Originalien

J. Gastroenterol. Hepatol. Erkr. 2019 - 17:10-17
https://doi.org/10.1007/541971-018-0043-9
Online publiziert: 8. Januar 2019

© Der/die Autor(en) 2019

@ CrossMark

Einleitung

Vedolizumab (Entyvio® [Takeda Phar-
ma Ges.m.b.H., Wien, Osterreich]) ist
ein humanisierter monoklonaler IgG1-
Antikorper, der spezifisch den gastroin-
testinalen o4B;-Integrin-Rezeptor inhi-
biert und darmselektiv ein Einwandern
der Lymphozyten in die Darmwand
verhindert. Seit Mai 2014 ist Vedoli-
zumab in Europa zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit mittelschwe-
rer bis schwerer Colitis ulcerosa und
mittelschwerem bis schwerem Morbus
Crohn zugelassen, die entweder auf
konventionelle Therapie oder auf einen
der im chronisch entziindlichen Darm-
erkrankungen(CED)-Sektor etablierten
Tumornekrosefaktor Alpha (TNF-a)
Inhibitoren nicht ausreichend angespro-
chen haben, sekundire Therapieversager
sind oder eine Unvertriglichkeit gegen
diese Therapien aufweisen [1].

Die European Crohn’s and Colitis Or-
ganisation (ECCO) stuft in ihren letzten
Leitlinien iiber die Behandlung von Mor-
bus Crohn und Colitis ulcerosa Vedoli-
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chronisch-entzundlichen
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Positionspapier der Arbeitsgruppe CED

innerhalb der OGGH

zumab als gleichwertige Option zu TNF-
a-Inhibitoren ein [2, 3].

In einigen europdischen Lindern, wie
z.B. Deutschland, der Schweiz und Kroa-
tien, wurde die Erstattungsrichtlinie ex-
akt der europdischen Zulassung angegli-
chen. In Osterreich hingegen bedarfes fiir
die Verordnung von Vedolizumab, wie in
einigen anderen europdischen Lindern,
wie z.B. in Spanien, Frankreich, Norwe-
genund Schweden, einer Vortherapie mit
einem TNF-a-Inhibitor oder des Beste-
hens von Kontraindikationen gegeniiber
diesen. In anderen Landern, wie z. B. Tta-
lien, wurden bestimmte Kriterien festge-
legt,bei denen eine Erstlinientherapie mit
Vedolizumab erstattet wird.

Der Stellenwert von Vedolizumab zur
Behandlung von CED wurde bereits aus-
fithrlich in einem Positionspapier der Ar-
beitsgruppe fiir CED innerhalb der Os-
terreichischen Gesellschaft fiir Gastro-
enterologie und Hepatologie (OGGH)
behandelt [4]. In der Zwischenzeit ste-
hen weitere wertvolle Daten, insbeson-
dere was den Einsatz als Erstlinienthera-
pie und die Sicherheit betriftt, zur Verfu-
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gung, die ein Update des Positionspapiers
notwendig erscheinen lassen.

Der aktuelle Stellenwert von Vedolizu-
mab im Vergleich zu TNF-a-Inhibitoren
als Biologikaerstlinientherapie wird aus
der Sicht der Arbeitsgruppe CED inner-
halb der OGGH in Form von Statements
festgehalten und entsprechend kommen-
tiert.

Statements

1. Zur Induktionstherapie bei biolo-
gikanaiven Patienten mit moderater
bis schwerer Colitis ulcerosa sind TNF-
a-Inhibitoren und Vedolizumab gleich
wirksam. GEMINI , die placebokontrol-
lierte Zulassungsstudie fiirr Vedolizumab
bei Colitis ulcerosa, ist eine Induktions-
und Erhaltungsstudie mit insgesamt
895 Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa nach
Therapieversagen mit zumindest einer
konventionellen Therapie (Glukokorti-
koide, Azathioprin, 6-Mercaptopurin)
oder einem TNF-a-Inhibitor. Die Wirk-
samkeit der Induktionstherapie wurde
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Tab. 1

lassungsstudien zu Woche 6 bzw. Woche 8 [5-10]

Ansprechen und ,mucosal healing” bei TNF-naiven Colitis-ulcerosa-Patienten in den Zu-

Praparat Studie Ansprechen »~Mucosal healing”
(Woche 6 bzw. 8; %) (Woche 6 bzw. 8; %)

Infliximab ACT I+ ACTII 69 bzw. 65 62 bzw. 60

Adalimumab ULTRA I+1I 55 bzw. 59 47 bzw. 49

Golimumab PURSUIT 51 42

Vedolizumab GEMINI | 53 49

nach 6 Wochen bzw. 2 Gaben des Pri-
parats evaluiert. Patienten, die Vedoli-
zumab erhielten, hatten im Vergleich
zu Placebo zur Woche 6 ein signifikant
besseres klinisches Ansprechen (47 % vs.
26 %; p<0,001) sowie eine hohere Rate
an klinischer Remission (17% vs. 5 %;
p=0,001) und ,,mucosal healing“ (41 %
vs. 25%; p=0,001). Es ist darauf hinzu-
weisen, dass es sich bei den GEMINI-
Daten um ein teilweise (48 %) mit TNF-
a-Inhibitoren vorbehandeltes Kollektiv
handelt [5].

Auch in den Zulassungsstudien fiir
Infliximab bei Colitis ulcerosa, ACT I
und ACT 1I, wurde die Uberlegenheit
von Infliximab gegeniiber Placebo in
Hinsicht auf die Ansprechraten zu Wo-
che 8 demonstriert. Ein Ansprechen
konnte in 69 % bzw. 65 % der Patienten,
die mit einer Dosis von 5mg/kg KG be-
handelt wurden, beobachtet werden. Der
Unterschied zur Placebogruppe (37 %
bzw. 29% Ansprechen) war statistisch
signifikant (p<0,001). ,Mucosal heal-
ing“ zu Woche 8 wurde in 62% bzw.
60% der mit Infliximab behandelten
Patienten beobachtet [6].

Fir Adalimumab wurde in der UL-
TRA-II-Studie anhand von 518 Colitis-
ulcerosa-Patienten die Uberlegenheit des
Priparats im Vergleich zu Placebo ge-
zeigt. Ansprechen (50 % vs. 35 %), Remis-
sion (17 % vs. 9 %) und ,,mucosal healing“
(41 % vs. 32%) wurden signifikant ofter
in der Adalimumabgruppe zu Woche 8
beobachtet [7, 8].

Die Zulassung fiir Golimumab fiir die
Behandlung der Colitis ulcerosa erfolgte
aufgrund der Daten der PURSUIT-Stu-
die. Die Ansprechraten mit 51 % zu Wo-
che 6 in der Gruppe 200/100 mg waren
im Vergleich zu 30 % bei Placebo signi-
fikant hoher (p<0,001). Auch klinische
Remission und ,,mucosal healing® wur-

denin der Golimumabgruppe signifikant
ofter beobachtet (p < 0,0014; [9]).

Beriicksichtigt man nur TNF-naive
Patienten, zeigten sich fiir Infliximab An-
sprechraten zu Woche 8 von 69 % (ACT I)
bzw. 65 % (ACT II), fiir Adalimumab von
55% (ULTRATI)und 59 % (ULTRAII) so-
wie fiir Golimumab (PURSUIT) zu Wo-
che 6 von 51% und fiir Vedolizumab
(GEMINII) von 53 %. ,,Mucosal healing“
wurde mit Infliximab bei 62 % bzw. 60 %,
mit Adalimumab bei 47 % bzw. 49 %, mit
Golimumab bei 42 % und mit Vedolizu-
mab bei 49 % der TNF-naiven Patienten
erreicht (B Tab. 1; [5-10]).

Cholapranee et al. verglichen in einem
rezent publizierten systematischen Re-
view die Studiendaten der TNF-a-Inhi-
bitoren und von Vedolizumab mittels ei-
ner Metaanalyse. Hierbei zeigt sich, dass
Vedolizumab zur Induktion eines ,,mu-
cosal healing nach 6-12 Wochen ge-
nauso effektiv ist wie Golimumab (OR
1,15[0,51-2,61]), Adalimumab (OR 1,42
[0,70-2,94]) und Infliximab (OR 0,63
[0,29-1,41]). Alle Therapien waren ei-
nem Placebo tiberlegen [11].

Selbiges Ergebnis brachte eine Meta-
analyse von Danese et al. Auch hier zeig-
ten sich keine weiteren signifikanten Un-
terschiede in der Wirksamkeit der TNF-
a-Inhibitoren im Vergleich zu Vedoli-
zumab bezogen auf klinisches Anspre-
chen, die Remissionsrate und das ,,mu-
cosal healing® bei Colitis-ulcerosa-Pati-
enten [12].

Als Ausnahme zu oben genannten Da-
ten muss hier die fulminante Colitis ulce-
rosa gesehen werden. Hierzu liegen kei-
ne Daten fiir Vedolizumab vor und die
Gabe von intravendsen Kortikosteroiden
sowie bei Versagen der Einsatz von In-
fliximab, Tacrolimus oder Cyclosporin
sind laut ECCO-Leitlinie die State-of-
the-Art-Therapien fiir diese Indikation
[2].
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Als Limitation muss zu allen genann-
ten Daten angemerkt werden, dass Head-
to-head-Studien mit direktem Vergleich
der Biologika untereinander weiterhin
fehlen und dass somit die Patientencha-
rakteristika derverschiedenen,inden Re-
views inkludierten Studien unterschied-
lich sind und die Studien aus diesem
Grund nicht uneingeschrankt vergleich-
bar sind.

2. In der Erhaltungstherapie bei Pati-
enten mit Colitis ulcerosa mit initialem
Response auf die verabreichte Biologi-
katherapie ist Vedolizumab den TNF-
a-Inhibitoren moglicherweise iiberle-
gen. In der GEMINI-I-Studie wurden
Patienten, die auf die Vedolizumabthe-
rapie zu Woche 6 angesprochen haben,
in einem 1:1:1-Verhiltnis neuerlich ran-
domisiert. Die erste Gruppe erhielt nur
Placebo, Gruppe 2 Vedolizumab alle
4 Wochen und Gruppe 3 Vedolizumab
alle 8 Wochen. Patienten, die initial nicht
auf die Vedolizumabtherapie angespro-
chen haben, erhielten Vedolizumab alle
4 Wochen als Erhaltungstherapie. Als
primirer Endpunkt war die klinische
Remission zu Woche 52 definiert. Der
Endpunkt wurdeinbeiden Verumpatien-
tengruppen signifikant 6fters erreicht als
in der Kontrollgruppe (Vedolizumab 8-
wochentlich: 41,8 %; Vedolizumab 4-wo-
chentlich: 44,8 %; Placebo: 15,9 %; [5]).
Im Vergleich hierzu liegen die Woche-
52- bzw. -54-Remissionsdaten fiir Infli-
ximab (ACT ) bei 35 % fiir die 5-mg/kg-
KG-Kohorte, fir Adalimumab bei 17 %
(ULTRA II) und fiir Golimumab bei 34 %
(PURSUIT) [6, 13, 14]. Einschrankend
muss zu diesen Daten allerdings erwédhnt
werden, dass in den Vedolizumab- und
Golimumabzulassungsstudien nur die
initialen Responder auf das Priparat
(bei Vedolizumab 47 %, bei Golimumab
51%, jeweils zu Woche 6) in die 52-
bzw. 54-Wochen-Analysen einflossen,
wihrend in ACT I und ULTRA 1I simt-
liche initial eingeschlossene Patienten
bis Woche 52 bzw. 54 verfolgt wurden.
Des Weiteren waren in ULTRA II und
PURSUIT Dosisadaptierungen erlaubt.
Vergleicht man die Langzeitdaten der
am Markt befindlichen Biologika aus den
Zulassungsstudien in Hinblick auf das
»mucosal healing“ bei TNF-naiven Pati-
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enten nach 52 bzw. 54 Wochen, erkennt
man einen Trend fiir einen Vorteil von
Vedolizumab gegeniiber den TNF-a-In-
hibitoren: Infliximab: 46 % (ACT I; [6]),
Adalimumab: 31% [13], Golimumab:
42 % [14], Vedolizumab: 60 % [10]. Beim
Vergleich zum ,,mucosal healing® gelten
dieselben Einschrinkungen beziiglich
der Vergleichbarkeit der Studien wie fiir
die Remissionsraten.

In einem rezenten systematischen
Review verglichen Vickers et al. die
Langzeitdaten der am Markt befindli-
chen Biologika zur CED-Therapie an-
hand von 5 Studien. Hierbei zeigte
Vedolizumab in Bezug auf das klini-
sche Langzeitansprechen nach 52 bzw.
54 Wochen signifikante Vorteile gegen-
iiber den TNF-a-Inhibitoren Infliximab
(OR 3,18 [1,14-9,20]), Golimumab (OR
2,33 [1,04-5,41]) und Adalimumab (OR
3,96 [1,67-9,84]). Auch in Hinblick
auf ,mucosal healing“ war Vedolizu-
mab Infliximab (OR 2,43 [0,87-6,66])
tendenziell und Adalimumab (OR 3,21
[1,33-7,35]) signifikant Giberlegen [15].

Diese Ergebnisse werden von Cho-
lapranee et al. ebenfalls unterstiitzt. In
Bezug auf den Erhalt des ,mucosal
healing“ zeigte Vedolizumab tendenziell
bessere Ergebnisse als Infliximab (OR
1,17 [0,35-3,84]), Adalimumab (OR 2,23
[0,79-6,04]) und Golimumab (OR 2,19
[0,69-6,96]; [11]).

Weiters zeigten auch Faleck et al. in ei-
nem bisher nichtver6ffentlichen Abstract
auf der ECCO 2018, dass bei 334 Colitis-
ulcerosa-Patienten signifikant mehr Pa-
tienten nach 12 Monaten in der Vedoli-
zumabgruppe eine klinische Remission
(54% vs. 37 %; HR 1,54 [1,08-2,18]) und
ein ,mucosal healing“ (50 % vs. 42 %, HR
1,73 [1,10-2,73]) hatten als Patienten un-
ter TNF-a-Inhibitor-Therapie [16]. Ein-
schrinkend muss man aber in Erinne-
rung rufen, dass es sich dabei um kei-
ne prospektive randomisierte Head-to-
Head-Studie handelt.

In einem Simulationsmodell mit
100.000 Patienten zur Identifizierung
des idealen Einsatzzeitpunkts von Vedo-
lizumab zur Therapie der Colitis ulcerosa
konnte rezent gezeigt werden, dass der
frithe Einsatz von Vedolizumab vor ande-
ren Therapieoptionen einen deutlichen
Vorteil gegeniiber dem Letztlinienein-
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Zusammenfassung

Vedolizumab (Entyvio®) ist ein darmselektiver
monoklonaler IgG1-Antikdrper, der zur
Behandlung der Colitis ulcerosa und des
Morbus Crohn zugelassen ist. Im Vergleich
zu Tumornekrosefaktor Alpha (TNF-a)
Inhibitoren bietet Vedolizumab bei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen (CED)
vergleichbare Ansprechraten. Generell

zeigt Vedolizumab fiir Patienten mit CED

ein giinstigeres Nebenwirkungsprofil
hinsichtlich schwerer Nebenwirkungen und
Infektionen, hat wahrscheinlich ein hoheres
Sicherheitsprofil im Alter und kann bei
Kontraindikationen fir TNF-a-Inhibitoren
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wie z.B. hohergradige Herzinsuffizienz sicher
eingesetzt werden. In Osterreich ist derzeit
die Erstattung limitiert auf Patienten mit
Versagen, Unvertraglichkeit oder Kontrain-
dikationen auf eine Therapie mit TNF-a-
Inhibitoren. Eine Erstlinienbiologikatherapie
mit Vedolizumab bei Colitis ulcerosa oder
Morbus Crohn ist laut Erstattungskodex
derzeit nicht vorgesehen.

Schliisselworter
CED - Colitis ulcerosa - Morbus Crohn -
Vedolizumab - Erstlinientherapie

Abstract

Vedolizumab (Entyvio®) is a gut-selective
monoclonal IgG1 antibody approved for the
treatment of ulcerative colitis and Crohn’s
disease. Compared to TNF-a inhibitors,
vedolizumab offers comparable response
rates in patients with inflammatory bowel
disease. In general, vedolizumab has a more
favourable side effect profile for serious
adverse events and infections, is likely to
have a better safety profile in older age
and can be safely used if contraindications
for TNF-a inhibitors like a class Ill and IV

Status of Vedolizumab as First-Line Biologic Therapy for
Inflammatory Bowel Disease (IBD). Position Paper from the
Working Group IBD Within the 0GGH

congestive heart failure are present. In
Austria, reimbursement is currently limited
to TNF-a inhibitor failure, intolerance or
patients with contraindications for these
drugs. Vedolizumab as first-line biologic
therapy for ulcerative colitis or Crohn's disease
will currently not be reimbursed in Austria.

Keywords
IBD - Ulcerative colitis - Crohn’s disease -
Vedolizumab - First-line therapy

satz vor Kolektomie sowohl in Hinsicht
auf die Remissionsrate als auch auf das
Infektions- und Lymphomrisiko bringt.
Je linger der Simulationszeitraum war,
desto mehr kamen die Vorteile von
Vedolizumab zum Tragen [17].

3. In der Erhaltungstherapie bei bio-
logikanaiven Patienten mit Morbus
Crohn bietet Vedolizumab im Allge-
meinen vergleichbare Remissionsraten
gegeniiber anderen Biologikatherapi-
en. Dies ist jedoch nicht fiir die Indukti-
onstherapie zutreffend. In einer Post-
hoc-Analyse der Studien GEMINIII und
III fir Vedolizumab bei Morbus Crohn
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wurden insgesamt 1476 Patienten ein-
geschlossen. Es wurden sowohl TNF-
a-Therapieversager (960 Patienten) als
auch TNF-naive Patienten (516 Patien-
ten) inkludiert. Eine klinische Remission
zu Woche 6 zeigten 22,7 % (TNF-naiv)
bzw. 13,3% (TNF-vorbehandelt), zu
Woche 52 waren es 48,9% bzw. 27,7 %
[18].

Danese et al. zeigten auf der ECCO
2018 in der VERSIFY-Studie, dass nach
26 Wochen ein Viertel der Patienten un-
ter Vedolizumabtherapie ein endoskopi-
sches Ansprechen zeigt, mit Vorteil fiir
TNF-naive Patienten (28 % vs. 22 % bei
mit TNF-vorbehandelten Patienten). Zu
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einer vollstdndigen endoskopischen Hei-
lung kommt es bei 24 % (TNF-naiv) bzw.
7% (TNEF-Versager) der Patienten [19].

In einem Review iiber 9 Studien mit
insgesamt 2530 Patienten konnten Singh
et al. betreffend die Induktionstherapie
bei biologikanaiven Patienten mit Mor-
bus Crohn zeigen, dass Vedolizumab In-
fliximab (OR 0,23 [0,06-0,78]) unterle-
gen und nicht signifikant unterschiedlich
zu Adalimumab (OR 0,47 [0,13-1,75])
und Ustekinumab (OR 0,43 [0,09-2,23])
war. Nach einem Jahr Therapie mit Biolo-
gika bei Patienten mit initialem Anspre-
chen auf die jeweilige Therapie konnte
bei Vedolizumab kein signifikanter Un-
terschied in der Wirksamkeit zu den an-
deren Préparaten festgestellt werden: In-
fliximab (OR 0,67 [0,06-5,64]), Adalimu-
mab (OR 0,43 [0,05-3,36]), Ustekinumab
(OR 0,87 [0,07-11,36]) [20].

Eine weitere Metaanalyse zu diesem
Thema liegt von Hazlewood et al. vor.
In dieser wurde Vedolizumab sowohl in
der Induktion der Remission als auch
in der Erhaltung dieser mit Infliximab,
Adalimumab und Infliximab plus Aza-
thioprin verglichen. Daten von Ustekinu-
mab wurden zu diesem Zeitpunkt noch
nichtberiicksichtigt. Das Ergebnis zeigte,
dass Vedolizumab in der Induktion zwar
besser wirksam war als Placebo (OR 2,0
[1,2-3,3]), aber den anderen Priparaten
tendenziell unterlegen war: Infliximab
(OR 0,70 [0,25-1,5]), Adalimumab (OR
0,67 [0,33-1,5]), Infliximab plus Azathio-
prin (OR 0,47 [0,18-1,1]). In der Erhal-
tungstherapie zeigten sich fiir Vedolizu-
mab Nachteile gegeniiber Adalimumab
(OR 0,42 [0,22-0,58]) und Infliximab
plus Azathioprin (OR 0,42 [0,17-0,92])
und kein signifikanter Unterschied zu
einer Infliximabmonotherapie (OR 0,77
[0,39-1,5]; [21]).

Ein etwas anderes Ergebnis zeigt
ein ECCO-Abstract des heurigen Jahrs
von Bohm et al. bei 538 nach Alter,
Geschlecht, Hospitalisierungsrate, Strik-
turen, penetrierenden Komplikationen,
Voroperationen,  Krankheitsschwere-
grad, Steroidrefraktdritit und TNF-
Versagen gemachten Morbus-Crohn-
Patienten. In dieser Kohorte hatten
mit Vedolizumab behandelte Patienten
signifikant hoéhere Raten an ,muco-
sal healing” (50% vs. 41%; OR 1,67

[1,13-2,47]) und tendenziell bessere Ra-
ten an klinischer Remission (38% vs.
34%; OR 1,27 [0,91-1,78]) und steroid-
freier Remission (26 % vs. 18 %; OR 1,75
[0,90-3,43]) als Patienten unter The-
rapie mit TNF-a-Inhibitoren. Auffillig
war zusitzlich das signifikant bessere
Ansprechen von Patienten mit Kolonbe-
teiligung auf Vedolizumab im Vergleich
zu TNF-a-Inhibitoren (klinische Remis-
sion: OR 1,51 [1,04-2,20]; steroidfreie
Remission: OR 4,90 [2,44-9,83]; ,,muco-
sal healing“: OR 1,70 [1,10-2,61]) [22].
Angemerkt muss hierbei werden, dass in
der TNF-a-Inhibitoren-Gruppe sowohl
Patienten mit Adalimumab- als auch mit
Infliximabtherapie inkludiert waren.

Weiters liegt ein rezenter systemati-
scher Review zum Vergleich von Vedo-
lizumab mit Ustekinumab bei Morbus
Crohn und TNF-a-Inhibitoren-Versa-
gern vor, in denen Daten aus 5 Stu-
dien analysiert wurden. Sowohl in der
Induktion der Remission (OR: 1,16
[0,54-2,48]) als auch im Erhalt dieser
(OR: 0,72 [0,30-1,68]) waren beide Pra-
parate nicht signifikant unterschiedlich
wirksam [23].

Ein weiterer Aspekt, den Faleck et al.
beleuchten konnten, ist, dass die Wirk-
samkeit von Vedolizumab bei Morbus
Crohn umso héher ist, je kiirzer die Er-
krankung besteht. Wird das Préparat in
denerstenbeiden Erkrankungsjahrenbe-
gonnen, befinden sich nach 6 Monaten
38 % der Patienten in Remission. Bei spa-
terem Beginn sind es nur noch 23 % der
Patienten [24].

4. Vedolizumab ist bei Patienten mit
Colitis ulcerosa und Morbus Crohn in
Bezug auf schwere Nebenwirkungen
und auf das Infektionsrisiko den TNF-
a-Inhibitoren iiberlegen. Schon in der
Zulassungsstudie GEMINI I fiir Vedo-
lizumab bei Colitis ulcerosa zeigte sich
zwischen den verschiedenen Patienten-
gruppen und zu Placebo kein signifi-
kanter Unterschied an unerwiinschten
Nebenwirkungen. Auch schwere Neben-
wirkungen und Infektionen waren in
der Vedolizumabgruppe nicht haufiger
und kein Fall von progressiver multifo-
kaler Leukenzephalopathie (PML) trat
auf. Bei der intravenosen Verabreichung
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des Préparats wurde keine Anaphylaxie
dokumentiert [5].

In einem im Jahr 2018 publizierten
systematischen Review verglichen Singh
et al. unter anderem auch die Sicher-
heitsdaten der verschiedenen Biologika
mittels Network-Metaanalyse bei Colitis
ulcerosa. Fiir Vedolizumab konnte ein
Trend Richtung weniger Nebenwirkun-
gen gefunden werden und es wurde im
Rahmen dieser Studie als das sicherste
Préaparat in Bezug auf schwere Neben-
wirkungen angegeben als ,,surface under
the cumulative ranking curve“ (SUCRA)
mit 0,91 und Infektionskomplikationen
(SUCRA: 0,75) gewertet [25].

Diese Daten unterstiitzt auch eine re-
zent publizierte Studie von Allamneni
et al,, in der die Wirksamkeit und das
Sicherheitsprofil von Infliximab und Ve-
dolizumab bei Colitis ulcerosa vergli-
chen wurden. Von den eingeschlossenen
46 Patienten, die Infliximab erhielten,
mussten 5 aufgrund von schweren Infek-
tionen und anderen medikamentenasso-
ziierten Komplikationen innerhalb der
ersten 24 Therapiewochen aus der Stu-
die ausgeschlossen werden. In der Ve-
dolizumabgruppe mit 32 Patienten gab
es keine vergleichbaren Komplikationen
[26].

Wie zu erwarten zeigte Vedolizumab
auch bei Morbus-Crohn-Patienten ein
ausgezeichnetes Sicherheitsprofil. Co-
lombel et al. publizierten rezent, dass
bei 2830 Patienten aus 6 Studien unter
Vedolizumab kein erhohtes Infektionsri-
siko bei Colitis ulcerosa und bei Morbus
Crohn im Vergleich zu Placebo besteht
[27].

Auch Mocko et al. fanden in einer
Metaanalyse keine Hdufung von schwe-
ren Nebenwirkungen bzw. von schweren
Infektionen bei Vedolizumabtherapie im
Vergleich zu Placebo bei Morbus Crohn
[28].

In einem systematischen Review von
Mocko etal. mit 10 eingeschlossenen Stu-
dien werden ebenfalls die Sicherheits-
daten der am Markt befindlichen Bio-
logika fir die Anwendung bei Morbus
Crohn verglichen. Die Studie findet ein
vergleichbares Sicherheitsprofil fiir alle
Biologika in Hinsicht auf Nebenwirkun-
gen, aber Vedolizumab kristallisiert sich



als sicherstes Medikament in der Induk-
tionsphase heraus [29].

Lukin et al. prasentierten im Rahmen
der ECCO 2018 weitere Daten von 872
mit Biologika behandelten CED-Patien-
ten, die dafiir sprechen, dass Vedolizu-
mab ein besseres Sicherheitsprofil als An-
ti-TNF-Inhibitoren aufweist. In der Ve-
dolizumabkohorte traten schwere Infek-
tionen seltener auf (6,9 % vs. 10,1 %; OR
0,67 [0,41-1,07]) und schwere therapie-
assoziierte Nebenwirkungen waren sig-
nifikant seltener (7,1% vs. 13,1%; OR
0,51 [0,32-0,81]) [30].

5. CED-Patienten mit einem Alter iiber
65 Lebensjahren mit Therapieversa-
gen auf eine konventionelle Therapie
sollten aufgrund des erhohten Infek-
tionsrisikos und der erhéhten Morta-
litat unter TNF-a-Inhibitoren primar
mit Vedolizumab therapiert werden.
Wie bereits im vorigen Absatz erldutert
liegen Hinweise vor, dass Vedolizu-
mab hinsichtlich Nebenwirkungen und
Infektionskomplikationen das derzeit
sicherste CED-Biologikum am Markt
zu sein scheint. Altere Patienten sind
aufgrund ihrer Konstitution und ihres
Risikoprofils per se einem hoheren Risi-
ko fiir Infektionen ausgesetzt und sollten
aus diesem Grund bei entsprechender
Indikation mit dem sichersten Priparat
(bei gleicher bis besserer Wirksamkeit)
behandelt werden.

Ferner wurde fiir Colitis-ulcerosa-
oder Morbus-Crohn-Patienten iiber
65 Jahren mit laufender TNF-a-Inhi-
bitor-Therapie ein deutlich erhohtes
Infektions- und Todesrisiko verglichen
zu Patienten iiber 65 Jahren und ohne
TNEF-a-Therapie und zu Patienten unter
65 Jahren mit TNF-a-Therapie gefun-
den. Schwere Infektionen traten bei 11 %
dieser Patienten auf, 10 % verstarben in
dieser italienischen Kohorte. Im Ver-
gleich hierzu trat dies in den anderen
beiden Gruppen deutlich seltener auf
(Infektionen: 0,5% bei Alter>65 ohne
TNF-Therapie; 2,6 % bei Alter <65 mit
TNF-Therapie; Tod: 2% bei Alter > 65
ohne TNF-Therapie; 1% bei Alter <65
mit TNF-Therapie; [31]).

Fir Vedolizumab hingegen liegen
Daten bei Colitis ulcerosa und Mor-
bus Crohn vor, die eine vergleichbare

Wirkung und ein vergleichbares Sicher-
heitsprofil im Alter iiber 55 Jahren zeigen
[32].

Die gute Vertriglichkeit von Vedoli-
zumab im hoheren Alter wird weiters mit
kleineren Studien untermauert. So fan-
den Grace et al. in ihrer 79 Patienten um-
fassenden Kohorte von Colitis-ulcerosa-
und Morbus-Crohn-Patienten keine er-
hohte Rate an schweren Nebenwirkungen
in der Altersgruppe tiber 50 Jahren un-
ter Vedolizumab-Therapie [33]. In einer
weiteren Arbeit von Navaneethan et al.
mit allerdings sehr kleiner Patientenzahl
von nur 29 CED-Patienten ergab sich
ebenfalls eine gute Vertriglichkeit von
Vedolizumab [34].

6. Vedolizumab sollte bei Kontraindi-
kationen fiir eine TNF-a-Inhibitoren-
Therapie als Erstlinienbiologikum ein-
gesetzt werden. Laut den Fachinfor-
mationen der TNF-a-Inhibitoren sind
Patienten mit bekannter Unvertraglich-
keit auf diese Medikamentengruppe,
mit florider Infektion und mit einer
Herzinsuffizienz Grad III/IV von der
Behandlung auszunehmen. Vorsicht gilt
auch beim Einsatz bei Herzinsuffizienz
Grad I/II, bei simtlichen Infektionen
inklusive Tuberkulose, bei multipler
Sklerose oder Guillain-Barré-Syndrom
sowie bei malignen und lymphoprolife-
rativen Erkrankungen [35, 36].

Der Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)
kann iiber Caspasen Zellapoptosen indu-
zieren. Aufgrund dieser Tatsache konnte
eine Inhibierung von TNF-a das Wachs-
tum und die Metastasierung von Tumo-
ren begiinstigen. Im Gegenzug hierzu
kann TNF-a tiber den NF-«kB-Signalweg
die Proliferation und das Uberleben von
neoplastischen Zellen begiinstigen und
eine Blockade dieses Signalwegs konnte
antitumordse Effekte haben. Allerdings
sind weder wachstumsférdernde noch
antitumordse Effekte von TNF-a-Inhi-
bitoren bisher wirklich belegt. In einer
retrospektiven Arbeit bei 108.579 CED-
Patienten wurde aber fiir TNF-a-Inhibi-
toren ein 1,9-fach erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung von malignen Melanomen
festgestellt [37]. In der Leitlinie ,,Inflam-
matory bowel disease and malignancies®
der ECCO wird aus diesem Grund von
der Verwendung von TNF-a-Inhibitoren
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bei Patienten mit malignen Melanomen
in der Anamnese abgeraten [38].

Fir Vedolizumab findet sich keine
Kontraindikation fiir die Anwendung
bei Herzinsuffizienz und bei demyelini-
sierenden Erkrankungen [1]. In Hinsicht
auf floride Infektionen kann auch Vedo-
lizumab nicht ohne Vorsicht eingesetzt
werden. Aufgrund der darmselektiven
Wirkung diirften allerdings auch bei die-
ser Indikation Vorteile fiir Vedolizumab
bestehen (siehe oben). In der ECCO-
Leitlinie ,Inflammatory bowel disease
and malignancies [38] wird Vedolizu-
mab und dessen Einsatz bei Malignomen
noch nicht behandelt, die Zulassungs-
daten zeigen allerdings kein erhohtes
Malignomrisiko unter der Therapie mit
Vedolizumab [5, 18], Langzeitdaten und
Erfahrungen bei Patienten mit Maligno-
men liegen jedoch nicht vor.

Fazit fiir die Praxis

Vedolizumab ist in der Induktionsthera-
pie bei TNF-naiven Patienten mit nicht-
akuter mittelschwerer und schwerer
Colitis ulcerosa gleich wirksam wie TNF-
a-Inhibitoren. Langfristig scheint Vedo-
lizumab in Bezug auf die Effizienz sowie
auf das Nebenwirkungsprofil Vorteile
gegeniiber einer TNF-a-Inhibitoren-
Therapie zu besitzen. Auch bei TNF-
naiven Patienten mit Morbus Crohn ist
Vedolizumab in der Erhaltungsthera-
pie eine dhnlich wirksame Alternative
zu anderen Biologika. Die Mdglichkeit
einer Erstlinientherapie soll daher ge-
geben sein. Dies gilt insbesondere fiir
Subgruppen wie dltere Patienten oder
Patienten mit erhohtem Infektionsrisi-
ko.
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