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EDITORIAL
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Liebe Leidensgenossen/-innen
Liebe Leser/-innen

Das Buch von Pozla hat mich bewegt,
erschiittert und zum Lachen gebracht. So ein
Buch darf nicht in einem Regal stehen.

Diese Worte schrieb Sylvain Lacraz in ein dickes,
buntes Comicbuch, welches er mir im Sommer bei
einem Besuch in Schaffhausen libergab. Es beinhal-
tet viele gelungene Karikaturen und Zeichnungen
und wenig Text. Sylvain wohnt mit seiner Frau und
seinen drei Kindern in Frankreich. Er ist 40 Jahre alt,
hat Morbus Crohn und ist der Ehemann meiner Gen-
fer Gastschwester. Somit erklart sich auch, dass die
Texte im Buch «Carnet de santé foireuse» auf Fran-
z8sisch verfasst sind.

Die Idee, ein Buch unter Gleichgesinnten zirkulieren
zu lassen, Freud und Leid zu teilen und zu wissen,
dass man nicht alleine ist, hat mich sofort begeistert.
Das Buch regt zum Denken an, und zwar auf eine
ernste, aber immer wieder auch auf eine amiisante
und sorglose Art und Weise.

Bestimmt ergibt es besonders in der heutigen Zeit
Sinn, sich auf die Gemeinsamkeiten anstatt auf die
Unterschiede zu konzentrieren. Eine helfende Hand
auszustrecken, anstatt sie zurlickzuziehen. Einen
Schritt aufeinander zu anstatt voneinander weg zu
machen.

Wer Interesse hat, das Buch «Carnet de santé
foireuse» anzuschauen und oder zu lesen, darf sich
gerne bei mir melden. Setzen wir gemeinsam die
schone Idee von Sylvain Lacraz um und lassen das
Buch in unseren Reihen zirkulieren, so dass még-
lichst viele irgendwann sagen kdnnen, dass sie von
diesen Seiten bewegt, erschittert und zum Lachen
gebracht worden sind.

Andrea C. Messora

Chers amis concernés par les MICI
Cheéres lectrices, chers lecteurs

Le livre de Pozla m’a ému, bouleversé et m’a
aussi fait rire. Un tel livre ne doit pas rester

sur une étagere.

Ces quelques mots ont été écrits par Sylvain Lacraz
a l'intérieur d'un épais album de bande-dessinée
en couleur qu'il m'a remis cet été lors d'une visite
a Schaffhouse. Louvrage contient de nombreux
dessins et caricatures trés réussis et peu de texte.
Sylvain habite en France avec sa femme et ses trois
enfants. Il a 40 ans, il est atteint de la maladie de
Crohn et a épousé ma correspondante originaire
de Genéve. C'est la raison pour laquelle les textes
de I'ouvrage «Carnet de santé foireuse» sont en
francais.

L'idée de faire circuler un livre parmi les personnes
concernées par la méme maladie, de partager les
joies et les souffrances et de savoir que I'on n'est
pas seul m'a plu d’emblée. Le livre invite a une ré-
flexion sérieuse certes, mais toujours d'une maniére
amusante et insouciante.

Dans I'époque oU nous vivons, il est certainement
judicieux de se concentrer sur nos points communs
plutét que sur nos différences. Tendre la main au lieu
de la retirer. Faire un pas vers les autres au lieu de
s'éloigner les uns des autres.

Celles et ceux qui souhaitent jeter un coup d'ceil
sur |'album «Carnet de santé foireuse» ou le lire
peuvent se manifester aupres de moi. Mettons en
pratique la belle idée de Sylvain Lacraz et faisons
circuler ce livre dans notre entourage pour que le
plus grand nombre d'entre nous puisse dire un jour
qu'il a été ému, bouleversé ou qu'il ari a la lecture

de ce livre.

Andrea C. Messora

Sylvain und Buch.

Sylvain et le livre.

Sylvain iibergibt Andrea das Buch.

Sylvain remet le livre a Andrea.

Andrea gibt es weiter.

Andrea fait suivre le livre.



«VIELLEICHT IST ES JA

GENAU DIESES

STUDIENMEDIKAMENT,
WELCHES MIR HILFT ...»

Pract. med. Sylvie Scharl (Studienérztin), Sabine Burk (Studienkoordinatorin) und Bruno Giardina (Patient)

Interview und Text: Dr. Nadine Zahnd-Straumann

* Der Patient beinhaltet immer die mannliche und weibliche Form

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind progressive chronische Er-
krankungen und nicht jede Therapie wirkt bei jedem Patienten gleich
gut. Deshalb werden in klinischen Studien neue Behandlungsansiatze
entwickelt — und du als Patient kannst mithelfen, den medizinischen

Fortschritt voranzubringen.

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa: Nicht jedes
Medikament wirkt bei jedem Patienten
Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED)
wie Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU)
begleiten die Patienten lebenslénglich und sind un-
heilbar. Leider wirkt nicht jede Therapie bei jedem
Patienten gleich gut, das Therapieziel ist allerdings
fur alle Patienten identisch: ein méglichst beschwer-
defreier Alltag und die Vermeidung von krankheits-
bedingten Komplikationen.

Die lange Reise eines neuen Medikamentes:
von der Forschung zum Patienten

Bevor ein neues Medikament in der Schweiz zuge-
lassen wird, muss es eine lange Reise zuriicklegen
und viele Sicherheitshiirden erfolgreich Uberwin-
den. Das «Leben» eines Medikamentes beginnt im
Forschungslabor als Substanz, welche sich im Re-
agenzglas als wirksam gegen eine bestimmte Er-
krankung erweist. Nach intensiven Untersuchungen
im Labor werden die ersten Tierversuche mit der
neu entdeckten Substanz durchgefiihrt, um schwe-
re Nebenwirkungen und Toxizitat auszuschliessen.

Hat die Substanz diese Sicherheitshiirde erfolgreich
gemeistert, dirfen die ersten klinischen Studien im

Menschen beginnen.

Klinische Arzneimittelstudien:

verschiedene Stufen bis zur Zulassung

Ist eine neue Substanz so weit erforscht und sicher,

dass sie in den Menschen gelangen darf, muss sie

verschiedene Studienphasen durchlaufen, um zur

Zulassung zu gelangen.

= Phase-I-Studie: In der klinischen Phase-I-Studie
wird das Medikament an gesunde Freiwillige ver-
abreicht, um die Vertraglichkeit des Wirkstoffes zu
prifen.

* Phase-ll-Studie: Erweist sich das neue Medika-
ment als gut vertrdglich, gelangt es in der Phase-
II-Studie (Therapiekonzept und Dosisfindung) zum
ersten Mal in einen kranken Patienten®. Die Phase-
II-Studie untersucht die Wirksamkeit der Substanz
gegen eine bestimmte Erkrankung und die optima-
le Dosierung, um diese Wirkung zu erzielen.

= Phase-lll-Studie: Zeigt das Medikament die ge-
wiinschte und ausreichend Wirkung, gelangt es in



der klinischen Phase-lll-Studie bei mehreren hun-
dert bis mehreren tausend Patienten zum Einsatz
mit dem Ziel der Erforschung von Wirksamkeit und
Sicherheit. Die Phase-llI-Studie stellt sicher, dass
das neu entwickelte Medikament bei mdglichst
vielen unterschiedlichen Patienten seine Wirkung
entfalten kann; zudem ermdglicht die grosse An-
zahl von Studienteilnehmern die Identifikation von

sehr seltenen Nebenwirkungen.

Bruno Giardina
Prasident CCS

«Mein Name ist Bruno Giardina, ich bin 38 Jah-
re alt, Prasident der Crohn Colitis Schweiz und
leide selber an Colitis ulcerosa. Nachdem bei
mir diverse Therapien gescheitert sind, habe ich
mich im Juni 2019 entschieden, am USZ (Uni-
versitétsspital Ziirich) an einer klinischen Studie
zur Behandlung meiner Colitis teilzunehmen.»

Sabine Burk
Studienkoordinatorin USZ

«lch bin Sabine Burk und habe wéhrend meiner
langjéhrigen Téatigkeit als Studienkoordinatorin
zahlreiche IBD-Patienten in klinischen Studien
betreut. Eine umfassende Aufkldrung, der per-
sénliche Kontakt und die individuelle Beglei-
tung unserer Studienpatienten liegen mir am

Herzen.»

Pract. med. Sylvie Scharl @

Studienérztin USZ %‘."

«lch heisse Sylvie Scharl, habe an der Univer-
sitdt Regensburg Medizin studiert und arbeite
seit 2013 als Studienérztin am Universitétsspi-
tal Ziirich in der Klinik flir Gastroenterologie und
Hepatologie. Ich betreue ausschliesslich Pa-
tienten mit Colitis ulcerosa und Morbus Crohn,

die an einer klinischen Studie teilnehmen.»

= Zulassung: Hat eine im Labor neu entwickelte
Substanz alle diese Sicherheitshiirden vom Tier-
versuch bis zur Phase-lI-Studie erfolgreich hinter
sich gebracht, kann der Arzneimittelhersteller die
Zulassung des Medikamentes bei der Swissmedic
beantragen. Die Reise von der Entdeckung und
Erforschung der Substanz bis hin zur Zulassung
des ausfihrlich getesteten Medikamentes dauert
in der Regel mindestens zehn Jahre und kostet

mehrere Millionen Franken.

Interview

Herr Giardina, Sie haben selber an einer
klinischen Studie teilgenommen. Wie sind Sie
dazu gekommen?

Als Colitis-ulcerosa-(CU)-Patient habe ich schon
viele Hohenfliige und Tiefschldge mitmachen mis-
sen. Eine Therapie, die anfanglich eine gute Wirkung
gezeigt hatte, verlor diese wieder Uber die Zeit. Eine
andere Therapie wirkte gar nicht erst. Nachdem ich
fast alle Medikamentenklassen, welche fiir die Be-
handlung von CU zugelassen sind, ausprobiert hatte
und meine Krankheit nicht unter Kontrolle gebracht
werden konnte, wurde ich von meinem Arzt gefragt,
ob ich mir die Teilnahme an einer klinischen Studie

vorstellen kdnnte.

Welche Gedanken sind lhnen bei dieser Frage
als Erstes durch den Kopf gegangen?

Ehrlich gesagt war ich nicht von Anfang an Feuer
und Flamme fiir diese Idee: Einerseits wusste ich
nicht, wie mein Kérper auf das neue Medikament
reagieren wirde; andererseits hatte ich mich noch
nie mit der Teilnahme an einer klinischen Studie aus-
einandergesetzt und hatte deshalb félschlicherweise
Angst, das Medikament ware weder gepriift noch
bewéhrt noch sicher. Ich wollte ja schliesslich kein

Versuchskaninchen sein.

Frau Scharl, Sie sind Studienarztin am USZ.
Waren denn die Bedenken von Herrn Giardina
berechtigt?

In unserer Sprechstunde reagieren viele Patienten
mit Zurlickhaltung auf den Vorschlag, an einer klini-
schen Studie teilzunehmen. Ich kann die Bedenken
nachvollziehen, denn die meisten Patienten hatten

noch nie Berlihrungspunkte mit klinischen Studien



und sind sich nicht bewusst, wie hoch der Sicher-
heitsaspekt innerhalb einer klinischen Studie ist.

Sicherheitsaspekt: Das klingt, als wiirden sich
die Patienten zu Recht Sorgen machen.

Es ist sehr wichtig, dass sich ein Patient die notwen-
dige Zeit nimmt, um zu verstehen, wie eine klinische
Studie ablauft und ob er sich darin wohl fiihlen kénn-
te. Bedenken bezliglich Sicherheit sind verstandlich,
aber nicht berechtigt: Bei unseren Studienmedika-
menten handelt es sich oft um Substanzen, welche
bereits fiir die Therapie von anderen Erkrankungen
zugelassen sind und das Nutzen-Risiko-Profil ent-
sprechend schon sehr gut bekannt ist. Ob zugelas-
senes Medikament oder gut erprobtes Studienmedi-
kament: Gewisse Nebenwirkungen kénnen bei jeder
Therapie auftreten, werden aber im Rahmen einer
Studie viel schneller detektiert aufgrund der engma-
schigen und umfassenden Kontrollen des Patienten.

Frau Burk, Sie begleiten als Studien-
koordinatorin Patienten, welche an klinischen
Studien teilnehmen. Wie muss man sich den
Ablauf einer Studie denn vorstellen?

In aller Regel entscheidet der behandelnde Arzt, ob
ein Patient von einer klinischen Studie profitieren
konnte. Dies geschieht haufig in der Sprechstunde,
wo meist schon ein erstes Aufklarungsgesprach statt-
findet. Kann sich der Patient eine Studienteilnahme

grundsiétzlich vorstellen, nimmt unsere Studienérztin
mit dem Patienten Kontakt auf, um abzuklaren, ob die
Einschlusskriterien erfullt sind und er vom Studien-
medikament profitieren kénnte. Stehen alle Signale
auf Griin und der Patient entscheidet sich fur eine
Studienteilnahme, bespreche ich als Studienkoordi-
natorin mit ihm das weitere Vorgehen und stehe fir
Fragen und Anliegen zur Verfligung. Anschliessend
planen wir gemeinsam mit dem Patienten die ersten
Termine. Fir den Einschluss in eine Studie sind be-
stimmte Voruntersuchungen notwendig, das soge-
nannte Screening. Erfiillt der Patient alle Ein- und
Ausschlusskriterien, kann er definitiv mit der Studien-
teilnahme loslegen: Er kommt in regelméssig vorge-
gebenen Absténden zur Visite und zur Therapie.

War die Entscheidungsfindung schwierig fiir Sie,
Herr Giardina?

Selbstverstéandlich habe ich mir viele Gedanken ge-
macht, bevor ich in die Studienteilnahme eingewilligt
habe. Aber die Entscheidungsfindung wurde sehr
gut begleitet: Die Studienérztin und die Studienko-
ordinatorin haben sich sehr viel Zeit genommen, um
mir das Ziel und den Ablauf der Studie zu erklaren.
Wir haben auch intensiv {iber meine Bedenken ge-
sprochen, das Medikament sei nicht gentigend ge-
pruft, bevor es in eine klinische Studie gelange; ich
wusste gar nicht, wie intensiv eine Substanz getes-

tet wird, bevor sie einem Patienten verabreicht wird.



Und wer weiss, habe ich mir gesagt, vielleicht ist das
Studienmedikament genau jenes, welches mir hilft,

meine Krankheit endlich unter Kontrolle zu bringen?

Frau Scharl, wie haben Sie Herrn Giardina als
neuen Studienpatienten wahrgenommen?

Herr Giardina war sehr offen und interessiert. Es war
ihm auch wichtig, einen Beitrag an die Weiterent-
wicklung der Medikamentenwelt zu leisten — fiir sich

und alle anderen Colitis-ulcerosa-Patienten.

Frau Burk, Sie sind sehr vertraut mit der Welt
der klinischen Studien. Wiirden Sie selber an
einer Studie teilnehmen, wenn Sie Patientin
wiren?

Die Teilnahme an einer Medikamentenstudie bietet
fir den Patienten sehr viele Vorteile. Zum einen ist
die Betreuung sehr individuell und persdnlich, was in
der klinischen Routine nicht immer moglich ist. Wird
zum Beispiel ein Medikament lber die Vene verab-
reicht, ist eine Fachperson rund um die Uhr anwe-
send. Die Fachpersonen des Studienteams haben
sehr viel Zeit fur den Patienten und sind auch immer
als Anlaufstelle erreichbar bei Fragen, Unsicherhei-
ten oder Sorgen. Dann sehen die Studienprotokolle
sehr viel mehr Kontrollkonsultationen vor, als dies bei
der Verabreichung von zugelassenen Medikamenten
der Fall ist. Der Patient wird dadurch im Rahmen
einer klinischen Studie viel besser betreut. Um lhre
Frage zu beantworten: Ja, ich wiirde sofort an einer
Medikamentenstudie teilnehmen, wenn ich Patientin

waére.

Herr Giardina, haben Sie lhren Entscheid je
hinterfragt oder bereut?

Ganz und gar nicht. Ich habe die personliche Betreu-
ung und die engmaschigen Kontrollen geschétzt und
fiihlte mich sehr gut aufgehoben. Es war angenehm,
wéhrend der Infusionen immer eine Ansprechpartne-
rin aus dem Studienteam zur Seite zu haben, einer-
seits, um mit einer Fachperson in Ruhe tber die Er-
krankung sprechen zu konnen, andererseits zeigte
mir das klar auf, dass der Sicherheitsaspekt und das
Patientenwohl innerhalb der klinischen Studie an
erster Stelle stehen. Die Teilnahme an einer Arznei-
mittelstudie ist ein regelrechtes Rundum-sorglos-
Paket mit wesentlich besserer Betreuung als in der
Tagesklinik.

Frau Scharl, weshalb wiirden Sie einem
Patienten raten, an einer Arzneimittelstudie
teilzunehmen?

Fir den Patienten ist die Teilnahme an einer Studie
ein enormer Gewinn: Er hat Zugang zu modernsten
Medikamenten, welche schon sehr gut erforscht
oder fiir andere Erkrankungen zugelassen sind. Wie
von Herrn Giardina und Frau Burk erlautert, ist die
Betreuung des Patienten im Rahmen einer Studie
wesentlich intensiver als bei einer bereits zugelas-
senen Therapie. Dadurch werden Nebenwirkungen,
falls sie auftreten sollten, viel schneller detektiert und
behandelt. Schliesslich leistet der Patient einen sehr
wichtigen Beitrag zur Weiterentwicklung der thera-
peutischen Optionen.

Frau Burk, teilen Sie die Meinung von Frau
Scharl?

Ja, ich kann mich dem nur anschliessen. Aus meiner
Sicht mochte ich den Aspekt der sehr individuellen
und personlichen Betreuung der Patienten heraus-
streichen. Als Studienkoordinatorin verbringe ich
sehr viel Zeit mit den Studienpatienten und kann auf
ihre Bediirfnisse eingehen. Es ist mir wichtig, jeden
Patienten individuell zu betreuen, ndher kennenzuler-

nen und nicht unter Zeitdruck zu stehen.

Herr Giardina, Sie haben als Patient
Erfahrungen in einer klinischen Studie sammeln
kdnnen. Was méchten Sie abschliessend
anderen Patienten ans Herz legen?

Fur mich war die Teilnahme an einer Arzneimittel-
studie die letzte Insel, falls kein anderes Medikament
mehr zur Verfligung stehen sollte. Riickblickend
muss ich dieses Bild korrigieren: Es ist eine riesi-
ge Chance, an einer klinischen Studie teilnehmen zu
diirfen, und sollte schon in Betracht gezogen wer-
den, bevor alle anderen Therapieoptionen ausge-
schopft sind. Ich konnte vom Fortschritt der Medizin
profitieren und das Studienmedikament war genau
jenes, das mir geholfen hat, meine Colitis ulcerosa
unter Kontrolle zu bringen.

Frau Scharl, Frau Burk und Herr Giardina,

herzlichen Dank fiir das Gespréch.



DIE SCHWEIZER
IBD-KOHORTE - KLEINER
AUFWAND, ABER
GROSSE FORTSCHRITTE
FUR FORSCHUNG UND
VERSORGUNG VON
CED-BETROFFENEN

Prof. Dr. med. Dr. phil. Gerhard Rogler, UniversitatsSpital Zurich
Interview und Text: Dr. Nadine Zahnd-Straumann

* Beinhaltet immer die mannliche und weibliche Form

Die Schweizer IBD-Kohorten-Studie (SIBDCS) wurde vor 16 Jahren
ins Leben gerufen. Dank der grossartigen Mitarbeit von Betroffe-
nen sowie Arztinnen und Arzten konnten Schliisselerkenntnisse zum
Krankheitsverlauf und zur Therapie von CED gefunden werden. Viele
Fragen sind immer noch unbeantwortet — helfen Sie mit, dass die

SIBDCS weiterlebt.

Die Schweizer IBD-Kohorten-Studie (SIBDC):
Was macht sie so wertvoll fiir Betroffene?

Die Schweizer IBD-Kohorten-Studie hat zum Ziel,
Daten von Patienten* zu Ursachen und Entstehung
chronisch entzundlicher Darmerkrankungen zu sam-
meln sowie neue Erkenntnisse zum Verlauf und zur
Lebensqualitat Betroffener zu gewinnen. Der Ein-
fluss von CED auf das Leben der Betroffenen soll
besser verstanden werden. Dabei wird besonderes
Augenmerk auf Umweltfaktoren gelegt, welche eine
Rolle bei der Entstehung der Erkrankungen oder der

Ausl6ésung von Schiiben spielen kdnnten, wie sich
Therapien auf die Lebensqualitdt auswirken und
wie sie insgesamt den Krankheitsverlauf positiv be-
einflussen kénnen. Es konnten wichtige Einsichten
gewonnen werden, die sich auch in Empfehlungen
an die Betroffenen niederschlagen. So konnte z.B.
gezeigt werden, dass lange Flugreisen und Héhen-
aufenthalte Schiibe auslésen. Solche Einsichten
sind wichtig, weil man damit Schibe vermeiden
kann. Forschung im Rahmen der SIBDCS zu Um-
weltfaktoren wie dem Lebensmittelzusatz E171



(Titandioxid) haben zu dessen Verbot auf européi-
scher Ebene gefiihrt. Auch das wird dazu beitragen,

Erkrankungen und Schiibe zu vermeiden.

Die SIBDC wurde wahrend vieler Jahre vom Schwei-
zer Nationalfonds finanziell gefordert, ab 2022 wird
sie dem IBDnet unterstellt und finanziell auf eigenen

Beinen stehen miissen.

Interview

Herr Prof. Rogler, als Leiter der Schweizer
IBD-Kohorten-Studie iiberblicken Sie die
Krankheitsgeschichte von ungeféhr 3000 CED-
Betroffenen in der Schweiz. Wie geht manw

in der SIBDCS mit den Daten um und was lehren
sie uns?

In den letzten 16 Jahren wurden durch Mitarbeitende
der SIBDCS, Arztinnen, Arzte und Betroffene iiber
30000 Arztefragebogen, 15 000 Patientenfrage-
bogen und Uber 45 000 Blut-, Schleimhaut- und
DNA-Proben in der Datenbank der SIBDCS erfasst.
Alle Daten werden anonymisiert erfasst, um den Per-
sonlichkeitsschutz der Betroffenen, welche an der
SIBDC mitmachen, zu gewahrleisten. Die Studien-
teilnehmer sind nur den betreuenden Zentren na-
mentlich bekannt. Als das neue Humanforschungs-
gesetz in Kraft trat, musste eine erneute Einreichung
der Studie an die Ethikkommissionen erfolgen. Da-
her ist es zwingend notwendig, dass die Kohorten-

Teilnehmer eine neue Einversténdniserklarung unter-

Prof. Dr. med. Dr. phil. Gerhard Rogler

Prof. Dr. med. Dr. phil. Gerhard Rogler ist Kli-
nikdirektor der Klinik fiir Gastroenterologie und
Hepatologie am Universitétsspital in Zlirich:
Neben seiner klinischen Tatigkeit fiihrt er eine
erfolgreiche Forschungsgruppe und leitet die
Schweizer IBD-Kohorte. Er ist zudem Mitglied
der International Organisation of IBD Research
(101BD), in der die 50 weltweit fiihrenden Wis-
senschaftler zu Thema CED (IBD) zusammen-
arbeiten.

zeichnen, falls dies in den letzten 12 Monaten noch
nicht geschehen ist.

Das klingt nach einer unglaublichen Menge an
Daten. Ist die Datenerhebung nun abgeschlossen?
Nein, ganz im Gegenteil, die bestehenden Daten
bieten eine sehr solide Basis, auf der nun weiter auf-
gebaut werden kann. Es ist wichtig, dass die Kohorte
weiterlebt und kontinuierlich Informationen gesam-
melt werden. Das Armamentarium an Therapie-
optionen zur Behandlung von CED entwickelt sich
taglich weiter. Wenn wir Schliisse ziehen wollen, wie
effektiv eine Behandlung in der téglichen Praxis ist,
welche unerwiinschten Nebenwirkungen auftreten
kdnnten oder ob eine bestimmte Therapie den Ver-
lauf der Erkrankung beeinflussen kdnnte, benétigen
wir eine Kontinuitat der Dateneingabe in die SIBDC.
CED sind zudem chronische Erkrankungen, welche
die Betroffenen das ganze Leben lang begleiten.
Komplikationen kénnen nach Jahren auftreten. Daher
ist es wichtig, bei jedem Betroffenen einen moglichst
langen Beobachtungszeitraum zu erfassen.

Die SIBDCS verfiigt iiber eine grosse Daten-
menge, die verarbeitet werden muss. Wie kénnen
diese analysiert werden?

Wissenschafter und Arztinnen, welche Patientenda-
ten in die Kohorte eingeben, kénnen im Rahmen ei-
nes Forschungsprojektes die anonymisierten Daten



analysieren. Ob ein Forschungsprojekt durchgefiihrt
werden darf oder nicht, entscheidet der Forschungs-
ausschuss der SIBDCS. Damit wird sichergestellt,
dass die Daten gemass unseren nationalen und
internationalen Richtlinien der Forschung analysiert

werden.

Ich komme zuriick auf meine urspriingliche Frage:
Was lehren uns die Daten?

Diese Frage ist nicht in zwei Satzen zu beantworten.
Seit dem Bestehen der Kohorte wurden die Informa-
tionen in Uber 260 Forschungsprojekten analysiert,
jedes Projekt wurde in einer wissenschaftlichen
Fachzeitschrift publiziert. Das Spektrum der Themen,
welche erforscht wurden, ist sehr breit. Wir haben
Studien zur Wirkung und Nebenwirkung von Me-
dikamenten durchgefiihrt, Untersuchungen zu den
taglichen Einschréankungen durch die Erkrankungen,
zu Risikofaktoren von Schiiben, zur Haufigkeit von
Mangelerscheinungen, zu psychischen Folgen, zu
Umweltfaktoren und zum Darmmikrobiom. Deshalb
kann ich lhre Frage nicht in einem Satz beantworten.
Welche Themen interessieren Sie denn?

Die SIBDCS hat unter anderem das Ziel,
Erkenntnisse zum Krankheitsverlauf und zur
Lebensqualitat der Betroffenen zu gewinnen.
Wurde dieses Ziel erreicht?

Das ist in der Tat ein wichtiger Themenbereich fiir
Betroffene. Es wurden viele Datenanalysen zu dieser
Thematik durchgefiihrt in der SIBDCS. Die aktuelle,
zu diesem Thema im Jahr 2021 publizierte Studie
von Schreiner und Kollegen untersucht den Aspekt
von Erschopfungszustanden bei CED-Patienten.
Fur diese Studie wurden die Daten von 1208 CED-
Patienten der SIBDCS analysiert und mit einer ge-
sunden Kontrollgruppe verglichen. Schreiner und

Kollegen konnten aufzeigen, dass Erschépfungszu-

stdnde in 565% der CED-Betroffenen und 35% der
Kontrollgruppe auftreten, wodurch auch tégliche
Aktivitaten der CED-Betroffenen beeintrachtigt sein
konnen. Gewisse Faktoren sind eher an das Auftre-
ten von Erschopfungszustianden bei CED-Patienten
gekoppelt: Frauen leiden eher an Erschopfungs-
zustanden als Manner; junges Alter bei Diagnose,
kurze Krankheitsdauer, nachtliche Durchfille und
tiefer Bildungsstatus kénnen ebenfalls eher zu Er-

schopfungszustanden fihren.

Das ist in der Tat eine sehr spannende Studie. Wie
sieht es mit der Thematik des Krankheitsverlaufs
aus?

Die SIBDC verfligt tber eine kontinuierliche und
langjahrige Sammlung von Daten. Dies erlaubt uns,
den Verlauf der Erkrankung lber mindestens zehn
Jahre hinweg zu verfolgen. Es wurden einige Studien
aus der SIBDC veroffentlicht, welche diese Lang-
zeitdaten genauer unter die Lupe genommen haben.
So sind zum Beispiel Frei und Kollegen der Frage
nachgegangen, ob eine friihe Verabreichung einer
anti-TNF-Therapie einen Einfluss auf den Zehn-Jah-
res-Krankheitsverlauf bei CED hat. Diese Studie hat
aufgezeigt, dass eine frithe Verabreichung einer anti-
TNF-Therapie innerhalb der ersten 24 Monate nach
Diagnose dazu fuhrt, dass die Patienten weniger
Arzt- oder Spitalbesuche in Anspruch nehmen mis-
sen, das Risiko von Stenosen, Osteoporose oder
Andmie reduziert ist.

Lernen wir daraus, dass jeder Patient moglichst
rasch mit einem Biologikum behandelt werden
sollte?

Nein, dieser Schluss darf aus der erwihnten Stu-
die so nicht gezogen werden. Der Entscheid, ob ein
CED-Patient mit einem Biologikum behandelt wer-
den sollte, basiert auf vielen verschiedenen Kriterien
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und muss auch mit dem Patienten eingehend disku-
tiert werden. Wir lernen aus dieser SIBDC-Studie,
dass eine unkontrollierte Entziindung bei CED zu
Komplikationen fiihren kann. Entsprechend ist es
wichtig, eine CED friih zu diagnostizieren und die
Therapie so einzustellen, dass die Krankheit még-
lichst kontrolliert und schubfrei verlduft. Schon fri-
her haben Schépfer und Kollegen gezeigt, dass eine
verzogerte Diagnose auch zu mehr Komplikationen
wie z.B. Operationen fiihrt. Das zeigt allgemein, wie
wichtig eine spezialisierte Betreuung der Betroffe-
nen ist. Die Behandler sollten idealerweise Experten
auf dem Gebiet der CED sein, um das beste Ergeb-

nis fuir die Betroffenen erzielen zu kdnnen.

Sie haben die Notwendigkeit der friihen CED-
Diagnose angesprochen. Hat die Dauer der
Diagnosestellung denn Konsequenzen?

Wie bereits angesprochen, zeigen unsere Daten aus
der SIBDC, dass es leider von den ersten Sympto-
men bis zur Erkennung der Erkrankung bei 25% der
Betroffenen bis zu zwei Jahre dauert. Eine besonders
grosse Verzégerung in der Diagnostik von Morbus
Crohn ist bei jungen Frauen zu beobachten. Bei ih-
nen wird sehr leicht von einer Hypermenorrh6 — also
von starken Periodenbeschwerden — ausgegangen.
Dass dies nicht ohne Konsequenz ist, zeigte eine
weitere Analyse der Daten. Bei Patienten mit spa-
ter Diagnosestellung ist das Risiko, im ersten Jahr
nach Diagnosestellung eine Operation zu benétigen,
signifikant erhoht. Die diagnostischen Verzégerun-
gen fithren also effektiv zu einem Schaden bei den
Patienten.

Herr Prof. Rogler, vielen herzlichen Dank fiir
diesen spannenden Einblick in das Gelernte

der SIBDC. Wie kénnen Patienten dazu beitragen,
dass weitere wichtige Erkenntnisse aus der
SIBDC gezogen werden kénnen?

Die SIBDC steht allen Patienten offen, die ihre Da-
ten der Forschung zur Verfligung stellen méchten. Je
mehr Patienten bei diesem Projekt mitmachen, des-
to besser verstehen wir, wie wir die Versorgung der
CED-Betroffenen in der Schweiz, aber auch welt-
weit verbessern konnen. Die Arbeit der SIBDCS
wird auch international wahrgenommen. Der Beitrag
der Betroffenen ist also extrem wertvoll, nicht nur fiir
die Forschung, sondern auch fir die Versorgungs-
qualitat.

Die Patientendaten werden vom behandelnden Arzt
Uiber eine mehrfach gesicherte Web-Plattform in die
SIBDC eingegeben. Wenn Sie als Betroffener in der
SIBDC mitmachen mdchten, sprechen Sie doch bit-
te Ihren behandelnden Arzt darauf an.

Wie sieht es denn mit den sogenannten «Patient
Reported Outcomes» aus: Kann der Patient
selbstdndig Daten in die SIBDC eingeben?
Patienten haben keinen direkten Zugriff auf die
SIBDC-Datenbank und kénnen somit nicht selb-
sténdig Informationen zu ihrer Erkrankung eingeben.
Seit diesem Jahr besteht aber die Méglichkeit, dass
Betroffene via unsere App iBDialog alle zwei Wo-
chen ihr Wohlbefinden festhalten. Das wird einer-
seits direkt an den behandelnden Arzt weitergeleitet,
was diesem ermdglicht, rasch zu reagieren, sollten
Anzeichen einer Verschlechterung der Erkrankung
sichtbar werden. Andererseits werden die aktuellen
Therapien, welche der Arzt in der SIBDC fiir den Pa-
tienten erfasst hat, in der App des Patienten ange-
zeigt, was auf Reisen oder in einem Notfall hilfreich
sein kann. Selbstverstandlich wird der Verlauf der
vom Patienten erfassten Krankheitsaktivitat ebenfalls

in der App angezeigt.

Herr Prof. Rogler, was mdéchten Sie zum Abschluss
des Gesprdches an CED-Betroffene weitergeben?
Ich méchte mich an dieser Stelle fiir das grosse
Engagement der Betroffenen bedanken, welche ihre
Krankheits- und Behandlungsdaten der SIBDC bis
jetzt zur Verfiigung gestellt haben und bei verschie-
denen Projekten der SIBDCS mit dabei waren. Wir
kdnnen sehr viele Informationen aus diesen Daten
herausziehen, welche fiir die tagliche Praxis und Be-
handlung von CED-Patienten wichtig und hilfreich
sind. Umso wichtiger ist es, dass die Erfassung von
Patientendaten in der SIBDC weitergeht — machen
Sie mit, fur sich, die Forschung und vor allem fiir alle
anderen CED-Betroffenen.

Herr Prof. Rogler, ich bedanke mich fiir das Gespréch.
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«PEUT-ETRE QUE C’EST CE
MEDICAMENT A LETUDE

Ul M’'AIDE...»

Pract. med. Sylvie Scharl (docteure spécialisée en recherche clinique), Sabine Burk (coordinatrice d’études) et

Bruno Giardina (patient)

Entretien et texte: Dr. Nadine Zahnd-Straumann

* La désignation «patient» englobe toujours les genres masculin et féminin
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La maladie de Crohn et la colite ulcéreuse sont des maladies chro-
niques progressives. Les thérapies n’ont pas toutes la méme efficacité
chez tous les patients. C’est pourquoi de nouvelles approches théra-
peutiques sont élaborées lors d’études cliniques. En tant que patient,
tu peux contribuer au progrés médical.

Maladie de Crohn et colite ulcéreuse: les
médicaments n’agissent pas tous de la méme
maniére chez tous les patients

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales
(MICI) telles que la maladie de Crohn (MC) et la
colite ulcéreuse (CU) accompagnent les patients
tout au long de leur vie et sont incurables. Malheu-
reusement, les traitements n'agissent pas tous avec
la méme efficacité chez les patients. En revanche,
I'objectif de la thérapie est le méme pour tous les
patients: mener une vie quotidienne avec le moins
de symptomes possible et éviter les complications
liées a la maladie.

Le long processus de fabrication d’un
médicament: de la recherche jusqu’au patient
Avant gqu'un nouveau médicament ne soit homo-
logué en Suisse, il doit parcourir un long processus
et franchir de nombreuses étapes de sécurité. La
«vie» d'un médicament commence dans le labora-
toire de recherche sous la forme d'une substance
qui, dans le tube a essai, s'avere efficace contre une
certaine maladie. Aprés des analyses intensives en
laboratoire, les premiers essais de la nouvelle subs-
tance sont effectués sur des animaux afin d'exclure

les effets secondaires graves et la toxicité. Une fois

que la substance a franchi cette étape de sécurité,
les premiers essais cliniques sur 'hnomme peuvent
débuter.

Etudes cliniques sur les médicaments:

différentes étapes jusqu’a ’lhomologation

Une fois qu'une substance a été suffisamment étu-

diée et qu'on a la certitude qu'elle peut étre admi-

nistrée a 'homme, elle doit passer par différentes

phases d'étude jusqu’a son homologation.

= Etude de phase I: Dans I'étude clinique de phase |,
le médicament est administré a des sujets volon-
taires en bonne santé afin de vérifier la tolérance
de la substance active.

= Etude de phase II: Si le nouveau médicament est
bien toléré, il passe a I'étude de phase Il (concept
thérapeutique et détermination de la dose). Il est
utilisé pour la premiere fois sur un patient malade™.
L'étude de phase Il examine I'efficacité de la subs-
tance contre une pathologie donnée et détermine
le dosage optimal afin de parvenir a cet effet.

= Etude de phase Ill: Si le médicament s'avére suf-
fisamment efficace, il accede a I'étude clinique de
phase lll. Il est alors testé sur plusieurs centaines
a plusieurs milliers de patients afin de déterminer
I'efficacité et la sécurité. L'étude de phase Il per-



met de s'assurer que le nouveau médicament peut
déployer son efficacité sur le plus grand nombre
possible de patients différents. De plus, le grand
nombre de participants a I'étude permet d'identi-
fier des effets secondaires trés rares.

Homologation: Si une substance développée
en laboratoire a franchi avec succes toutes ces

étapes de sécurité depuis les essais sur les ani-

Bruno Giardina
Président de CCS

«Je m'appelle Bruno Giardina, j'ai 38 ans, je
suis le président de Crohn Colite Suisse et
Je suis moi-méme atteint de colite ulcéreuse.
Aprés avoir suivi différentes thérapies qui ont
échoué, j'ai décidé en juin 2019 de participer a
une étude clinique a I'USZ (hdpital univer-sitai-
re de Zurich) pour le traitement de ma maladie.»

Sabine Burk
Coordinatrice d'études a 'USZ

«Je m'appelle Sabine Burk. J'ai une longue ex-
périence en tant que coordinatrice d'études et
J'ai suivi de nombreux patients at-teints de MIC/
dans le cadre d'études cliniques. J'attache une
grande importance a la transmission d’infor-
mations complétes, au contact personnel et au
suivi individuel de nos patients qui partici-pent
aux études.»

Pract. med. Sylvie Scharl
Docteure spécialisée

en recherche clinique USZ %;

«Je m'appelle Sylvie Scharl, j'ai étudié la méde-
cine a I'Université de Ratisbonne. Depuis 2013,
Je suis docteure spécialisée en recherche cli-
nique a I'USZ dans la clinique de gastroentér-
ologie et d’hépatologie. Je m'occupe exclusive-
ment de patients atteints de colite ulcéreuse et
de la maladie de Crohn qui participent a une
étude clinique.»

maux jusqu’a I'étude de phase lll, le fabricant peut
demander I'homologation du médicament aupres
de Swissmedic. En régle générale, le processus
entre la découverte et la recherche de la subs-
tance jusqu'a I'homologation du médicament in-
tégralement testé dure au moins dix ans et colte

plusieurs millions de francs.

Entretient

M. Giardina, vous avez participé a une étude
clinique. Qu’est-ce qui vous a amené a prendre
cette décision?

Je suis atteint de colite ulcéreuse (CU) et je traverse
souvent des moments ou je vais trés bien et d'autres
ou je suis au plus mal. J'ai suivi une thérapie qui a
donné de bons résultats au début, mais qui a perdu
de son efficacité au fil du temps. Une autre thérapie
n'a pas du tout fonctionné. Comme j'avais essayé
presque toutes les classes de médicament homo-
loguées pour le traitement de la CU, mais que cela
n'a pas permis de garder ma maladie sous contréle,
mon médecin m'a demandé si j'étais intéressé a par-

ticiper a une étude clinique.

Qu’est-ce qui vous a traversé I'esprit en premier
quand on vous a posé cette question?

Pour étre honnéte, au début, je n'étais pas trés
enthousiaste a l'idée de participer a une étude.
D’abord, je ne savais pas comment mon corps allait
réagir a ce nouveau médicament. Ensuite, je n'avais
encore jamais réfléchi & participer a une étude cli-
nique. A tort, je craignais que le médicament n'ait
pas été suffisamment testé, qu'il n'ait pas fait ses
preuves et qu'il ne soit pas sdr. Je ne voulais pas
servir de cobaye.

Mme Scharl, vous étes docteure spécialisée

en recherche clinique a ’USZ. Les craintes de
M. Giardina étaient-elles justifiées?

Pendant notre consultation, de nombreux patients
sont réticents quand on leur propose de participer a
une étude clinique. Je peux comprendre ces inquié-
tudes car la plupart des patients ignorent tout des
études cliniques et n'ont pas conscience du niveau

de sécurité inhérent & une étude clinique.
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Sécurité: a entendre ce mot, on peut se dire que
les patients peuvent a juste titre s’inquiéter.

Il est essentiel qu'un patient prenne le temps néces-
saire pour comprendre le déroulement d'une étude
clinique et réfléchir s'il se sent a I'aise avec cela. Les
inquiétudes a propos de la sécurité sont compré-
hensibles, mais elles ne sont pas justifiées: les mé-
dicaments étudiés sont souvent des substances qui
ont déja été homologuées pour le traitement d'autres
maladies. On connait donc déja trés bien leur profil
avantage-risque. Qu'il s'agisse d'un médicament ho-
mologué ou d'un médicament largement testé lors
d’'études: certains effets secondaires peuvent ap-
paraitre dans toute thérapie mais ils sont beaucoup
plus rapidement détectés dans le cadre d'une étude
clinique grace aux contrdles rigoureux et complets

dont le patient fait ['objet.

Mme Burk, en tant que coordinatrice d’études,
vous accompagnez des patients qui participent
a des études cliniques. Comment se présente

le déroulement d’une étude?

En général, c'est le médecin traitant qui décide si un
patient pourrait tirer un avantage a participer a une
étude clinique. La décision est souvent prise pendant
la consultation au cours de laquelle le patient regoit
de premiéres explications. Si le patient est disposé a
participer a une étude clinique, notre docteure spé-
cialisée en recherche clinique prend contact avec le
patient pour vérifier que les critéres d'inclusion sont
remplis et que le médicament a I'étude pourrait étre
bénéfique pour le patient. Si tous les voyants sont au
vert et si le patient décide de participer a une étude,
j'aborde avec lui la suite de la procédure en tant que
coordinatrice d'études et je me tiens a sa disposi-
tion pour répondre a ses questions et demandes.
Ensuite, nous planifions ensemble les premiers ren-
dezvous. Des examens préliminaires (dépistage)
sont nécessaires pour que le patient puisse étre in-
clus dans une étude. Si le patient remplit tous les cri-
téres d'inclusion et d'exclusion, il est définitivement
autorisé a participer a I'étude: il se rend réguliére-
ment, a des intervalles prédéfinis, aux rendez-vous

de consultation et de thérapie.

La décision a-t-elle été difficile a prendre,
M. Giardina?
Bien sir, j'ai beaucoup réfléchi avant de me décider

a participer a I'étude. Mais j'ai été trés bien accom-

pagné dans la prise de décision: la docteure spé-
cialisée en recherche médicale et la coordinatrice
d'études ont pris beaucoup de temps pour m'expli-
quer 'objectif de I'étude et son déroulement. Nous
avons également beaucoup échangé sur mes in-
quiétudes: je craignais que le médicament n'ait pas
été suffisamment testé avant de parvenir au stade
de I'étude clinique. De méme, je ne savais pas du
tout combien de tests une substance devait subir
avant d'étre administrée a un patient. Et je me suis
dit, qui sait, peut-étre que le médicament a I'étude
est précisément celui qui m'aidera a prendre enfin le

contréle de ma maladie?

Mme Scharl, quelles ont été vos impressions
sur M. Giardina en tant que nouveau patient
pour cette étude?

M. Giardina s'est toujours montré ouvert et intéres-
sé. Il tenait aussi a contribuer au développement des
médicaments, pour lui et pour toutes les personnes

atteintes de colite ulcéreuse.

Mme Burk, vous connaissez parfaitement

le domaine des études cliniques. Vous-méme,
participeriez-vous a une étude en tant que
patiente?

La participation a une étude sur un médicament
offre de nombreux avantages au patient. D'abord,
le suivi est trés individuel, ce qui n'est pas toujours
possible habituellement dans le domaine clinique.
Par exemple, si un médicament est administré de
maniére intraveineuse, un personnel spécialisé est
présent 24h/24. Les spécialistes de I'équipe qui
supervise |'étude ont toujours beaucoup de temps
a consacrer au patient et sont toujours disponibles
si ce dernier a des questions, des doutes ou des
soucis. De plus, les protocoles d'étude prévoient
beaucoup plus de consultations de controle que
dans le cas de l'administration de médicaments
homologués. Le patient bénéficie ainsi d'un bien
meilleur suivi dans le cadre d'une étude clinique. Et
pour répondre a votre question: oui, si j'étais dans
la situation d'un patient, je participerais a une étude

clinique sur un médicament.

M. Giardina, avez-vous déja remis en question
votre décision ou I’avez-vous regrettée?
Absolument pas. J'ai apprécié le suivi personnel et

les controles rigoureux et j'ai eu le sentiment que



I'on s'occupait bien de moi. C'était agréable d'avoir
une interlocutrice de I'équipe en charge de I'étude
pendant les perfusions, en premier lieu pour pouvoir
parler au calme de la maladie avec une spécialiste.
Cette présence m'a aussi montré que la sécurité et
le bien-étre du patient sont au centre des préoccu-
pations lors de I'étude clinique. On peut participer &
une étude sur un médicament en toute sérénité et on
bénéfice d'un bien meilleur suivi que dans le cadre

de soins ambulatoires.

Mme Scharl, pourquoi conseilleriez-vous a

un patient de participer a une étude sur un
médicament?

Pour le patient, la participation a une étude apporte
un bénéfice immense: il a accés aux tout derniers
médicaments qui ont déja été largement étudiés
ou qui sont homologués pour d'autres maladies.
Comme I'ont expliqué M. Giardina et Mme Burk, le
suivi du patient dans le cadre d'une étude clinique
est beaucoup plus intensif que dans le cas d'une
thérapie déja homologuée. Les effets secondaires
éventuels peuvent ainsi étre détectés et traités
beaucoup plus rapidement. Enfin, le patient contri-
bue de maniére déterminante au perfectionnement

des options thérapeutiques.

Mme Burk, partagez-vous I’avis de Mme Scharl?
Oui, je la rejoins totalement. Je tiens a souligner le
suivi trés individuel et personnel dont bénéficie le
patient. En tant que coordinatrice d'études, je passe
beaucoup de temps avec les patients qui participent
aux études et je peux répondre a leurs besoins. Il est
trés important pour moi de suivre individuellement
les patients, de mieux les connaitre et de ne pas faire
les choses dans la précipitation.

M. Giardina, vous avez désormais une premiére
expérience des études cliniques en tant que
patient. Quels conseils donneriez-vous aux
autres patients?

La participation a une étude sur un médicament était
pour moi le dernier espoir au cas ou aucun autre mé-
dicament ne devait étre disponible. Avec le recul, il
me faut corriger cette affirmation: participer a une
étude clinique est une opportunité immense et il
faut envisager cette possibilité avant que toutes les
autres options thérapeutiques soient épuisées. J'ai
pu profiter des progrés de la médecine et le médica-
ment étudié était exactement celui qui m'a permis de

garder ma maladie sous contréle.

Mme Scharl, Mme Burk et M. Giardina,

merci pour cet entretien.
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WAS BRINGT DIE
BESTIMMUNG VON
MEDIKAMENTENSPIEGELN
IM BLUT?

Text und Bilder: Joélle Jourdan, PhD Mikrobiologie

Zur Behandlung von chronisch entziindlichen Darm-
erkrankungen (CED) wie Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa werden haufig sogenannte Biologika ange-
wendet. Anti-Tumor-Nekrose-Faktor-Antikérper (an-
ti-TNF) waren dabei die ersten wirksamen Biologika,
welche zur Behandlung von CED eingesetzt wur-
den. Infliximab (bekannt unter dem Handelsnamen
Remicade) war der erste TNF-a-Blocker, welcher im
Jahre 1998 in den USA zur Behandlung von Mor-
bus Crohn und im Jahre 2005 zur Behandlung von
Colitis ulcerosa zugelassen wurde. Adalimumab
(auch bekannt unter dem Handelsnamen Humira),
auch ein Anti-TNF-Antikérper, wurde im Jahre 2002
in den USA zugelassen. Somit werden Anti-TNF-
Antikdrper schon seit ber 20 Jahren erfolgreich
in der Behandlung von CED eingesetzt und haben
massgeblich zum Behandlungserfolg, vor allem bei
schweren Krankheitsverlaufen, beigetragen. Beide

Medikamente sind therapeutische monoklonale Anti-
kérper gegen den Tumornekrosefaktor alpha (TNF-
a), welcher beim Ablauf entziindlicher Prozesse, wie
sie bei CED vorkommen, eine zentrale Rolle spielt.
Durch die Gabe dieser Antikdrper (= Biologika) wird
TNF-a im Korper gebunden und inaktiviert. Somit
wird die Konzentration des entziindungsférdernden
TNF-a erniedrigt und die Entziindung geht zurtick
(Bild 1).

Das Ziel der Therapie mit Anti-TNF-Antikdrpern ist
das Erreichen der Remission und somit die Verhin-
derung von Operationen und ungtinstigen Krank-
heitsverlaufen. Trotz all dieser Erfolge ist die Therapie
mit Biologika nicht immer wirkungsvoll. Laut Studien
ist die Behandlung mit diesen Medikamenten bei
10-30% der Patienten von Beginn weg nicht erfolg-
reich. Dabei muss jedoch beachtet werden, dass
es eine gewisse Zeit dauert (bis zu 12 Wochen),
bis die Wirkung von Biologika eintritt. Bei weiteren
30-50% der Patienten nimmt die Wirksamkeit der
TNF-a-Blocker wahrend der Behandlungsdauer ab.
Ein wichtiges Mittel, um diese verminderte Wirksam-
keit zu diagnostizieren, ist die Messung der Medika-
mentenspiegel, auch therapeutisches Drug Monito-
ring (TDM) genannt, im Blut.

Medikamentenspiegel von TNF-a-AntikGrpern
im Blut messen
Infliximab wird vorwiegend als Infusion, Adalimumab

als subkutane Injektion in regelméssigen Abstanden



TNF-a (rosa) im Blut der CED-Patienten (links),
ein Signalstoff, welcher bei entziindlichen Prozessen

im Darm beteiligt ist (rechts).

verabreicht. Dabei wird ein gewisser Medikamenten-
spiegel im Blut (Serum) erreicht, welcher aber vari-
iert. Kurz nach der Infusion oder Injektion des Medi-
kamentes ist der Medikamentenspiegel im Blut am
hochsten. Dieser féllt im Verlauf der Zeit und steigt
mit der ndchsten Infusion oder Injektion wieder an.
Dabei entsteht eine wellenférmige Konzentration des
Medikamentes liber die Zeit. Ist die Konzentration
des Medikamentes zu hoch, ist das Risiko von un-
erwiinschten Nebenwirkungen erhoht. Fallt die Kon-
zentration zu tief, kann es sein, dass die Wirksamkeit
des Medikamentes nachlésst (Bild 2). Dazwischen
gibt es einen Bereich, in dem die Wirksamkeit des

Medikamentes ideal ist (therapeutischer Bereich).

Misst man den Medikamentenspiegel im Blut kurz

vor der néchsten Infusion oder Injektion, kann man

Medikamentenkonzentration

|

, ’ = = %
_
TNF-a (rosa) im Blut der CED-Patienten wird

gebunden durch TNF-a-Blocker (blau; links)
und reduziert die Entziindung im Darm (rechts).

Bild 1: Vereinfachte Darstellung der
TNF-a-Blocker-Wirkung in CED-Patienten.

schnell erkennen, ob die Konzentration des Medika-
mentes im therapeutischen Bereich liegt. Bei Patien-
ten ohne CED-Symptome, aber mit zu tiefer Medika-
mentenkonzentration im Blut, kann die Dosierung der
TNF-a-Blocker durch Erhéhung der Dosierung oder
durch Verkiirzen der Intervalle angepasst werden,
um negative Folgen zu verhindern (Bild 3). Haben
CED-Patienten trotz idealem Medikamentenspiegel
Symptome, muss iber eine Anderung der Therapie
nachgedacht werden. Komplizierter wird es bei Pa-
tienten mit Symptomen und zu tiefem Medikamen-
tenspiegel. Wahrend der Behandlung mit Biologika
kann es namlich vorkommen, dass der eigene Koérper
Antikorper gegen die Biologika herstellt. Das heisst,
das eigene Immunsystem bildet Antikorper, welche
die TNF-a-Antikérper binden und somit das Medi-
kament bekdmpfen. Diese korpereigenen Antikor-

Gefahr unerwiinsch

Therapeutischer
Bereich

Gefahr nachlassender
Wirkung

Idealer Zeitpunkt um
Medikamentenkonzentration
IU messen

Zeit

Bild 2: Therapeutisches Drug Monitoring in CED-Patienten unter TNF-a-Therapie.
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Patient ohne Symptome der CED

tenspiegel
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unzlf zeichender idealer Medikamen-
Medikamenten- =
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spiegel
Dosierung anpassen  Dosierung anpassen

Patient mit Symptomen der CED

unzureichender
Medikamenten-
spiegel
Antikiirper gegen Keine Antikorper
THF-alpha gegen TNF-alpha
vorhanden vorhanden
Therapie dndern Dosierung anpassen

Bild 3: Therapeutisches Drug Monitoring in CED-Patienten unter TNF-a-Therapie.

per vermindern die Wirksamkeit des Medikamentes,
da es seine heilende Wirkung nicht mehr ausiiben
kann. Bei symptomatischen Patienten mit zu nied-
rigem Medikamentenspiegel sollte man demnach
auch die Antikdrper gegen Infliximab und Adalimu-
mab messen. Hat ein Patient keine Antikorper gegen
das Medikament gebildet, kann die Dosierung der
TNF-a-Blocker angepasst werden, um wieder eine
ideale Medikamentenkonzentration herzustellen. Hat
ein Patient mit tiefem Medikamentenspiegel eine
hohe Konzentration von Antikdrpern gegen die Bio-
logika gebildet, muss die Therapie gedndert werden.
Dabei muss unterschieden werden, ob ein Wechsel
innerhalb der TNF-a-Blocker in Erwdgung gezogen
werden kann oder ob ein Wechsel auf eine ande-
re Medikamentenklasse mit anderer Wirkungsweise

notwendig ist.

Verschiedene Formen des therapeutischen

Drug Monitorings

Es gibt zwei Formen von therapeutischem Drug Mo-
nitoring (TDM), also dem Messen von Medikamen-
tenkonzentration und Antikdrpern gegen Biologika
im Blut. Das eine ist das proaktive TDM. Dabei wird
nach dem Start der Therapie mit Biologika in regel-
massigen Abstédnden die Medikamentenkonzentra-
tion im Blut gemessen. Dadurch kann die Dosierung
ideal angepasst werden. Auch wahrend sich die Pa-
tienten in Remission befinden, kann eine Messung
des Medikamentenspiegels Sinn ergeben. Es kann
friih erkannt werden, ob die Patienten gut mit dem
Medikament eingestellt sind oder Antikorper gegen
das Medikament entwickeln und die Therapie somit
an Wirksamkeit verliert und dadurch die Gefahr ei-
nes erneuten Schubes besteht.



Die zweite Form ist das reaktive TDM. Bei The-
rapieversagen, also wenn CED-Patienten trotz
regelméssiger Verabreichung von Biologika an
CED-Symptomen leiden, kann die Messung des
Medikamentenspiegels und der Antikorper gegen
Biologika das weitere therapeutische Vorgehen
unterstiitzen. Bei einem Therapiewechsel muss ent-
schieden werden, ob man innerhalb der Medikamen-
tenklasse wechselt, also von einem TNF-a-Blocker
auf einen anderen TNF-a-Blocker, oder ob es sinn-
voller ware, auf ein Medikament ausserhalb der Me-
dikamentenklasse wie zum Beispiel Vedolizumab
oder Ustekinumab zu wechseln.

Wieso ist TDM sinnvoll?

Trotz fortschreitender und erfolgreicher Forschung
ist die Anzahl von Biologika, welche bei CED ein-
gesetzt werden kdnnen, begrenzt. Deshalb sollte die
Entscheidung, ob bei Therapieversagen eine Anpas-
sung der Dosierung oder ein Wechsel der Biologika
innerhalb oder ausserhalb der Medikamentenklasse
sinnvoll ware, sorgféltig abgewogen werden. TDM
hilft dabei, Patienten zu identifizieren, welche von
einer Anpassung der Dosierung profitieren kénnen,
gegenliber jenen, welche besser das Medikament

wechseln sollten.

Ausserdem sind Biologika im Vergleich zu anderen
Medikamenten sehr teuer. Eine unnétig hohe Medi-
kamentenkonzentration im Blut kann deshalb nicht
nur zu vermehrten Nebenwirkungen, sondern auch

zu hohen Kosten flihren.

Heutzutage gibt es bereits Schnelltests fur die Mes-
sung der Medikamentenkonzentration sowie von
Antikdrpern gegen Infliximab oder Adalimumab im
Blut. Dadurch kann die Therapie mit Biologika rasch
angepasst werden, was massgeblich zu einer opti-
malen Behandlung der CED beitragt.

Glossar

Biologika: Arzneimittel mit einer komplexen
Struktur, die in einem lebenden Organismus
biotechnologisch hergestellt werden.
Monoklonale Antikorper: Proteine, die be-
stimmte Stoffe (Antigene) binden. Dabei wird
nur eine spezifische Struktur dieses Stoffes ge-
bunden.

Serum: Der flussige Bestandteil des Blutes,
welcher keine festen Bestandteile wie rote Blut-
korperchen und Gerinnungsfaktoren enthélt.
Subkutane Injektion: Das Spritzen von Medi-
kamenten/Losungen unter die Haut.

TNF-a: Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a) ist
ein Signalstoff, welcher bei entziindlichen Pro-
zessen, wie sie bei CED vorkommen, beteiligt
ist.

TNF-a-Blocker: Therapeutische monoklonale
Antikdrper gegen den Tumornekrosefaktor al-
pha (TNF-a), welche die Entziindungsaktivitét
reduzieren. Zu dieser Gruppe Medikamente
gehdren Infliximab (Handelsname Remicade),
Adalimumab (Handelsname Humira), Certoli-
zumab (Handelsname Cimzia) und Golimumab
(Handelsname Simponi). Alle werden entweder
als Infusion oder als Spritze unter die Haut ver-

abreicht.
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LETUDE DE COHORTE
SUISSE DES MICI: UN PETIT
INVESTISSEMENT MAIS
DE GRANDES AVANCEES
POUR LA RECHERCHE ET
LA PRISE EN CHARGE DES
PERSONNES ATTEINTES
D’UNE MICI

Prof. Dr. med. Dr. phil. Gerhard Rogler, Hopital universitaire de Zurich

Entretien et texte: Dr. Nadine Zahnd-Straumann

* Comprend toujours les formes masculine et féminine.
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L'étude de cohorte suisse des MICI (SIBDC) a été créée il y a 16 ans.
Grace a la contribution remarquable des personnes concernées et des
médecins, des connaissances essentielles ont pu étre obtenues sur
I’évolution de la maladie et sur la thérapie des MICI. De nombreuses
questions restent encore sans réponse. Vous aussi, participez pour

que la cohorte SIBDC perdure.

Létude de cohorte suisse des MICI (SIBDC):
pourquoi est-elle si utile pour les personnes
concernées?

L'étude de cohorte suisse des MICI vise a rassem-
bler des données de patients sur les causes et I'ap-
parition des maladies inflammatoires chroniques in-
testinales (MICI) et a élargir les connaissances sur
I'évolution de ces maladies et sur la qualité de vie des
patients. Nous devons mieux comprendre l'influence
des MICI sur la vie des personnes concernées. Une
attention particuliére est accordée aux facteurs envi-

ronnementaux qui pourraient jouer un role dans I'ap-
parition de ces maladies ou dans le déclenchement
de poussées. Nos recherches se concentrent aussi
sur la maniére dont la thérapie influence la qualité
de vie des patients et comment elle peut agir favo-
rablement sur I'évolution de la maladie de maniére
générale. Nous avons pu obtenir des enseignements
importants, qui sont intégrés dans les recommanda-
tions aux personnes concernées. Par exemple, nous
avons pu montrer que les longs voyages en avion et

les séjours en altitude déclenchent des poussées.



De telles informations sont importantes car elles
permettent aux patients d'éviter des poussées. La
recherche dans le cadre de I'étude SIBDC concer-
nant les facteurs environnementaux comme ['additif
alimentaire E171 (dioxyde de titane) a entrainé I'in-
terdiction de cette substance au niveau européen.
Cette décision contribuera aussi a éviter les mala-
dies et les poussées.

L'étude SIBDC a été soutenue financierement par le
Fonds national suisse pendant de nombreuses an-
nées. A partir de 2022, elle sera rattachée a ''BDnet

et devra étre autonome financiérement.

Entretien

M. Prof. Rogler, en tant que responsable de
I'étude de cohorte suisse des MICI, vous avez une
vue d’ensemble de I'historique médical d’environ
3000 personnes atteintes d’une MICI en Suisse.
Comment procéde-t-on avec les données dans
I’étude SIBDC et que nous enseignent-ils?

Ces 16 derniéres années, les collaborateurs de
I'¢tude SIBDC, les médecins et les personnes
concernées ont rempli plus de 30 000 question-
naires médicaux, 15 000 questionnaires de patients
et saisi plus de 45 000 échantillons de sang, de mu-
queuse et d'ADN dans la base de données SIBDC.
Toutes les données sont saisies de maniére anonyme
afin de garantir la protection de la personnalité des
patients participant & I'étude. Seuls les centres de
prise en charge connaissent le nom des participants.
Quand la nouvelle loi relative a la recherche sur I'étre

Prof. Dr. med. Dr. phil. Gerhard Rogler

Le professeur Gerhard Rogler est directeur de
la clinique de gastroentérologie et d’hépatolo-
gie de I'hépital universitaire de Zurich. En plus
de son activité médicale, il est a la téte d'un
groupe de recherche aux nombreux succes et
dirige I'étude de cohorte suisse des MICI. Il est
également membre de I'International Organisa-
tion of IBD Research (I0IBD) qui encadre la
collaboration des 50 plus grands spécialistes
mondiaux des MICI.

humain est entrée en vigueur, il a fallu transmettre

I'étude aux commissions d’éthique. Il est donc indis-
pensable que les participants a la cohorte signent
une nouvelle déclaration de consentement si celan’a

pas été fait dans les 12 derniers mois.

Le volume de données semble immense. La saisie
des données est-elle terminée?

Non, bien au contraire. Les données dont nous dis-
posons offrent une base trés solide sur laquelle nous
pouvons nous appuyer. Il est important de continuer
& enrichir la cohorte et & y inclure en permanence
des données. Larsenal d'options thérapeutiques
pour traiter les MICI se développe de jour en jour. Si
nous voulons savoir quelle est I'efficacité d'un traite-
ment au quotidien, connaitre les effets secondaires
possibles ou savoir comment telle ou telle thérapie
peut influencer I'activité de la maladie, nous avons
besoin d'une continuité dans la saisie des données
dans la base de données SIBDC. De plus, les MICI
sont des maladies chroniques qui accompagnent les
personnes concernées tout au long de leur vie. Des
complications peuvent survenir aprés des années. |l
est donc important d’enregistrer une durée d'obser-
vation qui soit la plus longue possible pour chaque
patient.

La SIBDC dispose d’une grande base de données
qui doit étre exploitée. Comment ces peuvent-elles
étre analysées?

Les scientifiques et les médecins qui saisissent des
données de patient dans la cohorte peuvent analyser
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les données anonymisées dans le cadre d'un projet
de recherche. Le comité de recherche de la SIBDC
décide si un projet de recherche peut étre effectué
ou non. Les données sont ainsi analysées conformé-
ment aux directives nationales et internationales en
matiere de recherche.

Je reviens a ma question initiale: quelles
informations les données nous fournissent-elles?
On ne peut pas répondre a cette question en deux
phrases. Depuis la création de la cohorte, des don-
nées ont été analysées dans le cadre de plus de 260
projets de recherche. Chaque projet a été publié
dans une revue scientifique. L'éventail des themes
étudiés est trés vaste. Nous avons effectué des
études sur l'efficacité et les effets secondaires de
médicaments. Nous avons analysé les restrictions
dans le quotidien des patients du fait de la mala-
die, les facteurs pouvant provoquer des poussées,
la fréquence des symptomes de carence, les consé-
quences psychiques, les facteurs environnementaux
et le microbiote intestinal. C'est pourquoi je ne peux
pas répondre & votre question en une phrase. Quels
sont les themes qui vous intéressent?

La SIBDC vise notamment a acquérir des
connaissances sur I’évolution de la maladie et

sur la qualité de vie des personnes concernées.
Cet objectif a-t-il été atteint?

Il s’agit effectivement d’'une thématique importante
pour les personnes souffrant d'une MICI. De nom-
breuses analyses de données ont été effectuées a
ce sujet dans la SIBDC. L'étude actuelle publiée sur
ce théme en 2021 par Schreiner et ses collégues
étudie I'aspect des états d'épuisement chez les per-
sonnes souffrant d'une MICI. Pour cette étude, les
données de 1208 patients participant & la SIBDC
ont été analysées et comparées avec un groupe
de controle sain. Schreiner et ses collegues ont pu
montrer que les états d'épuisement apparaissent

chez 55% patients atteints d'une MICI et chez 35%
du groupe de controle. De tels états d'épuisement
peuvent aussi limiter les activités quotidiennes des
personnes souffrant d'une MICI. Certains facteurs
contribuent a I'apparition de ces états chez les pa-
tients atteints d'une MICI: les femmes sont davan-
tage concernées que les hommes. Le jeune age
du patient lors du diagnostic, la courte durée de la
maladie, les diarrhées nocturnes et un faible niveau
d’éducation peuvent également entrainer des états

d'épuisement.

C’est effectivement une étude trés intéressante.
Qu’en est-il du théme de I’évolution de la
maladie?

La SIBDC dispose d'une base de données créée
il y a de nombreuses années et qui est continuelle-
ment enrichie. Cela nous permet de suivre I'évolu-
tion de la maladie sur une durée d'au moins dix ans.
Certaines études publiées a partir de la SIBDC ont
examiné plus en détail ces données a long terme.
Par exemple, Frei et ses collegues ont examiné la
question de savoir si I'administration d'une thérapie
anti-TNF a un stade précoce pouvait avoir une in-
fluence sur I'évolution d'une MICI sur une période
de dix ans. Cette étude analyse que 'administration
précoce d'une thérapie anti-TNF, c'est-a-dire dans
les 24 mois qui suivent le diagnostic, permettait de
réduire les visites médicales et les séjours a I'hopital.
De méme, en ce qui concerne le risque de sténose,
d'ostéoporose ou d'anémie est réduit si la maladie
est diagnostiquée t6t.

D’aprés les données, pouvons-nous déduire que
chaque patient doit étre traité le plus tét possible
avec un médicament biologique?

Non, on ne peut pas tirer une telle conclusion de
I'¢tude mentionnée. La décision de prescrire un
médicament biologique a un patient souffrant d'une
MICI repose sur de nombreux critéres et doit faire

Questions a propos de la SIBDC:
sibdc@ibdnet.ch

SWISSIBD

cohort study

Questions a propos de iBDialog:
info.ibdnet@gmail.com

IBDnet




I'objet d'une discussion approfondie avec le patient.
Cette étude SIBDC nous apprend qu'une inflamma-
tion incontrolée chez les personnes atteintes d'une
MICI peut entrainer des complications. Il est donc
important de diagnostiquer une MICI & un stade pré-
coce et d'ajuster la thérapie de maniére a maitriser
du mieux possible la maladie et faire en sorte qu’elle
évolue sans poussées. Dans une étude précédente,
Schopfer et ses collégues avaient montré qu'un dia-
gnostic tardif entraine davantage de complications,
notamment des opérations. De maniére générale,
cela souligne a quel point un suivi spécialisé est im-
portant pour les personnes concernées. |[déalement,
le médecin traitant doit étre un expert dans le do-
maine des MICI afin qu'il puisse obtenir le meilleur

résultat possible pour ses patients.

Vous avez souligné I'importance de diagnostiquer
trés tét une MICI. La durée jusqu’a I’établissement
du diagnostic a-t-elle des conséquences?

Comme indiqué précédemment et d'aprés nos don-
nées issues de la SIBDC, il peut s'écouler jusqu'a
deux ans entre les premiers symptomes et le dia-
gnostic de la maladie chez 25% des personnes
concernées. On constate un diagnostic particuliére-
ment tardif de la maladie de Crohn chez les jeunes
femmes. Chez elles, on associe trés facilement les
symptomes d'une MICI a ceux de I'hyperménorrhée,
c'est-a-dire des troubles des régles. Cela n'est pas
sans conséquences, comme I'a montré une autre
analyse des données. Les patients chez qui le dia-
gnostic d'une MICI a été établi tardivement ont un
risque sensiblement plus élevé de devoir subir une
opération dans l'année qui suit le diagnostic. Les
diagnostics tardifs sont donc effectivement préjudi-

ciables pour les patients.

M. Prof. Rogler, merci pour ces informations trés
intéressantes sur la SIBDC. Quelle contribution
les patients peuvent-ils apporter pour que

d’autres connaissances importantes puissent

étre obtenues a partir de la SIBDC?

La SIBDC est ouverte a tous les patients qui sou-
haitent mettre leurs données a la disposition de la
recherche. Plus les participants & ce projet seront
nombreux, mieux nous pourrons comprendre com-
ment améliorer les soins pour les personnes at-
teintes d'une MICI en Suisse, mais aussi au niveau

mondial. Le travail de la SIBDC est également re-

connu a I'échelle internationale. La participation des
personnes concernées est donc trés précieuse, pas
seulement pour la recherche, mais aussi pour la qua-
lité des soins.

Les données des patients sont saisies par le méde-
cin traitant via une plate-forme web hautement sécu-
risée exploitée par la SIBDC. Si vous souffrez d'une
MICI et que vous souhaitez participer a la SIBDC,

parlez-en a votre médecin traitant.

Qu’en est-il des «Patient Reported Outcomes»
(résultats rapportés par les patients): le patient
peut-il saisir lui-méme des données dans la
SIBDC?

Les patients n'ont pas d'acces direct a la base de
données SIBDC et ne peuvent donc pas saisir eux-
mémes des informations sur leur maladie. Cepen-
dant, depuis cette année, les personnes atteintes
d'une MICI ont la possibilité de saisir toutes les
deux semaines leur ressenti de la maladie avec notre
application iBDialog. Ces informations sont directe-
ment transmises au médecin traitant, ce qui permet
a ce dernier de réagir rapidement s'il constate des
signes d'une aggravation de la maladie. Par ailleurs,
les thérapies actuelles que le médecin a saisies dans
la base de données SIBDC pour les patients sont
affichées dans I'application du patient, ce qui peut
s’avérer utile lors de voyages ou en cas d'urgence.
Bien s(r, I'activité de la maladie saisie par le patient

est également affichée dans I'application.

M. Prof. Rogler, en conclusion de cet entretien,
quel message souhaitez-vous faire passer aux
personnes atteintes d’'une MICI?

Je tiens a remercier les personnes concernées qui
ont mis leurs informations relatives a la maladie et
au traitement a la disposition de la SIBDC et qui ont
participé a différents projets de la SIBDC. A partir
de ces données, nous avons pu obtenir de trés nom-
breuses informations qui sont essentielles et utiles
pour les soins quotidiens et la prise en charge des
personnes atteintes d'une MICI. Il est donc d'au-
tant plus important de continuer a enrichir la base
de données SIBDC. Participez, pour vous, pour la
recherche et surtout pour toutes les personnes at-
teintes d'une MICI.

M. Prof. Rogler, merci pour cet entretien.
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HIRSE - EINE GUTE
ALTERNATIVE ZU WEIZEN

UND CO.

Von Simone Widmer, Ernahrungstherapeutin

feel. 5

Wenn ich mit Klienten tiber das Thema Weizen oder
allgemein lber Getreide spreche, taucht haufig die
Frage auf, ob Hirse ein Getreide ist. Wie der Ha-
fer gehort die Hirse zu den Rispengrasern. Also ja,
es ist ein Getreide und sie ist erst noch glutenfrei
und leicht verdaulich. Vor allem bei sensiblem Magen
gilt sie als Schonkost. Sie schmeckt mild und leicht

nussig.

Hirse bietet viele Vorteile. Nebst dem, dass sie glu-
tenfrei ist, enthélt Hirse gute pflanzliche Eiweisse
und wichtige Mineralstoffe und Spurenelemente.
Dazu zdhlen Magnesium, Kalzium, Eisen und Sili-

Simone Widmer

Dipl. Ernghrungstherapeutin

Dipl. Nordic-Walking-Instruktorin

www.feelbalanced.ch

simone@feelbalanced.ch
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zium. Hirse gilt als gute Eisenquelle. Fiir Vegetarier

und Veganer also ein «must eat».

Der Korper kann die Aufnahme des pflanzlichen
Eisens Ubrigens besser nutzen, wenn in derselben
Mahizeit ein Vitamin-C-haltiges Lebensmittel ge-
gessen wird, z.B. Brokkoli, Petersilie, Peperoni, Salat
mit Zitronensaftdressing, Erdbeeren, Orangen usw.
Wird das «Hirsenmeni» mit Milchprodukten wie zum
Beispiel einem Joghurt oder mit Eiern kombiniert,
verbessert das die Eiweissqualitat. Ein leckeres
Sommerment flir heisse Tage kommt mir da gera-
de in den Sinn: Taboulé mit Fladenbrot und Natur-
joghurt. Es schmeckt nattirlich ebenfalls an kiihleren
Tagen ...

Hirse solltest du tUber Nacht einweichen und dann
das Wasser weggiessen. Damit entschérfst du das
Phytin. Phytin ist ein sekundarer Pflanzenstoff und
ist fir Pflanzen sehr wichtig, denn es speichert z.B.
Mineralstoffe, welche die Pflanze fiir das Wachstum
der Keimlinge benétigt. Durch diese Speicherfunk-
tion bindet Phytin auch Mineralstoffe im Darm, so
dass diese von unserem Korper nicht gut aufgenom-
men werden konnen. Deshalb ist das Einweichen —

tbrigens auch bei Hilsenfriichten — wichtig.

Die Hirse kannst du entweder herzhaft, z.B. als
Vegi-Bratlinge, Taboulé, oder siiss, z.B als Frucht-
brei, zubereiten. Was meinst du, kénnte kiinftig ein
Hirsegericht ein Platzchen in deiner Meniiplanung
finden?
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MESURE DE LA CONCEN-
TRATION MEDICAMENT-
EUSE DANS LE SANG:

A QUOI SERT-ELLE?

Texte et photos: Joélle Jourdan, PhD en microbiologie
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Des médicaments dits biologiques sont fréquem-
ment utilisés pour traiter les maladies inflammatoires
chroniques intestinales (MICI) comme la maladie
de Crohn et la colite ulcéreuse. Les inhibiteurs du
facteur de nécrose tumorale (anti-TNF) ont été les
premiers meédicaments biologiques efficaces utili-
sés dans le traitement des MICI. Premier inhibiteur
du facteur de nécrose tumorale (TNF-a), 'infliximab
(connu sous la dénomination commerciale Remi-
cade) a été homologué aux Etats-Unis en 1998 pour
le traitement de la maladie de Crohn, et en 2005
pour le traitement de la colite ulcéreuse. Un autre
inhibiteur du TNF, I'adalimumab (connu sous la dé-
nomination commerciale Humira), a ét¢ homologué
aux Etats-Unis en 2002. Les inhibiteurs du TNF sont
donc utilisés avec succes depuis plus de 20 ans
pour traiter les MICI. lls ont grandement contribué
a la réussite des traitements, surtout dans les cas
graves. Ces deux médicaments sont des anticorps

monoclonaux thérapeutiques qui agissent contre
le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a). Ce
dernier joue un réle prépondérant lors de processus
inflammatoires tels ceux qui se produisent avec les
MICI. Lorsque ces anticorps (= médicaments biolo-
giques) sont administrés, les TNF-a présents dans
le corps sont liés et désactivés. La concentration du
TNF-a qui favorise les processus inflammatoires est

ainsi réduite et I'inflammation diminue (photo 1).

L'objectif de la thérapie a base d'inhibiteurs du TNF
est de parvenir a la rémission et d'éviter les opéra-
tions et une aggravation de la maladie. Malgré tous
ces succes, la thérapie a base de médicaments
biologiques n’est pas toujours efficace. Selon des
études, elle est d'emblée vouée a I'échec chez 10
a 30% des patients. Il faut cependant noter qu'un
certain laps de temps (jusqu'a 12 semaines) peut
s'écouler avant que les médicaments biologiques
n'agissent. Chez 30 & 50% des patients, I'efficacité
de l'inhibiteur du TNF-a diminue pendant la durée du
traitement. Une méthode pour diagnostiquer cette
baisse d'efficacité consiste & mesurer la concentra-
tion médicamenteuse dans le sang. Cette méthode
est également appelée TDM (therapeutic drug moni-
toring ou pharmacovigilance thérapeutique).

Mesurer la concentration d’inhibiteurs

du TNF a dans le sang

Linfliximab est principalement administré par perfu-
sion et I'adalimumab par injection sous-cutanée a

intervalles réguliers. Une certaine concentration de



Le TNF-a (en rose) dans le sang des patients atteints
d’une MICI (a4 gauche), un messager chimique qui
est impliqué dans les processus inflammatoires dans

r <

Le TNF-a (en rose) dans le sang des patients atteints
d’une MICI est lié par les inhibiteurs du TNF-a
(en bleu, & gauche) et réduit I'inflammation dans

lintestin (a droite).

médicament dans le sang (sérum) est alors atteinte,
mais elle varie. Elle est & son maximum lorsque le
médicament vient d'étre administré par perfusion ou
par piqlre. Elle diminue au fil du temps et augmente
a nouveau lors de la prochaine perfusion ou injec-
tion. Dans la durée, la courbe de la concentration
médicamenteuse présente donc une forme ondulée.
Si la concentration médicamenteuse est trop éle-
vée, le risque d'effets indésirables augmente. Une
concentration médicamenteuse trop faible peut indi-
quer une baisse de I'efficacité du médicament (pho-
to 2). Il existe une concentration intermédiaire dans
laquelle l'efficacité du médicament est optimale

(zone thérapeutique).

Si I'on mesure la concentration médicamenteuse

dans le sang juste avant la prochaine perfusion ou

Concentration médicamenteuse

|

lintestin (a droite).

Figure 1: Représentation simplifiée de I'effet des
inhibiteurs du TNF-a chez les patients atteints

d’une MICI.

injection, on peut rapidement déterminer si elle se
situe ou non dans la zone thérapeutique. Chez les
patients asymptomatiques mais chez qui la concen-
tration médicamenteuse dans le sang est trop faible,
I'administration de l'inhibiteur du TNF a peut étre
adaptée en réduisant les intervalles ou en augmen-
tant le dosage, afin d'éviter des réactions négatives
(photo 3). Si les patients ont des symptémes malgré
une concentration médicamenteuse optimale, une
modification de la thérapie doit étre envisagée. Cela
s'avére plus compliqué chez les patients qui ont
des symptomes et qui présentent une concentra-
tion médicamenteuse trop faible. En effet, lors d'un
traitement avec des médicaments biologiques, il ar-
rive que I'organisme produise lui-méme ses propres
anticorps contre les médicaments biologiques.
Cela signifie que le systéme immunitaire fabrique

Risque d'effets

indésirables

Zone thérapeutique

Risque de baisse

de |'efficacité

Moment idéal pour
mesurer la concentration
médicamenteuse

Durée

Figure 2: TDM (therapeutic drug monitoring) chez des patients atteints d’'une MICI qui suivent une thérapie TNF-a
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Patients atteints d'une MICI
sans symptémes

Concentration

médicamenteuse

idéale

Traitement avec TNF-alpha

Concentration Concentration
médicamenteuse médicamenteuse
insuffisante idéale

Adapter le dosage

Adapter le dosage

Patients atteints d'une MICI
avec symptomes

Concentration
médicamenteuse
insuffisante

Présence d'anticorps
luttant contre
le TNF-alpha

Pas d'anticorps
luttant contre
le TNF-alpha

Changer de thérapie Adapter le dosage

Figure 3: TDM (therapeutic drug monitoring) chez des patients atteints d’une MICI qui suivent une thérapie TNF-a

des anticorps qui lient les inhibiteurs du TNF a et
qui agissent ainsi contre le médicament. Ces anti-
corps produits par I'organisme atténuent I'efficacité
du médicament. Celui-ci ne peut alors plus produire
son effet curatif. Il convient donc de mesurer les taux
d'anticorps agissant contre l'infliximab et I'adalimu-
mab chez les patients qui ont des symptémes et qui
présentent une concentration médicamenteuse trop
faible. Si le patient n'a pas produit ce type d'anti-
corps agissant contre le médicament, il est alors
possible d'ajuster le dosage des inhibiteurs du
TNF a afin d'obtenir & nouveau une concentration
médicamenteuse optimale. Si un patient présentant
une faible concentration médicamenteuse a pro-
duit une concentration élevée d'anticorps agissant
contre les médicaments biologiques, un change-
ment de thérapie s'impose. Il faut alors déterminer

si un changement d'inhibiteur du TNF-a peut étre
envisageé ou s'il est nécessaire de passer a une autre
classe de médicament avec un mode d’action diffé-

rent.

Différentes formes de pharmacovigilance
thérapeutique

On distingue deux formes de TDM. La premiere est
la mesure de la concentration sanguine de médi-
caments et d'anticorps agissant contre les médica-
ments biologiques. Il s’agit de la TDM proactive. La
concentration médicamenteuse est mesurée a inter-
valles réguliers aprés le début de la thérapie a base
de médicaments biologiques. Le dosage peut ainsi
étre déterminé de maniére optimale. La mesure de la
concentration médicamenteuse peut aussi s'avérer

utile pendant une phase de rémission. Elle permet
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de détecter suffisamment t6t si le médicament a été
correctement dosé pour le patient ou si ce dernier
développe des anticorps qui agissent contre le mé-
dicament, auquel cas la thérapie perd de son effica-
cité. Il y a alors un risque de nouvelle poussée de la
maladie.

La seconde forme de TDM est dite réactive. Lorsque
la thérapie est inefficace, c'est-a-dire lorsque les pa-
tients atteints de MICI ont toujours des symptémes
malgré I'administration réguliere de médicaments
biologiques, la mesure de la concentration médica-
menteuse et des anticorps agissant contre les mé-
dicaments biologiques peut améliorer la suite de la
thérapie. Lors d'un changement de thérapie, il faut
faire un choix entre deux alternatives, a savoir pas-
ser d'un inhibiteur du TNF a & un autre inhibiteur du
TNF a ou opter pour un médicament d'une autre
classe, par exemple le védolizumab ou |'ustékinu-
mab.

Pourquoi la TDM est-elle utile?

Malgré les progrés et les succes de la recherche,
le nombre de médicaments biologiques adaptés au
traitement d'une MICI est limité. Si la thérapie n'agit
pas, la décision d'adapter le dosage ou de changer
de médicament biologique pour passer a un médica-
ment d'une méme classe ou d'une classe différente
doit étre mirement réfléchie. La TDM permet d'iden-
tifier les patients pour qui un ajustement du dosage
peut étre avantageux et ceux pour qui un change-
ment de médicament est souhaitable.

De plus, par rapport aux autres médicaments, les
médicaments biologiques coltent trés cher. Une
concentration médicamenteuse excessive peut non
seulement accroitre le risque d'effets indésirables,

mais engendre aussi des colts élevés.

Des tests rapides existent pour mesurer la concen-
tration médicamenteuse et les anticorps qui agissent
contre l'infliximab ou I'adalimumab. Ces tests per-
mettent d'adapter rapidement la thérapie & base de
médicaments biologiques, ce qui contribue de ma-
niére déterminante a I'efficacité du traitement contre
la MICI.
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Glossaire

Médicaments biologiques: médicaments pré-
sentant une structure complexe, qui sont fabri-
qués par procédé biotechnologique dans un
organisme vivant.

Anticorps monoclonaux: protéines qui lient
certaines substances (antigénes). Seule une
structure spécifique de cette substance est liée.
Sérum: partie liquide du sang qui ne contient
pas de constituants solides comme les globules
rouges et les facteurs de coagulation.

Injection sous-cutanée: injection de médica-
ments/solutions sous la peau.

TNF-a: le facteur de nécrose tumorale alpha
(TNF-a) est un messager chimique impliqué
dans des processus inflammatoires comme
ceux qui se produisent avec une MICI.
Inhibiteurs du TNF-a: anticorps monoclonaux
thérapeutiques qui agissent contre le facteur de
nécrose tumorale alpha (TNF-a) et qui réduisent
I'activité inflammatoire. Linfliximab (dénomina-
tion commerciale: Remicade), I'adalimumab
(dénomination commerciale: Humira), le certo-
lizumab (dénomination commerciale: Cimzia)
et le golimumab (dénomination commerciale:
Simponi) font partie de cette classe de médica-
ments. Tous ces médicaments sont administrés

par perfusion ou par piglre sous la peau.
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Monica Schmid
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jeweils letzter Donnerstag im Monat
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Biel-Solothurn

Pierre Scheurer

032 853 26 00 | pierre.scheurer@net2000.ch
unterschiedliche Termine

Geneéve
Détails et informations sous
recontresdigestives.geneve@outlook.com
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Bruno Raffa

078 895 07 00 | bruno.raffa@gmail.com
jeweils letzter Mittwoch oder Donnerstag
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Bern
info@baernercroehndli.ch
jeweils letzter Mittwoch im Monat
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Michael Harnisch

Details und Infos unter
michael.harnisch@crohn-colitis.ch
unterschiedliche Termine

Graubiinden

Iwan Hug

Details und Infos unter
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unterschiedliche Termine

St. Gallen

Rolf Burri

079 603 57 43
unterschiedliche Termine
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Basel-Stadt + Basel-Landschaft
Details und Infos unter
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unterschiedliche Termine
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Lors des réunions régionales, les personnes
atteintes d'une maladie inflammatoire chro-
nique intestinale (MICI) échangent leurs expé-
riences a propos de leur maladie, elles se sou-
tiennent et parlent sans tabous des difficultés
de leur quotidien. Les rires et la convivialité ne
sont pas en reste. Rapproche-toi du groupe
situé prés de chez toi et laisse-toi convaincre:
tu n’es pas seul/e!
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Fribourg
Valérie Dafflon
miciteam.fr@gmail.com

Lausanne

Marlyse Schopfer
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Winterthur
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