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Inleiding

Vedolizumab (Entyvio®) is een gehumaniseerd monoklonaal antilichaam dat specifiek aangrijpt op de
a4B7 integrine dat bij voorkeur tot expressie komt op ‘gut-homing’ T-helper lymfocyten. Hierdoor is
adhesie van deze cellen aan de mucosale-adressin-cel-adhesiemolecule-1 (MAdCAM-1) geremd.
MAJCAM-1 wordt voornamelijk tot expressie gebracht op endotheelcellen van de darm en speelt een
essentiéle rol bij migratie van a4p7 positieve cellen naar het maag-darmkanaal. Afgezien van het effect
op migratie wordt ook een effect op de innate immunity gesuggereerd.

Op basis van de fase 3 GEMINI studies (GEMINI 1 voor colitis ulcerosa (CU), GEMINI 2 voor ziekte van
Crohn (ZvC), GEMINI 3 voor ZvC met focus op anti-TNF falen (75%)) is vedolizumab geregistreerd voor
matig tot ernstig actieve ZvC en CU bij volwassenen met onvoldoende respons, verlies van respons,
contra-indicatie op of een intolerantie voor, conventionele therapie of een anti-TNF. Vedolizumab is
werkzaam als remissie-inductie therapie en als onderhoudsbehandeling voor beide ziektebeelden.

De geregistreerde vedolizumab inductietherapie bestaat uit 300mg intraveneus (IV) toegediend op
week 0, 2 en 6, gevolgd door onderhoudstherapie met 300 mg IV iedere 8 weken. Bij onvoldoende
klinische respons kan volgens label voor de ZvC een extra inductie infuus op week 10 gegeven worden.

Effectiviteit

Ziekte van Crohn

In de GEMINI 2 studie (57.8% van de patiénten had anti-TNF therapie gefaald) werden 368 patiénten
met actieve ZvC gerandomiseerd naar vedolizumab of placebo. Het primaire eindpunt was klinische
remissie (CDAI <150) op week 6, dit werd gehaald door 14.5% vs. 6.8% placebo, p=0.02 (Sandborn,
Feagan et al. 2013). In de GEMINI 3 werden ZvC patiénten met matige tot ernstige ziekteactiviteit
gerandomiseerd tussen vedolizumab (300mg) en placebo op week 0, 2 en 6. De primaire analyse werd
verricht op 315 patiénten bij wie eerder anti-TNF therapie gefaald had. In deze groep behaalde 15.2%
(vs. 12.1% placebo, p=0.43) het primaire eindpunt, namelijk klinische remissie op week 6. Op week 10
behaalde een statistisch significant hogere proportie van patiénten met vedolizumab remissie in
vergelijking met placebo (26.6% vs. 12.1%, p<0.01)(Sands, Feagan et al. 2014). Vervolgens werden de
patiénten die behandeld werden met vedolizumab en een klinische respons hadden na 6 weken (CDAI
daling van >100 punten, n=461/967, 47.7%) opnieuw gerandomiseerd in de onderhoudsstudie
(waarvan 69 uit het gerandomiseerde inductie cohort (220 inductie vedolizumab) en 392 uit het open-
label cohort (n=747)) (Sandborn, Feagan et al. 2013). Van deze groep was 36.4% (vs. 21.6% placebo
p<0.01) in klinische remissie op week 52 en 31.7% was in corticosteroid-vrije klinische remissie (vs.
15.9% placebo p=0.02). Normalisatie van C-reactive protein (CRP, <2.87 mg/L) na 52 weken
behandelen was niet statistisch significant verschillend tussen patiénten met vedolizumab of placebo
(22.5% vedolizumab vs. 11.1% placebo, p=0.19).

In een systematische meta-analyse van gepubliceerde open-label cohorten (n=9) werd de
corticosteroid-vrije klinische remissie (Harvey Bradshaw Index (HBI) <4, CDAI <150, and Physician
Global Assessment (PGA)) gepresenteerd (Schreiber, Dignass et al. 2018). Voor de ZvC was dit
percentage 13% (95% Cl 8-21%) op week 6, 25% op week 14 (95% Cl 20-31%), 22% op week 26 (95%
Cl115-32%) en 31% op week 52 (95% Cl 20-45%). Op alle momenten behalve week 14 was er statistische



heterogeniteit tussen de studies. Slijmvlies herstel werd beoordeeld in 12 studies en bleek te variéren
tussen 19-30% op week 24 en 6-63% op week 52 (Schreiber, Dignass et al. 2018).

Colitis ulcerosa

In de GEMINI-1 studie werden patiénten met matig tot ernstige actieve colitis ulcerosa geincludeerd.
De primaire uitkomst was klinische respons (Mayo Clinical Score reductie van 23 of minimaal 30% vanaf
baseline) op week 6 (Feagan, Rutgeerts et al. 2013). Dit eindpunt werd behaald door 47.1%
vedolizumab- vs. 25.5% placebo-gebruikers (p<0.01), terwijl klinische remissie bereikt werd door
16.9% (vs. 5.4%, p<0.01) (Mayo Clinical score <2, geen subscore hoger dan 1). Na inductie werden
patiénten met een klinische respons opnieuw gerandomiseerd in een onderhoudsstudie. Van de 746
patiénten die vedolizumab inductie hadden gevolgd werden er 373 (50%) geincludeerd in de
onderhoudsstudie (Feagan, Rutgeerts et al. 2013). Het percentage klinische remissie na 52 weken, bij
een 8-wekelijks interval van 300mg, was 41.3% (vs. 15.9% placebo, p<0.01). De corticosteroid-vrije
klinische remissie werd alleen berekend in de patiénten die op baseline van de onderhoudsstudie
(week 6 van vedolizumab therapie) corticosteroiden gebruikten (8-wekelijks vedolizumab 31.4%, 4-
wekelijks vedolizumab 45.2% vs. placebo 13.9% p=0.01). Slijmvliesherstel (endoscopische Mayo
subscore van 0 of 1) na 52 weken werd behaald in 51.6% bij 8-wekelijks vedolizumab en 56.0% bij 4-
wekelijks vedolizumab versus 19.8% bij placebo (p<0.01 voor beide). Combinatie behandeling met
corticosteroiden, thiopurines of methotrexaat of eerdere behandeling met anti-TNF had geen
substantieel effect op de effectiviteit van vedolizumab (Feagan, Rutgeerts et al. 2013).

Een systematische meta-analyse met 9 observationele studies toonde een percentage van
corticosteroid-vrije klinische remissie (partial Mayo Score (PMS) <2, Short Clinical Colitis Activity Index
(SCCAI) <2, PGA) op week 6 van 14% (95% Cl 6-32%), 26% op week 14 (95% ClI 20-34%), 32% (95% Cl
21-45%) op week 26 en 42% (95% Cl 31-53%) op week 52. Er was voor alle momenten statistisch
heterogeniteit die de interpretatie van deze resultaten bemoeilijkt (p £0.03 voor alle). Slijmvliesherstel
werd beoordeeld in 12 studies: op week 24 werd dit behaald in 24-55%, op week 52 33-77% (Schreiber,
Dignass et al. 2018).

Veiligheid

Er kwamen in de fase 3 studie voor de ZvC vaker ernstige infecties (5,5% vs. 3.0% placebo) en ernstige
bijwerkingen (24.4% vs. 15.3%) voor ten opzichte van placebo (Sandborn, Feagan et al. 2013). Voor CU
was er geen significant verschil in bijwerkingen of infecties tussen vedolizumab en placebo (Feagan,
Rutgeerts et al. 2013). De meest voorkomende bijwerkingen waren nasofaryngitis, hoofdpijn en
artralgie. In de lange termijn veiligheidsstudies (GEMINI LTS) en observationele cohorten (23 studies)
werden vergelijkbare resultaten gezien. Vedolizumab-therapie werd vanwege bijwerkingen gestopt in
12% van ZvC en 10% CU patiénten in de GEMINI LTS tijdens een follow-up van 88 (IQR: 16-281) en 108
(IQR: 16-307) weken, het is niet bekend om welke bijwerkingen het ging (Loftus, Colombel et al. 2017,
Vermeire, Loftus et al. 2017). Infuus gerelateerde bijwerkingen kwamen voor in 4% van de ZvC en 3%
van de CU patiénten in de GEMINI LTS. In een gepoolde analyse van 6 klinische fase 2 en 3 studies met
2830 patiénten (4811 patiénten jaren) werd geen associatie gevonden tussen vedolizumab
blootstelling en de kans op infecties of ernstige infecties (Colombel, Sands et al. 2017).



Plaatsbepaling

De VARSITY studie laat zien dat vedolizumab bij actieve CU tot een hoger percentage klinische remissie
(31.3% versus 22.5%) en endoscopische verbetering (39.7% vs. 27.7%) leidt dan adalimumab na 52
weken (echter geen verschil in corticosteroid-vrije remissie (vedolizumab: 12.6% versus adalimumab:
21.8%), een belangrijke kanttekening is dat dosis-aanpassingen niet waren toegestaan (Sands, Peyrin-
Biroulet et al. 2019). Wegens gebrek aan verdere studies waarin vedolizumab en een anti-TNF direct
vergeleken worden kan een formele plaatsbepaling op basis van verschil in effectiviteit en veiligheid
op dit moment niet plaatsvinden. Dit in combinatie met de langdurige klinische ervaring met anti-TNF
therapie en de relatief hoge kosten van vedolizumab hebben ertoe geleid dat op dit moment
vedolizumab meestal wordt ingezet als 2%-lijns biological, dus na het falen van een anti-TNF
medicament. Methodologische verschillen in beschikbare fase 3 studies naar effectiviteit en veiligheid
van verschillende klassen biologicals limiteren zinvolle (indirecte) vergelijkingen.

Drug-monitoring, optimalisatie en anti-vedolizumab antilichamen

Tijdens anti-TNF therapie, in het bijzonder infliximab, wordt frequent gebruik gemaakt van dalspiegel
concentraties en antistoffen tegen anti-TNF concentraties om therapie te optimaliseren. Voor
vedolizumab zijn relatief weinig gegevens voorhanden om goed onderbouwd een vergelijkbare
strategie toe te passen.

In een eerdere farmacokinetiek-farmacodynamiek modellerings studie werd reeds complete a4p7
receptor saturatie bereikt bij vedolizumab concentraties van 1ug/ml (Rosario, French et al. 2017). Data
van de GEMINI 1 en 2 studies lieten echter zien dat een vedolizumab concentratie van >17ug/ml voor
CU en 216 pg/ml voor CD op week 6 een klinische respons voorspelde. Deze discrepantie suggereert
dat receptor saturatie alleen niet genoeg is om de klinische effectiviteit te verklaren of te voorspellen.
In de prospective LOVE-CD studie (uitgevoerd in Nederland en Belgie) werd een vedolizumab
serumconcentratie van 10 pg/ml op week 22 geindentificeerd als de beste discriminant voor
slijmvliesherstel op week 26 (area under the curve 0.74, sensitiviteit 0.91, specificiteit 0.54, positief
voorspellende waarde (PVW) 64%, negatief voorspellende waarde (NVW) 87%) (Lowenberg, Vermeire
et al. 2019). In Leuven werd een afkapwaarde van 13.9 pug/ml voor colitis ulcerosa patiénten op week
14 bepaald als best discriminerende waarde voor slijmvliesherstel op week 14 (area under the curve
0.72, sensitiviteit 0.85, specificiteit 0.54, PVW 0.48, NVW 0.88). Voor de ziekte van Crohn werd op week
22 een afkapwaarde van 13.6 pg/ml gevonden voor slijmvliesherstel op week 22 (area under the curve
0.70, sensitiviteit 0.69, specificiteit 0.71, PVYW 0.83, NVW 0.52) (Dreesen, Verstockt et al. 2018).

Anti-vedolizumab antilichamen (AVA’s) komen, in vergelijking met anti-TNF medicatie, relatief weinig
voor: GEMINI 1 (3.7% AVA positief, 1% aanhoudend positief) GEMINI 2 (4.1% AVA positief, 0.4%
aanhoudend positief) en GEMINI 3 (1.0% AVA positief, 0.0% aanhoudend positief). In de onderhouds
armen van GEMINI 1 en 2 hadden negen patiénten aanhoudend positieve AVA’s waarvan geen van de
patiénten in klinische remissie kwam op week 52. Drie patiénten met aanhoudende positieve AVA’s
ontwikkelde een infuusreactie (Rosario, Dirks et al. 2017). In een Frans observationeel cohort
ontwikkelde geen patiénten AVA’s (Williet, Boschetti et al. 2017), terwijl in een Israelisch cohort de
prevalentie 17% was tot week 6. Dit had echter geen effect op klinische uitkomsten (AVA positief in
14.3% responders vs. 20% nonresponders, p=0.63). Gedurende onderhoudstherapie ontwikkelde 3%
AVA’s (Ungar, Kopylov et al. 2018). In een Leuvens cohort werden AVA’s in 2.2% van de patiénten
gedetecteerd na de eerste infusie, deze verdwenen echter in alle patienten voor week 40. Er was geen



correlatie tussen AVA’s en dalspiegels (Pearson’s r=0.10, p=0.76, n=12) (Bian, Dreesen et al. 2017).
Samenvattend is de frequentie van AVA’s laag, is een groot deel hiervan voorbijgaand en hebben AVA’s
minimale invloed op klinisch relevante uitkomsten.

Tot op heden is er geen bewijs beschikbaar om patiénten op een interval korter dan 8-wekelijks te
starten. Wel laat een meta-analyse met 10 studies waarvan 2 RCTs zien dat het verkorten van het
vedolizumab interval van 8 naar 4 wekelijks bij IBD patiénten die hun respons verliezen in 53.8% (95%
Cl: 21.8-82.9%) succesvol is. Verlies van respons kwam in deze studie in 47.9 (95% Cl: 26.3-87.0) per
100 patiént jaren follow-up voor bij de ZvC en in 39.5 (95% Cl: 35.0-35.3) per 100 patiént jaren follow-
up bij CU. (Peyrin-Biroulet, Danese et al. 2018).

Comedicatie

Aangezien vedolizumab een gehumaniseerde eiwitconstructie is, kan immunosuppressieve
comedicatie conceptueel van meerwaarde zijn tegen AVA vorming. Echter, zoals hierboven beschreven
komen persisterende AVA’s weinig voor. In de registratiestudies en observationele cohorten leidde
toevoeging van een immunosuppressivum niet tot een hogere response (Feagan, Rutgeerts et al. 2013,
Sandborn, Feagan et al. 2013, Barre, Colombel et al. 2018). Gezien het verhoogde infectierisico bij het
gebruik van immunosuppressiva lijkt vedolizumab monotherapie de voorkeur te verdienen, tenzij er
additionele redenen zijn om voor combinatietherapie te kiezen.

Toekomstig onderzoek noodzakelijk

Peri-anale ziekte

In de GEMINI Il studie werden 57 patiénten met actief drainerende fistels geincludeerd. Na 52 weken
behandeling bereikten 41.2% en 22.7% van de 8- en 4-wekelijkse vedolizumab groepen sluiting van de
fistels vergeleken met 11.1% van de placebo groep (p=0.03, p=0.32 versus placebo, respectievelijk).
Een conservatieve interpretatie van deze statistische significantie is noodzakelijk gezien de kleine
aantallen en de aard van de post hoc analyse (Sandborn, Feagan et al. 2013). Dat laagfrequente infusies
beter presteren dan hoogfrequente infusies suggereert een selectie bias. Er kan op basis van deze
gegevens op dit moment nog geen advies gegeven worden voor het gebruik van vedolizumab voor de
behandeling van peri-anale ziekte van de ZvC.

Extra intestinale manifestaties

Er is op dit moment onvoldoende literatuur betreffende de effectiviteit van vedolizumab in geval van
extra-intestinale manifestaties (EIM) beschikbaar. Omdat vedolizumab vooral effect heeft op
ontsteking in de darm, is dit middel waarschijnlijk minder geschikt voor behandeling van EIM, tenzij
deze geassocieerd zijn met actieve luminale ziekte.

Perioperatief

Er is op het moment geen prospectieve informatie over de veiligheid van vedolizumab rondom een
operatie voor zowel de ZvC als CU. Prospectieve of grotere epidemiologische studies kunnen de rol van
vedolizumab hierin verder bepalen.



Zwangerschap

Gegevens over de effecten van vedolizumab gedurende zwangerschap zijn beperkt. Net zoals bij
andere 1gG1 antilichamen is het te verwachten dat vedolizumab via de placenta doorgegeven kan
worden, met name gedurende het derde trimester. Omdat vedolizumab een langere halfwaardetijd
heeft dan adalimumab en infliximab (25.5 dagen vergeleken met 7.7-9.5 en 10-20 dagen,
respectievelijk), zou dit kunnen resulteren in langdurige meetbare concentraties in het bloed van de
pasgeborene, zelfs als vedolizumab wordt gestopt in het derde trimester (Mahadevan, Vermeire et al.
2017, Rosario, Dirks et al. 2017, Moens, van Hoeve et al. 2018).

In Belgié is een retrospectief onderzoek verricht naar vedolizumab gebruik tijdens de zwangerschap.
Van de 24 zwangerschappen waren er 23 levende geboortes. In 25% van de zwangerschappen en 35%
van de zuigelingen waren er complicaties opgetreden (Moens, van Hoeve et al. 2018). In afwachting
van prospectieve series met groter volume dient het continueren van vedolizumab tijdens de
zwangerschap vooraf besproken te worden met het afwegen van de beperkte beschikbare data versus
het risico van stoppen of vervangen van behandeling, voorafgaand aan de zwangerschap. Daarnaast is
waakzaamheid en strikte opvolging en registratie van zwangere patiénten die met vedolizumab
behandeld worden noodzakelijk.

Vaccinaties

Er zijn slechts beperkte gegevens over immunologische respons op en veiligheid van vaccinaties. De
respons op het hepatitis B vaccin is vergelijkbaar in 54 patiénten behandeld met vedolizumab in
vergelijking met 56 placebo-behandelde patiénten. De respons op de orale cholera vaccinatie bleek
logischerwijze verminderd (Wyant, Leach et al. 2015). Deze observatie is een krachtige suggestie dat
orale vaccinaties minder effectief zijn bij de specifieke remming van migratie van memory T cellen naar
de darm onder invloed van vedolizumab.
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