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Satelliten-Symposien ,Precision medicine with precision tools in Crohn’s disease: can we translate science into clinical practice?’; 09.10.2022, und
+Which clinical targets have the potential to change the natural course of IBD?”, 10.10.2022 im Rahmen der UEGW 2022

riher Einsatz von Biologika
bei Morbus Crohn

Das Erreichen der Therapieziele unterstitzen

Bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) kann
ein frither Therapiebeginn die langfristige Krankheitskont-
rolle positiv beeinflussen."? Ein hilfreicher Pradiktor fiir den
langfristigen Nutzen einer Biologika-Therapie bei Morbus
Crohn (MC) kann das fakale Calprotectin (FCP) sein.? Real-
World-Daten sprechen fiir den Einsatz des o,f3;-Integrin-
Antagonisten Vedolizumab?® in einem friihen Krankheitssta-

dium.*

n den vergangenen Jahren sind

Prof. Dr. Jean-Frederic Colombel,

New York, USA, zufolge die An-
spriche an das Ergebnis einer
CED-Therapie deutlich gestiegen.
Dies demonstrieren u. a. die Emp-
fehlungen des STRIDE (Selecting
Therapeutic Targets in Inflammatory
Bowel Disease)-Konsortiums: En-
doskopische Heilung, normalisierte
Lebensqualitit und Abwesenheit
von Beeintrachtigungen sind wich-
tige langfristige Therapieziele. Bei
Morbus Crohn konnte langfristig
eine ,transmurale Heilung‘ als The-
rapieziel angestrebt werden.” Als
Fernziel sei auch eine Krankheits-
modifikation denkbar, so Colombel.

Friihe Therapieinitiierung im
window of opportunity

Beim Erreichen dieser Therapieziele
spielt laut Prof. Dr. Stefan Schreiber,
Kiel, die frithe Krankheitskontrolle —
die das ,window of opportunity*

nutzt — eine wichtige Rolle. So gebe
es Evidenz dafiir, dass die frithe Ini-
tiierung einer Behandlung, z. B. mit
Biologika nach vorangegangener
konventioneller Therapie, zu einer
kompletten Krankheitskontrolle
fiihren konnte.”

Neben dem frithen Therapie-
beginn ist auch die engmaschige
Kontrolle des CED-Managements
mit einem geringeren Risiko einer
Progression assoziiert. Geeignete
Parameter scheinen u. a. ein kon-
sequentes Drug-Monitoring sowie
regelmifliige MRTs (Magnetreso-
nanztomographie) zu sein.®’

Frithes Ansprechen
unter Vedolizumab

Bei der Auswahl eines geeigneten
Firstline-Biologikums empfahl
Schreiber, insbesondere den mog-
lichen Verlauf des Ansprechens
sowie die Langzeit-Wirksambkeit in
die Uberlegungen einzubeziehen.

Klinische Remission unter Vedolizumab
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Abb.: Anti-TNFa-naive MCPatienten erreichten unter Vedolizumab hdufiger eine Klini-

sche Remission als Anti-TNFa-vorbehandelte.

In diesem Kontext prisentierte er
VARSITY, die erste Head-to-Head-
Studie, die zwei zur Behandlung
der Colitis ulcerosa (CU) zugelas-
sene Biologika direkt miteinander
verglich. Sie zeigte eine Uberlegen-
heit von Vedolizumab (VDZ) ge-
geniiber dem TNFo-Antagonisten
Adalimumab (ADA) in Woche 52
bei der klinischen Remission® und
der Mukosaheilung® bei Erwachse-
nen mit mittelschwerer bis schwerer

aktiver CU. Dabei sprachen die
Patienten frith auf VDZ an.? Sowohl
in Woche 14 als auch in Woche 52
war VDZ mit einer hoheren Rate an
frither Krankheitskontrolle assoziiert
als ADA — insbesondere bei Anti-
TNFo.-naiven Patienten.’

FCP - pradiktiver Marker
fiir Langzeit-Benefit

Eine Post-hoc-Analyse von VARSITY
demonstrierte zudem, dass unter

beiden Therapieoptionen eine
FCP-Konzentration < 100 pg/g in
Woche 14 mit dem Erreichen einer
klinischen Remission in Woche 52
assoziiert ist.> Schreiber betonte,
dass der FCP-Wert in Woche 14 ein
niitzlicher Pridiktor fiir einen lang-
fristigen Behandlungsnutzen sein
konnte. Die Analyse zeige auch, wie
wichtig ein frithes Erreichen einer
Entziindungshemmung fur ein gutes
Langzeit-Outcome sei.

VDZ bei kurzer Krankheits-
dauer Anti-TNFa iiberlegen

Dass bei der Wirksamkeit eines
Biologikums die Vortherapie eine
wichtige Rolle spielt, unterstreichen
Real-World-Daten des VICTORY-
Konsortiums: Anti-TNFa-naive
MC-Patienten erreichten unter
VDZ hiufiger eine klinische Remis-
sion und Mukosaheilung als Anti-
TNFa-vorbehandelte (Abb.)."° Dies
spreche aus Sicht von Schreiber fiir
den Einsatz von VDZ als Firstline-
Biologikum.

Die VICTORY-Daten von MC-
Patienten ergaben zudem, dass eine
im frithen Krankheitsstadium (< 2
Jahre) begonnene VDZ-Therapie im
Vergleich zu Anti-TNFa-Therapien
zu besseren klinischen Ergebnissen
bei klinischer, kortikosteroidfreier
sowie endoskopischer Remission
fithrte.*

oP-Integrin-Antagonist als Firstline-Biologikum

Hohe Persistenz und hohe Effektivitat bei Morbus Crohn

Eine aktuelle Auswertung der
MC-Kohorte des VEDO-IBD
(Vedolizumab in inflammatory
bowel disease)-Registers unter-
streicht den Einsatz von Vedoli-
zumab als Firstline-Biologikum
bei Morbus Crohn."

on 2017 bis 2020 wurden ca.

1.200 Biologika-naive und -er-
fahrene Patienten mit CU oder MC
aus 45 deutschen CED-Zentren in
das Register eingeschlossen.'' Un-
tersucht wurden die Effektivitit
von VDZ als Firstline-Biologikum
und die Therapiepersistenz (vom

Therapiebeginn bis Woche 52) im
Vergleich zu Anti-TNFo.-Therapien.
Um moglichst valide Ergebnisse zu
generieren, wurde ein Propensity-
Score-Matching vorgenommen."

Hohere Persistenz unter VDZ
vs. Adalimumab

Fiir eine Subgruppen-Analyse wur-
den die Daten von 294 Biologika-
naiven MC-Patienten ausgewertet,
die mit VDZ (n = 71) oder einem
Anti-TNFo-Wirkstoff (ADA und
Infliximab [IFX]; n = 223) behan-
delt wurden. Nach einem Jahr waren
94 % der VDZ-Patienten weiterhin

unter Therapie — signifikant mehr als
unter Anti-TNFa (75 % unter ADA
und 78 % unter IFX; p = 0,0070)."
Nach 52 Wochen hatten 76,1 % der
mITT-Population® unter VDZ eine
klinische Remissione erreicht vs.
63,8 % unter Anti-TNFa (Odds Ra-
tio [OR] 1,80). Dabei lag die Rate un-
ter VDZ signifikant hoher als unter
ADA (OR 2,24), vergleichbar waren
die Ergebnisse fiir VDZ und IFX."
Di Guiseppe et al. restimierten, dass
diese Daten bei der Entscheidung
tiber die Wahl von Vedolizumab als
Firstline-Biologikum bei MC hilf-
reich sein konnten."

a Vedolizumab ist zugelassen fiir die Behand-
lung von erwachsenen Patienten mit mittel-
schweren bis schweren aktiven Formen von
Colitis ulcerosa/Morbus Crohn, die entweder
auf konventionelle Therapie oder einen der
Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa)-Antagonisten
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder eine Unvertréglichkeit
gegen eine entsprechende Behandlung aufwei-
sen"

b Klinische Remission (primarer Endpunkt):
Gesamt-Mayo-Score < 2 und kein Subscore > 1

¢ Mukosaheilung (in der Vollpublikation ,en-
doskopische Verbesserung”): endoskopischer
Mayo-Subscore < 1

d modifizierte Intention-to-Treat (mITT)-Populati-
on: Patienten mit Wechsel der Therapie wurden
als Therapieversager gewertet

e Klinische Remission: Harvey-Bradshaw-Index
<4 in Woche 52
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Entyvio® 300 mg, Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung, Entyvio® 108 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze; Entyvio® 108 mg Injektionslosung in einem Fertigpen

Wirkstoff: Vedolizumab. Z

zung: Entyvio 300 mg, Pulver: Jede Durchstechflasche enthalt 300 mg Vedolizumab; nach Rekonstitution enthalt 1 ml Infusionslosung 60 mg Vedolizumab. Sonstige Bestandteile: L-Histidin, L-Histidin-Monohydrochlorid, L-Arginin-Hydrochlorid, Saccharose, Polysorbat 80. Entyvio 108 mg Injektionslésung (subkutan):

Jede Fertigspritze/jeder Fertigpen enthalt 108 mg Vedolizumab in 0,68 ml. Sonstige Bestandteile: Citronensdure-Monohydrat, Natriumcitrat-Dihydrat, L-Histidin, L-Histidin-Monohydrochlorid, L-Arginin-Hydrochlorid, Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Colitis ulcerosa: Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die entweder auf konventionelle Therapie oder einen der Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa)-Antagonisten unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertréglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen. Morbus Crohn: Behandlung von erwachsenen Patienten
mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus Crohn, die entweder auf konventionelle Therapie oder einen der Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa)-Antagonisten unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen. Pouchitis (nur Entyvio 300 mg Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung): Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver chronischer Pouchitis, die sich wegen Colitis ulcerosa einer Proktokolektomie, bei der ein ileoanaler Pouch angelegt wurde, unterzogen haben, und auf eine Antibiotikabehandlung nur unzureichend oder gar nicht angesprochen
haben. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Aktive schwere Infektionen wie Tuberkulose, Sepsis, Cytomegalievirus, Listeriose und opportunistische Infektionen, wie z.B. progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML) (siehe Abschnitt 4.4 Fachinformation). Nebenwirkungen: (Sofern keine
gegenteiligen Angaben gemacht werden, basiert die Haufigkeit auf Daten aus klinischen Studien mit intravenéser Verabreichung.) Sehr héufig: Nasopharyngitis, Kopfschmerzen, Arthralgie; Hdufig: Bronchitis, Gastroenteritis, Infektionen der oberen Atemwege, Grippe, Sinusitis, Pharyngitis, Pardsthesie, Hypertonie, oropharyngeale Schmerzen, verstopfte
Nase, Husten, anale Abszesse, Analfissur, Ubelkeit, Verdauungsstérungen, Verstopfung, aufgeblahter Bauch, Blshungen, Hdmorrhoiden, rektale Blutungen*, Hautausschlag, Juckreiz, Ekzem, Erythem, NachtschweiR, Akne, Muskelkrampfe, Riickenschmerzen, Muskelschwiche, Miidigkeit, Schmerzen in den Extremitaten, Fieber, Infusionsbedingte Reaktion*
(Asthenie und Brustkorbbeschwerden); zusétzlich fiir die subkutane Anwendung (Fertigspritze/Fertigpen): Reaktionen an der Injektionsstelle; Gelegentlich: Infektion der Atemwege, Vulvovaginalkandidose, Mundsoor, Herpes Zoster, Follikulitis, Reizungen an der Infusionsstelle (einschl.: Schmerzen und Reizungen an der Einstichstelle), infusionsbedingte

Reaktionen, Schiittelfrost, Kéltegefiihl; Sehr selten: Pneumonie, anaphylaktische Reaktion, anaphylaktischer Schock, verschwommenes Sehen. Nicht bekannt: Interstitielle Lungenerkrankung.* Berichtet bei Pouchitis. Wechselwirkung
A/S, Vallensbaek Strand, Ddnemark Kontaktadresse d. Pharm. Unternehmens in Deutschland: Takeda GmbH, Byk-Gulden- StraBe 2, 78467 Konstanz, Tel.: 0800 8253325, medinfoEMEA@takeda.com. Stand der Information: Januar 2022
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