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Prognose im Visier

Mit der Erweiterung der Therapieoptionen bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen wird zu-
nehmend nach prognostischen Markern gesucht. Jedoch stecken solche Ansatze bislang zumeist noch

in der Versuchsphase. Am )Jahrestreffen der European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) in Ko-

penhagen wurde eine Reihe von interessanten neuen wissenschaftlichen Studien vorgestellt.

Der Verlauf eines Therapiestopps bei Patienten mit Morbus
Crohn (MC) nach erfolgreicher Behandlung mit einem Bio-
logikum kann sehr unterschiedlich sein und ist mit klinischen
Parametern nicht vorhersehbar. Ein belgisches Wissenschaft-
lerteam suchte nach molekularen Signaturen, um das Risiko
eines Anti-TNF-o-Stopps (TNF: Tumornekrosefaktor) res-
pektive die Gefahr eines Riickfalls (relapse) abzuschatzen (1).
Dazu wurden in der SPARE-Studie 71 MC-Patienten nach
Behandlung mit Infliximab (IFX) in 3 Gruppen eingeteilt:

A Non-Relapser (n = 46)

A Spat-Relapser (n = 15; Relapse nach > 6 Monaten)

A Frith-Relapser (n = 10; Relapse nach < 6 Monaten).

Tatsachlich konnte das Risiko, einen frithen respektive einen
spateren Relapse zu erleiden, mit einem bestimmten Protein-
profil in Verbindung gebracht werden. So waren 36 Proteine
fiir einen frithen Rickfall und 16 davon abweichende Pro-
teine fiir den verzogerten Riuckfall verantwortlich. «Dies bie-
tet die Chance fiir ein individualisiertes Therapiemanage-
ment», erklirte Dr. med. Nicolas Pierre von der Universitit
Liege bei der Vorstellung der Studie.

Relapse nach Resektion

Ebenfalls aus Belgien stammt eine Untersuchung, bei der bei
MC-Patienten nicht das Relapse-Risiko nach Therapiestopp,
sondern nach einer ileokolonischen Resektion im Fokus
stand (2). Dabei wollte man der Frage nachgehen, ob das
Wiederauftreten der Entziindung nach einem chirurgischen
Eingriff durch bestimmte Gene getriggert wird. Dafiir wur-
den 6 Monate nach der Operation Mukosaproben bei ins-
gesamt 36 Patienten mit und ohne Relapse genetisch sequen-
ziert. Tatsdchlich wurde eine Korrelation zwischen einer ge-
storten Expression (bzw. eines Polymorphismus) des Gens
GPX4 (Glutathionperoxidase 4) und dem Wiederauftreten
der Erkrankung gefunden (r = 0,51; p < 0,001).

Lasst sich das Risiko fiir ein Rezidiv nach Operation durch
eine praventive Behandlung vermindern? In einer internatio-
nalen Studie wurden 80 MC-Patienten und -Patientinnen
nach einer ileokolonischen Operation mit zumindest 1 Risi-
kofaktor firr das Auftreten eines endoskopischen Rezidivs
entweder auf Vedolizumab (VDZ) 300 mg i.v. alle 8 Wochen
oder Plazebo randomisiert (3). Nach Woche 24 erfolgte eine

ARS MEDICI 9 | 2023

Koloskopie. Nur 1 Patient unter Plazebo war rezidivfrei, da-
gegen kam es von 18 Patienten unter VDZ bei keinem einzi-
gen Teilnehmenden zu einem klinischen Rezidiv - ein Ergeb-
nis, das fiir eine zukiinftige postoperative Rezidivpravention
Hoffnung macht.

Zellzusammensetzung des angeborenen Immun-
systems entscheidend

Ist es moglich, das Ansprechen auf bestimmte Medikamente
aufgrund der Zellzusammensetzung in der Mukosa vorher-
zusehen? Hintergrund: Rund 50 Prozent der Patienten mit
Colitis ulcerosa (CU) reagieren ungeniigend auf eine Behand-
lung mit VDZ. Paola Pibiri aus Groningen/NL nahm fiir ihre
Untersuchung Mukosaproben von 25 CU-Patienten, und
zwar 2 Wochen vor und 14 Wochen nach dem Beginn einer
Behandlung mit VDZ (4). Rund 60 Prozent der Teilnehmer
waren Responder. «Wir fanden in unserer Studie signifikante
Unterschiede in der Zusammensetzung von Zellen des ange-
borenen Immunsystems zwischen den Respondern und den
Non-Respondern. Das war ein grosses Highlight fiir uns»,
sagte die Forscherin. Diese Unterschiede waren sowohl in der
Darmschleimhaut als auch im peripheren Blut bereits vor
Therapiebeginn zu beobachten, speziell bei dendritischen
Zellen, angeborenen lymphoiden Zellen und inflammatori-
schen Monozyten. Damit sei gezeigt worden, dass das ange-
borene Immunsystem in grossem Umfang fir das schlechte
Ansprechen verantwortlich sei, so Pibiri.

JAK-Inhibitor oder Steroid?

Fiir eine Reihe neuer und bereits zugelassener Januskina-
se-(JAK-)Inhibitoren zur Behandlung der CU wurden neue
Daten vorgelegt. So zeigte eine randomisierte Head-to-head-
Studie zwischen dem bereits zugelassenen JAK-Inhibitor To-
facitinib und einem Steroid keine Unterschiede hinsichtlich
Wirksamkeit und Sicherheit (5). 78 Patienten mit massig
aktiver CU wurden tiber 8 Wochen entweder mit Tofacitinib
(2-mal 10 mg/Tag) oder Prednisolon (40 mg/Tag mit Reduk-
tion um 5 mg/Woche) behandelt. Der recht harte primire
Endpunkt (Mayo-Clinic-Gesamtscore < 2, endoskopischer
Subscore = 0, fikales Calprotectin < 100 pg/g wurde von 16
Prozent unter Tofacitinib und von 9 Prozent unter Predniso-
lon erreicht (Unterschied nicht signifikant). Ebenfalls nur
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numerische Unterschiede zeigten sich hinsichtlich der klini-
schen Remission (42% vs. 37%) und des klinischen Anspre-
chens (65% vs. 71%). Moglicherweise konnten JAK-Inhibi-
toren bei moderater CU als First-line-Therapie einen Ersatz
fiir Steroide darstellen, so die Studienautoren. Wihrend al-
lerdings die Prednisolonbehandlung nach einigen Wochen
wieder abgesetzt wird, stellt Tofacitinib eine langfristige The-
rapiemassnahme dar.

Wirksam - unabhingig von der Vorbehandlung

Wie hilt sich der selektive JAK-1-Inhibitor Upadacitinib
(UPA) bei Patienten mit moderater bis schwerer CU, deren
vorherige Therapie mit Biologika oder konventionellen
DMARD (disease-modifying antirheumatic drugs) geschei-
tert ist? Mittels einer Phase-III-Post-hoc-Analyse wertete eine
internationale Forschergruppe die Outcomes von knapp
1000 Patienten aus, die ein inadidquates Ansprechen, einen
totalen Wirkverlust oder eine Intoleranz gegeniiber bestimm-
ten Biologika (IFX, Adalimumab, Golimumab, VDZ oder
Ustekinumab) oder konventionellen Therapien erfahren hat-
ten und anschliessend mit UPA behandelt worden waren (6).
Nach 8 respektive 52 Wochen erreichten wesentlich mehr
Teilnehmer unter UPA eine klinische Remission als unter
Plazebo — und zwar unabhingig von der gescheiterten Vor-
behandlung. So befanden sich in allen 4 Subgruppen mehr als
50 Prozent der mit UPA (30 mg) behandelten Patienten in
klinischer Remission (Plazebo: 7-25%). Die hohe Wirksam-
keit des JAK-Inhibitors sei damit sowohl in der biologikanai-
ven als auch in der mit Biologika vorbehandelten Gruppe
gegeben, so die Studienleiterin Prof. Dr. med. Severine Ver-
meire von der Universitit Leuven (BEL). Ein weiterer JAK-1-
Inhibitor, dessen Zulassung fiir die Behandlung von CU-Pa-
tienten erwartet wird, ist Filgotinib. In Kopenhagen wurden
nun die 4-Jahres-Daten der Phase-IIb/III-SELECTION-Long-
Term-Extension-Studie vorgestellt, denen zufolge der JAK-1-
Inhibitor auch langfristig wirksam und sicher ist (7). So hit-
ten die symptomatische Remission und die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat auch nach 4 Jahren Behandlung gehal-
ten werden konnen, berichtete Prof. Dr. med. Brian Feagan
von der University of Western Ontario in London (CAN).
Allerdings kam es zu einer — bei JAK-Inhibitoren bekannten
— leicht erhohten Inzidenz von Herpes-zoster-Fillen, jedoch
nicht zu einer erhohten Inzidenz von kardiothrombotischen

Ereignissen.

Auch Ustekinumab anhaltend effektiv

Gute Langzeitergebnisse wurden in Kopenhagen ebenfalls fur
die UNIFI-Long-Term-Extension-Studie prasentiert: Auch
nach 4 Jahren Behandlung zeigte Ustekinumab eine anhaltend
gute Wirksamkeit (8). Die 205 Patienten mit CU hatten den
Interleukin-(IL-)12/23p40-Antagonisten Ustekinumab (90 mg)
alle 12 oder 8 Wochen subkutan (s.c.) erhalten. Nach 4 Jahren
befanden sich insgesamt 58 Prozent in klinischer Remission,
80 Prozent zeigten ein klinisches Ansprechen und 67 Prozent
eine endoskopische Verbesserung. «Um es einfach auszudrii-
cken: Ustekinumab ist in der Lage, bei rund zwei Dritteln der
Studienpopulation nach 4 Jahren alle bewerteten Outcomes
zu halten», erklirte Prof. Dr. med. Silvio Danese von der Uni-
versitit Mailand (ITA). Hinsichtlich des gut bekannten Si-
cherheitsprofils traten keine neuen Signale auf.
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Umstellung auf subkutane IFX-Applikation ohne
Nachteile

Eine neue Formulierung eines Biosimilars von IFX (Veblo-
cema®) wurde kiirzlich zur s.c.-Applikation zugelassen. Wel-
che Vorteile hat ein solcher Wechsel? Sind Wirksamkeit, Si-
cherheit und Patientenakzeptanz weiterhin gewahrleistet? In
einer spanischen Studie wurden 60 Patienten eingeschlossen,
davon 63 Prozent mit MC und 37 Prozent mit CU. Sie hatten
durch eine intravenose (i.v.) [IFX-Therapie iiber mindestens
6 Monate eine klinische Remission erreicht (9). Die Teil-
nehmer, die im Mittel bereits 5,7 Jahre mit IFX behandelt
wordenwaren, wurdenanschliessendaufeines.c.-Behandlung
mit IFX (120 mg alle 2 Wochen) umgestellt. Bei keinem dieser
Patienten war innerhalb des ersten Jahres nach der Umstel-
lung ein klinischer Riickfall zu verzeichnen. Eine deutliche
Verinderung zeigte sich bei den Wirkspiegeln. Sie lagen vor
Beginn der Umstellung unter der i.v.-Therapie bei 3,9 pg/dl,
1 Jahr nach der Umstellung hingegen bei 16,8 pg/dl
(p = 0,007). Welche Konsequenzen dies haben konnte, ist
noch Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen. Ins-
gesamt wurde die Umstellung gut vertragen; es zeigten sich
nur wenige allergische Reaktionen. Auch die Akzeptanz war
beachtlich: 1 Jahr nach Umstellung hielten noch 83 Prozent
der Patienten der s.c.-Therapie die Treue. Die spanischen
Wissenschaftler kamen zu dem Schluss, dass die Umstellung
von i.v. auf s.c. sicher, wirksam und gut akzeptiert war und
tberdies ein hoherer Wirkspiegel erreicht werden konnte.
Auch in einer amerikanischen plazebokontrollierten, rando-
misierten Phase-III-Studie zeigte sich in allen gemessenen
Parametern, dass s.c. appliziertes IFX-Biosimilar (CT-P13SC)
Plazebo tiberlegen ist (10). Fir die Patienten bedeutet eine
solche Darreichungsform eine deutlich hohere Flexibilitit. A

Klaus Duffner

Quelle: Jahrestagung der European Crohn'’s and Colitis Organisation (ECCO),
1. bis 4. Marz 2023 in Kopenhagen
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