testing) ab-
gelost wird. Mit einem solchen nutzer-
freundlichen Assay sei es unkompliziert
moglich, innerhalb von nur 15 Minu-
ten die Resultate zu erhalten. Dies
wiirde eine sofortige Adjustierung der
Dosierung moglich machen und sei ein
wichtiger und praktischer Schritt auf dem
Weg zur personalisierten Medizin. <

Klaus Duffner
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