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Colitis ulcerosa: echte Fortschritte?

Fragestellung

Bei Colitis ulcerosa (CU) gehoren blutige Diarrhoen, Koliken und
chronische Miidigkeit zum Alltag der oft jungen Patienten. Die ak-
tuellen Therapien sind nur méssig wirksam oder mit starken Ne-
benwirkungen verbunden. Die Migration von Lymphozyten ins
entziindete Darmgewebe ist ein entscheidender pathophysiologi-
scher Mechanismus. Vedolizumab ist ein humanisierter monoklo-
naler Antikorper, der das Molekiil, das fiir die Adhésion der Lym-
phozyten an das vaskuldre Endothel verantwortlich ist, hemmt und
so die Migration in die Darmschleimhaut verhindert.

Methode

Mit Patienten mit aktiver CU wurden zwei Studien durchgefiihrt:
eine Induktionsstudie (Kohorte 1) und eine Erhaltungsstudie (Ko-
horte 2). Kohorte 1 mit 374 Patienten erhielt in Woche 0 und 2
300 mg Vedolizumab (V) i.v. oder Plazebo; der Zustand wurde in
Woche 6 beurteilt. Kohorte 2 mit 521 Patienten erhielt unverblin-
det dieselbe V-Dosis und Zustandsbeurteilung wie Kohorte 1. Die
Patienten aus Kohorte 1 und 2, die auf die Induktionstherapie an-
sprachen, wurden erneut aufgeteilt und erhielten bis Woche 52
entweder alle 4 bzw. 8 Wochen V oder Plazebo. Der primére End-
punkt der Induktionsstudie (Woche 6) war ein Riickgang des
Mayo-Scores um 3 Punkte (Skala von 0-12 Punkten, 12 entspricht
der hochsten Krankheitsaktivitdt). Der primdre Endpunkt der Er-
haltungsstudie war die klinische Remission (Mayo-Score <2).

Resultate
In Woche 6 betrug die klinische Ansprechrate bei den Patien-
ten unter V 47,1%, bei denen unter Plazebo 25,5% (p <0,001). In

Aspirin und Kolorektalkarzinom bei Frauen
Fast 40000 Frauen erhielten entweder alle 2 Tage 100 mg Aspi-
rin oder Plazebo. Das Risikoverhiltnis fiir ein Kolorektalkarzinom
innerhalb von 10 Jahren betrug in der Aspiringruppe 0,8. Nicht
weiter verwunderlich ist, dass unter Aspirin ein geringes Zusatz-
risiko flir gastrointestinale Blutungen bzw. Magengeschwiire
bestand. Der BRAF-Mutationsstatus wurde in der Studie nicht
berticksichtigt. Eine aktuelle Studie im NEJM hat ergeben, dass
lediglich Personen ohne BRAF-Mutation (die Bevolkerungsmehr-
heit) von der Praventionswirkung von Aspirin profitieren.
Nishihara R, et al. JAMA. 2013;309(24):2563-71. / AdT

Androgensuppression und akute
Niereninsuffizienz

Androgensuppression ist eine der Haupttherapien bei Prostata-
krebs. Testosteron hat jedoch positive Wirkungen auf die Nieren:
Vasodilatation, antifibrotische Wirkung. Von 10 250 untersuchten
Patienten war bei denen, die eine antiandrogene Behandlung er-
hielten, das Risiko fiir eine akute Niereninsuffizienz gegeniiber
denen, bei denen dies nicht der Fall war, um das 2,48-Fache er-
hoht. Patienten, die einen GnRH-Agonisten in Kombination mit
einem oralen Antiandrogen erhielten, hatten das hochste Risiko.
Ein regelméssiges Monitoring ist also empfehlenswert.

Lapi F, et al. JAMA. 2013;310:289-96. / AdT
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Woche 52 befanden sich 41,8% der Patienten unter V in Remis-
sion, gegeniiber 15,9% unter Plazebo (p <0,001). Die Nebenwir-
kungen, von der Persistenz der Erkrankung abgesehen, waren in
beiden Gruppen identisch: Kopfschmerzen und Nasopharyngitis.

Probleme

Maoglicherweise hétte eine Vedolizumab-Gabe im zweiw6chent-
lichen Abstand tiber die Induktionsphase hinaus eine hohere
Ansprechrate zur Folge gehabt. Die wirksame Mindestdosis ist
unbekannt. Der Hersteller von Vedolizumab (Millennium Phar-
maceuticals) hat die Studie finanziert.

Kommentar

Durch die Hemmung der Lymphozytenadhéision an die Gefdsse der
Darmschleimhaut wird die Entziindung kontrolliert. Der Vorteil
von Vedolizumab ist, dass es ausschliesslich die Adh&sions-
molekiile in den Darmgefdssen beeinflusst. Seine Wirkung ist also
darmspezifisch, im Gegensatz zu Natalizumab, das alle Ad-
hésionsmolekiile hemmt, etwa im Gehirn, was (dusserst selten) die
Entstehung einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie
begiinstigt. In derselben Ausgabe des NEJM (S. 711) berichten
dieselben Forscher von der Wirkung von Vedolizumab bei Morbus
Crohn: Hier sprachen weniger Patienten auf die Therapie an. Bei
CU sind die Resultate jedoch eindeutig ermutigend, und die Wir-
kungsweise von Vedolizumab ist dusserst «intelligent»!

Feagan B, et al. New Engl J Med. 2013;369:699-710. / AdT

Gewichtszunahme nach Tabakentwéhnung
Nach einem 25-jahrigen Follow-up von 3251 Teilnehmern der
Framingham-Studie konnte bei den ehemaligen Rauchern kein
Anstieg kardiovaskuldrer Erkrankungen festgestellt werden. Bei
den seit kurzem (4 Jahre) abstinenten Rauchern, die an Gewicht
zugenommen hatten (Medianwert +2,7 kg bei Nichtdiabetikern,
+3,6 kg bei Diabetikern), betrug das Quotenverhéltnis fiir eine
kardiovaskuldre Erkrankung im Vergleich zu Personen, die weiter-
hin rauchten, 0,47. Also ein eindeutiger Nutzen des Rauchstopps
trotz Gewichtszunahme!

Clair C, et al. JAMA. 2013;309:1014-21. / AdT

Radium-223 und Uberleben bei Prostatakrebs
Radium-223-Dichlorid setzt Alpha-Partikel frei und bindet selek-
tiv an die Knochenregionen mit erhohtem Turnover. Die Partikel
haben eine sehr kurze Reichweite (<100 pm), jedoch viel Energie.
614 Patienten mit Prostatakarzinom erhielten i.v. Radium-223
und 307 Plazebo. Die Studie wurde abgebrochen, da die Uber-
lebensrate in der Radiumgruppe einen Medianwert von 14 Mona-
ten hatte, gegeniiber 11,2 unter Plazebo (p = 0,002). Die Myelo-
suppressionsrate in der Radiumgruppe war gering.

Parker C, et al. NEJM. 2013;369:213-23. / AdT
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