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Aktuelles
Chronisch entziundliche Darmerkrankungen —
Vedolizumab aktuell und in Zukunft

Zusammengefasst von Mag. H. Leitner

Vedolizumab (Entyvio®) ist das jiingst zugelassene Biolo-
gikum zur Behandlung von Colitis ulcerosa und Morbus
Crohn. Im Gegensatz zu den Anti-TNF-Prdparaten handelt
es sich bei Vedolizumab um eine darmselektive Anti-Inte-
grin-Therapie. Im Rahmen eines Meetings diskutierten Ex-
pertinnen und Experten iiber den Stellenwert von Vedoli-
zumab in der Behandlung chronisch entziindlicher Darm-
erkrankungen und den Einsatz als Firstline-Biologikum.

Seit Mai 2014 steht mit Vedolizumab eine Substanz mit — im
Vergleich zu Immunsuppressiva und Anti-TNF-Préparaten —
vollig neuem Wirkmechanismus zur Behandlung von Morbus
Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU) zur Verfiigung. Der hu-
manisierte monoklonale Antikdrper Vedolizumab ist selektiv
im Gastrointestinal- (GI-) Trakt wirksam. Er bindet spezifisch
an das a4B7-Integrin, das bevorzugt auf in die Darmwand ein-
dringenden Lymphozyten exprimiert wird. Dadurch hemmt
Vedolizumab die Interaktion des o4f7-Integrins, insbeson-
dere von Memory-T-Lymphozyten mit ,,Mucosal addressin
cellular adhesion molecule-1“ (MAdCAM-1). MAdCAM-1
wird hauptsidchlich 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 Entziindungszellen
aus der Blutbahn in den GI-Trakt und reduziert auf diese Weise
die charakteristische Entziindung bei MC und CU [1].

Vedolizumab ist fiir 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-a-Antikorper
unzureichend bzw. nicht mehr gegeben ist oder eine Unvertrig-
lichkeit gegen eine dieser Behandlungsformen besteht.

B Biologika im Vergleich

Nach Versagen einer konventionellen Therapie bei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen (CED) stehen somit vier
Optionen — Vedolizumab sowie die drei Anti-TNF-Préipara-
te Infliximab (IFX), Adalimumab (ADA) und Golimumab
(GOL) — zur Verfiigung. ,,Entscheidungsgrundlage fiir eine
bestimmte Therapie sind einerseits eine medizinische Nutzen-
Risiko-Abwigung und andererseits die Kosten®, so Ass.-Prof.
Dr. Alexander Moschen, Department Innere Medizin, Univ.-
Klinik fiir Innere Medizin I, Innsbruck.

Direkte Vergleichsstudien zwischen den einzelnen Biologi-
ka bei MC und UC sind nicht verfiigbar. 2014 publizierte die
Gruppe um Danese et al. jedoch den Versuch eines systema-
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tischen Reviews mittels einer sog. Netzwerk-Metaanalyse, in
der Effektivitit und Risiko der vier Biologika bei CU mitei-
nander verglichen wurden [2]. Die Analyse der sieben ver-
fiigbaren Studien hat ergeben, dass in Bezug auf die Induk-
tionstherapie bei CU kein signifikanter Unterschied besteht.
,In der Erhaltungstherapie iiber 26 oder 52 Wochen liegen Ve-
dolizumab und Infliximab ziemlich gleich auf, wihrend die
anderen Substanzen diesbeziiglich etwas abgeschlagen sind*,
berichtet Moschen, schrinkt jedoch ein, dass solche Verglei-
che nur sehr bedingt valide sind, und nur direkte Vergleichs-
studien, die momentan durchgefiihrt werden, diese Frage be-
antworten konnen.

Eine #hnliche Analyse der Effektivititsdaten von Vedoli-
zumab, ADA und IFX wurde fiir die Indikation MC durchge-
fiihrt. Wie auch aus der GEMINI-II-Studie [3] bereits bekannt
ist, sprachen in der sechswochigen 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-
stitigt auch unsere klinische Erfahrung, die zeigt, dass dieser
Integrin-Antagonist hidufig etwas linger braucht, bis er wirkt®,
so Moschen.

B Anti-TNF-vorbehandelte Patienten

Die Erfahrung zeigt, dass frithere IFX-Exposition die Effek-
tivitdt einer nachfolgenden subkutanen Anti-TNF-Therapie
beeinflussen kann. Allerdings stammen diese Erkenntnisse
nicht aus randomisierten kontrollierten Studien, sondern im
Wesentlichen aus klinischer Alltagserfahrung bzw. aus retro-
spektiven Untersuchungen [5]. Die Ausnahme bildet hier Ve-
dolizumab, bei dem in den groflen Zulassungsstudien zwi-
schen Anti-TNF-naiven und -vorbehandelten Patienten un-
terschieden wurde. So hat die GEMINI-I-Studie fiir CU zwar
gezeigt, dass die Remissionsraten und das klinische Anspre-
chen bei Anti-TNF-naiven Patienten hoher 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 einzuschitzen. Bei Morbus Crohn zeigt
sich diesbeziiglich ein etwas groferer Unterschied (51,5 %
bzw. 60,6 % vs. 28,0 % bzw. 29,3 %) [3].

Beziiglich der Dauerhaftigkeit der Effektivitit 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 — unabhiéngig davon,
ob sie Anti-TNF-vorbehandelt waren oder nicht [7, 8].

Viele weitere durchaus interessante Aspekte bleiben bis dato
allerdings ungeklart, wie zum Beispiel der mogliche Einfluss
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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.

Fazit 1

,,Vedolizumab ist bei Colitis ulcerosa und Morbus Crohn
wirksam. Der Einfluss einer vorausgegangenen Anti-TNF-
Therapie scheint geringer auf Vedolizumab als auf alterna-
tive Anti-TNF-Therapie zu sein. Studien suggerieren, dass
die Wirksamkeit bei Colitis ulcerosa etwa hoher ist als bei
Morbus Crohn. Real-Life-Daten zeigen jedoch dhnliche
Wirksamkeit®, fasst Moschen die Daten zum Nutzen einer
Therapie mit Vedolizumab zusammen.

B Sicherheitsaspekte

Die Darmselektivitit von Vedolizumab basiert auf dessen ex-
klusiver Bindung an das a4f7-Integrin, wodurch die Interak-
tion von a4B7-Integrin mit MAdCAM-1 gehemmt wird. Die-
se Exklusivitit ist dafiir verantwortlich, dass Vedolizumab
ausschlieBlich die Inflammation im GI-Trakt moduliert, ohne
eine systemische Immunsuppression zu induzieren [9]. Den
Beleg fiir die darmselektive Immunsuppression brachte eine
Vakzin-Studie, in der gezeigt werden konnte, dass unter Vedo-
lizumab die Immunantwort auf eine parenterale Impfung un-
veriandert bleibt, wihrend sie bei oraler Verabreichung eines
Antigens reduziert ist [10].

Rezent wurden die Sicherheitsdaten des GEMINI-Programmes,
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 lduft‘, wesentlich
geringer als unter Placebo®, berichtet Moschen.

Die Erfahrung mit Anti-TNF-Therapien zeigt, dass TNFa
ein wichtiger Faktor zur Kontrolle einer latenten Tuberkulo-
se (TB) ist. Fiir die Behandlung mit Vedolizumab zeigen die
Sicherheitsdaten ein extrem niedriges TB-Risiko. So sind im
Rahmen der 4811 PY vier TB-Fille 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 fiir ein erhoh-
tes Malignititsrisiko®, sagt Moschen. Insgesamt sind wéhrend
der Phase-III-Studien 18 Malignititen aufgetreten, davon 6
wihrend der placebokontrollierten Studien und 12 in den offe-
nen Erweiterungsphasen [11]. Am héufigsten traten Karzino-
me im GI-Trakt auf, gefolgt von dermatologischen Maligno-
men und Fillen von Nieren-, Lungen- und Brustkrebs sowie

einem B-Zell-Lymphom. ,,.Die Anzahl an Krebserkrankun-
gen unter Vedolizumab-Therapie ist damit nicht hoher, als wir
sie in einer Hintergrund- oder Vergleichspopulation erwarten
wiirden®, so Moschen.

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

¥ Immunogenitat

In GEMINI I und GEMINI II wurden bei 4 % der Patienten
unter Vedolizumab-Therapie bis zu 52 Wochen Anti-Vedoli-
zumab-Antikorper (AVA) entdeckt, von denen 1 % anhaltend
positiv waren. 2 % entwickelten neutralisierende Antikorper.
Auf Basis der Langzeit-Daten von GEMINI LTS kommen
die Autoren zu dem Schluss, dass die Immunogenititsrate 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 fiihrten in den seltensten Fillen zu
Studienabbriichen [11].

Dariiber hinaus wurde keine Risikoerhéhung fiir schwere In-
fektionen, opportunistische Infektionen oder demyelinisieren-

de Erkrankungen beobachtet [11].

Fazit I1

Bislang wurde unter Vedolizumab kein erhohtes Risiko fiir
Malignititen wie Kolorektalkarzinome, Lymphome etc. be-
obachtet. Es gibt dariiber hinaus auch keine Hinweise auf
systemische Toxizitdt von Vedolizumab und die Immuno-
genitiit scheint gering bis vernachlissigbar.
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Fallberichte: Vedolizumab als First-Line-Biologikum

Vedolizumab ist gemil Zulassungstext bei Patienten indiziert,
die nicht ausreichend auf konventionelle Therapien oder einen
TNFa-Blocker ansprechen. Insbesondere bei CU konnte Ve-
dolizumab als First-Line-Biologikum von Nutzen sein — vor
allem dann, wenn eine systemische Immunsuppression nicht
erwiinscht oder kontraindiziert ist. Aufgrund seiner Darm-
selektivitét bietet sich Vedolizumab zur Behandlung der CU
bei dlteren Patienten, bei Patienten mit erhohter Infektanfallig-
keit oder mit akuten Tumorerkrankungen oder Karzinomen in
der Anamnese an. Auch die kiirzlich veroffentlichten Guide-
lines der ECCO stellen Vedolizumab als potenzielle Therapie-
option nach Versagen auf konventionelle Therapien dar.

Fallbericht 1 (Univ.-Prof. Dr. Robert Koch, Univ.-Klink
f. Innere Medizin |, Innsbruck)

Der 66-jdhrige Patient mit einer im Jahr 2005 diagnostizier-
ten linksseitigen CU wird mit 6-8mal téglich breiig-fliissigem
Stuhl, meist mit Blut, sowie rezidivierenden leichten bis mi-
Biggradigen Bauchschmerzen vorstellig. Die Medikation be-
steht aus Urbason 20 mg 1/d und 3 Mesagran Btl. 1 g morgens.
Mehrere Schiibe seit 2005 wurden mit Mesalazin systemisch
und lokal, Prednisolon und Azathioprin behandelt.

Aufgrund seiner Komorbidititen — Z. n. Pankreatitis nach Aza-
thioprin im Jahr 2007, Diabetes mellitus Typ II, KHK, Z. n.
Myokardinfarkt, ischdmische Kardiomyopathie mit Herzin-
suffizienz, COPD, Z. n. Zentralvenenverschluss im rechten
Auge mit Amaurosis und Prostatahyperplasie — besteht eine
relative Kontraindikation gegen die Therapie mit einem TNF-
Blocker.

Die Histologie zeigt, dass in Rektum und Sigma die Ober-
flachenepithelien nur teilweise intakt sind, es findet sich ein
Ulkusgrundanteil. Die Lamina propria ist gemischtzellig teil-
weise dicht entziindungsinfiltriert mit Leukodiapedese in die
Kryptenepithelien und einzelnen Kryptenabszessen. Hier zei-
gen sich auch — allerdings diskrete — Kryptenarchitektursto-
rungen. Die Calprotectin-Konzentration im Stuhl betrigt
529 ug/g.

Im November 2014 wird mit Entyvio® 300 mg i.v. zu Woche
0, 2 und 6 begonnen. Beim Kontrolltermin im Janner 2015 hat
der Patient nur noch 2mal téglich Stuhl. Dieser ist fest und
ohne Blut. Das Calprotectin ist auf 40 pg/g gesunken. Der Pa-
tient hat keine Bauchschmerzen mehr, kann wieder spazie-
ren gehen und Langlaufen. Histologisch zeigt sich im Februar
2015 eine geringgradig ausgeprigte und im Einklang mit dem
endoskopischen Bild auch histomorphologisch geringgradig
aktive Proktosigmoiditis bei bekannter Colitis ulcerosa. Der
Mayo-Score ging von 9 vor Beginn der Entyvio®-Behandlung
auf 1 zuriick.

Fallbericht 2 (OA Dr. Hans Peter Grochenig, Interne
Abteilung, Krankenhaus der Barmherzigen Briider
St. Veit/Glan)

Der 74-jéhrige Patient wird im Dezember 2015 wegen einer
chronischen Blutungsanimie und Melaena an die Abteilung
tiberwiesen. Der Patient hat zahlreiche Komorbidititen wie
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multifaktoriellen Vertigo, KHK, chronisches Vorhofflimmern,
Typ 2-Diabetes, pAVK IIb, einen Dauerkatheter wegen Harn-
entleerungsstorungen, eine hochgradige Neuroforamenstenose
C2/C3 und C3/C4 sowie Z.n. Stammganglieninsult, Z.n. Pros-
tatektomie und Katarakt-OP. Die Priamedikation bestand aus
Janumet, Neurontin, Candesartan, Nomexor, Pradaxa, Sim-
vastatin und Pantoloc. Eine Gastroskopie hat keine Blutungs-
quelle unter der NOAK-Therapie ergeben. In der Koloskopie
wurde eine diskrete Proktitis bei kontaktvulnerabler dematd-
ser Schleimhaut gefunden. Histologisch zeigte sich eine chro-
nische kontinuierliche Kolitis mit hochgradiger Kryptenar-
chitekturstorung und plumpen Schleimhautulzerationen. Die
Morphologie ist passend zum Bestehen einer CU. Eine Thera-
pie mit Mesalazin 1 g-Supp. wird begonnen.

Im Februar 2016 wird der Patient vom niedergelassenen Inter-
nisten wegen fehlendem Therapieansprechen auf die bereits
gesteigerte orale und lokale 5 ASA-Therapie erneut zugewie-
sen. Er leidet unter zunehmend blutiger, schleimiger Diarrhoe
mit 20 Stuhlgidngen téglich und starker Gewichtsabnahme.
Die Calprotectin-Konzentration im Stuhl liegt bei 1.760 ug/g.
Eine Kortisontherapie i.v. und Insulintherapie wegen zuneh-
mender Blutzuckerentgleisung werden begonnen.

Die Re-Koloskopie im Mirz 2016 zeigt eine linksseitige CU
mit Ulzerationen (Mayo Subscore 3). Histologisch wird die
CU mit Schleimhautulzerationen und zum Teil hochgradig
entziindlicher Aktivitit bestitigt.

Gerade bei dlteren Patienten mit Komorbiditdten muss einer-
seits eine exakte Differenzialdiagnose gestellt werden und Er-
krankungen wie etwa eine infektiose Kolitis, ischdmische Er-
krankungen der Bauchgefile, NSAR-Nebenwirkungen oder
divertikelassoziierte Kolitiden miissen ausgeschlossen wer-
den. Dariiber hinaus spielen medikamentenassoziierte Risiken
bei der Wahl der Therapie bei dlteren Patienten eine beson-
dere Rolle. So nimmt das Lymphomrisiko bei Therapie mit
Azathioprin und 6-Mercaptopurin mit hoherem Alter deutlich
zu [1, 2]. Auch fiir nichtmelanotische Hauttumoren steigt das
Risiko unter Thiopurinen mit zunehmendem Alter an [3].

Bei der Therapie mit TNF-Blockern ist neben dem kardia-
len Risiko auch ein erhohtes Infektionsrisiko zu beriicksich-
tigen [4], das eng mit dem Kortisonbedarf, der Schwere der
Entziindung und dem Schmerzmittelgebrauch assoziiert ist.
Es konnte auch gezeigt werden, dass das Risiko fiir opportu-
nistische Infektionen unter Anti-TNF-Therapie im Alter zu-
nimmt [5].

Die GEMINI I-Studie hat gezeigt, dass Vedolizumab bei CU
sowohl in der Induktionsphase als auch der Langzeittherapie
gute Ansprech- und Remissionsraten bringt [6]. Dariiber hi-
naus haben Subgruppenauswertungen der GEMINI-I-Stu-
die ergeben, dass Vedolizumab auch bei dlteren Patienten ein
giinstiges Sicherheitsprofil aufweist [7].

Diese Uberlegungen haben dazu gefiihrt, dass der Patient seit
Mirz 2016 mit Vedolizumab behandelt wird. Nach nunmehr 2
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Gaben wurde das Kortison auf 6,25 mg/d reduziert. Die Stuhl-
frequenz ging auf 4/d zuriick und der Stuhl enthélt kein Blut.

Fallbericht 3 (Univ.-Prof. Dr. DI Harald Vogelsang,
Univ.-Klinik fiir Innere Medizin I, Klin. Abt. fir
Gastroenterologie und Hepatologie, Wien)

Der 50-jdhrige Patient mit akuter, schwerer CU mit blutigen
Durchfillen, Calprotectin-Werten von iiber 4.000 ug/g trotz
Prednisolon und 5-ASA wird an der Abteilung vorstellig. Auf-
grund der Therapieresistenz und Schwere der CU erhilt er Cy-
closporin-A 4 mg/kg i.v., auf das er innerhalb einer Woche gut
anspricht und auf Cyclosporin-A oral umgestellt werden kann.

Nach der Akutbehandlung wird noch auf der Station die The-
rapie mit Vedolizumab begonnen. Bis zur 2. Vedolizumab-
Gabe konnte das Calprotectein auf 150 pg/g gesenkt werden,
das nach einem weiteren Monat auf 24 ug/g gesunken war.
Gleichzeitig kam es zu einer massiven klinischen Verbesse-
rung. Der Patient hat nur noch einmal tiglich Stuhl, der ohne
Blut ist.

Fazit dieses Falls: Da der Wirkeintritt von Vedolizumab hiu-
fig verzogert ist, kann eine Initialtherapie mit Cyclosporin-A
gefolgt von Vedolizumab eine effektive Therapieoption sein.

Fallbericht 4 (Ass.-Prof. Dr. Alexander Moschen,
Department Innere Medizin, Univ.-Klinik fir Innere
Medizin I, Innsbruck)

Der Patient in seinen frithen 20er-Jahren leidet bereits seit
mehreren Jahren an CU und ist an einem Astrozytom erkrankt,
das chirurgisch entfernt wurde. Postoperativ wurde die Thera-
pie mit IFX wieder aufgenommen, obwohl aufgrund der on-
kologischen Erkrankung eine relative Kontraindikation gegen
IFX bestanden hat. In weiterer Folge kam es zu einem Rezidiv
des Astrozytoms und Wiederaufflammen der CU. In dieser Si-
tuation wurde der Patient an der Innsbrucker Klinik vorstellig.
Aufgrund der floriden Tumorerkrankung und einer laufenden
Chemotherapie war eine systemische Immunsuppression kon-
traindiziert. Bei dem Patienten wurde eine Vedolizumab-The-
rapie begonnen. Die CU sprach auf diese Therapie an und die
Stuhlfrequenz konnte von 12 auf 5 pro Tag reduziert werden.
Eine klinische Remission war allerdings nicht zu erreichen.

Aufgrund der weiteren Verschlechterung der Tumorerkran-
kung war eine neuerliche Operation erforderlich, die aller-
dings zu einem schlechten neurologischen Status fiihrte. Die
Therapie mit Vedolizumab wird seither weiter gefiihrt und die
darmbezogene Lebensqualitit des Patienten hat sich dadurch
verbessert.

Fazit III: Patientenbilder fiir Vedolizumab als First-

Line Biologikum

Altere Patienten

Patienten mit erhohter Infektanfélligkeit

— Patienten mit Karzinom-Neigung/-Anamnese

— Patienten, wo keine systemische Immunsuppression ge-
wiinscht ist

¥ Vedolizumab in der Schwangerschaft

Fallbericht 5 (OA Dr. Patrizia K. Kump, Klin. Abt.

f. Gastroenterologie u. Hepatologie, Univ.-Klinik

f. Innere Medizin, Graz)

Die 38-jihrige Patientin leidet seit 2001 an einer Pankolitis
und seit 2013 an einer chronischen Polyarthritis. Im Jahr 2012
hat sie unter 5-ASA-Therapie ein Kind entbunden. Die Koli-
tis war unter dieser Therapie in Remission, nach der Schwan-
gerschaft zeigte sich allerdings ein chronisch aktiver Verlauf
der CU mit 5 bis 10 Stuhlgéngen tiglich und einem Mayo-
Subscore von 1-2. Von 9/2012 bis 6/2013 wurde die Patientin
mit Azathioprin und Aprednisolon behandelt. Wegen weiter
bestehender chronischer Aktivitdt wurde sie auf ADA umge-
stellt. Nach einer kurzfristigen Verbesserung ohne Remission
stieg die Aktivitdt wieder an, so dass im Janner 2014 zusitz-
lich zu ADA wieder Azathioprin gegeben wurde. Aufgrund
fehlenden Therapieerfolgs erfolgte im Juni 2014 eine Um-
stellung von ADA auf IFX unter Beibehaltung von Azathio-
prin. Trotzdem lag die Calprotectin-Konzentration im Stuhl
bei > 1.800 ug/g. Die Endoskopie ergab einen Mayo-Subscore
von 3.

Im Oktober 2014 wurde die Patientin unter weiterlaufendem
Azathioprin auf Vedolizumab umgestellt. Das Therapiean-
sprechen war gut, die Stuhlfrequenz nach zwei Monaten auf
1 bis 2 Mal gesunken, die Calprotectin-Konzentration blieb al-
lerdings hoch.

Im Jidnner wurde die Patientin schwanger und die Vedoli-
zumab-Therapie auf eigenen Wunsch fiir eine Gabe ausge-
setzt und danach bis zum letzten Drittel der Schwangerschaft
fortgesetzt. Im Oktober 2015 hat die Patientin einen gesun-
den Knaben entbunden und die Vedolizumab-Therapie wurde
wieder aufgenommen. Die Calprotectin-Konzentration ging
bis April 2015 auf 829 ug/g und nach Ende der Schwanger-
schaft (11/2015) auf < 30 ug/g zuriick.

Zur Anwendung von Biologika bei Patientinnen mit CED in
der Schwangerschaft stehen nur wenige Daten zu Verfiigung.
Ein Review kommt zu dem Schluss, dass es unter ADA und
IFX wihrend der Schwangerschaft und perinatal zu keinem
erhohten Komplikationsrisiko kommt und dass diese Sub-
stanzen in der Muttermilch entweder nicht nachweisbar sind
oder nur unbedenkliche Konzentrationen aufweisen [8]. Der-
zeit verfiigbare Daten sprechen dafiir, dass Vedolizumab &hn-
lich sicher ist.
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