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Chronisch entzündliche Darmerkrankungen – 
Vedolizumab aktuell und in Zukunft

Zusammengefasst von Mag. H. Leitner

Seit Mai 2014 steht mit Vedolizumab eine Substanz mit – im 
Vergleich zu Immunsuppressiva und Anti-TNF-Präparaten – 
völlig neuem Wirkmechanismus zur Behandlung von Morbus 
Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU) zur Verfügung. Der hu-
manisierte monoklonale Antikörper Vedolizumab ist selektiv 
im Gastrointestinal- (GI-) Trakt wirksam. Er bindet spezifi sch 
an das 47-Integrin, das bevorzugt auf in die Darmwand ein-
dringenden Lymphozyten exprimiert wird. Dadurch hemmt 
Vedolizumab die Interaktion des 47-Integrins, insbeson-
dere von Memory-T-Lymphozyten mit „Mucosal addressin 
cellular adhesion molecule-1“ (MAdCAM-1). MAdCAM-1 
wird hauptsächlich von den Darm-Endothelzellen exprimiert 
und spielt eine entscheidende Rolle bei der Einwanderung von 
T- Lymphozyten in Gewebe des Magen-Darm-Traktes. Vedoli-
zumab blockiert somit die Migration dieser Entzündungszellen 
aus der Blutbahn in den GI-Trakt und reduziert auf diese Weise 
die charakteristische Entzündung bei MC und CU [1].

Vedolizumab ist für die Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit mittelschwerer bis schwerer CU und  mittelschwerem 
bis schwerem MC zugelassen, wenn das Therapieansprechen 
auf eine konventionelle Therapie oder einen TNF--Antikörper 
unzureichend bzw. nicht mehr gegeben ist oder eine Unverträg-
lichkeit gegen eine dieser Behandlungsformen besteht.

  Biologika im Vergleich

Nach Versagen einer konventionellen Therapie bei chronisch 
entzündlichen Darmerkrankungen (CED) stehen somit vier 
Optionen – Vedolizumab sowie die drei Anti-TNF-Präpara-
te Infl iximab (IFX), Adalimumab (ADA) und Golimumab 
(GOL) – zur Verfügung. „Entscheidungsgrundlage für eine 
bestimmte Therapie sind einerseits eine medizinische Nutzen-
Risiko-Abwägung und andererseits die Kosten“, so Ass.-Prof. 
Dr. Alexander Moschen, Department Innere Medizin, Univ.-
Klinik für Innere Medizin I, Innsbruck.

Direkte Vergleichsstudien zwischen den einzelnen Biologi-
ka bei MC und UC sind nicht verfügbar. 2014 publizierte die 
Gruppe um Danese et al. jedoch den Versuch eines systema-
tischen Reviews mittels einer sog. Netzwerk-Metaanalyse, in 

der Effektivität und Risiko der vier Biologika bei CU mitei-
nander verglichen wurden [2]. Die Analyse der sieben ver-
fügbaren Studien hat ergeben, dass in Bezug auf die Induk-
tionstherapie bei CU kein signifi kanter Unterschied besteht. 
„In der Erhaltungstherapie über 26 oder 52 Wochen liegen Ve-
dolizumab und Infl iximab ziemlich gleich auf, während die 
anderen Substanzen diesbezüglich etwas abgeschlagen sind“, 
berichtet Moschen, schränkt jedoch ein, dass solche Verglei-
che nur sehr bedingt valide sind, und nur direkte Vergleichs-
studien, die momentan durchgeführt werden, diese Frage be-
antworten können.

Eine ähnliche Analyse der Effektivitätsdaten von Vedoli-
zumab, ADA und IFX wurde für die Indikation MC durchge-
führt. Wie auch aus der GEMINI-II-Studie [3] bereits bekannt 
ist, sprachen in der sechswöchigen Induktionsphase weniger 
Patienten auf die Therapie mit Vedolizumab an als auf Be-
handlung mit ADA oder IFX. GEMINI III zeigte allerdings, 
dass die Ansprech- und Remissionsraten unter Vedolizumab 
von Woche 6 bis Woche 10 deutlich anstiegen [4]. „Das be-
stätigt auch unsere klinische Erfahrung, die zeigt, dass dieser 
Integrin-Antagonist häufi g etwas länger braucht, bis er wirkt“, 
so Moschen.

  Anti-TNF-vorbehandelte Patienten

Die Erfahrung zeigt, dass frühere IFX-Exposition die Effek-
tivität einer nachfolgenden subkutanen Anti-TNF-Therapie 
beeinfl ussen kann. Allerdings stammen diese Erkenntnisse 
nicht aus randomisierten kontrollierten Studien, sondern im 

Quelle: Takeda-Expertenmeeting, 20.04.2016, Wien

Vedolizumab (Entyvio®) ist das jüngst zugelassene Biolo-
gikum zur Behandlung von Colitis ulcerosa und Morbus 
Crohn. Im Gegensatz zu den Anti-TNF-Präparaten handelt 
es sich bei Vedolizumab um eine darmselektive Anti-Inte-
grin-Therapie. Im Rahmen eines Meetings diskutierten Ex-
pertinnen und Experten über den Stellenwert von Vedoli-
zumab in der Behandlung chronisch entzündlicher Darm-
erkrankungen und den Einsatz als Firstline-Biologikum.
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Wesentlichen aus klinischer Alltagserfahrung bzw. aus retro-
spektiven Untersuchungen [5]. Die Ausnahme bildet hier Ve-
dolizumab, bei dem in den großen Zulassungsstudien zwi-
schen Anti-TNF-naiven und -vorbehandelten Patienten un-
terschieden wurde. So hat die GEMINI-I-Studie für CU zwar 
gezeigt, dass die Remissionsraten und das klinische Anspre-
chen bei Anti-TNF-naiven Patienten höher ist als bei Patien-
ten mit Anti-TNF-Versagen (45,8 % bzw. 65,3 % vs. 37,2 % 
bzw. 46,5 %) [6], diese Unterschiede sind laut Moschen je-
doch als relativ gering einzuschätzen. Bei Morbus Crohn zeigt 
sich diesbezüglich ein etwas größerer Unterschied (51,5 % 
bzw. 60,6 % vs. 28,0 % bzw. 29,3 %) [3].

Bezüglich der Dauerhaftigkeit der Effektivität von Vedoli-
zumab zeigen die Langzeitdaten der GEMINI-Studien, dass 
bei Patienten, die in Woche 52 in Remission waren, diese auch 
nach einem weiteren Jahr noch anhielt – unabhängig davon, 
ob sie Anti-TNF-vorbehandelt waren oder nicht [7, 8].

Viele weitere durchaus interessante Aspekte bleiben bis dato 
allerdings ungeklärt, wie zum Beispiel der mögliche Einfl uss 
einer vorangegangenen Vedolizumab-Therapie auf eine nach-
folgende Anti-TNF-Strategie oder auch das Potenzial von 
Kombinationstherapien aus Anti-Integrin plus Anti-TNF, so 
 Moschen.

  Sicherheitsaspekte

Die Darmselektivität von Vedolizumab basiert auf dessen ex-
klusiver Bindung an das 47-Integrin, wodurch die Interak-
tion von 47-Integrin mit MAdCAM-1 gehemmt wird. Die-
se Exklusivität ist dafür verantwortlich, dass Vedolizumab 
ausschließlich die Infl ammation im GI-Trakt moduliert, ohne 
eine systemische Immunsuppression zu induzieren [9]. Den 
Beleg für die darmselektive Immunsuppression brachte eine 
Vakzin-Studie, in der gezeigt werden konnte, dass unter Vedo-
lizumab die Immunantwort auf eine parenterale Impfung un-
verändert bleibt, während sie bei oraler Verabreichung eines 
Antigens reduziert ist [10].

Rezent wurden die Sicherheitsdaten des GEMINI-Programms, 
das bislang 2830 Patienten und 4811 Patientenjahre (PY) um-
fasst, publiziert [11]. Eine der wichtigsten erfassten Neben-
wirkungen war dabei die Krankheitsexazerbation. „Unter ei-
ner Therapie mit Vedolizumab ist die Wahrscheinlichkeit, 
dass die Grunderkrankung ‚aus dem Ruder läuft‘, wesentlich 
geringer als unter Placebo“, berichtet Moschen.

Die Erfahrung mit Anti-TNF-Therapien zeigt, dass TNF 
ein wichtiger Faktor zur Kontrolle einer latenten Tuberkulo-

se (TB) ist. Für die Behandlung mit Vedolizumab zeigen die 
Sicherheitsdaten ein extrem niedriges TB-Risiko. So sind im 
Rahmen der 4811 PY vier TB-Fälle aufgetreten, von denen es 
sich bei drei um neue aufgetretene und bei einem um eine la-
tente TB handelte.

„Die maximale Therapiedauer mit Vedolizumab liegt bei zir-
ka 5 Jahren. Bisher haben wir keine Anzeichen für ein erhöh-
tes Malignitätsrisiko“, sagt Moschen. Insgesamt sind während 
der Phase-III-Studien 18 Malignitäten aufgetreten, davon 6 
während der placebokontrollierten Studien und 12 in den offe-
nen Erweiterungsphasen [11]. Am häufi gsten traten Karzino-
me im GI-Trakt auf, gefolgt von dermatologischen Maligno-
men und Fällen von Nieren-, Lungen- und Brustkrebs sowie 
einem B-Zell-Lymphom. „Die Anzahl an Krebserkrankun-
gen unter Vedolizumab-Therapie ist damit nicht höher, als wir 
sie in einer Hintergrund- oder Vergleichspopulation erwarten 
würden“, so Moschen.

Autoimmun-Komplikationen, wie sie unter Anti-TNF-Thera-
pie auftreten können, wurden unter Vedolizumab bislang nicht 
beobachtet.

  Immunogenität

In GEMINI I und GEMINI II wurden bei 4 % der Patienten 
unter Vedolizumab-Therapie bis zu 52 Wochen Anti-Vedoli-
zumab-Antikörper (AVA) entdeckt, von denen 1 % anhaltend 
positiv waren. 2 % entwickelten neutralisierende Antikörper. 
Auf Basis der Langzeit-Daten von GEMINI LTS kommen 
die Autoren zu dem Schluss, dass die Immunogenitätsrate im 
Laufe der Zeit nicht ansteigt [11].

Infusionsreaktionen traten in den GEMINI-Studien unter Ve-
dolizumab bei 2–4 % der Patienten auf. Diese waren jedoch 
meist mild bis moderat und führten in den seltensten Fällen zu 
Studienabbrüchen [11].

Darüber hinaus wurde keine Risikoerhöhung für schwere In-
fektionen, opportunistische Infektionen oder demyelinisieren-
de Erkrankungen beobachtet [11].
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