Zytapherese bei Colitis ulcerosa

Die Studienlage entspricht noch
nicht den positiven Erfahrungen

Quelle: Sands BE, Sandborn W], Feagan B
et al. A randomized, double-blind, sham-
controlled study of granulocyte/mono-
cyte apheresis for active ulcerative colitis.
Gastroenterology 2008; 135: 400-409
Thema: Bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen spielen aktivierte
Granulozyten und Monozyten eine beson-
dere Rolle im lokalen Entziindungsprozess
der Darmwand. Dies ist seit vielen Jahren
die Grundlage fiir den Einsatz von Aphere-
severfahren, die gezielt potenziell pro-
inflammatorische Zellen aus dem peri-
pheren Blut entfernen. Strategie ist es,
durch Reduktion der Zellzahl im Blut die
Transmigration dieser Zellen in die Darm-
wand einzuddmmen bzw. einen ,back-
shift“ von aktivierten Zellen aus der Darm-
wand hinein ins periphere Blut zu
induzieren. Zusatzlich gibt es Hinweise
darauf, dass wédhrend der extrakorporalen
Passage freigesetzte Mediatoren in den Or-
ganismus gelangen und antiinflammatori-
sche/immunmodulatorische Langzeiteffek-
te auslosen. Dieser Effekt kann durch
wiederholte Zytapheresen verstarkt wer-
den. Das Standard-Behandlungs-Schema
besteht in 1-2 Apheresen pro Woche iiber
einen Zeitraum von 5-11 Wochen.

In Japan sind bereits mehr als 20000 Pa-
tienten mit aktiver Colitis ulcerosa erfolg-
reich mittels Zytapherese behandelt wor-
den. Die meisten Erfahrungen basieren auf
2 Verfahren, Adacolumn® und Cellsorba®,
die auch in Europa fiir die Behandlung der
Colitis ulcerosa CE-zertifiziert sind. Mit
Granuwash® und Immunopure® haben in
den letzten Jahren 2 weitere Verfahren die
offizielle Zulassung (CE-Kennzeichnung)
fiir Europa erhalten. Anders als im Arznei-
mittelsektor fiihrt die Zulassung aber
nicht automatisch zur Kostenerstattung.
In Abhdngigkeit vom Krankheitsstadium
und der bisherigen medikamentdsen Thera-
pie liegen die Ansprechraten in japanischen
Studien bei 50-85% [1]. Die Erfolgsraten bei
europdischen Studien liegen niedriger, aber
immer noch bei beachtlichen 35-70% [2-4].
Das unterschiedliche Ansprechen ldsst sich
dadurch erkldren, dass bei japanischen Pa-
tienten die Apherese in einer fritheren
Krankheitsphase zur Anwendung kommit.
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kommt insbesondere Azathioprin - ein
Standardtherapeutikum in Deutschland - in
Japan nur in ganz wenigen spezialisierten
Zentren zum Einsatz. Andererseits haben
die positiven klinischen Ansprechraten bei
sehr guter Vertraglichkeit der Zytapherese
dazu gefiihrt, dass japanische Gastroentero-
logen die Indikation fiir diese Behandlungs-
form immer haufiger stellen.
Die Standards fiir Zulassungsstudien un-
terscheiden sich in Japan von den Regula-
rien in Europa und Nordamerika. Die ja-
panischen Zulassungsstudien [5, 6]
fanden in Europa und Nordamerika ins-
besondere keine Anerkennung, weil
e kein Vergleich gegen Placebo erfolgte,
» keine Verblindung von Patienten und
Untersuchern erfolgte (beim Ver-
gleich Apherese gegen Medikation
nicht méglich) und
» nicht die international {iblichen klini-
schen Endpunkte gewdhlt worden
waren.
Die hier vorgestellte Zulassungsstudie
wurde geplant, um auf hdéchstem Evi-
denzlevel die langjdhrigen positiven Er-
fahrungen mit der Zytapherese zu besta-
tigen und damit die Voraussetzung fiir
die Kostenerstattung in Nordamerika und
Europa zu schaffen.
Projekt: Sands et al. fiihrten eine pros-
pektive, randomisierte, Scheinapherese-
(Placebo-)kontrollierte,  doppeltblinde,
multizentrische Studie bei 168 Patienten
mit aktiver Colitis ulcerosa an 36 Studien-
zentren in den USA und Canada durch. An
einer Kkleineren Companion-Studie mit
identischem Studiendesign waren 58 Pa-
tienten an 13 Studienzentren in Europa
und Japan beteiligt.
Wesentliche Einschlusskriterien waren
ein Alter von 18-75 Jahren und das Vorlie-
gen einer aktiven moderaten bis schweren
Colitis ulcerosa (definiert als ein Mayo-
Score von 6-11; der Mayo-Score bertick-
sichtigt klinische und endoskopische Be-
funde [7]) trotz Einnahme eines oder
mehrerer der folgenden Prdparate: 5-ASA
seit mindestens 4 Wochen (keine Dosisdn-
derung in den letzten 2 Wochen vor Stu-
dieneintritt), hochstens 20 mg Prednison-
Aquivalent/Tag (keine Dosisinderung in
den letzten 2 Wochen vor Studieneintritt)
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oder Azathioprin/6-Mercaptopurin seit
mehr als 12 Wochen (keine Dosisdnde-
rung in den letzten 4 Wochen vor Studien-
eintritt). Die Patienten konnten aber auch
eingeschlossen werden, wenn aufgrund
fritherer Ineffektivitdt oder Intoleranz in
definierten Zeitrdumen vor Eintritt in die
Studie (2-4 Wochen je nach Medikament)
keine Medikamenteneinnahme erfolgt
war.

Unter Nutzung eines 2:1-Randomisie-
rungs-Schliissels wurden die Patienten
entweder in die Apherese- oder die Schein-
apheresegruppe eingeteilt. Es wurden 2 Y-
Konnektoren, ein spezieller Verbindungs-
schlauch und 4 Schlauchklemmen benutzt,
um das zirkulierende Blut entweder durch
den Adsorber oder am Adsorber vorbei zu
leiten. Der {ibrige Verfahrensaufbau war
identisch. Beide Gruppen erhielten nach ei-
nem speziellen Behandlungsplan 10 Aphe-
resen innerhalb von 9 Wochen. Die Verblin-
dung der Patienten wurde in beiden
Gruppen durch eine Sichtblockade mittels
Vorhdngen realisiert. Nur das Aphereseper-
sonal, nicht aber das gastroenterologische
(Evaluations-)Team, war informiert {iber
die Art der Apherese.

Primdrer Endpunkt war der prozentuale
Anteil von Patienten mit klinischer Re-
mission (definiert als ein Mayo-Score von
héchstens 2 mit einem Subscore von O fiir
rektale Blutung und einem endoskopi-
schen Subscore von hochstens 1) in Wo-
che 12. Klinisches Ansprechen (Response)
war definiert als ein um mindestens 3
Punkte reduzierter Mayo-Score in Woche
12 im Vergleich zum Studienbeginn.
Ergebnisse: In Woche 12 wiesen 19 von
112 Patienten (17,0%) des aktiven Be-
handlungsarms eine Remission auf im
Vergleich zu 6 von 56 (10,7 %) der mittels
Scheinapherese ,behandelten“ Patienten
(kein statistisch signifikanter Unter-
schied; p = 0,361). Ein klinisches Anspre-
chen zeigten 49 von 112 (43,8%) versus
22 von 56 Patienten (39,3 %) (kein statis-
tisch signifikanter Unterschied; p =
0,620). Die Ergebnisse der Companion-
Studie waren vergleichbar.

Fazit: Die vorgestellte Studie bestatigt die
positiven Ergebnisse aller fritheren Stu-
dien nicht. Es konnte kein signifikant po-
sitiver klinischer Effekt der Zytapherese
im Vergleich zu Placebo (Scheinapherese)
bei Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa
aufgezeigt werden.

Schliisselworter: Zytapherese - Colitis
ulcerosa - Scheinapherese - Studienlage
Dr. Wolfgang Ramlow, Rostock
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Was ist das Bemerkenswerte an dieser
Studie? Eine scheinbar allen wissenschaft-
lichen Anspriichen des hochsten Evidenz-
grades geniigende Studie mit negativem
Ausgang hat die positiven klinischen Er-
fahrungen an mehr als 20000 Patienten
zunichte gemacht. Diese eine Studie hat
bei den meisten europdischen und nord-
amerikanischen Gastroenterologen den
Eindruck hinterlassen, dass die Apherese-
therapie - bei wissenschaftlich ,korrek-
tem*“ Studiendesign - keinen relevanten
klinischen Nutzen bei Colitis ulcerosa hat.
In dieser Studie haben jedoch - wie leider
in vielen Studien zuvor - die Besonderhei-
ten bei der Planung und Durchfithrung
von Apheresestudien keine Berticksichti-
gung gefunden. Auf wesentliche Kritik-
punkte will ich im Folgenden eingehen.

Neue Einschlusskriterien und
heterogene Patientenpopulation

Die Kriterien zur Patientenselektion sind
auBerordentlich kritisch zu betrachten.
Offensichtlich war der erstmals bei Aphe-
resestudien angewandte Mayo-Score bzw.
die mangelnde Erfahrung der Studien-
teilnehmer bei seiner Anwendung nicht
geeignet, Patienten mit wirklich aktiver
Entziindung ausreichend exakt zu identifi-
zieren. Unterstiitzt wurde das noch durch
die sehr variabel gehaltenen Einschluss-
kriterien hinsichtlich der geforderten
Vormedikation. So konnten beispielswei-
se Patienten an der Studie teilnehmen,
die lediglich seit mehr als 4 Wochen auf
5-ASA eingestellt waren, aber auch Pa-
tienten mit einer Kombinationstherapie
aus 5-ASA plus Steroid plus Azathioprin/6-
Mercaptopurin. Das Ergebnis war au-
genscheinlich eine sehr heterogene Stu-
dienpopulation. Bei Apheresestudien mit
vergleichbar geringen Patientenzahlen
fallt dieser Umstand besonders negativ
ins Gewicht. Die Patientencharakteristika
offenbaren dariiber hinaus deutliche Un-
terschiede bei der Medikation zwischen
den beiden Gruppen. So haben bei der
Hauptstudie in der Apheresegruppe im
Vergleich zur Scheinapheresegruppe cir-
ca 10% mehr Patienten Steroide sowohl
in der Medikamentenhistorie wie auch in
der laufenden Medikation eingenommen.

Neue klinische Endpunkte
Nicht nur die Einschlusskriterien waren
neu fiir eine Zytpaheresestudie bei Patien-

ten mit Colitis ulcerosa, sondern auch der
primdre klinische Endpunkt (Besserung im
Mayo-Score) war noch in keiner derartigen
Studie zuvor verwendet worden. Es mutet
schon etwas merkwiirdig an, dass offen-
sichtlich bei der Studienplanung kein gro-
Ber Wert auf den umfangreichen japani-
schen und europdischen Erfahrungsschatz
gelegt worden war.

Scheinapherese ist nicht gleich Placebo
Ein weiterer Schwachpunkt der Studie ist
die von Regulierungsbehérden und Fach-
spezialisten zu gern geforderte Schein-
apherese. Verkannt wird dabei, dass eine
Tablette oder ein Dragee ohne Wirkstoff
hier mit einem Verfahren gleichgesetzt
wird, bei dem zirkulierendes Blut mit un-
natiirlichen Einfliissen (u.a. fremde Ober-
flachen, Blutpumpe, Tageslicht, Antikoagu-
lans) konfrontiert wird.

Viele Studienzentren -

wenige Patienten pro Zentrum

Durch die groBe Zahl an Studienzentren
(36+13) wurden pro Studienzentrum im
Durchschnitt nur 4-5 Patienten einge-
schlossen. In aphereseunerfahrenen Zent-
ren konnte sich daher gar keine Routine
in der Betreuung von Apheresepatienten
entwickeln. Typisch bei placebokontrol-
lierten Studien ist eine relativ hohe Rate
an frithzeitigen Studienaussteigern oder
-unterbrechern, insbesondere wenn den
Studienteilnehmern keine aktive Behand-
lung nach erfolgreichem Studienabschluss
in Aussicht gestellt wird.

Fir die Zytapherese ist bekannt, dass
zumindest bei der Bevodlkerung kauka-
sischen Ursprungs der maximale Wir-
kungseintritt im Durchschnitt erst 6-10
Wochen nach Behandlungsbeginn zu er-
warten ist. In den meisten Studienzentren
bestanden beim medizinischen Personal
aber gar keine eigenen Erfahrungen, um
Fragen der Patienten zum madglichen
Wirkungseintritt addaquat zu beantwor-
ten. Bedenkt man den Zeitaufwand der
Apheresebehandlung (An- und Abreise
inbegriffen) und insbesondere bei mannli-
chen Patienten die Abneigung gegeniiber
wiederholten GefdBpunktionen, so er-
staunt die hohe Rate der Patienten nicht,
die zwar letztendlich die Abschlussunter-
suchung wahrnahmen, aber offensichtlich
die Apheresesitzungen nicht fortfiihrten.
Die Anzahl der tatsachlich durchgefiihr-

ten Apheresen wird in der Publikation
nicht explizit genannt.

Ohne aktive Entziindung keine
Besserungsnachweis

Bei chronisch entziindlichen Erkrankun-
gen ist eine aktive Entziindung Vorausset-
zung, um einen positiven klinischen Effekt
fiir eine Behandlungsmethode nachzuwei-
sen. Fibrosen und Sklerosen sind auRer
bei operativem Herangehen keiner kurz
dauernden Behandlung zuganglich. Diese
Feststellung bestdtigt sehr eindrucksvoll
eine Subgruppenanalyse der Studie von
Sands et al. [8]. Bei 63 Patienten mit ero-
siven und/oder ulzerativen Verdanderun-
gen der Darmschleimhaut (entsprechend
einem Hochstwert von 7 Punkten beim
modifizierten Riley-Score [9]) war eine si-
gnifikante Uberlegenheit der Zytapherese
gegeniiber der Scheinapherese bei klini-
scher Remission mit 11 von 46 (23,9 %)
gegen 0 von 17 (0 %) Patienten (p = 0,03)
und klinischem Ansprechen mit 25 von 46
(54,3 %) gegen 3 von 17 (17,6 %) Patien-
ten (p = 0,01) zu konstatieren. Diese Sub-
gruppenanalyse liefert somit eindrucks-
voll die Bestdtigung, dass insbesondere
die in dieser Studie gewdhlten Kriterien
zur Patientenselektion nicht geeignet wa-
ren, die urspriingliche Fragestellung der
Studie adaquat zu evaluieren.

Dr. Wolfgang Ramlow, Rostock
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