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Frither Therapiebeginn, bessere Wirkung'

orbus Crohn (MC) ist eine chronisch

entzindliche Darmerkrankung, die
sich durch einen variablen Symptomprogress
auszeichnet.2 Dabei steigt der Anteil der
Patient:innen mit strikturierenden oder pe-
netrierenden Verlaufsformen mit den Krank-
heitsjahren an.® Mehrere Studien haben ge-
zeigt, dass die Progression der Erkrankung
bei rechtzeitigem Beginn einer effizienten
Therapie verlangsamt werden kann.3-5

Mit der Einflhrung moderner Therapeutika
haben sich auch die Behandlungsziele gean-
dert.3 7 Die STRIDE-Initiative definiert in ihren
2021 Uberarbeiteten Empfehlungen erstmals
kurz-, mittel- und langfristige Therapieziele
fir MC und Colitis ulcerosa (CU). Kurz- bis
mittelfristig soll durch die Behandlung ein
symptomatisches Ansprechen, bzw. eine
symptomatische Remission sowie eine Nor-
malisierung des CRP-Wertes erreicht werden.
Mittelfristiges Ziel ist die Reduktion des Cal-
protectin-Spiegels in einen akzeptablen Be-
reich und auf lange Sicht soll durch die The-
rapie endoskopische Heilung, eine Normali-
sierung der Lebensqualitat und vor allem das
Nichtvorhandensein von Behinderungen er-
reicht werden.8

Bereits 2014 wurde der monoklonale Anti-
korper Vedolizumab in der EU zugelassen.
Vedolizumab ist ein immunsuppressives Bio-

logikum, das selektivim Gastrointestinaltrakt
wirkt. Es ist ein humanisierter monoklonaler
Antikorper, der spezifisch an das a,B5-Integ-
rin bindet, welches bevorzugt auf in die Darm-
wand eindringenden T-Helfer-Lymphozyten
exprimiert wird.®

Besonders bei Anwendung frih im Krank-
heitsverlauf kann mit Vedolizumab erfolgreich
behandelt werden, wie exemplarisch anhand
von von Daten zu Remission und Persistenz
und Persistenz in den folgenden Studien be-
legt wurde.

Endoskopische und histologische Remis-
sion: Die Studie LOVE-CD untersuchte an
110 Patient:innen ,,open label” die Effizienz
von Vedolizumab bei einer Gabe Uber 52 Wo-
chen. Der primare Endpunkt war der Anteil
an Patient:innen in endoskopischer Remis-
sion nach 52 Wochen (Definition: Simple En-
doscopic Subscore < 4). In der gesamten
Studienpopulation, waren 33 % bzw. 36 %
der Patient:innen nach 26 bzw. 52 Behand-
lungswochen in endoskopischer Remission.
66 % der Patient:innen erreichten zu Woche
26 eine histologische Remission (Robarts
Histopathology Index
<6).10

In diesem Zusammenhang kann auch auf ei-
ne Interimsanalyse der sogenannten LOVE-
CD-EARLY-VERSUS-LATE Studie hingewiesen
werden, die rezent am UEGW 2022 prasen-
tiert wurde.! Hier wurden 157 MC-Patient:in-
nen nach Erkrankungsdauer Uber und unter
2 Jahre in zwei Kohorten eingeteilt; jene
Patient:innen, die die Vedolizumab-Behandlung

in einem friihen Erkrankungsstadium erhiel-
ten, erreichten nach 26 Wochen den strin-
genten kombinierten Endpunkt ,steroidfreie
klinische Remission plus endoskopische Re-
mission’ signifikant hdufiger als jene Patient:innen
mit einer Erkrankungsdauer Uber 2 Jahren.!

Therapiepersistenz: In der Real-World-Stu-
die VEDO-IBD wird die Verwendung von Ve-
dolizumab und TNF-a-Antikdrpern in der Erst-
linientherapie bei MC untersucht. In der
2-Jahres Auswertung der Induktions-Res-
ponder zeigte sich, dass die Rate an Pati-
ent:innen unter laufender Vedolizumab-The-
rapie hoher ist als in der Vergleichsgruppe
(Therapiepersistenz: 83 % beiVedolizumab
versus 56 % bei TNF-alpha-Antikorper). Ins-
gesamt konnte in der modifizierten Intenti-
on-to-treat-Analyse eine klinische Remissi-
on (Harvey-Bradshaw Index < 4) bei 64,2 %
im Vedolizumab-Arm gegentber 44,7 % im
Anti-TNF-alpha-Arm gefunden werden.” B
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1. Welchen Stellenwert haben
Biomarker, die das Ansprechen auf
eine Therapie voraussagen kénnen,
in der Therapieentscheidung?

Heute werden Therapien meist nach dem
LIy and error”-Prinzip angewandt. Biomar-
ker, die ahnlich wie in der Onkologie bereits
vor Therapiebeginn anzeigen, welches Pra-
parat bei den Patient:innen am wirksamsten
sein wird, fehlen uns leider in der Therapie
der CED. Um das Therapieansprechen im
Verlauf zu beurteilen, ist das fakale Calpro-
tectin ein hilfreicher Parameter, der regel-
maéaRig verwendet werden soll.

Der Weg fuhrt langsam in Richtung der per-
sonalisierten Medizin. Im klinischen Alltag
ist die Verfligbarkeit und somit Nutzung von
pradiktiven Biomarkern wie genetische Tes-
tung, Expressionsanalysen und Mikrobiom-
analysen allerdings faktisch nicht prasent.

2. Welche therapeutischen Ziele
verfolgen Sie kurz-, mittel- und
langfristig und welche Ziele haben
Ihre Patient:innen?

Das kurzfristige Therapieziel ist die Redukti-
on der klinischen Beschwerden. Mittelfristi-
ge Ziele sind ebenfalls die Beschwerdefrei-
heit, die Normalisierung von Biomarkern wie
fékales Calprotectin und CRP und das Errei-
chen der mukosalen Heilung. Langfristig soll-
te der Krankheitsverlauf positiv beeinflusst
werden, wie z. B. die Reduktion der Hospi-
talisierungs- und Operationsrate, Verhinde-
rung von Fisteln oder Strikturen.

Eine Reduktion der individuell am stérksten
belastenden Symptome sind die kurzfristigen
Ziele — oft im Sinn der Schubunterbrechung.
Mittelfristig ist die Remissionsinduktion das
Ziel. Langfristig ist die Erhaltung einer tiefen
Remission bei gleichzeitiger guter Toleranz
derTherapie anzustreben. Oft erweitern sich
die Ziele der Patient:innen erst unter der The-
rapie, nachdem sie sich zuvor mit ihrer Krank-
heit arrangiert hatten.

3. Wann ist der richtige Zeitpunkt,
um mit einer Advanced Therapy zu
starten?

Eine Advanced Therapy ist eine Therapie mit
einem Biologikum oder einem Small Mole-
cule wie einem JAK-Inhibitor oder S1PR-
Modulator. Diese Therapien sind sehr gut
wirksam und weitgehend sicher. Sie sollten
daher friihzeitig, nach dem Versagen der kon-
ventionellen Therapie angewandt werden.

Im klinischen Setting wende ich meistens
den Top-down Approach an — die Basisthe-
rapie wurde oft bereits extramural ausgereizt,
es besteht bereits eine lange Krankenge-
schichte, oder die Erstprdsentation der
Patient:innen ist in einem besonders kriti-
schen Zustand. Eine frihe Advanced Thera-
py kann das Auftreten von krankheitsasso-
ziierten Komplikationen verhindern und die
Funktion des Darms erhalten.

4. Was wiirden Sie brauchen, um
Ihre Patient:innen noch besser
behandeln zu kénnen? Was wiirden
Sie sich wiinschen?

Um die Patient:innen noch besser behandeln
zu kénnen, ist eine frihzeitige Vorstellung
bei erfahrenen CED-Spezialist:innen nétig.
Wenn die Patient:innen erst nach Steroid-
therapie und mit Komplikationen wie Fisteln
oder Strikturen vorgestellt werden, ist eine
Advanced Therapy sicherlich schlechter wirk-
sam. Zudem ist eine engmaschige Kontrolle
wichtig, um friihzeitig ein fehlendes Anspre-
chen oder einen Wirkverlust zu erkennen und
darauf addaquat reagieren zu kdnnen.

Die Kapazitaten an CED-Spezialambulanzen
sind limitiert, hier misste der Zugang bei
gleichzeitig optimierter Weiterbetreuung im
extramuralen Bereich erleichtert werden. In-
fusionsordinationen fir Biologikatherapien,
eine bessere Vernetzung mit niedergelasse-
nen Kolleg:innen, der Priméarversorgung, aber
auch Patientenvereinigungen und Selbsthil-
fegruppen sowie die Forderung der Ausbil-
dung und des Einsatzes von CED-Nurses
stehen auf meiner Wunschliste.

5. Bei welchen Patient:innen ist
Vedolizumab fiir Sie die erste Wahl
bei der Biologikatherapie des
Morbus Crohn?

Durch den darmselektiven Ansatz ist das Si-
cherheitsprofil etwas vorteilhafter als bei TNF-
Blockern (Real-World-Studie EVOLVE). Wie
die VERSIFY-Studie zeigt, kann Vedolizumab
beim MC im Kolon haufiger eine mukosale
Heilung erreichen als im lleum, sodass
Patient:innen mit einer Entzindung im Kolon
besonders profitieren. Sollte bei Patient:innen
Komorbiditdten oder eine Infektneigung ein
Problem darstellen, sollte auch primar an ei-
ne Therapie mit Vedolizumab gedacht werden.

Bei Patient:innen mit isoliertem Befall des
Kolons und bei Komorbiditaten wie Tumor-
anamnese oder Herzinsuffizienz ist Vedoli-
zumab zu bevorzugen. Die Erkenntnisse der
letzten Jahre zeigen, dass die Wahl des 1.
Therapeutikums entscheidend fir das An-
sprechen ist. Eine sorgfaltige Entscheidung
anhand des Phanotyps der Erkrankung, mog-
licher extraintestinaler Manifestationen und
patientenabhangiger Faktoren ist notwendig.
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Derzeit gibt es keine Biomarker, die das The-
rapieansprechen fur einzelne Medikamente
sicher vorhersagen. Die Gen-Expressions-
muster von CD8+ T-Lymphozyten dirften
zwischen leichten und schweren Verldufen
unterscheiden (hierorts noch nicht verfligbar).
Etablierte Parameter wie z. B. extensiver Be-
fall, niedriges Albumin und eine hohe Ent-
zindungslast (Calprotectin oder Endoskopie)
sind therapieentscheidend.

Neben dem klinischen Ansprechen der Pati-
ent:innen ist der Einsatz von Treat-to-Target-
Strategien zur Erfolgskontrolle essenziell.
Durch die regelmalige Bestimmung des fa-
kalen Calprotectins, laborchemischer sero-
logischer Parameter und, je nach Wirkstoff,
Medikamentenspiegeln besteht die Mdglich-
keit, den Therapieerfolg oder das Therapie-
versagen bereits in der Induktionsphase zu
erkennen und darauf zu reagieren.

Leider gibt es bis jetzt noch keine in der kli-
nischen Praxis verfigbaren Biomarker, die
das Therapieansprechen voraussagen und
somit die Therapieentscheidung mitbeein-
flussen kénnen. In Zukunft kénnten eventu-
ell epigenetische Biomarker (DNA-Methylie-
rungen) diese Llcke flllen — erste vielver-
sprechende Daten dazu wurden am diesjéh-
rigen ECCO-Kongress prasentiert.

Unsere Patient:innen wilinschen sich eine
Beschwerdefreiheit, im besten Fall ohne Me-
dikamente. Gezielt wirksame und nebenwir-
kungsarme Therapien werden bevorzugt.
Arztlicherseits orientieren wir uns an den
STRIDE-II-Kriterien. Wir beginnen friihzeitig
mit einer an die Erkrankungsschwere ange-
passten Behandlung und optimieren anschlie-
3end diese Therapie anhand von Klinik und
Biomarkern.

Das wichtigste kurzfristige Ziel ist die Sym-
ptomkontrolle. Mittel- und langfristig geht
es um die Kontrolle der organbezogenen und
systemischen Entziindung. Bisher wurde die
|Gckenlose endoskopische mukosale Heilung
als Therapieziel angesehen. Inwieweit das
transmurale Ausheilen unter Berlicksichtigung
der Kosten und Nebenwirkungen einer The-
rapie den langfristigen Verlauf positiv beein-
flusst, wird derzeit untersucht.

Das wichtigste Behandlungsziel aus Sicht der
Patient:innen ist die Beschwerdefreiheit mit
normalisiertem Stuhlgang und fehlenden
Bauchschmerzen. Therapeutisch sollte man
sich an den STRIDE-II-Kriterien orientieren,
die kurzfristig eine symptomatische Remis-
sion, mittelfristig eine Normalisierung des
Calprotectin-Wertes und langfristig eine mu-
kosale Heilung fordern.

Durch die Entwicklungen der letzten Jahre
ist es uns moglich, eine Advanced Therapy
frihzeitig zu starten. Der ,,Zwischenschritt”
mit Azathioprin wird in der Praxis nur noch
selten gegangen. Unter Berlcksichtigung der
Risikofaktoren wird man erstattbare Advan-
ced Therapies moglichst friihzeitig beginnen.

Der richtige Zeitpunkt hangt von mehreren
Faktoren ab: Wie ist der Schweregrad der
Entzindung? Gibt es ein unzureichendes An-
sprechen auf konventionelle Therapien oder
eine Beeintrachtigung der Lebensqualitat?
Das langfristige Ziel sollte eine steroidfreie
Behandlung sein, da dadurch nicht nur po-
tenzielle Nebenwirkungen minimiert werden,
sondern auch der weitere Verlauf der Erkran-
kung positiv beeinflusst werden kann.

Der richtige Zeitpunkt fir eine , advanced
therapy” besteht aus meiner Sicht immer
dann, wenn unter optimierter Basistherapie
die zuvor genannten STRIDE-II-Kriterien nicht
erflllt werden.

Darmgezielte, nebenwirkungsarme Therapi-
en und die zuvor angesprochenen Tools zur
Risikostratifizierung wéaren fir eine individu-
alisierte Behandlung essenziell. Zusatzlich
widrde ich mir eine einfachere Erstattung von
in erster Therapielinie zugelassenen Medi-
kamenten wuinschen.

Fir die optimale Behandlung ist ein funktio-
nierendes Netzwerk mit Spezialambulanzen
erforderlich, an die sich Patient:innen wenden
kdnnen, die mit der zugelassenen Medikati-
on kein Auslangen finden. Diese Ambulanzen
umfassen spezialisierte Gastroenterolog:innen,
CED-Nurses, Viszeralchirurg:innen mit Schwer-
punkt Darm- und Fisteloperationen und bie-
ten auch die Mdglichkeit, an klinischen Stu-
dien teilnehmen zu kénnen.

Wiinschenswert waren pradiktive Biomarker,
anhand derer ein spezifisches, individualisier-
tes Therapiekonzept aufgebaut werden kann.
Wichtig ist auch ein ausreichendes Verstand-
nis der betroffenen Patient:innen Uber ihre
chronisch entziindliche Darmerkrankung. Ein
oftmals Ubersehener Punkt fir die so wich-
tige Therapieadhérenz.

Anhand der Studiendaten ist der Kolonbefall
der zu bevorzugende Einsatzbereich von Ve-
dolizumab. Komorbiditaten der Patient:innen
(z. B. Alter, kardiovaskuldre Erkrankungen und
Malignome in der Anamnese) sind ebenso
mafdgeblich fir die Therapieauswabhl. Ich per-
sonlich wirde den, laut Leitlinien vorgese-
henen, Einsatz von Azathioprin im Kolon in
vielen Situationen auf Vedolizumab umden-
ken.

Bei Morbus Crohn, insbesondere bei Patient:innen
mit einem kolonischen Befallsmuster, kann
Vedolizumab auch als Erstlinien-Biologikum
eingesetzt werden, da es nach aktuellen Stu-
dien keine Auswirkungen auf die Wirksamkeit
zukUnftiger Therapien zu haben scheint. Als
darmselektiver Integrin-Antagonist eignet
sich Vedolizumab auch besonders gut fir
Menschen mit Komorbiditaten.

Vedolizumab kann bei biologikanaiven Patient:in-
nen mit mittelgradiger entzindlicher Aktivitat
als Therapie erster Wahl betrachtet werden.
Bei alteren Patient:innen sollte Vedolizumab
aufgrund des guten Sicherheitsprofils immer
in eine frihe Therapieentscheidung mitein-
bezogen werden. Auch im postoperativen
Setting gibt es mittlerweile vielversprechen-
de Studiendaten zu Vedolizumab. Hier gibt
es derzeit keine Zulassung.
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Die richtige Therapie zum richtigen Zeitpunkt

ie Therapie von immunmediierten Er

krankungen hat in den letzten Jahren
grol3e Fortschritte erfahren. Nicht nur im Be-
reich der chronisch entzindlichen Darmer
krankungen wie Morbus Crohn (MC), sondern
bei anderen Erkrankungen der Haut, Gelenke
und Bindegewebe. Mitzunehmenden Mog-
lichkeiten stellt sich aber auch die Frage, wie
man diese Therapieoptionen sinnvoll einset-
zen, sequenzieren und potentiell kombinieren
kann, sodass jede:r Patient:in die Therapie-
erhélt, die jeweils am besten fir sie/ihn wirkt.

Grundsatzlich ist immer das Risiko der Grund-
erkrankung gegen das Risiko der medika-
mentosen Intervention, also der Immunsup-
pression, abzuwagen. Je gréfRRer der Druck
der Grunderkrankung, umso eher ist man
bereit, hdhere Risiken durch die Therapie in
Kauf zu nehmen. Das grofse Problem bislang
ist, dass die Forschung und Entwicklung je-
ner Biomarker, die helfen sollen, diese The-
rapien den richtigen Patient:innen zuzuord-
nen, im Vergleich zur Medikamentenentwick-
lung vernachlassigt wurden und vorhandene
Daten zumeist auf retrospektiver Basis er-
hoben wurden. Fir Vedolizumab bei Morbus
Crohn wurde kdrzlich ein interessantes, En
tscheidungsfindungs-Tool” vorgestellt."

Der friihe Einsatz von wirksamen Medika-
menten nach rascher Diagnose und das ehest-

mogliche Durchbrechen der Entziindungslast
stellt die wichtigste Voraussetzung flir das
Erreichen langfristiger Therapieziele dar. Dies-
bezlglich ist es unerlasslich, das individuelle
Risiko anhand der klinischen Symptomatik,
des endoskopischen Bildes und von Biomar
kern akkurat abschatzen zu kénnen. Bei ent-
sprechendem Entziindungsdruck sollten die
Patient:innen so friih wie moglich eine ,,ad-
vanced therapy” erhalten. Ein Gbergeordnetes
Ziel ist dabei immer auch die Steroidfreiheit.

Kurz-, mittel- und langfristige Ziele werden
anhand der Initialprdsentation formuliert und
dienen mittlerweile auch in klinischen Studi-
en haufig als Endpunkte. Mittelfristige Ziele
werden meist fir 8-12 Monate angesetzt,
mit kurz- und langfristigen Zielen jeweils da-
runter bzw. darlber. Bei kurzfristigem An-
sprechen wird die Therapie beibehalten. Bei
Teilansprechen muss durch z. B. Dosiserho-
hung bzw. Therapiekombination optimiert
beziehungsweise bei Nichtansprechen gege-
benenfalls hinsichtlich eines frihzeitigen Stra-
tegiewechsel evaluiert werden. Um die Be-
lastungen, die mit einer Therapieumstellung
aufgrund falsch gesteckter Ziele einhergehen,
zu vermeiden, bendtigt es eine umfassende
initiale Risikoabschadtzung und Charakterisie-
rung der Patient:innen.

Insbesondere in der Friihphase sollten die
Patient:innen in einem interdisziplindren Set-
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ting evaluiert und ein Therapieplan erstellt
werden, damit vor allem die kurz- und mit-
telfristigen Ziele gut und stabil erreicht wer-
den. Es hat sich gezeigt, dass das frihe Er
reichen von Therapiezielen auch ein guter
Indikator fur das langfristige Erreichen der-
selben ist. Hier sollte im Sinne der abgestuf-
ten Versorgung auch die niedergelassenen
Kolleg:innen in der Versorgung und Kontrolle
miteinbezogen werden. Falls sich die Para-
meter wiederum aufRerhalb des , Zielkorridors”
bewegen sollten, kann - falls erforderlich —
eine Rickuberweisung ins Zentrum erfolgen.
Damit kann nicht nur die Lebensqualitat der
Patient:innen verbessert, sondern auch die
Zahl der Operationen, Krankensténde, Kran-
kenhausaufenthalte und Arbeitsausfélle re-
duziert werden.

Vedolizumab ist — entgegen mancher An-
sichten — ein Medikament, das auch bei Mor-
bus Crohn sehr gut wirksam ist und mit dem
viele von uns seit nun fast zehn Jahren Er-
fahrung haben. Es scheint, dass mit dem
. Clinical Decision Support Tool”" jenes Pati-
entenkollektiv. mit einer besonders hohen
Ansprechwahrscheinlichkeit deutlich besser
selektiert werden kann. Es bleiben noch ei-
nige klinische Studiendaten abzuwarten, um
beurteilen zu kénnen, ob sich das auch im
Alltag so bestatigt, was dieses Tool dann zu
einem echten Asset flr die richtige Zuordnung
dieses Medikaments machen kénnte. | |

1 Dulai PS et al., Gastroenterol 2018; 155:687-95
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