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Interview mit Gerhard Rogler

«Wir haben heute viel mehr Moglichkeiten
zu helfen»

Bessere Vergleichsmethoden von Studien, Erstzulassungen von Januskinaseinhibitoren, neue

p19-Antikérper oder Hoffnung auf Stammzelltherapie bei Fisteln - das sind nur einige Highlights,

die der Gastroenterologe Prof. Dr. med. Dr. phil. Gerhard Rogler vom Universitatsspital Ziirich fiir

uns kommentiert hat.

Prof. Dr. med. Dr. phil. Gerhard Rogler vom Universitétsspital Zirich

Herr Prof. Rogler, was nehmen Sie mit vom diesjahrigen
ECCO-Kongress?

Gerhard Rogler: Beeindruckt hat mich die neue Methode der
«propensity score-matched analysis», nach der man nun die
Effizienz und Wirksamkeit neuer Therapien miteinander
vergleichen kann. Da steckt viel Statistik drin, und sie ist
auch relativ schwer zu verstehen. Aber immerhin haben wir
jetzt zum ersten Mal die Gelegenheit, Vergleiche zwischen
Medikamenten anzustellen, fiir die es keine echten Ver-
gleichsstudien gibt. Beispielsweise wurden mit dieser Ana-
lyse zwei grosse Kohorten gematched, niamlich Patienten
unter Vedolizumab und unter TNF-Hemmern. Die Gruppen
wurden in den gleichen Zentren behandelt und waren auch
hinsichtlich vieler Krankheitscharakteristika gut vergleich-
bar. Und da kam heraus, dass Vedolizumab zumindest nicht
schlechter ist als die TNF-Hemmer. Diese dhnliche Effizienz
ist fir mich als jemand, der mit diesen Medikamenten tag-
lich umgeht, schon eine wichtige Information. Bisher gingen
viele davon aus, dass Vedolizumab gerade bei Morbus
Crohn schwicher wirkt. Das hat dazu gefthrt, dass es in
Frankreich nur noch bei Colitis ulcerosa eingesetzt werden
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darf. Die dortigen Kollegen werden diese neuen Informatio-
nen sicher nutzen.

Wie steht es mit den Januskinaseinhibitoren?

In diesem Jahr kommt vermutlich Tofacitinib auf den Markt.
(Anm. d. Red.: Neu ist die Indikation, Tofacitinib ist als
Xeljanz® bereits bei rheumatoider Arthritis zugelassen.) Da war
es wichtig, neue Informationen zur Effizienz bei schwerer
Colitis ulcerosa oder auch zu den Nebenwirkungen wie der
Malignitit zu bekommen. Hinsichtlich der Wirksamkeit und
der Nebenwirkungen sieht das grundsatzlich gut aus. Aller-
dings gibt es eine gewisse Cholesterinerh6hung, und zwar so-
wohl beim LDL als auch beim HDL. Wenn das Medikament
bei uns zum Einsatz kommt, werde ich bei den Patienten nach
ein paar Wochen ein Lipidprofil erstellen. Spezifisch fiir die
JAK-Inhibitoren scheint auch eine gewisse Anfilligkeit fiir
Herpes zoster zu sein, sowohl lokal als auch systemisch. Das
ist klassenspezifisch und bislang noch nicht verstanden.
Gegenwartig wird aus diesem Grund ein neuer Impfstoff ent-
wickelt. All das muss man mit den Patienten besprechen.
Auch Upadacitinib scheint vielversprechend zu sein. In
den kommenden Jahren werden wir vermutlich drei oder
vier dieser JAK-Inhibitoren haben. Das ist eine spannende
Entwicklung.

Spannend sind auch die neuen Antikérper ...

Ja, wir bekamen viele neue Daten zu einem p19-Antikorper
prasentiert, sowohl aus Grundlagenstudien als auch aus
Phase-1I-Studien. Der konnte irgendwann eine harte Konkur-
renz zu Ustekinumab werden. Denn nach allem, was man
hort, ist eine selektiv auf p19 gerichtete IL-23-Hemmung ef-
fektiver als eine, die gleichzeitig IL-12 und IL-23 blockiert.
Interessant sind auch geplante Programme mit Head-to-
head-Vergleichen des p19-Antikorpers mit TNF-Hemmern
oder Vedolizumab. Solche Head-to-head-Studien konnten
eine Chance fiir die noch nicht so etablierten Firmen sein.

Haben sie etwas Neues zur Fibrose gehort?

Das Thema Fibrose wird immer wichtiger. Man kann zwar
mit TNF-Inhibitoren und Immunsuppressiva den Ubergang
vom entzindlichen Crohn zum penetrierenden mit Abszes-



sen und teilweise auch Fisteln verhindern, aber der Ubergang
vom entziindlichen zum fibrosierenden Crohn wird dadurch
praktisch nicht beeinflusst. Fibrose entsteht da, wo Entziin-
dung ist. Ist sie einmal angestossen, lduft sie immer weiter,
und es bleibt nur noch die Chirurgie. Eine medikamentose
Therapie in diesem Bereich fande ich sehr wichtig. Derzeit
werden neue radiologische klinische Endpunkte definiert.
Vor ein paar Jahren hatten wir eine ECCO-Sitzung, an der
beschlossen wurde, das Thema Fibrose mehr in den Mittel-
punkt zu riicken. Das dauerte seine Zeit, aber jetzt bin ich
froh, dass das passiert ist.

Apropos Fisteln: Da tut sich seit ein paar Jahren etwas ganz
Spannendes.

Es gab einige Analysen und Prisentationen zu mesenchyma-
len Stammzellen, die zur Abheilung von Fisteln eingesetzt
werden. Ein sehr wichtiges Thema. Diese neue Therapie wird
ab diesem Jahr zur Verfiigung stehen, in der Schweiz aus lo-
gistischen Grinden nur in Lausanne und Ziirich. Das neue
Produkt Cx601 (Darvadstrocel/Alofisel®) wird aus allogenen
Stammzellen gewonnen, also Stammzellen von Spendern.
Tatsdchlich rufen mesenchymale Stammzellen so wenig Im-
munreaktionen hervor, dass es vollig egal ist, ob sie autolog
oder allogen sind. Fiir Patienten mit Fisteln sind das alles sehr
positive Zukunftsperspektiven. Verschlussraten von 60 bis
70 Prozent — das wire fantastisch. Ich habe schon etliche An-
fragen auf dem Schreibtisch, wann die Therapie nun endlich
bei uns zugelassen und einsetzbar ist.

Ubrigens haben auch wir Versuche zur Fistelheilung ge-
macht: Wenn man eine Kiirettage des Fistelganges vornimmt
und dann Doxycyclin einspritzt, fithrt das zu einer lokalen
Entziindung. Das herausgeschwitzte Fibrin verklebt die Fis-
telgdnge und totet die oberflichliche Zellschicht ab, welche
normalerweise die Fisteln aufrechterhilt. Die Verschlussra-
ten sind da ebenfalls sehr hoch. Mich personlich hat die Ver-
leihung des Pioneer Awards an unser Labor fiir unser Fistel-
modell sehr gefreut.

«Ich finde es aber schon wichtig, dass weiter
nach Pradiktionsmoglichkeiten gesucht wird.»

Was halten Sie von den neuen Studien zur Pradiktion von CED?
Ich bin bei den neuen Pradiktivmarkern eher skeptisch. Das
verbessert moglicherweise etwas unser «try and error», aber
das ist nichts, mit dem man eine solide Therapie im Vorfeld
planen konnte. Ich finde es aber schon wichtig, dass weiter
nach Pradiktionsmoglichkeiten gesucht wird. Aber die finf
Poster zu den Pradiktivmarkern zeigen Ergebnisse, die wir
schon kannten.

Aber die Zusammensetzung des Darmmikrobioms bei Stuhl-
transplantation scheint gewisse Vorhersagen zuzulassen ...
Man weiss heute besser, welche Keime im Darm eher negativ
wirken und welche Keime positive Pradiktoren hinsichtlich
einer Remission sind. Das finde ich schon spannend. Letzt-
lich ist aber die Genauigkeit dieser Pradiktoren noch nicht
sehr hoch. Am ECCO-Kongress wurde dazu eine retrospek-
tive Analyse vorgestellt. Jetzt sollte man schauen, ob man
mehr erreicht, wenn die Trager bestimmter negativer Keime
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als Stuhldonatoren ausgeschlossen werden. Allerdings konn-
ten dann andere Keime vielleicht metabolisch dasselbe Pro-
blem machen. Grundsatzlich haben wir jedoch gesehen, dass
eine Stuhltransplantation mit bestimmten Keimen bei einer
Dysbiose funktionieren kann. Das ist ein guter Ansatz. Aber
wir brauchen noch viel mehr Informationen, um das wirklich
zu verstehen.

FMT als potenzielle Behandlung

Der Gedanke einer Ubertragung von Fremdfikalien in den
eigenen Korper zwecks Mikrobiomverbesserung (FMT) ist
gewohnungbediirftig. Mediziner aus Ulm wollten erfahren,
was CED-Patienten dariiber wissen und denken. Von den
302 Befragten litten 63 Prozent an Morbus Crohn und
37 Prozent an Colitis ulcerosa. 51 Prozent hatten zuvor be-
reits von FMT gehort, 47 Prozent kdnnten sich, vor allem
wenn dadurch eine Operation vermieden werden konnte,
eine Behandlung potenziell vorstellen. Als bevorzugte Me-
thoden wurden eine koloskopische Einfiihrung (30%) und
die Einnahme von Kapseln (44%) angegeben, wobei ein
Drittel dieser Patienten bereit ware, die Kapseln auch
wochentlich zu nehmen. KD A

Quelle: Schafer A et al: Patients Perceptions on fecal microbiota
transfer in IBD. ECCO 2018; Poster

«Wahrend man sich in der Vergangen-
heit eine negative Studie nach der
anderen anh6ren musste, sind die Stu-
dien zu den heutigen Innovationen
zumeist positiv.»

Kurzes Fazit zum Kongress?

Wenn ich ganz ehrlich bin, gab es am diesjahrigen ECCO-
Kongress nicht so sehr viel Neues.

Aber ein grosser Unterschied zu frither gibt es schon: Wah-
rend man sich in der Vergangenheit eine negative Studie
nach der anderen anhoren musste, sind die Studien zu den
heutigen Innovationen zumeist positiv. Vor fiinf Jahren hat-
ten wir TNF-Hemmer, Steroide und 5-ASA - und sonst
nichts. Jetzt werden permanent neue hoffnungsvolle Wirk-
stoffe vorgestellt.

Als ich Assistent war, sassen oft sehr ungliickliche Patienten
vor einem, und wir hatten kaum Maoglichkeiten, ihnen zu
helfen. Operieren wollte man nicht, also mussten wieder
Steroide ran. Heute kann man den Grossteil der Patienten
ganz anders behandeln und damit viele Komplikationen
verhindern. A

Das Interview fiihrte Klaus Duffner.



