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Hintergrund

• Es besteht eine erhebliche Heterogenität in Bezug auf Zeitpunkt und Qualität des Ansprechens 
sowie die langfristige Krankheitskontrolle bei CED-Patient:innen.

• Bisherige Versuche, Responderpopulationen mithilfe von Biomarkern zu identifizieren, führten nicht 
zum Erfolg.

• Schreiber et al. konnten anhand von individuellen Patient:innendaten aus der Colitis-ulcerosa-Studie 
VARSITY vier Patient:innen-Cluster identifizieren, die sich im Ansprechmuster und 
Krankheitsverlauf über 52 Wochen deutlich voneinander unterschieden.1

• Dieser Ansatz wurde nun mit zusätzlichen Daten aus der GEMINI-1-Studie erweitert um die 
Identifizierung von Krankheitsverläufen und von Subpopulationen mit frühem Ansprechen zu 
replizieren.

CED = chronisch-entzündliche Darmerkrankungen.
1 SCHREIBER S et al. UEGW 2023, Kopenhagen; LB20. 
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Methoden

• In die Analyse gingen nur Daten aus den Vedolizumab-Armen der beiden Studien VARSITY 
(NCT02497469) and GEMINI 1 (NCT00783718) ein

• Auswertung von Patient-Reported Outcomes (PRO2: rektale Blutungen und Stuhlfrequenz 
über 52 Wochen) aus VARSITY und GEMINI 1 mit einem Machine-Learning-Algorithmus*

 VARSITY: vollständiges treat-through Datenset

 GEMINI 1: Datenset der Woche-6-Responder (Induktion) und der Non-Responder§

• Manuelle Gruppierung von Clustern mit ähnlichen Krankheitsverläufen

• Da in GEMINI 1 keine histologischen Daten erhoben wurden, wurde der Endpunkt klinische 
Remission in Woche 52# in der Analyse verwendet

PRO = Patient-reported Outcome.
* Group-Based Mulativariate Trajectory Modeling. Die optimale Anzahl der Cluster wurde mithilfe des Bayes-Informationskriteriums bestimmt. # Vollständiger Mayo-Score ≤ 2 und kein 
Subscore > 1. § Diese Patient:innen gingen später in die Open-Label-Langzeitstudie GEMINI-LTS über.
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Ergebnisse I: Krankheitsverläufe in den VDZ-Armen

• Wie schon in VARSITY wurden auch in GEMINI 1 anhand der PROs vier Responder-Gruppen mit unterschiedlichen Krankheitsverläufen 
identifiziert.

• Eine Super-Response äußerte sich durch einen frühen und schnellen Rückgang der Symptome.

• Obwohl sich der Anteil der TNF-naiven Patient:innen in beiden Studien um ~20 % unterschied, konnten die verschiedenen klinischen 
Phänotypen anhand der PROs identifiziert werden.

Krankheitsverläufe in GEMINI 1 VDZ-Arm

PROs = Patient-reported Outcomes; TNF = Tumornekrosefaktor; VDZ = Vedolizumab.
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Ergebnisse II

TNF = Tumornekrosefaktor; VDZ = Vedolizumab.

• Super-Responder und schnelle Responder wurden in eine Kategorie zusammengefasst 
( vollständige Responder), um den subgruppenübergreifenden Vergleich zu erleichtern.

• In Woche 52 erreichten 63 % (GEMINI 1) bzw. 42 % (VARSITY) dieser vollständigen Responder eine klinische 
Remission. Dieser Unterschied könnte durch die Selektion der Woche-6-Responder in GEMINI 1 bedingt 
sein.

• Die Raten der partiellen Response und der Non-Response waren in beiden Studien ähnlich.

• Es gab keine Korrelation zwischen Baselinedaten und den Krankheitsverläufen.

Klinische Remission in Woche 52

VARSITY, n/N (%)GEMINI 1, n/N (%)Subgruppe

89/212 (42)103/163 (63)Vollständige Responder

30/101 (30)49/179 (27)Partielle Responder

1/69 (1)9/234 (4)Unvollständige/Non-Responder
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Fazit

• Schon früh nach Therapiebeginn lassen sich bei Colitis ulcerosa verschiedene 
Responder-Subgruppen anhand des dynamischen Krankheitsverlaufs identifizieren.

• Übereinstimmend mit früheren Analysen bestätigen die Daten aus der GEMINI-1-
Studie, dass frühe PRO2-Responder tendenziell häufiger einen tiefgreifenden klinischen 
Nutzen aus der Therapie ziehen als andere Responder-Subgruppen.

• Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Responder-Subgruppen lassen sich nicht 
durch Unterschiede in den Baseline-Charakteristika erklären. Sie könnten allerdings auf 
einer unterschiedlichen Pathophysiologie beruhen.

• Zukünftig könnte der individuelle Krankheitsverlauf ein wichtiges Monitoring-Tool für 
eine personalisierte Medizin und die klinische Entscheidungsfindung werden.

PRO = Patient-reported Outcome.
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