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Colitis ulcerosa — Humira® tiberzeugt in der Praxis

H. Leitner

Die Daten aus den Humira®-,, Real-World “-Studien bestii-
tigen die rasche und langanhaltende Wirksamkeit von Hu-
mira® in der Behandlung von mittelschwerer bis schwerer
Colitis ulcerosa in der klinischen Praxis. Dies resultiert in
gesteigerter Lebensqualitdt, erhohter Arbeitsproduktivitiit
und fiihrt zu hoher Zufriedenheit der Patienten mit der The-
rapie.

Bei Adalimumab (ADA) handelt es sich um einen vollstén-
dig humanen monoklonalen Antikorper, der den Tumor-Ne-
krose-Faktor- (TNF-) o bindet. In der zulassungsrelevanten
ULTRA-2-Studie konnte gezeigt werden, dass ADA bei mo-
derater bis schwerer Colitis ulcerosa sowohl in der Induktions-
als auch Erhaltungstherapie effektiv ist [1]. So lag die klini-
sche Ansprechrate in Woche 8 in der Gesamtpopulation unter
ADA bei 50,4 % und im Placebo-Arm bei 34,6 % (p < 0,005).
Von Bedeutung ist dabei jedoch, ob die Patienten bereits mit
einer Anti-TNF-Therapie vorbehandelt waren. War dies der
Fall, so betrug die Ansprechrate im ADA-Arm 36,7 % und in
der Placebogruppe 28,7 % (p < 0,228). Bei Anti-TNF-naiven
Patienten hingegen konnte mit ADA eine Ansprechrate von
59,3 % und mit Placebo von 38,6 % erzielt werden (p < 0,001).

B Kasuistik

Vor diesem Hintergrund prisentierte Univ.-Prof. Dr. Chris-
toph Hogenauer, Klin. Abt. f. Gastroenterologie u. Hepato-
logie der Univ.-Klinik f. Innere Medizin Graz, den Fall einer
26-jdhrigen Patientin, die seit mehr als 10 Jahren unter schwe-
rer Colitis ulcerosa leidet. Im Jahr 2013 erkrankte die Patien-
tin an einer Clostridien-Infektion, bei der auch durch Anti-
biotika-Therapie keine Besserung erreicht werden konnte. Die
Studentin hatte 15 bis 20 teilweise blutige Stuhlgénge pro Tag,
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Abbildung 1: Koloskopie 11/2013: Entziindung bis ins distale Sigma (35 cm ab ano)
(© Univ.-Prof. Dr. Christoph Hogenauer, Univ.-Klinik f. Innere Med., Graz)
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so dass sie mitunter nicht in der Lage war, ihre Vorlesungen zu
besuchen. Sie war mit Azathioprin, Infliximab und Mesalazin
vorbehandelt. Ein neuerlicher Therapieversuch mit Steroiden
und Azathioprin brachte nur voriibergehende Besserung. Die
Koloskopie zeigte Ulzerationen im Rektum und Entziindung
bis ins distale Sigma (Abb. 1).

Im Jénner 2014 wurde die Therapie mit ADA begonnen. Nach
zwei Monaten zeigte sich bei der Patientin ein teilweises The-
rapieansprechen mit einer Abnahme der Stuhlfrequenz auf 6
bis 8 pro Tag. Es war kein Blut im Stuhl mehr nachweisbar
und sie benotigte auch keine Steroide mehr. Bereits nach 9
Monaten war eine weitere Verbesserung auf nur noch 4 bis
5 Stiihle tdglich zu verzeichnen, so dass die Studentin in der
Lage war, eine mehrwochige Australien-Reise anzutreten.
,Betrachtet man die Daten der Zulassungsstudie, so war bei
dieser Patientin eigentlich nicht von einem derartigen Thera-
pieerfolg auszugehen®, sagt Hogenauer.

Im Juli 2015 erkrankt die Patientin an einer Varicella-Zoster-
Meningitis, die mit Aciclovir i.v. behandelt wurde. Azathio-
prin und ADA wurden pausiert. Unter Aciclovir kam es zu ei-
ner restitutio ad integrum. Die Colitis ulcerosa verschlechterte
sich allerdings wieder. Auf eine neuerlich eingeleitete Mono-
therapie mit ADA im August 2015 sprach die Patientin gut an.

Der Therapieerfolg war auch bei der letzten Kontrolluntersu-
chung im Februar 2016, ein Jahr spiter, aufrecht. ,,Die Patien-
tin konnte inzwischen ihr Studium abschliefen und plant nun
eine Weltreise unter Humira®-Therapie®, berichtet Hogenauer.

B Systematischer Review

Vergleicht man die Daten aus den randomisierten, kontrollier-
ten, klinischen Studien (RCT) mit den Erfahrungen des klini-
schen Alltags, so zeigen sich hiufig veritable Unterschiede.
Die Griinde dafiir sind vielfiltig. So sind Patienten in RCTs
meist nicht reprisentativ fiir die gesamte CED- (chronisch-
entziindliche Darmerkrankungen-) Population. Das Patienten-
kollektiv in der klinischen Praxis ist heterogener und es gibt
variable Behandlungsoptionen mit der Moglichkeit zur Opti-
mierung im Gegensatz zu einem in den RCT fix vorgegebenen
Therapieschema. Dariiber hinaus bestehen u.a. Unterschiede
hinsichtlich der Definition von Endpunkten bzw. der Bestim-
mung des klinischen Erfolgs.

Im Rahmen des diesjdhrigen Kongresses der ECCO (Euro-
pean Crohn’s and Colitis Organisation) in Amsterdam wur-
den die Daten eines systematischen Reviews prisentiert, der
sich das Ziel gesetzt hat, publizierte Literatur zur Wirksamkeit
von ADA bei Colitis ulcerosa in der klinischen Praxis (Real-
World) zu identifizieren [2]. Die ,,Real-World*“-Daten bestti-
gen die starke Wirksamkeit von Humira® in der Behandlung
von mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa in der klini-
schen Praxis.
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® INSPIRADA-Studie

90

Eine groBe ,,Real-World“-Studie ist die
INSPIRADA-Studie, die das Ziel hatte, 80
den klinischen Nutzen sowie die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitit (HRQol)
einer Adalimumab-Therapie bei Patien-
ten mit Colitis ulcerosa zu ermitteln [3].
Es handelt sich dabei um eine interna-
tionale, multizentrische, offene Single-
Arm-Studie, in der Patienten mit aktiver
Colitis ulcerosa, bei denen eine konven-
tionelle Therapie versagt hatte und die 20
Blut im Stuhl hatten, nach iiblicher kli-
nischer Praxis behandelt wurden [3].
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Wirksamkeit der ADA-Therapie und
dem Nebenwirkungsprofil.

,Da wir es vor allem mit jungen Patienten zu tun haben, die
im Berufsleben stehen, ist die Auswertung hinsichtlich der
Arbeitsproduktivitit sehr interessant, sagt Hogenauer. Dies-
beziiglich zeigte die Datenauswertung ebenfalls eine signifi-
kante Verbesserung iiber den Studienzeitraum. So konnten die
verpasste Arbeitszeit, Beeintridchtigungen wihrend der Ar-
beit, allgemeine Arbeitsunfihigkeit sowie Beeintrachtigungen
in jeglichen Aktivitdten von Studienbeginn bis zu Woche 26
kontinuierlich reduziert werden (Abb. 3). ,,Die verpasste Ar-
beitszeit konnte unter Humira® fast halbiert werden, was fiir
unsere Patienten enorm wichtig ist, um ihren tiglichen Alltag
bewiltigen zu konnen*, so Hogenauer.

Abbildung 3: Gesteigerte Arbeitsproduktivitat unter ADA-Therapie bei Colitis ulcerosa (mod. nach [3])
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u Expertenkommentare

., Fiir viele unserer zumeist jungen Patienten, die meist gut
iiber ihre Krankheit informiert sind, bedeutet die Moglichkeit
der Selbstapplikation von Humira® grofie Flexibilitiit und sie
konnen ein normales Leben in Beruf und Freizeit fiihren.
Univ.-Prof. Dr. Christoph Hogenauer, Klin. Abt. f. Gas-
troenterologie u. Hepatologie der Univ.-Klinik f. Innere
Medizin, Graz

» Es ist wichtig und auch nachvollziehbar, dass, wenn ein
Medikament in der Art wirkt, dass die Stuhlfrequenz zuriick-
geht, sich die Konsistenz verdndert und Bauchschmerzen
verschwinden, das Leben wieder mehr Spafs macht und die
Moglichkeit wieder zu arbeiten zunimmt. Das konnen wir in
der taglichen Praxis beobachten.

Univ.-Prof. Dr. Gottfried Novacek, Klin. Abt. fiir Gastro-
enterologie und Hepatologie Univ.-Klinik fiir Innere Me-
dizin ITI, Wien

,,Die primdren Studiendaten von Anti-TNF-Therapien bei
Colitis ulcerosa waren zwar positiv, aber doch ein bisschen
schlechter als bei Morbus Crohn. Gott sei Dank konnen
durch Therapieadaptation im Sinne einer Dosis-Erhohung
durch Intervallverkiirzung hohere Wirkspiegel erzeugt und
somit dem nachgewiesenen Verlust von Anti-TNF im Darm

bei Colitis ulcerosa entgegen gewirkt werden. Damit konnen
bereits zu Therapiebeginn besseres Ansprechen und Remis-
sionen erreicht werden.

Univ.-Prof. Dr. DI Harald Vogelsang, Klin. Abt. fiir Gas-
troenterologie und Hepatologie, Univ.-Klinik fiir Innere
Medizin ITI, Wien

,,Die Daten der INSPIRADA-Studie und aller anderen Real-
World-Studien bestdtigen die klinische Einschdtzung, die
wir in den letzten Jahren von Humira® gewonnen haben. Sie
zeigen, dass das klinische Ansprechen besser als in den Zu-
lassungsstudien ist. Verbunden damit verbessern sich Le-
bensqualitat und Arbeitsleistung der Patienten.

Dr. Hans Peter Grochenig, Interne Abteilung, Kranken-
haus der Barmherzigen Briider, St. Veit / Glan

., In der klinischen Praxis bedeutet Therapieerfolg fiir jeden
Patienten etwas anderes. Diese Individualitdt ldsst sich in
Zulassungsstudien nur schwer abbilden. Register und Real-
World-Daten konnten dieser Individualitit eher gerecht
werden. Sie spiegeln eher wider, was wir in der tdglichen
Praxis sehen.

Univ.-Prof. Dr. Alexander Moschen, Department Innere
Medizin, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin I, Innsbruck
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