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Die Therapie des Morbus Crohn ist eine Herausforderung, denn die Rezidivrate ist bei dieser Erkran-

kung hoch. Bei mittelschwerer bis schwerer Ausprigung kommen Biologika zum Zug, mit denen eine

Remission erreicht werden kann. Doch auch bei diesen Therapien kann es zu Rezidiven kommen, so-

dass Kombinationen in Erwdgung gezogen werden miissen.

Die jahrliche Inzidenz des Morbus Crohn liegt bei 3,9 bis
20/100000 Einwohner, die Privalenz bei 26 bis 323. Es han-
delt sich dabei um eine segmentale, diskontinuierliche, sub-
akute Entziindung, die den gesamten Verdauungstrakt be-
treffen kann. Die transmuralen Entziindungsstellen sind
segmental lokalisiert und zeichnen sich durch Mikroerosio-
nen, Fissuren, Ulzerationen, Granulome, Infiltrationen und
erweiterte Lymphgefasse aus. Das kann sich durch krampf-
artige Schmerzen, Diarrho, Fieber und Gewichtsverlust dus-
sern, muss aber nicht unbedingt mit dem endoskopischen
oder histologischen Befund korrelieren.

Bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen kommt es
durch Fehlsteuerung der Inmunreaktion zu einer tiberschies-
senden Aktivierung von entziindungshemmenden Zytoki-
nen. Ziel von immunmodulierenden Therapien ist es daher,
das Gleichgewicht des Immunsystems durch Supprimierung
wiederherzustellen. Das erklart auch die Therapiewirkung
von Kortikosteroiden, Azathioprin, Interleukin-(IL-)Hem-
mern oder monoklonalen Antikorpern.

Remission erreichbar durch Interleukinhemmung

In der Therapie des mittelschweren bis schweren Morbus
Crohn ist der IL-12/23-Hemmer Ustekinumab schon seit
Liangerem zugelassen. Im IM-UNITI-Studienprogramm in-
duzierte Ustekinumab eine lang anhaltende Response und
Remission im Rahmen einer Erhaltungstherapie von bis zu
3 Jahren (1-3). An der UEG-Week prisentierte Prof. William
Sandborn, University of California, San Diego, La Jolla
(USA), die 5-Jahres-Daten der IM-UNITI-Longterm-Exten-
sion-Studie. Nach der anfanglichen intravenosen Induktions-
und subkutanen Erhaltungstherapie erhielten 354 Patienten,
die nach 44 Wochen darauf angesprochen hatten, in der
Studienerweiterung weiterhin Ustekinumab 90 mg s.c. alle
8 Wochen wihrend gesamthaft 5 Jahren. Nach Studienende
zeigte sich, dass die erreichte Remission fiir viele Patienten
anhaltend war: In Woche 44 hatten 53 Prozent aller Patien-
ten eine Remission erreicht, nach 5 Jahren waren immer noch
34 Prozent in Remission. Davon waren fast alle (89%) ste-
roidfrei. In den Subgruppen der Anti-TNF-naiven Patienten
waren die Remissionsraten hoher: 65 Prozent nach 44 Wo-
chen und 44 Prozent nach 5 Jahren. Patienten, denen vorab
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ein Anti-TNF nicht geholfen hatte, erreichten nach 44 Wo-
chen zu 41 Prozent die Remission, bei der Hilfte davon
(21%) hielt sie noch nach 5 Jahren an.

Die Antikorperbildung gegen Ustekinumab blieb auch nach
5 Jahren tief, sie betraf 5 Prozent der Patienten. In der Stu-
dienverlidngerung traten keine neuen immunvermittelten Si-
cherheitssignale auf. Mit diesen Resultaten liegen nun Daten
zur lingsten Anti-IL-12/23-Behandlung bei Patienten mit
Morbus Crohn vor. Gemiss diesen sei es den Patienten mog-
lich, unter Ustekinumab s.c. die Remission aufrechtzuerhal-
ten, so Sandborn abschliessend.

Vedolizumab: Anfangskonzentration wichtig

Der immunsuppressive monoklonale Antikérper Vedolizu-
mab, der bei Morbus Crohn eingesetzt wird, hemmt die
Einwanderung von T-Lymphozyten aus dem Blut in das
Darmgewebe durch Bindung an das a4f7-Integrin. Eine retro-
spektive Real-World-Kohortenstudie mit klinischen und
pharmakologischen Daten ging der Frage nach, ob die Serum-
konzentration mit der Wirkung zusammenhingt. Mit einem
pharmakokinetischen Modell, der Vedolizumabdosierung,
dem Ausgangskorpergewicht und der Albuminkonzentration
kann die Serumkonzentration berechnet werden.

Bei 391 Patienten mit Morbus Crohn stellten sich in den
Wochen 14, 26 und 52 Raten von klinischer Remission von
42, 43 und 32 Prozent ein, die Raten der endoskopischen
Remission beliefen sich auf 66, 70 und 69 Prozent, die der
tiefen Remission lagen bei 24, 30 und 21 Prozent. Gemiss
Berechnung zeigten sich Unterschiede in der Vedolizumab-
konzentration und in der Fliche unter der Kurve in den ers-
ten 6 Wochen zwischen den Patienten mit und ohne Remis-
sion.

Damit bestitigen sich frithere Ergebnisse, wonach die Vedo-
lizumab-Serumkonzentration und das klinische Outcome
korrelieren. Eine addquate Arzneimittelkonzentration in der
Induktionstherapie konne damit ein wichtiger Pradiktor fiir
den kurz- wie auch fiir den langfristigen Verlauf sein, so die
Schlussfolgerung von Dr. Niels Vanda Casteele an der UEG-
Week.

Patienten mit Morbus Crohn haben auch hohe Einbussen bei
der Lebensqualitit und der Produktivitit. Neben der Wirk-
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samkeit und der Sicherheit von Therapien sind das wichtige
Parameter, die es in der Gesamtschau zu berticksichtigen gilt.
Um dariiber ein klareres Bild zu bekommen, wurden Patien-
tenbeurteilungen hinsichtlich dieser Parameter aus den Daten
der VISIBLE-2-Studie analysiert. Die VISIBLE-2-Studie
war eine doppelblind randomisierte, plazebokontrollierte
Phase-III-Studie, bei der die Sicherheit und die Wirksamkeit
von Vedolizumab 108 mg s.c. oder Plazebo alle 2 Wochen als
Erhaltungstherapie nach 6-wochiger intravendser Induktion
bei Patienten mit mittelschwerem bis schwerem Morbus
Crohn untersucht wurden. Die klinische Remission als End-
punkt wurde anhand verschiedener Parameter beztglich Ent-
ziindung, Stuhlfrequenz, Bauchschmerzen, Wohlbefinden,
Arbeitsproduktivitat und Einschrankung der Aktivitat beur-
teilt.

Nach 52 Wochen zeigte sich, dass unter Vedolizumab mehr
Patienten eine klinische Remission erreichten als unter Pla-
zebo. Die Verbesserungen bei der Lebensqualitit und der
Arbeitsproduktivitat waren ab der 6. Woche sichtbar und
hielten bis zur 52. Woche in beiden Studienarmen an.

Wann und welche Kombinationstherapie?

Auch wenn in den letzten Jahren mit monoklonalen Anti-
korpern grosse Fortschritte in der Therapie des Morbus
Crohn hitten erzielt werden konnen, seien die Patienten nach
einem Jahr nur noch zu einem Drittel in Remission, bedauert
Prof. Laurent Peyrin-Biroulet, Universitatsspital Nancy (F).
Patienten mit Morbus Crohn haben eine hohe Rezidivrate.
Eine Kombination dieser Therapien ist bei Therapieversa-
gern eine Option, gute Erfahrungen zum Beispiel mit der
Kombination Infliximab/Azathioprin konnten bereits ge-
macht werden: In der SONIC-Studie erhohte sich damit
die Chance auf eine steroidfreie klinische Remission nach
26 Wochen im Vergleich zur Monotherapie (4). Bei der Kom-
bination von Infliximab und Natalizumab war der synergis-
tische Effekt dagegen nicht so ausgepragt (5). Es scheine also
nicht so einfach zu sein, gibt der Experte zu bedenken.

In den letzten Jahren wurden viele Kombinationen in Case-
Reports publiziert, mit unterschiedlichem Erfolg. Zumindest
eines lasse sich pauschal sagen: Es triten nicht mehr Neben-
wirkungen auf, so Peyrin-Biroulet.

Eine retrospektive Untersuchung zu verwendeten Zweier-
kombinationen bei chronisch entziindlicher Darmerkran-
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kung wurde inzwischen publiziert. Dabei waren die haufigs-
ten Kombinationen Vedolizumab/Adalimumab und Vedoli-
zumab/Ustekinumab, neue Sicherheitssignale waren nicht
aufgetreten (6). Eine neue Phase-IV-Studie (EXPLORER)
untersucht nun die Kombination zweier Biologika (Vedolizu-
mab/Adalimumab) plus Methotrexat bei 60 neu diagnosti-
zierten biologikanaiven Patienten mit hoherem Komplika-
tionsrisiko infolge hoher Krankheitsaktivitat. Die Patienten
erhalten die Dreierkombination wihrend 26 Wochen zur
Remissionsinduktion, danach werden Adalimumab und ab
Woche 34 auch Methotrexat abgesetzt. Die weitere Erhal-
tungstherapie bis zur Woche 78 erfolgt dann mit Vedolizu-
mab allein. Wirksamkeit und Sicherheit werden dabei von
Interesse sein.

Welche monoklonalen Antikorper miteinander kombiniert
werden sollen, kann noch nicht beatwortet werden. Man
kann aber von der Onkologie lernen, dass ein kombinierter
Ansatz bei mehreren Zielen zu einem grosseren Erfolg fithrt.
Deshalb sind bispezifische Antikorper, die zwei Ziele gleich-
zeitig ansteuern, derzeit in verschiedenen Fachgebieten in
Entwicklung. Sie konnten dereinst noch mehr Erfolg bringen
als die Kombination von Einzeltherapien (7). A

Valérie Herzog

Quelle: «News Strategies in IBD». United European Gastroenterology Week
(UEGW), 10. bis 14. Oktober 2020, virtuell.
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