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Vedolizumab (Entyvio®):
Ein neuer darmselektiver Antikorper

Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU) sind die bei-
den hdufigsten Formen chronisch-entziindlicher Darmer-
krankungen (CED), von denen in Osterreich ca. 40.000 Pa-
tienten betroffen sind. Mit Vedolizumab, einem humanisier-
ten monoklonalen Antikorper gegen alpha4-beta7-(o4f7-)
Integrin, steht seit Juli 2014 erstmals ein darmselektives
Biologikum zur Behandlung von CED zur Verfiigung.

Bei Entziindungen des Intestinums spielen Memory-T-Zel-
len eine zentrale Rolle. An deren Oberfliche befindet sich das
o4B7-Integrin, ein Adhédsionsmolekiil, das an MAdCAM-1,
welches vor allem am Endothel des Verdauungstraktes expri-
miert wird, bindet. ,, Mit Vedolizumab, einem Antikorper ge-
gen 047, haben wir nun eine Therapie, die potenziell spezi-
fisch auf den Verdauungstrakt ausgerichtet ist*“, sagt Univ.-
Prof. Dr. Herbert Tilg, Universititsklinik fiir Innere Medizin
I, Innsbruck, im Rahmen der 47. Jahrestagung der Osterreichi-
schen Gesellschaft fiir Gastroenterologie und Hepatologie*.
So gelang in einer rezent publizierten Arbeit auch der Nach-
weis, dass Vedolizumab selektiv im Darm wirkt und die syste-
mische Immunitit nicht beeinflusst [1].

®m 471 % Therapieansprechen bei CU

Wirksamkeit und Sicherheit von Vedolizumab wurden im
GEMINI-Studienprogramm evaluiert. GEMINI I [2] war Co-
litis ulcerosa-Patienten, GEMINI II [3] und GEMINI III [4]
Patienten mit Morbus Crohn gewidmet. Dariiber hinaus ist
GEMINI LTS [5], in der die Langzeitsicherheit von Vedoli-
zumab gepriift wird, noch im Laufen.

Primére Endpunkte in den GEMINI-Studien waren klinisches
Ansprechen nach Induktionstherapie (6 Wochen) sowie klini-

sche Remission in der Erhaltungstherapie nach 52 Wochen.
,Mittlerweile wurden fast 3000 Patienten mit Vedolizumab
behandelt*, berichtet Tilg.

In GEMINI I zeigten unter Vedolizumab 47,1 % der Patienten
mit CU nach der Induktionsphase von sechs Wochen ein kli-
nisches Ansprechen, wihrend es im Placebo-Arm nur 25,5 %
waren (p < 0,001) (Abb. 1). 16,9 % der Patienten in der Vedo-
lizumab-Gruppe waren zu diesem Zeitpunkt in Remission und
bei 40,9 % konnte eine Mukosaheilung festgestellt werden.
Die Patienten mit klinischem Ansprechen auf Vedolizumab
setzten die Therapie wihrend der Erhaltungsphase fort. Nach
52 Wochen erzielten 56,6 % der Patienten, die Vedolizumab
alle 8 Wochen erhalten hatten, ein dauerhaftes Therapie-
ansprechen, die Rate an Mukosaheilung lag bei knapp > 50 %.
Auch Patienten, die bereits mit einem TNF-Blocker vorbehan-
delt waren, zeigten mit > 37 % eine Remission nach 52 Wo-
chen. ,, Dies ist als Folge des vollig anderen Wirkmechanismus
von Vedolizumab zu interpretieren*, kommentiert Tilg dieses
Resultat.

In Bezug auf die Sicherheit hat GEMINI I keine Hiufung von
Infektionen oder Malignomen unter Vedolizumab im Ver-
gleich zu Placebo gezeigt.

B MC- und Langzeitdaten

In GEMINI II und GEMINI III wurden Patienten mit MC ein-
geschlossen, wobei der GroBteil der Patienten in GEMINI 11T
bereits ein Versagen einer Anti-TNF-Therapie aufwies.

Nach der Induktionsphase war in GEMINI II in Bezug auf
die klinische Remission mit 14,5 % vs. 6,8 % ein signifikan-
ter Vorteil in der Vedolizumab- gegeniiber der Placebo-Grup-
pe zu beobachten (p = 0,02). Hinsicht-
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Abbildung 1: Gemini | — Vedolizumab bei Patienten mit Colitis ulcerosa. Induktionsphase: Behandlungsergebnisse

nach sechs Wochen. © Takeda Pharma Ges. m. b. H.
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men der 47. Jahrestagung der Osterreichischen Ge-
sellschaft fir Gastroenterologie und Hepatologie, mit
Unterstiitzung von Takeda, 14. 6. 2014, Villach
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den, die Auswertung der Daten in Woche 10 zeigte mit 26,6 %
der Vedolizumab-Patienten in Remission allerdings einen si-
gnifikanten Vorteil im Vergleich zu Placebo (12,1 %; p =
0,012). Tilg: ,, Es scheint zwischen Woche 6 und 10 eine echte
Zunahme im Therapieansprechen zu geben, auch nach Versa-
gen einer Anti-TNF-Therapie.

Erste Interims-Analysen der GEMINI-LTS-Studie geben laut
Tilg keine Hinweise auf schwerwiegende Nebenwirkungen.
Auch wurde im gesamten GEMINI-Programm mit mittlerwei-
le knapp 3000 Patienten und einer durchschnittlichen Exposi-
tionszeit von 18,8 Monaten kein einziger Fall einer PML (pro-
gressive multifokale Leukenzephalopathie) beobachtet.

B Fazit

Vedolizumab stellt eine neue wirksame Therapie bei Colitis
ulcerosa und Morbus Crohn dar. Die Wirksamkeit und Sicher-
heit konnte in einem umfangreichen Studienprogramm belegt
werden. Es zeigte sich eine potente Wirkung sowohl bei An-
ti-TNF-naiven Patienten als auch bei Anti-TNF-Nonrespon-

dern. Vedolizumab weist ein giinstiges Vertriaglichkeitsprofil
auf, das in den klinischen Priifungen bestitigt wurde.
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