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Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Neue Studien zur Therapie der Colitis ulcerosa
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Am Jahreskongress der United European Gastroenterologists (UEG-Week) sind viele neue Daten zur

Therapie der Colitis ulcerosa vorgestellt worden. Unter ihnen sind einige zu altbekannten und gut ein-

gefiihrten TNF-Hemmern wie Infliximab sowie einige zu neuen Vertretern aus den Substanzklassen der

IL-23-Hemmer, JAK-Hemmer und S1P-Rezeptor-Modulatoren. Eine Auswahl davon haben wir fiir Sie

zusammengefasst.

In der Behandlung von chronisch entziindlichen Darm-
erkrankungen (IBD) ist die Therapie mit Infliximab gut ein-
gefithrt. Ein Wechsel von der Infusionslosung zur subkuta-
nen Infliximabtherapie hat kurzfristig gute Resultate gezeigt.
Ob diese bei einer Langzeitanwendung anhaltend sind, un-
tersuchte eine Beobachtungsstudie prospektiv. Dabei wurden
133 Patienten nach erreichter Remission von Infliximab i.v.
auf Infliximab s.c. 120 mg alle 2 Wochen umgestellt. Als End-
punkt galt ein Rickfall, definiert als klinisches Rezidiv oder
Anstieg von Calprotectin um mehr als 150 mg/g im Vergleich
zum Beobachtungsbeginn. Die mediane Follow-up-Zeit be-
trug 18 Monate. Im Ergebnis zeigte sich folgendes Bild: Bei
den zuvor i.v. normaldosierten (5 mg/kg alle 4 oder alle 8
Wochen) war die Riickfallrate bis zum Studienende tief
(13,6%; 17,4%). Bei jenen mit einer i.v. Dosierung von 10
mg/kg alle 6 Wochen lag sie bei 33,3 Prozent, bei den Patien-
ten mit schwerer Erkrankung und folglich sehr hoher
i.v. Dosis von 10 mg/kg alle 4 Wochen erlitten die meisten
von ihnen (86,7%) im Verlauf der 18 Monate einen Riickfall.
Mit einer Dosiserhohung von 120 auf 240 mg s.c. alle 2 Wo-
chen konnten jedoch 82,1 Prozent der rezidivierten Patienten
wieder in klinische Remission gebracht werden (1).

Mirikizumab und Upadacitinib

Die neuen Daten zu den selektiven IL-23-Hemmern, von
denen es zurzeit Guselkumab, Risankizumab und Mirikizu-
mab gibt, haben an der UEG-Week mit 2 ganzen Vortrags-
sitzungen einen prominenten Platz eingenommen. Es gibt in
dieser Indikation eine grosse Auswahl an Biologika, und
entsprechend gibt es viele Patienten, die schon viele Biologika
gesehen haben. Die Frage lautet also: Sind selektive IL-23-
Hemmer fiir diese quasi austherapierten Patienten eine va-
lable Alternative?

Zu Mirikizumab wurde eine Studie mit Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Colitis ulcerosa vorgestellt, die auf 0,
1 oder > 2 Therapien mit TNF-Hemmern, Vedolizumab oder
Tofacitinib nicht oder nicht mehr angesprochen hatten. Diese
erhielten randomisiert entweder Plazebo oder Mirikizumab
300 mg i.v. alle 4 Wochen bis Woche 12. Die Responder auf
Mirikizumab wurden erneut randomisiert und mit Plazebo
oder Mirikizumab 200 mg s.c. alle 4 Wochen bis Woche 52
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behandelt. Als Endpunkte zu Woche 12 galten die klinische
Remission, das klinische Ansprechen, die symptomatische
und die endoskopische Remission. Als Endpunkte zu Woche
52 waren die klinische, symptomatische, kortikosteroid-
freie, endoskopische sowie die histologisch-endoskopische
Mukosaremission festgelegt. Es zeigte sich, dass Mirikizu-
mab in der Induktions- sowie in der Remissionstherapie
wirksam ist, unabhingig von der Anzahl zuvor fehlgeschla-
gener Therapien (2).

Zum selektiv immunsuppressiv und entztindungshemmend
wirkenden JAK-Hemmer Upadacitinib zeigen Interimsdaten
ber 2 Jahre in der offenen Verlangerung der Phase-III-Studie
U-ACTIVATE eine stabile klinische und endoskopische
Remissionserhaltung. Dies gilt sowohl fiir die tagliche orale
15-mg- sowie die 30-mg-Dosis, dies ohne neue Sicherheits-
signale zu generieren (3). Ob das auch bei Patienten funktio-
niert, die eine lange Erkrankungsdauer aufweisen und
entsprechend schon mit vielen Vortherapien behandelt sind,
war Gegenstand einer Post-hoc-Analyse aus den Induk-
tions- und Erhaltungstherapiestudien U-ACHIEVE und
U-ACCOMPLISH. Dabei zeigte sich, dass zwar ein grosserer
Anteil an biologikanaiven Patienten eine Mukosaheilung
erreichte als biologikaerfahrene, doch scheint es bei Letzte-
ren immer noch moglich zu sein, eine Remission zu erreichen,
insbesondere mit der hoheren Dosis bei schwerer Erkran-
kung und multipler Biologikaerfahrung (4).

Ozanimod

Der aus der Behandlung der Multiplen Sklerose (MS) be-
S1P(Sphingosin-1-Phosphat)-Rezeptor-Modulator
ist auch fur die Therapie der Colitis ulcerosa zugelassen. Wie

kannte

sieht es nun bei diesen Patienten mit potenziellen Nebenwir-
kungen aus? Von Ozanimod gibt es Langzeitdaten bei
MS-Patienten in Bezug auf die Nebenwirkungen, die auch fiir
Patienten mit Colitis ulcerosa Hinweise liefern konnen. In
einer an der UEG-Week prisentierten Analyse wurden Wirk-
samkeits- und Sicherheitsdaten aus Langzeittherapiestudien
mit Ozanimod 0,92 mg/Tag bei Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Colitis ulcerosa (n = 1158, durchschnittliche
Dauer: 28 Monate) und von Patienten mit schubférmig re-
mittierender MS (n = 2494, durchschnittliche Dauer: 28 Mo-
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Tabelle:

Pharmakotherapie bei Colitis ulcerosa (Auswahl)

Substanz Handelsname
TNF-Hemmer Adalimumab Abrilada®, Amgevita, Hukyndra®, Hulio®, Humira®,
Hyrimoz®, Idacio®, Imraldi®
Infliximab Inflectra, Remicade®, Remsima®, Veblocema®
Golimumab Simponi®
IL-Hemmer: Anti-IL-12/-23 Ustekinumab Stelara®

Selektive IL-23-Hemmer

Risankizumab

Skyrizi® (Pipeline)

Guselkumab Tremfya® (Pipeline)

Mirikizumab Omvoh®
Integrinantagonist (small molecule) Vedolizumab Entyvio®
Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulator | Ozanimod Zeposia®
(Immunmodulator, small molecule)
JAK-Hemmer (small molecule) Tofacitinib Xeljanz®

Upadacitinib Rinvoq®
Antiinflammativa Mesalazin (5-ASA) Asacol®, Mezavant®, Pentasa®, Salofalk®, Yaldigo®
Kortikosteroide Budesonid Budenid®, Budenofalk®, Cortiment®, Entocort®
Antiinflammativa Mesalazin (5-ASA) Asacol®, Mezavant®, Pentasa®, Salofalk®, Yaldigo®
Immunsuppressiva Azathioprin Azafalk®, Azarek®, Imurek®

Quelle: swissmedicinfo.ch

nate) ausgewertet. Nebenwirkungen traten bei 74,6 bezie-
hungsweise 88,2 Prozent der Patienten auf, davon schwere
bei 17,3 beziehungsweise 14,1 Prozent. 9,3 beziehungsweise
3,6 Prozent der Patienten brachen die Behandlung deswegen
ab. Zu den hiufigsten Nebenwirkungen gehoren Lympho-
penie, Andmie, verringerte Lymphozytenzahl, Nasopharyn-
gitis. Im Allgemeinen sei die Langzeittherapie mit Ozanimod
0,92 mg/Tag gut vertraglich fur Colitis-ulcerosa- und MS-Pa-
tienten, so das Fazit der Autoren (35).

Was wihlen, wenn TNF-Hemmer versagen?

Bei Patienten, die auf TNF-Hemmer nicht oder nicht mehr
ansprechen, kann in der nichsten Stufe zwischen Ustekinu-
mab und Vedolizumab gewihlt werden. Was ist besser, was
bietet sich an? Eine franzosische Real-World-Studie ver-
suchte, dies zu beantworten. 316 Therapieversager auf TNF-
Hemmer aus 10 Zentren wurden zur Auswertung retrospek-
tiv eingeschlossen. Davon erhielten im Anschluss 165 Patien-
ten Ustekinumab und 151 Vedolizumab. Als primarer End-
punkt war die steroidfreie klinische Remission zu Woche 16
definiert, als sekundirer Endpunkt galten die endoskopische
Remission und die histologische Heilung. Zu Studienende
konnte im primiren Endpunkt kein Unterschied zwischen
den beiden Gruppen ausgemacht werden; 40,3 beziehungs-
weise 37,9 Prozent erreichten eine steroidfreie klinische Re-
mission. Bei der endoskopischen und histologischen Remis-
sion fielen die Unterschiede jedoch signifikant zugunsten von
Ustekinumab aus (17,5 vs. 5,3%; p = 0,018 und 11,1 vs.
2,1%;p =0,012) (6). A

Valérie Herzog
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Quelle: Jahreskongress der United European Gastroenterologists (UEG-
Week), 14. bis 17. Oktober 2023, in Kopenhagen.
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