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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

neben den Ergebnissen groBer Phase-llI-Studien sind
es oft auch die Ergebnisse kleinerer Studien, die flr den
klinischen Alltag von Relevanz sind. Bei der Zdliakie
kann es selten zu schweren Komplikationen einschlieB3lich
einer refraktaren Zoéliakie oder Tumorerkrankungen kom-
men. Es gibt bisher aber keine verlasslichen Biomarker
far komplizierte Verlaufe. In einer groBen Kohortenstudie
konnte nun gezeigt werden, dass eine persistierende
Zottenatrophie unter glutenfreier Diat mit dem Auftreten
von langfristigen Komplikationen assoziiert ist und sich
durch einen einfachen klinischen Score vorhersagen lasst
(Schiepatti et al., Seite 3). Dieser Ansatz kdénnte zur
besseren ldentifizierung von Risikopatient*innen verwen-
det werden, die dann intensivere Kontrolluntersuchun-
gen bekommen sollten. Gastrointestinale Blutungen aus
Angiodysplasien im DUnndarm stellen eine grofB3e thera-
peutische Herausforderung dar, da die Blutungsquelle
oft endoskopisch nur schwer nachweisbar ist. In einer
kleinen randomisierten Studie konnte gezeigt werden,
dass sich durch die Gabe von Thalidomid die Haufigkeit
von Rezidivblutungen aus Angiodysplasien im Dunn-
darm im Vergleich zu Placebo signifikant senken Iasst
(Chen et al., Seite 12). Bei Morbus Crohn mit lleozdkal-
befall und luminaler Entzindungsaktivitdt konnte vor
einigen Jahren in der LIR!C-Studie gezeigt werden, dass
eine laparoskopische lleozékalresektion mittelfristig
vergleichbare Ergebnisse liefert wie eine Behandlung
mit Infliximab. Langfristig war der Krankheitsverlauf
nach Operation sogar glnstiger. Dies wird durch die
Ergebnisse einer populationsbasierten Kohortenstudie
aus Danemark bestatigt, in der eine lleozdkalresektion
bei Morbus Crohn im Vergleich zu einer TNF-Antikdrper-
therapie eine gute und moéglicherweise langfristig sogar
wirksamere Erstlinientherapie darstellte (Agrawal et al.,
Seite 16). Die frihzeitige OP-Evaluation sollte daher
nicht nur komplizierten oder refraktaren Verlaufen vor-
behalten bleiben.

Zur Behandlung des Reizdarmsyndroms wird Ami-
triptylin oft erst verzégert oder aus Furcht vor Neben-
wirkungen gar nicht eingesetzt. In der bisher gréoBten
randomisierten Studie zum Einsatz von trizyklischen Anti-
depressiva bei Reizdarmsyndrom (ATLANTIS) war eine
niedrig dosierte Amitriptylin-Therapie (10 mg/Tag) mit
nachfolgender Aufdosierung auf 30 mg als Zweitlinien-
therapie zur Symptomverbesserung signifikant wirksamer
als Placebo. Die Therapie war sicher und wurde relativ
gut toleriert (Ford et al., Seite 21). Kleine Polypen mit
einer GréBRe <10 mm sollten mittels sogenannter , Kalt-
schlinge” abgetragen werden. Es stellt sich hierbei ge-
legentlich die Frage, ob die Polypen durch vorheriges
Unterspritzen besser gefasst und sicherer komplett abge-
tragen werden kdnnen. Laut einer pragmatischen Studie
ist das nicht der Fall: Eine Unterspritzung kleiner Polypen
vor Kaltschlingenabtragung hatte keinen Einfluss auf die
RO-Resektionsraten oder Komplikationen, fihrte aber
zu einer signifikant ldngeren Interventionszeit (Mou et al.,
Seite 23). Bei mikroskopischer Kolitis stellt Budesonid
weiterhin die Standardtherapie dar, fUhrt aber nicht
immer zu Symptomfreiheit. In einer retrospektiven Aus-
wertung einer groRen Kohorte von Patient*innen mit
mikroskopischer Kolitis der Mayo-Klinik zeigte sich nun,
dass durch eine Behandlung mit Gallensdurebindern
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fast zwei Drittel der Behandelten ein partielles oder kom-
plettes Ansprechen der Durchfalle erreichten (Tome

et al., Seite 25). Kiinftige Arbeiten muissen nun die patho-
genetische Bedeutung von Gallensdurebindern bzw.
der Gallensauremalabsorption bei mikroskopischer
Kolitis weiter untersuchen.

Eine Volumentherapie hat inzwischen einen festen Platz
in der frihen Behandlung einer akuten Pankreatitis. Es
ist aber nicht abschlieBend geklart, wie sich die Zusam-
mensetzung der Infusionstherapie auf den weiteren
Pankreatitisverlauf auswirkt. In einer prospektiven multi-
zentrischen Kohortenstudie mit 999 Patient*innen konn-
ten Lee et al. zeigen, dass sich die Verwendung von
Ringer-Laktat-Lésung innerhalb der ersten 24 Stunden
im Vergleich zu Kochsalzlésung glnstig auf den wei-
teren Pankreatitisverlauf auswirkt (Seite 28).

Eine nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD)
ist mit einer Vielzahl an Komorbiditaten und Risiken
assoziiert. Eine aktuelle Kohortenstudie zeigt, dass Pati-
ent*innen mit NAFLD auch ein signifikant hoheres Risiko
fir schwere Infektionen haben. Das erhéhte Risiko war
in allen Phasen der NAFLD erkennbar und nahm mit
zunehmender Schwere der Erkrankung zu (Ebrahimi et al.,
Seite 35). Lebererkrankungen tragen wesentlich zur
Morbiditat und Mortalitat in der Allgemeinbevélkerung
bei, aber Strategien zur entsprechenden Vorsorge Uber
das kurzlich etablierte Screening auf Hepatitis B und C
hinaus fehlen. Der neu entwickelte LiverRisk-Score,
basierend auf Alter, Geschlecht und sechs Standard-
laborwerten, ermdglicht eine sehr genaue Vorhersage
von zukUnftigen leberbedingten Ereignissen in der All-
gemeinbevoélkerung und kdnnte somit zur Stratifizierung
bei der Vorsorge dienen (Serra-Burriel et al., Seite 39).
Auch bei fortgeschrittener Zirrhose wird eine Therapie
der Grunderkrankung empfohlen, aber die Evidenz hier-
far war bisher gering. Eine aktuelle Studie belegt, dass
selbst bei der ersten hydropischen Dekompensation die
Therapie der zugrunde liegenden Lebererkrankung die
Prognose wesentlich verbessert. Somit kommt der Dia-
gnose und Therapie der zugrunde liegenden Leberer-
krankung auch bei einer fortgeschrittenen Zirrhose eine
wichtige Rolle zu (Tonon et al., Seite 41).

Gemeinsam mit dem Team der Falk Foundation win-
schen wir lhnen viel SpaR mit dieser Ausgabe des Falk
Gastro Review Journals und eine anregende Lektire.
Bleiben Sie gesund und optimistisch!

lhre

Claniadogs Nowbha s V#@@M

Christoph Neumann-Haefelin und Peter Hasselblatt
Klinik fUr Innere Medizin Il, Universitatsklinikum Freiburg
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Zoliakie, Glutenunvertraglichkeit
und Nahrungsmittelallergie

Gut. 2023;72(11):2095-102

Persistent villous atrophy predicts development of
complications and mortality in adult patients with celiac
disease: A multicenter longitudinal cohort study and
development of a score to identify high-risk patients

Schiepatti A, Maimaris S, Raju SA, Green OL, Mantica G,
Therrien A, Flores-Marin D, Linden J,
Ferndndez-Banares F, Esteve M, Leffler D, Biagi F,
Sanders DS

Eine persistierende Zottenatrophie ist bei
Erwachsenen mit Zéliakie ein Pradiktor fiir
Komplikationen und eine erhohte Mortalitat:
eine multizentrische Kohortenstudie und
Entwicklung eines Risiko-Scores zur Identi-
fizierung von Hochrisikopatient*innen

Die klinische Relevanz einer persistierenden Zottenatro-
phie bei Zoliakie unter glutenfreier Diat (GFD) ist un-
klar. Im Rahmen dieser Arbeit sollten Zusammenhange
zwischen einer persistierenden Zottenatrophie und
dem langfristigen Krankheitsverlauf untersucht und ein
Score entwickelt werden, um Patient*innen mit einem
Risiko flr eine persistierende Zottenatrophie zu identifi-
zieren. Hierflr wurde eine multizentrische retrospektive/
prospektive Studie durchgeflhrt, die eine Studienko-
horte (Kohorte 1) und eine externe Validierungskohorte
(Kohorte 2) von Patient*innen mit histologisch gesicher-
ter Zbliakie beinhaltete, die zwischen 2000 und 2021
diagnostiziert worden waren. In Kohorte 1 wurden die
langfristigen Krankheitsverlaufe von Patient*innen ohne
bzw. mit persistierender Zottenatrophie (Marsh = 3a) in
einer Nachfolgebiopsie verglichen und ein Risiko-Score
flr eine persistierende Zottenatrophie entwickelt, der
in Kohorte 2 validiert wurde. Von 2211 Patient*innen er-
hielten 694 (31%) eine Folgebiopsie aus dem Duode-
num und wurden in die Studienkohorte aufgenommen
(491 Frauen, Alter 44 + 16 Jahre). 157 von 694 Pati-
ent*innen (23%) hatten eine persistierende Zottenatro-
phie. Das Risiko fur Komplikationen (inkl. refraktare
Z06liakie und Tumorerkrankungen) war bei Patient*innen
mit persistierender Zottenatrophie ebenso erhdht
(Hazard-Ratio [HR] = 9,53, 95% Konfidenzintervall [Cl]:
4,77-19,04, p < 0,001) wie die Mortalitat (HR = 2,93;
95% Cl: 1,43-6,02, p < 0,01). Es wurde ein aus 5 Punkten
bestehender Risiko-Score flr eine persistierende Zotten-
atrophie entwickelt und in der externen Kohorte 2 vali-
diert. Dieser Score hatte eine Flache unter der Grenzwert-
optimierungskurve (area under the receiver-operating

characteristic curve) von 0,78 (95% ClI: 0,68-0,89), um
Patient*innen nach niedrigem (5%; O-1 Punkte) mittlerem
(16%; 2 Punkte) und hohem Risiko (73%; 3-5 Punkte)
zu stratifizieren. Die im Score verwendeten Pradiktoren
waren ein Alter bei Erstdiagnose von = 45 Jahren (Odds-
Ratio [OR] = 2,01, 95% ClI: 1,21-3,34, p < 0,01), ein klas-
sisches Befallsmuster der Zoliakie (OR = 2,14, 95% ClI:
1,28-3,58, p < 0,01), ein fehlendes klinisches Ansprechen
auf eine GFD (OR = 2,40, 95% Cl: 1,43-4,01, p < 0,001)
und eine schlechte Compliance bei der Einhaltung der
GFD (OR = 48,9, 95% Cl: 26,1-91,8, p < 0,001).

Bei Zo6liakie-Patient*innen mit persistierender Zotten-
atrophie war in dieser groBen Kohortenstudie das Risiko
far Krankheitskomplikationen und die Mortalitat signi-
fikant héher als bei denen mit normalisierter Zotten-
architektur. Mittels eines einfachen klinischen 5-Punkte-
Scores lieB sich das Risiko fiir eine persistierende
Zottenatrophie gut vorhersagen. Diese Patient*innen
bendétigen wegen des risikoreichen Verlaufs histolo-
gische Folgeuntersuchungen und eine strukturierte
Verlaufsbeobachtung.

Dr. A. Schiepatti, Gastroenterology Unit of Pavia Institute,
Istituti Clinici Scientifici Maugeri, IRCCS, Pavia, Italien,
E-Mail: annalisa.schiepattiOl@universitadipavia.it

DOI: 10.1136/gutjnl-2023-329751 W

Lancet Gastroenterol Hepatol. 2023;8(11):1005-14

Serum anti-tissue transglutaminase IgA and prediction
of duodenal villous atrophy in adults with suspected
celiac disease without IgA deficiency (Bi.A.CeD):

A multicenter, prospective cohort study

Ciacci C, Bai JC, Holmes G, Al-Toma A, Biagi F,
Carroccio A, Ciccocioppo R, Di Sabatino A,
Gingold-Belfer R, Jinga M, Makharia G, Niveloni S,
Norman GL, Rostami K, Sanders DS, Smecuol E,
Villanacci V, Vivas S, Zingone F; Bi.A.CeD study group

Serum-Transglutaminase-Gewebeanti-
kérper-lgA und Vorhersage einer duode-
nalen Zottenatrophie bei Erwachsenen mit
Verdacht auf Zoliakie ohne IgA-Mangel
(Bi.A.CeD): eine multizentrische prospektive
Kohortenstudie

Ob eine Zoliakie bei Erwachsenen allein mit der Sero-
logie diagnostiziert werden kann, bleibt umstritten.

Ziel der Studie war es, die Genauigkeit von Serum-Trans-
glutaminase-Gewebeantikorper-IgA (tTG-IgA) bei der
Diagnose der Zéliakie zu bewerten. In dieser multizen-
trischen, prospektiven Kohortenstudie wurden vom
27.02.2018 bis 24.12.2020 von 14 tertidaren Gesundheits-
zentren in Europa (10), Asien (2), Ozeanien (1) und
Stdamerika (1) erwachsene Teilnehmer*innen (Alter
> 18 Jahre) mit Verdacht auf Zéliakie eingeschlossen.
Die Teilnehmer*innen durften keinen IgA-Mangel haben
und keine glutenfreie Erndhrung durchfiihren. Es wurde
eine lokale tTG-IlgA-Messung im Serum durchgefihrt
und die Teilnehmer*innen unterzogen sich einer loka-
len endoskopischen Zwoélffingerdarmbiopsie. Lokales
Serum-tTG-IgA wurde mit 14 verschiedenen Testmarken
gemessen und die Konzentration wurde als Vielfaches
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der Obergrenze des Normalwerts (upper limit of normal,
ULN) von jedem Test ausgedrlckt. Positivitat wurde
definiert, wenn der Wert gréBer als das Einfache des
ULN war. Das Hauptergebnis der Studie war die Zuver-
lassigkeit von Serumtests flr die Diagnosestellung der
Zo6liakie, die durch die Zottenatrophie im Duodenum
(Marsh Typ 3 oder Corazza-Villanacci Grad B) definiert
wurde. Die Histologie wurde vom &rtlichen Pathologen/
von der ortlichen Pathologin beurteilt, wobei abweichen-
de Falle (positives tTG-IgA ohne Zottenatrophie im
Duodenum oder negatives tTG-IgA mit Zottenatrophie
im Duodenum) von einem zentralen Pathologen/einer
zentralen Pathologin neu beurteilt wurden. Die Zuver-
|assigkeit von Serumtests zur Vorhersage einer Zotten-
atrophie des Duodenums wurde anhand von Sensiti-
vitat, Spezifitat, positivem Vorhersagewert, negativem
Vorhersagewert und der Flache unter der Receiver-
Operating Characteristic Curve (AUC) fur kategoriale
und kontinuierliche Daten bewertet. Es wurden 436
Teilnehmer*innen (296 Frauen [68%] und 140 Manner
[32%]; Durchschnittsalter 40 Jahre [Standardabwei-
chung 15]) mit vollstandigen lokalen Daten zu Serum-
tTG-1gA und Zwodlffingerdarmhistologie aufgenommen.
Ein positives Serum-tTG-1gA lag bei 363 Teilnehmer*in-
nen (83%) und ein negatives Serum-tTG-IgA bei 73 Teil-
nehmer*innen (17%) vor. Von den 363 Teilnehmer*innen
mit positivem Serum-tTG-IgA hatten nach lokaler Uber-
prifung 341 eine positive Histologie (echt-positiv) und
22 eine negative Histologie (falsch-positiv). Von den 73
Teilnehmer*innen mit negativem Serum-tTG-IgA hatten
nach lokaler Uberprifung 7 eine positive Histologie
(falsch-negativ) und 66 eine negative Histologie (echt-
negativ). Der positive Vorhersagewert betrug 93,9%
(95% Konfidenzintervall [Cl]: 89,2-98,6), der negative
Vorhersagewert betrug 90,4% (95% CI: 85,5-95,3), die
Sensitivitat betrug 98,0% (95% Cl: 95,3-100,0) und die
Spezifitat betrug 75,0% (95% Cl: 66,6-83,4). Nach zen-
traler Neubewertung der Zwolffingerdarmhistologie in
29 diskordanten Fallen gab es 348 echt-positive Falle,
15 falsch-positive Falle, 66 echt-negative Falle und

7 falsch-negative Félle, was zu einem positiven Vorher-
sagewert von 95,9% (95% Cl: 92,0-99,8), einem nega-
tiven Vorhersagewert von 90,4% (95% Cl: 85,5-95,3),
einer Sensitivitat von 98,0% (95% ClI: 95,3-100,0) und
einer Spezifitadt von 81,5% (95% Cl: 73,9-89,1) fUhrte.
Unter Verwendung der lokalen oder zentralen Bewer-
tung der Zwoélffingerdarmhistologie erhdhte sich der
positive Vorhersagewert des lokalen Serum-tTG-IgA,
wenn der serologische Schwellenwert bei zunehmen-
den Vielfachen des ULN definiert wurde (p < 0,0001).
Die AUC fUr Serum-tTG-IgA zur Vorhersage einer
Zwolffingerdarmzottenatrophie betrug 0,87 (95% CI:
0,81-0,92), wenn die kategoriale Definition von Serum-
tTG-1gA (positiv [> 1x ULN] vs. negativ [= 1x ULN]) an-
gewendet wurde und 0,93 (95% CI: 0,89-0,96), wenn
die numerische Definition von Serum-tTG-IgA (Viel-
faches des ULN) angewendet wurde. Zu den weiteren
endoskopischen Befunden gehodrten peptische Gastritis
(9 Patient*innen), autoimmune atrophische Gastritis (3),
Refluxdsophagitis (31), Magen- oder Zwolffingerdarm-
geschwiir (3) und Barrett-Osophagus (1). In der einjah-
rigen Nachuntersuchung wurde bei einer Frau, die sich
glutenfrei erndhrte, ein Lymphom im lleum diagnostiziert.

Die Studiendaten zeigten, dass eine Biopsie bei der
Diagnose einer Zéliakie bei Erwachsenen mit verlass-
lichem Verdacht auf Zéliakie und hohem Serum-Trans-
glutaminase-Gewebeantikdrper-IgA sinnvoll vermie-
den werden kdénnte.
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Prof. Dr. C. Ciacci, Department of Medicine, Surgery,
and Dentistry, Scuola Medica Salernitana, University
of Salerno, Salerno, Italien, E-Mail: cciacci@unisa.it

DOI: 10.1016/52468-1253(23)00205-4 W

Reflux

Gastroenterology. 2023;165(4):848-60

Psychological processes, not physiological parameters,
are most important contributors to symptom severity
in patients with refractory heartburn/regurgitation
symptoms

Guadagnoli L, Geeraerts A, Geysen H, Pauwels A,
Vanuytsel T, Tack J, Van Oudenhove L

Psychologische Prozesse und nicht physio-
logische Parameter tragen am meisten

zur Symptomschwere bei Patient*innen mit
refraktdren Sodbrennen-/Regurgitations-
symptomen bei

Es wurde gezeigt, dass physiologische und psycho-
logische Faktoren die Wahrnehmung von Symptomen
der Speiserdhre beeinflussen. Ziel dieser Studie war
die Bewertung, welche dieser beiden Einflussgréfen
die Schwere von 3 Refluxsymptomem (vollstandiger
Reflux, Sodbrennen und Schlafstérung) bestimmt. Dies
wurde mit Hilfe eines traditionellen statistischen Ansat-
zes und eines Modells mit maschinellem Lernen unter-
sucht. Hierzu wurden konsekutive erwachsene Patient*in-
nen mit refraktaren Sodbrennen-/AufstoRsymptomen
einer gewodhnlichen 24-Stunden-pH-Impedanziberwa-
chung unterzogen und Fragebdgen zur Beurteilung
der vergangenen und aktuellen gastrointestinalen und
psychischen Gesundheit ausgeflllt. Im traditionellen
statistischen Ansatz bewerteten hierarchische allgemeine
lineare Modelle die Beziehungen zwischen psychologi-
schen und physiologischen Variablen (z.B. Gesamtzahl
der Reflux-Episoden) und Reflux-Schweregrad-Scores.
Ein Mediationsmodell analysierte Wechselbeziehungen
zwischen relevanten Variablen. Beim Ansatz des maschi-
nellen Lernens wurden alle psychologischen und physio-
logischen Variablen in 11 verschiedene Modelle einge-
geben und die jeweilige Modellleistung zwischen den
verschiedenen Modellen verglichen, um das beste
Modell auszuwahlen. Insgesamt wurden 393 Teilneh-
mer*innen (medianes Alter, 48,5 Jahre [Standardabwei-
chung, 14,1 Jahre]; 60% waren weiblich) eingeschlossen.
Die allgemeine psychologische Funktion erwies sich als
wichtige Variable im traditionellen statistischen Ansatz,
da sie signifikant mit allen 3 Symptomergebnissen asso-
ziiert war und den Zusammenhang zwischen Kindheits-
traumata und sowohl dem totalen Reflux als auch dem
Schweregrad des Sodbrennens vermittelte. In den ma-
schinellen Lernanalysen waren allgemeine psycholo-
gische Variablen (z.B. depressive Symptome) flr die
Ergebnisse zu totalem Reflux und Schlafstérungen am
wichtigsten, und symptomspezifische Variablen wie
viszerale Angst hatten einen gréBeren Einfluss auf den
Schweregrad von Sodbrennen. Physiologische Variablen
trugen in der Stichprobe Uber alle Refluxklassifizierun-
gen und statistischen Methoden hinweg nicht wesentlich
zum Schweregrad der Refluxsymptome bei.


https://10.1016/s2468-1253(23)00205-4

Psychologische Prozesse, sowohl allgemeiner als
auch symptomspezifischer Natur, sollten als weiterer
wichtiger Faktor betrachtet werden, welcher sich auf
die Wahrnehmung der Symptomschwere bei Reflux
auswirkt.

Dr. L. Guadagnoli, Translational Research Center

for Gastrointestinal Disorders, Katholieke Universiteit
Leuven, Leuven, Belgien,

E-Mail: livia.guadagnoli@kuleuven.be

DOI: 10.1053/j.gastro.2023.06.019 |

Gastritis und Helicobacter pylori

Gut. 2023;72(11):2031-7

Bismuth quadruple three-in-one single capsule 3 times
a day increases effectiveness compared with the usual
4 times a day schedule: Results from the European

Registry on Helicobacter pylori Management (Hp-EuReg)

Pérez-Aisa A, Nyssen OP, Keco-Huerga A, Rodrigo L,
Lucendo AJ, Gomez-Rodriguez BJ, Ortufio J, Perona M,
Huguet JM, Nunez O, Fernandez-Salazar L, Barrio J,
Lanas A, lyo E, Romero PM, Fernadndez-Bermejo M,
Gomez B, Garre A, Gomez-Camarero J, Lamuela LJ,
Campillo A, de la PeAa-Negro L, Dominguez Cajal M,
Bujanda L, Burgos-Santamaria D, Bermejo F,
Gonzalez-Carrera V, Pajares R, Almela Notari P,
Tejedor-Tejada J, Planella M, Jiménez |,

Arguedas Lazaro Y, Cuadrado-Lavin A, Pérez-Martinez |,
Amorena E, Gonzalez-Santiago JM, Angueira T,

Flores V, Martinez-Dominguez SJ, Pabon-Carrasco M,
Velayos B, Algaba A, Ramirez C, Alfaro Almajano E,
Castro-Fernandez M, Alcaide N, Sanz Segura P,
Cano-Catala A, Garcia-Morales N, Moreira L, Mégraud F,
O’Morain C, Calvet X, Gisbert JP

Eine Bismut-haltige Quadrupeltherapie ist
bei einer dreimal taglichen Einnahme wirk-
samer als bei einer herkémmlichen viermal
taglichen Einnahme: Ergebnisse des euro-
paischen Registers fiir die Behandlung einer
Helicobacter-pylori-Infektion (Hp-EuReg)

Die empfohlene Einnahme flur die Bismut-haltige Qua-
drupeltherapie (BQT) umfasst einen Protonenpumpen-
inhibitor (PPI) zweimal taglich und je 3 Kapseln BQT
viermal taglich. Eine viermal tagliche Medikamentenein-
nahme ist unbequem und verringert moglicherweise
die Therapieadharenz. Im Gegensatz dazu bessert sich
die Adharenz bei einer dreimal tadglichen Einnahme.

In der klinischen Praxis verwenden viele Gastroentero-
log*innen ein modifiziertes Einnahmeschema von drei-
mal taglich 4 Kapseln BQT. Allerdings ist die Wirksamkeit
und Sicherheit dieses abgewandelten Therapieschemas
ungewiss. Im Rahmen dieser Studie wurde die Wirksam-
keit und Sicherheit einer dreimal taglichen BQT-Einnahme
bei Patient*innen ausgewertet, die im Europdaischen
Register fur die Behandlung einer Helicobacter-pylori-
Infektion (Hp-EuReg) dokumentiert waren. Hierfur
wurden alle erwachsenen Patient*innen aus Spanien, die
zwischen Juni 2013 und Marz 2021 in einer nationalen
Datenbank registriert waren und eine 10-tdgige Bismut-

haltige Eradikationstherapie erhielten, ausgewertet. Mit-
tels modifizierter Intention-to-Treat-Auswertung wurde
die Therapieadharenz und Sicherheit einer dreimal tag-
lich verabreichten BQT berechnet und mit dem viermal
taglich verabreichten Schema verglichen. Mittels multi-
variater Analyse wurden mogliche Faktoren untersucht,
die eine Heilung der Infektion vorhersagen. Von 3712
erfassten Fallen hatten 2516 (68%) eine viermal taglich
verabreichte und 1196 (32%) eine dreimal taglich ver-
abreichte Therapie erhalten. Das Durchschnittsalter be-
trug 51 Jahre, 63% waren Frauen und 15% hatten ein
peptisches Ulkus. Die dreimal tagliche Medikamenten-
einnahme zeigte insgesamt etwas héhere Heilungs-
raten als die viermal tagliche Einnahme (1047/1112, 94%;
95% Konfidenzintervall [Cl]: 92,7-95,6 vs. 2207/2423,
91%; 95% Cl: 89,9-92,2, jeweils p = 0,002). Die Therapie-
adharenz und Sicherheitsdaten waren fir beide Behand-
lungsgruppen ahnlich. In der multivariaten Analyse waren
eine dreimal tagliche Medikamenteneinnahme, eine Erst-
linientherapie, die Einnahme einer normal- oder hoch-
dosierten PPI-Therapie und eine Therapieadharenz

> 90% signifikant mit einer erfolgreichen Heilung der

H. pylori-Infektion assoziiert.

Eine dreimal tagliche Einnahme (3 x 4 Kapseln) einer
Bismut-haltigen Quadrupeltherapie zur Eradikation
von Helicobacter pylori war in dieser prospektiven
Registerstudie wirksamer als die herkémmliche viermal
tagliche Verabreichung (4 x 3 Kapseln). Es wurden
keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die
Therapieadhdrenz oder die Therapiesicherheit
beobachtet.

Prof. Dr. X. Calvet, Servei d’Aparell Digestiu, Departament
de Medicina, Institut d’Investigacio i Innovacioé Parc Tauli,
Sabadell, Spanien, E-Mail: xcalvet@tauli.cat

DOI: 10.1136/gutjnl-2022-329259 W

Eosinophile Osophagitis

Lancet Gastroenterol Hepatol. 2023;8(11):990-1004

Efficacy and safety of dupilumab up to 52 weeks in
adults and adolescents with eosinophilic esophagitis
(LIBERTY EoE TREET study): A multicenter, double-
blind, randomized, placebo-controlled phase 3 trial

Rothenberg ME, Dellon ES, Collins MH, Hirano |,
Chehade M, Bredenoord AJ, Lucendo AJ, Spergel JM,
Sun X, Hamilton JD, Mortensen E, Laws E, Maloney J,
Mannent LP, McCann E, Liu X, Glotfelty L, Shabbir A

Wirksamkeit und Sicherheit einer Behand-
lung von Erwachsenen und Jugendlichen
mit eosinophiler Osophagitis mit Dupilumab
fuir bis zu 52 Wochen (LIBERTY-EoE-TREET-
Studie): eine multizentrische, doppelblinde,
randomisierte und placebokontrollierte
Phase-lll-Studie

Es gibt bisher keine ausreichenden langfristigen Behand-
lungsoptionen fUr eine gezielte Hemmung der Entzln-
dung bei eosinophiler Osophagitis (EoE). Dupilumab
blockiert die gemeinsame Rezeptoruntereinheit der

2/2024 | Falk Gastro Review Journal | 5


https://10.1136/gutjnl-2022-329259
https://10.1053/j.gastro.2023.06.019

Interleukine IL-4 und IL-13. In dieser Studie sollte die
langfristige Wirksamkeit und Sicherheit bei Erwachsenen
und Jugendlichen mit EoE erfasst werden, die am Teil B
der LIBERTY-EoE-TREET-Studie teilgenommen hatten
und im Teil C weiterbehandelt wurden. Es handelte sich
um eine 3-teilige, doppelblinde, randomisierte, placebo-
kontrollierte Phase-llI-Studie, die in 65 Zentren in 10 Lan-
dern in Australien, Kanada, Europa und den USA durch-
geflhrt wurde. Eingeschlossen wurden Erwachsene
oder Jugendliche im Alter von = 12 Jahren mit histolo-
gisch gesicherter Diagnose einer EoE trotz 8-wochiger
Behandlung mit Protonenpumpeninhibitoren und einem
Dysphagia Symptom Questionnaire (DSQ)-Score von
=10 zu Studienbeginn. Im Studienteil B wurden Pati-
ent*innen 1:1:1 randomisiert und erhielten wéchentlich
oder 2-wdchentlich subkutane Injektionen mit 300 mg
Dupilumab oder woéchentlich Placebo fur 24 Wochen.
Patient*innen, die in diesem Teil flr Placebo randomisiert
worden waren, wurden im Teil C 1:1 fUr eine wéchent-
liche oder 2-wdchentliche Behandlung mit Dupilumab
randomisiert. Patient*innen, die in Teil B in einen der
beiden Dupilumab-Arme randomisiert worden waren,
erhielten in Teil C diese Therapie flr weitere 28 Wochen.
Der primare Endpunkt dieser Studie wurde bereits publi-
ziert. Im Rahmen dieser Arbeit werden die Ergebnisse
der Woche 52 von in den Studienteilen B und C behan-
delten Patient*innen ausgewertet. Zwischen August 2019
und Marz 2021 wurden 240 Patient*innen im Studien-
teil B randomisiert, von denen 227 die Behandlung im
Teil C fortfUhrten (74 in der Placebogruppe, 74 in der wo-
chentlichen Dupilumab-Gruppe und 79 in der 2-wdchent-
lichen Dupilumab-Gruppe). 37 Patient*innen wurden
von Placebo auf wéchentliches Dupilumab und 37 von
Placebo auf 2-wdchentliches Dupilumab umgestellt;

74 Patient*innen erhielten weiterhin wéchentlich Dupi-
lumab und 79 2-wdéchentlich Dupilumab. Von den Pati-
ent*innen, die an Teil B-C teilnahmen, waren 75 Jugend-
liche (33%), 145 Méa&nner (64%), 82 Frauen (36%) und
206 WeiB3e (91%). Nach 52 Wochen erreichten 55 (85%)
der Patient*innen in der Gruppe mit durchgangig wo-
chentlich verabreichtem Dupilumab, 25 (68%) in der
Gruppe mit Placebo gefolgt von wéchentlichem Dupi-
lumab, 54 (74%) in der Gruppe mit durchgaéngig 2-wo-
chentlichem Dupilumab, und 23 (72%) in der Gruppe
mit Placebo gefolgt von 2-wdchentlichem Dupilumab
histologisch Eosinophilenzahlen von < 6 pro Gesichts-
feld. Der mittlere prozentuale RUckgang der maximalen
Eosinophilenzahlen im Vergleich zum Studienteil B be-
trug -95,9% in der Gruppe mit durchgangig wéchent-
lichem Dupilumab, -84,2% in der Gruppe mit Placebo/
wochentlichem Dupilumab, -84,8% in der Gruppe mit
durchgangig 2-wéchentlichem Dupilumab und -91,2%
in der Gruppe mit Placebo/2-wéchentlichem Dupilumab.
In Woche 52 wurde zudem eine jeweils vergleichbare
Reduktion des histologischen Scoring-Index (Histology
Scoring System, HSS) gegenlber Teil B beobachtet.

In den 4 Gruppen betrug die mittlere Reduktion des
DSQ-Scores zu Woche 52 im Vergleich zum Studienteil B
-30,3; -27,3; -20,9 bzw. -23,7 Punkte. Die mittlere Ver-
anderung des endoskopischen Referenz-Scores betrug
gegenlber Teil B -5,4; -6,1; -5,2 bzw. -4,3 Punkte. Sehr
selten war eine Rescue-Therapie mit Dupilumalb oder
eine Dilatationsbehandlung des Osophagus erforder-
lich. Die haufigsten therapieassoziierten Nebenwirkun-
gen waren lokale Reaktionen an der Injektionsstelle.

Die langfristige VerIa_L_stbeobachtung von Patient*in-
nen mit eosinophiler Osophagitis der LIBERTY-EoE-
TREET-Studie mit Dupilumab belegt, dass die bereits
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nach 24 Wochen beobachteten Verbesserungen der
histologischen, symptomatischen, endoskopischen und
molekularen Endpunkte bis zu 1 Jahr anhalten oder sich
noch weiter verbessern. Die Ergebnisse unterstreichen
zudem ein besseres Ansprechen auf eine wéchentliche
Dupilumab-Therapie.

M.E. Rothenberg, M.D., Ph.D., Professor of Medicine,
Cincinnati Children’s Hospital Medical Center, Cincinnati,
OH, USA, E-Mail: marc.rothenberg@cchmc.org

DOI: 10.1016/52468-1253(23)00204-2 |
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Mepolizumab for treatment of adolescents and adults
with eosinophilic esophagitis: A multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled clinical trial

Dellon ES, Peterson KA, Mitlyng BL, luga A,
Bookhout CE, Cortright LM, Walker KB, Gee TS,
McGee SJ, Cameron BA, Galanko JA, Woosley JT,
Eluri S, Moist SE, Hirano |

Mepolizumab zur Behandlung von Jugend-
lichen und Erwachsenen mit eosinophiler
Osophagitis: eine multizentrische, doppel-
blinde, randomisierte und placebokontrol-
lierte Studie

Im Rahmen dieser klinischen Studie sollte untersucht wer-
den, ob eine Behandlung mit dem gegen Interleukin-5
(IL-5) gerichteten Antikodrper Mepolizumab bei Patient*in-
nen mit eosinophiler Osophagitis (EoE) im Vergleich

zu Placebo zu einer Besserung von Dysphagiebeschwer-
den und der Infiltration eosinophiler Granulozyten im
Osophagus fuhrt. Hierfur wurde eine multizentrische,
kontrollierte, randomisierte und placebokontrollierte
Studie durchgeflhrt. Im ersten Studienteil wurden Pati-
ent*innen im Alter zwischen 16 und 75 Jahren mit EoE
und Dysphagiebeschwerden im Verhaltnis 1:1 randomi-
siert und erhielten monatlich 300 mg Mepolizumab oder
Placebo. Primarer Endpunkt waren Veranderungen im
Dysphagie-Score (EoE Symptom Activity Index, EEsAI)
nach 3 Monaten im Vergleich zum Studienbeginn. Sekun-
dare Endpunkte umfassten histologische, endoskopische
und sicherheitsrelevante Daten. Im zweiten Teil der
Studie wurden die zu Studienbeginn flur eine Behand-
lung mit Mepolizumab randomisierten Patient*innen far
weitere 3 Monate mit Mepolizumab behandelt, wohin-
gegen die fur eine Placebobehandlung randomisierten
Patient*innen monatlich 100 mg Mepolizumab fir 3 Mo-
nate erhielten. Die Endpunkte dieses Studienteils wurden
nach insgesamt 6 Monaten erhoben. Von 66 randomi-
sierten Patient*innen konnten 64 fir 3 Monate und 56
far 6 Monate behandelt und ausgewertet werden. Der
EEsAIl-Score nahm unter einer Behandlung mit Mepoli-
zumab nach 3 Monaten um 15,4 * 18,1 Punkte und unter
Placebo um 8,3 £+ 18,0 Punkte ab (p = 0,14). Die in den
Biopsien nachgewiesene Infiltration eosinophiler Granu-
lozyten nahm unter Mepolizumab signifikant ab (von
N3 + 77 auf 36 = 43 Eosinophile pro High-Power-Feld
[eos/hpf]), nicht aber unter Placebo (von 146 *+ 94 auf
160 +133; p < 0,001). Unter Mepolizumab erreichten 42%
bzw. 34% ein histologisches Ansprechen mit absoluten
Eosinophilenzahlen < 15 bzw. = 6 eos/hpf im Vergleich
zU 3% bzw. 3% unter Placebo (p < 0,001 bzw. p = 0,02).
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Die Verdnderungen eines EoE-Referenzscores nach

3 Monaten waren ebenfalls unter Mepolizumab ausge-
pragter. Nach 6 Monaten nahm der EEsAIl-Score unter
fortgesetzter Mepolizumab-Therapie um 18,3 + 18,1 und
unter Placebo/Mepolizumab um 18,6 + 19,2 Punkte ab
(p = 0,85). Die haufigste Nebenwirkung war eine lokale
Reaktion an der Injektionsstelle.

Im Rahmen dieser Studie an 66 Patient*innen mit eosi-
nophiler Osophagitis wurde durch eine Behandlung
mit dem IL-5 Antikdrper Mepolizumab nicht signifikant
haufiger als unter Placebo eine Besserung der Dyspha-
giebeschwerden erreicht. Hingegen kam es nach einer
3-monatigen Behandlung mit Mepolizumab zu einer
signifikanten Besserung der histologischen Verdnde-
rungen, insbesondere einer Reduktion der Infiltration
eosinophiler Granulozyten, die aber nach einer
6-monatigen Therapie nicht weiter zunahm.

E.S. Dellon, M.D., Professor of Medicine, Center for
Esophageal Diseases and Swallowing, and Center
for Gastrointestinal Biology and Disease, Division

of Gastroenterology and Hepatology, The University
of North Carolina at Chapel Hill School of Medicine,
Chapel Hill, NC, USA, E-Mail: edellon@med.unc.edu

DOI: 10.1136/gutjnl-2023-330337 @
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Epidemiologic burden and projections for eosinophilic
esophagitis-associated emergency department visits
in the United States: 2009-2030

Lam AY, Lee JK, Coward S, Kaplan GG, Dellon ES,
Bredenoord AJ, Jairath V, Crowley E, Gupta M, Jijon H,
Nasser Y, Andrews CN, Chehade M, Gonsalves N,
Hirano |, Ma C

Epidemiologische Bedeutung und Prognosen
fiir Vorstellungen in der Notaufnahme
aufgrund einer eosinophilen Osophagitis

in den Vereinigten Staaten: 2009-2030

Patient*innen mit unzureichend kontrollierter eosinophi-
ler Osophagitis (EoE) bendtigen mitunter ungeplante
Vorstellungen in der Notaufnahme zur Behandlung der
Dysphagie oder von Bolusobstruktionen. Im Rahmen
dieser Studie wurde die epidemiologische Bedeutung
von durch EoE verursachten Vorstellungen in der Not-
aufnahme in den Vereinigten Staaten untersucht. Hierfar
wurden Daten einer landesweiten Datenbank verwendet,
um die jahrlichen durch EoE verursachten Vorstellungen
in der Notaufnahme von 2009 bis 2019 zu schatzen.
Zudem wurden zeitliche Trends und angepasste Modelle
verwendet, um die Anzahl von EoE-assoziierten Vor-
stellungen in der Notaufnahme bis zum Jahr 2030 zu
prognostizieren. Zudem wurden die Inanspruchnahme
der Endoskopie, stationdre Aufnahmen und die Gesund-
heitskosten von durch EoE verursachten Vorstellungen
in der Notaufnahme ausgewertet. Insgesamt wurden
11125 ungewichtete (49.507 gewichtete) Vorstellungen
in der Notaufnahme aufgrund einer EoE ausgewertet
(69,0% mannliche Patienten, Durchschnittsalter 32,4
Jahre). Die jahrliche Anzahl der Vorstellungen in der Not-
aufnahme stieg von 2934 (95% Konfidenzintervall [CI]:
2437-3431) im Jahr 2009 auf 8765 (95% Cl. 7514-10.015)

im Jahr 2019 und wird bis 2030 voraussichtlich 15.445
erreichen (95% Vorhersageintervall: 14.672-16.218).
Zwischen 2009 und 2019 nahm die Anzahl der Vorstel-
lungen um durchschnittlich 11,5% pro Jahr zu (95% ClI:
10,3-12,7%). Der Anteil von Patient*innen, die eine statio-
nare Aufnahme bendtigten, sank von 25,6% in den Jahren
2009-2011 auf 14,0% in den Jahren 2017-2019. Die Halfte
der in der Notaufnahme vorstelligen EoE-Patient*innen
benodtigte eine Endoskopie und fast 40% bendtigten
eine endoskopische Bergung von Nahrungsboli. Die ge-
samten durchschnittlichen inflationsbereinigten Kosten
fr eine EoE-assoziierte Vorstellung in der Notaufnahme
beliefen sich im Jahr 2019 auf 9025 USD.

Die Anzahl von Vorstellungen in der Notaufnahme auf-
grund einer eosinophilen Osophagitis (EoE) hat sich
in den USA zwischen 2009 und 2019 verdreifacht und
wird sich Prognosen zufolge bis 2030 weiter ver-
doppeln. Dies stellt eine erhebliche Belastung fiir die
Ressourcen im Gesundheitswesen dar und belegt

die Notwendigkeit, die ambulante Versorgung von
EoE-Patient*innen zu optimieren.

Assoc. Prof. Dr. C. Ma, Division of Gastroenterology
and Hepatology, Cumming School of Medicine,
University of Calgary, Calgary, AB, Kanada,

E-Mail: christopher.ma@ucalgary.ca
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Comparison of drugs for active eosinophilic esophagitis:
Systematic review and network meta-analysis

Visaggi P, Barberio B, Del Corso G, de Bortoli N,
Black CJ, Ford AC, Savarino E

Vergleich von Arzneimitteln bei aktiver
eosinophiler Osophagitis: systematisches
Review und Netzwerk-Metaanalyse

Derzeit gibt es keine Empfehlung fur die Therapie der
Wahl bei aktiver eosinophiler Osophagitis (EoE), da

die relative Wirksamkeit der verfigbaren Medikamente
unklar ist. In dieser Studie erfolgte eine aktuelle Netz-
werk-Metaanalyse, um Protonenpumpeninhibitoren,
Off-Label- und EoE-spezifische topische Steroide
sowie Biologika bei EoE zu vergleichen. Hierzu wurden
Medline, Embase, Embase Classic und das Cochrane
Central Register of Controlled Trials von Beginn bis
einschlieBlich Juni 2023 untersucht. Die Autor*innen
schlossen randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)
ein, in denen die Wirksamkeit aller Arzneimittel unter-
einander oder mit Placebo bei Erwachsenen und Jugend-
lichen mit aktiver EoE verglichen wurde. Die Ergebnisse
wurden als gepoolte relative Risiken mit 95%-Konfidenz-
intervallen angegeben, um die Wirkung jedes getesteten
Vergleichs zusammenzufassen, wobei die Medikamente
nach dem p-Score gereiht wurden. 17 RCTs kamen fur
eine systematische Uberpriifung infrage. Davon enthiel-
ten 15 Studien mit insgesamt 1813 EoE-Patient*innen
extrahierbare Daten fUr die Netzwerk-Metaanalyse. FUr
eine histologische Remission definiert als < 6 Eosinophile
pro high-power field (eos/hpf) stand Lirentelimab 1 mg/kg
monatlich an erster Stelle. Bei einer histologischen Re-
mission definiert als = 15 eos/hpf stand Budesonid 1 mg
zweimal taglich per os als Schmelztablette (BOT) an
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erster Stelle. Bei Nichterreichen einer Symptomverbesse-
rung waren BOT 1 mg zweimal taglich und Budesonid

2 mg als orale Suspension (BOS) signifikant wirksamer
als Placebo. Bei Nichterreichen einer endoskopischen
Verbesserung auf der Grundlage des EoE-Endoscopic
Reference Score waren BOT 1 mg zweimal taglich und
BOS 1 mg zweimal taglich oder 2 mg zweimal taglich
signifikant wirksamer als Placebo.

Wenngleich diese Netzwerk-Metaanalyse die Wirksam-
keit der meisten verfligbaren Arzneimittel im Vergleich
zu Placebo bei der Behandlung der eosinophilen Oso-
phagitis unterstitzt, erschwert eine erhebliche Hetero-
genitat bei den Einschlusskriterien und ErgebnisgréBen
der verfligbaren Studien die Erstellung einer sinnvollen
therapeutischen Hierarchie.

Prof. Dr. E. Savarino, Gastroenterology Unit, Department
of Surgery, Oncology and Gastroenterology, University
of Padova, Padua, Italien, E-Mail: esavarino@libero.it
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Barrett-Osophagus, Osophagus-
und Magenkarzinom

BMJ. 2023;382:e076017

Non-erosive gastroesophageal reflux disease and
incidence of esophageal adenocarcinoma in 3 Nordic
countries: Population-based cohort study

Holmberg D, Santoni G, von Euler-Chelpin M, Farkkila M,
Kauppila JH, Maret-Ouda J, Ness-Jensen E, Lagergren J

Nicht-erosive gastro6sophageale Reflux-
erkrankung und Inzidenz von Adeno-
karzinomen des Osophagus in 3 nordischen
Landern: eine populationsbasierte Kohor-
tenstudie

Im Rahmen dieser Studie sollte untersucht werden, ob
die Inzidenzraten fir Adenokarzinome des Osophagus
bei Patient*innen mit nicht-erosiver gastrodsophagealer
Refluxerkrankung (NERD) im Vergleich zur Allgemein-
bevélkerung erndht sind. Hierflr wurde eine populations-
basierte Kohortenstudie durchgeflhrt, in die Patient*in-
nen aus Krankenhausern und spezialisierten Praxen in
Danemark, Finnland und Schweden zwischen 1987 und
2019 eingeschlossen wurden. Infrage kamen 486.556
Erwachsene im Alter = 18 Jahre, die eine Endoskopie
erhielten. Von diesen wurden 285.811 Patient*innen flr
die NERD-Kohorte und 200.745 Patient*innen fur die
Validierungskohorte mit erosiver Refluxerkrankung
(GERD) berucksichtigt. NERD war definiert durch die
Abwesenheit einer signifikanten Osophagitis oder an-
derer Diagnosen des Osophagus zum Zeitpunkt der
Endoskopie. GERD war durch das Vorhandensein einer
Osophagitis zum Zeitpunkt der Endoskopie definiert.
Die Inzidenzraten fur Adenokarzinome des Osophagus
wurden wahrend einer Nachbeobachtungszeit von

31 Jahren bestimmt. HierfUr wurden standardisierte Inzi-
denzraten mit 95%-Konfidenzintervall (Cl) berechnet,
indem die Fallzahlen mit Karzinomen in den jeweiligen
Kohorten durch die erwarteten Inzidenzzahlen der Allge-
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meinbevodlkerung der beteiligten Lander unter Berlck-
sichtigung von Alter, Geschlecht und kalendarischem
Zeitraum geteilt wurden. Von 285.811 Patient*innen mit
NERD entwickelten 228 ein Adenokarzinom des Oso-
phagus wahrend einer Beobachtungszeit von 2.081.051
Personenjahren. Die entsprechende Inzidenzrate betrug
11,0/100.000 Personenjahre. Diese war vergleichbar mit
der Inzidenzrate der Allgemeinbevélkerung (standar-
disierte Inzidenzrate 1,04; 95% CI: 0,91-1,18) und nahm
auch mit langerer Nachbeobachtungszeit nicht zu
(nach 15-31 Jahren Nachbeobachtungszeit: 1,07; 95% ClI:
0,65-1,65). Zur Validierung wurden auch die Daten von
Patient*innen mit GERD ausgewertet. Unter 200.745
Patient*innen mit einer Nachbeobachtungszeit von
1.750.249 Personenjahren entwickelten 542 ein Adeno-
karzinom des Osophagus. Die Inzidenzrate betrug
31,0/100.000 Personenjahre. Patient*innen mit GERD
hatten eine insgesamt erhdhte standardisierte Inzidenz-
rate fir Adenokarzinome des Osophagus (2,36; 95% Cl:
2,17-2,57), die bei langerer Nachbeobachtungszeit
deutlicher wurde.

In dieser groBen populationsbasierten Kohortenstudie
aus Skandinavien hatten Patient*innen mit nicht-erosi-
ver gastrodsophagealer Refluxerkrankung im Vergleich
zur Allgemeinbevdlkerung kein hdheres Risiko fir die
Entstehung von Adenokarzinomen des Osophagus.
Daher scheint bei dieser Patientengruppe eine endo-
skopische Verlaufskontrolle zur Tumorvorsorge nicht
notwendig zu sein.

Prof. Dr. J. Lagergren, Department of Molecular
Medicine and Surgery, Karolinska Institute, Karolinska
University Hospital, Stockholm, Schweden,

E-Mail: jesper.lagergren@ki.se
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Magnitude and time-trends of post-endoscopy
esophageal adenocarcinoma and post-endoscopy
esophageal neoplasia in a population-based cohort
study: The Nordic Barrett’'s Esophagus Study

Wani S, Holmberg D, Santoni G, Kauppila JH, Farkkila M,
von Euler-Chelpin M, Shaheen NJ, Lagergren J

AusmanB und Zeittrends des Adenokarzinoms
des Osophagus nach der Endoskopie und
der Neoplasie des Osophagus nach der
Endoskopie in einer bevélkerungsbasierten
Kohortenstudie: die Nordic-Barrett-
Osophagus-Studie

Post-Endoskopie-Osophagus-Adenokarzinom (post-
endoscopy esophageal adenocarcinoma, PEEC) und
Post-Endoskopie-Osophagus-Neoplasie (post-endo-
scopy esophageal neoplasia, PEEN) untergraben die
Friherkennung des Adenokarzinoms im Barrett-Oso-
phagus (BE). Ziel dieser Studie war es, das Ausmal von
PEEC und PEEN bei Patient*innen mit neu diagnostizier-
tem BE zu beurteilen und eine Zeittrendanalyse durch-
zufUhren. Diese populationsbasierte Kohortenstudie
wurde zwischen 2006 und 2020 in Danemark, Finnland
und Schweden durchgefihrt und umfasste 20.588 Pati-
ent*innen mit neu diagnostiziertem BE. PEEC und PEEN
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wurden als Osophagus-Adenokarzinom (esophageal
adenocarcinoma, EAC) bzw. hochgradige Dysplasie
(HGD)/EAC definiert, sofern sie 30-365 Tage nach der
BE-Diagnose diagnostiziert wurden (im Rahmen der
Indexendoskopie). Zudem wurden HGD/EAC bewertet,
die innerhalb von O und 29 Tagen diagnostiziert wurden
(= Index-EAC), und HGD/EAC, die > 365 Tage nach der
BE-Diagnose diagnostiziert wurden (= inzidente HGD/
EACQC). Die Patient*innen wurden bis zum HGD/EAC,
Tod oder Ende des Studienzeitraums nachbeobachtet.
Die Inzidenzraten (IR) pro 100.000 Personenjahre mit
einem Konfidenzintervall (Cl) von 95% wurden mithilfe
der Poisson-Regression berechnet. Von den 293 mit
EAC diagnostizierten Patient*innen wurden 69 (23,5%)
als PEEC, 43 (14,7%) als Index-EAC und 181 (61,8%) als
inzidentes EAC kategorisiert. Die IR pro 100.000 Perso-
nenjahre fir PEEC und inzidentes EAC betrugen 392
(95% Cl: 309-496) bzw. 208 (95% CI: 180-241). Von
den 279 mit HGD/EAC diagnostizierten Patient*innen
(nur Schweden) wurden 17,2% als PEEN, 14,6% als Index-
HGD/EAC und 68,1% als inzidentes HGD/EAC einge-
stuft. Die IR pro 100.000 Personenjahre fir PEEN und
HGD/EAC-Vorfalle betrugen 421 (95% Cl: 317-558) bzw.
285 (95% Cl: 247-328). Sensitivitatsanalysen, bei denen
das Zeitintervall fir das Auftreten von PEEC/PEEN
variiert wurde, zeigten dhnliche Ergebnisse. Eine Zeit-
trendanalyse fUr IR zeigte steigende Inzidenzraten
von PEEC/PEEN.

Fast ein Viertel aller Osophagus-Adenokarzinome
werden innerhalb eines Jahres nach einer angeblich
negativen oberen Endoskopie bei Patient*innen mit
neu diagnostiziertem Barrett-Osophagus (BE) ent-
deckt. Dies unterstreicht die Rolle eines stringenten
Screenings innerhalb eines Jahres nach Erstdiagnose
eines BE.

S. Wani, M.D., Division of Gastroenterology and
Hepatology, University of Colorado Anschutz
Medical Center, Aurora, CO, USA,

E-Mail: sachin.wani@cuanschutz.edu

DOI: 10.1053/j.gastro.2023.05.044 |
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Pembrolizumab plus chemotherapy versus placebo
plus chemotherapy for HER2-negative advanced
gastric cancer (KEYNOTE-859): A multicenter,
randomized, double-blind, phase 3 trial

Rha SY, Oh DY, Yanez P, Bai Y, Ryu MH, Lee J, Rivera F,
Alves GV, Garrido M, Shiu KK, Gonzalez Fernandez M,
Li J, Lowery MA, Cil T, Cruz FM, Qin S, Luo S, Pan H,
Wainberg ZA, Yin L, Bordia S, Bhagia P, Wyrwicz LS;
KEYNOTE-859 investigators

Pembrolizumab plus Chemotherapie versus
Placebo plus Chemotherapie bei HER2-
negativem fortgeschrittenem Magenkrebs
(KEYNOTE-859): eine multizentrische, rando-
misierte, doppelblinde Phase-IlI-Studie

PD-1-Inhibitoren in Kombination mit Chemotherapie
haben sich bei Magenkrebs oder Krebs im gastrodsopha-
gealen Ubergang als wirksam erwiesen. In dieser Studie
wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Pembrolizu-
mab plus Chemotherapie mit Placebo plus Chemothera-

pie bei Patient*innen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem HER2-negativem Adenokarzinom des
Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs ver-
glichen. KEYNOTE-859 ist eine multizentrische, doppel-
blinde, placebokontrollierte, randomisierte Phase-IlI-
Studie, die in 207 medizinischen Zentren in 33 Landern
durchgefthrt wurde. Teilnahmeberechtigt waren Pati-
ent*innen ab 18 Jahren mit zuvor unbehandeltem,
histologisch oder zytologisch bestatigtem lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertemm HER2-negativem
Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophage-
alen Ubergangs und einem Leistungsstatus der Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) von O oder 1.
Die Patient*innen wurden 1:1 randomisiert und erhielten
entweder eine Therapie mit Pembrolizumab (200 mg)
oder Placebo, jeweils intravends alle 3 Wochen fur bis
zu 35 Zyklen. Alle Teilnehmer*innen erhielten Fluorouracil
nach Wahl des Priifarztes/der Prifarztin (iv., 800 mg/m?
pro Tag), kontinuierlich verabreicht an den Tagen 1-5
jedes 3-wdchigen Zyklus, plus Cisplatin (iv., 80 mg/m?),
verabreicht an Tag 1 jedes 3-wochigen Zyklus oder
Capecitabin (oral, 1000 mg/m?), zweimal taglich an den
Tagen 1-14 jedes 3-wdchigen Zyklus verabreicht, plus
Oxaliplatin (iv., 130 mg/m?), verabreicht an Tag 1 jedes
3-wodchigen Zyklus. Die Randomisierung erfolgte Uber
ein zentrales interaktives Sprachantwortsystem und
stratifizierte nach geografischer Region, PD-L1-Status
und Chemotherapie in BlockgréBen von 4. Der primare
Endpunkt war das Gesamtlberleben, bewertet in der
Intention-to-Treat-Population (ITT) und den Populatio-
nen mit PD-L1 Combined Positive Score (CPS) von
=1 und einem PD-L1-CPS von = 10. Die Sicherheit wurde
in der behandelten Population bewertet, zu der alle
randomisierten Teilnehmer*innen gehérten, die min-
destens 1 Dosis der Studienintervention erhielten. Die
hier berichteten Ergebnisse entsprechen der Zwischen-
analyse. Zwischen dem 8. November 2018 und dem

1. Juni 2021 wurden 1579 der 2409 untersuchten Teil-
nehmer*innen (66%) nach dem Zufallsprinzip einer
Behandlung mit Pembrolizumab plus Chemotherapie
(Pembrolizumab-Gruppe; n = 790) oder Placebo plus
Chemotherapie (Placebogruppe; n = 789) zugeteilt. Die
meisten Teilnehmer*innen waren mannlich (527/790 Teil-
nehmer*innen [67%] in der Pembrolizumab-plus-Chemo-
therapie-Gruppe; 544/789 Teilnehmer*innen [69%] in
der Placebo-plus-Chemotherapie-Gruppe) und hatten
weilBe Hautfarbe (426 [54%]; 435 [55%]). Die mediane
Nachbeobachtungszeit zum Stichtag betrug 31,0 Monate
(Interquartilenabstand [IQR], 23,0-38,3). Das mediane
Gesamtlberleben war in der Pembrolizumab-Gruppe
langer als in der Placebogruppe in der ITT-Population
(12,9 Monate [95% Konfidenzintervall {Cl}: 11,9-14,0] vs.
11,5 Monate [95% Cl: 10,6-12,1]; Hazard-Ratio [HR] = 0,78
[95% CI: 0,70-0,87]; p < 0,0001), ebenso in der Gruppe
mit einem PD-L1-CPS von =1 (13,0 Monate [95% CI:
11,6-14,2] vs. 11,4 Monate [95% Cl: 10,5-12,0]; HR = 0,74
[95% CI: 0,65-0,841]; p < 0,0001) sowie bei Teilnehmer*in-
nen mit einem PD-L1-CPS = 10 (15,7 Monate [95% CI:
13,8-19,3] vs. 11,8 Monate [95% Cl: 10,3-12,7]; HR = 0,65
[95% CI: 0,53-0,797; p < 0,0001). Die haufigsten uner-
wilnschten Ereignisse von Grad 3-5 jeglicher Ursache
waren Anamie (95/785 Teilnehmer*innen [12%] in der
Pembrolizumab-Gruppe vs. 76/787 Teilnehmer*innen
[10%] in der Placebo-Gruppe) und eine verringerte
Neutrophilenzahl (77 [10%] vs. 64 [8%]). Schwerwiegen-
de behandlungsbedingte unerwinschte Ereignisse
traten bei 184 Teilnehmer*innen (23%) in der Pembroli-
zumab-Gruppe und 146 Teilnehmer*innen (19%) in der
Placebogruppe auf. Behandlungsbedingte Todesfalle
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traten bei 8 Teilnehmer*innen (1%) der Pembrolizumab-
Gruppe und 16 Teilnehmer*innen (2%) der Placebo-
gruppe auf. Es wurden keine neuen Sicherheitssignale
identifiziert.

Die Teilnehmer*innen der Pembrolizumab-plus-Chemo-
therapie-Gruppe hatten im Vergleich zu den Teilneh-
mer*innen der Placebo-plus-Chemotherapie-Gruppe
eine signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserung
des Gesamtliiberlebens bei beherrschbarer Toxizitat.
Daher kébnnte Pembrolizumab mit Chemotherapie eine
Erstbehandlungsoption fiir Patient*innen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem HER2-nega-
tivem Adenokarzinom des Magens oder des gastro-
ésophagealen Ubergangs sein, auch bei geringem
Combined Positive Score.

Prof. Dr. SY. Rha, Department of Internal Medicine,
Yonsei Cancer Center, Seoul, Stidkorea,
E-Mail: rha7655@yuhs.ac

DOI: 10.1016/51470-2045(23)00515-6
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Pembrolizumab plus trastuzumab and chemotherapy
for HER2-positive gastric or gastroesophageal junction
adenocarcinoma: Interim analyses from the phase 3
KEYNOTE-811 randomized placebo-controlled trial

Janjigian YY, Kawazoe A, Bai VY, Xu J, Lonardi S,
Metges JP, Yanez P, Wyrwicz LS, Shen L, Ostapenko Y,
Bilici M, Chung HC, Shitara K, Qin SK, Van Cutsem E,
Tabernero J, Li K, Shih CS, Bhagia P, Rha SY;
KEYNOTE-811 Investigators

Pembrolizumab plus Trastuzumab und
Chemotherapie bei HER2-positivem Adeno-
karzinom des Magens oder des gastro-
ésophagealen Ubergangs: Zwischenanalysen
aus der randomisierten, placebokontrol-
lierten Phase-llI-Studie KEYNOTE-811

Belege flr die Wirksamkeit einer kombinierten PD-1-
und HER2-Blockade mit Chemotherapie auf das pro-
gressionsfreie Uberleben und das Gesamtuiberleben bei
HER2-positivem Magen- und Speiserdhrenkrebs sind rar.
Die erste Zwischenanalyse der randomisierten Phase-llI-
Studie KEYNOTE-811 zeigte ein besseres objektives An-
sprechen mit Pembrolizumab im Vergleich zu Placebo,
wenn es zusatzlich zu Trastuzumab plus Fluoropyrimidin
und einer platinbasierten Chemotherapie verabreicht
wurde. In dieser aktuellen Forschungsarbeit wird Gber
die Ergebnisse aus protokollspezifischen nachfolgenden
Zwischenanalysen von KEYNOTE-811 berichtet. An der
randomisierten Phase-llI-Studie KEYNOTE-811 waren
168 medizinische Zentren in 20 Landern weltweit betei-
ligt. Patient*innen ab 18 Jahren mit lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem HER2-positivem Adeno-
karzinom des gastrodsophagealen Ubergangs ohne
vorherige systemische Behandlung wurden Uber ein
integriertes interaktives Sprach- und Web-Response-
System nach dem Zufallsprinzip (1:1) der intravendsen
Behandlung mit Pembrolizumab (200 mg) oder Placebo
zugeordnet, jeweils in Kombination mit einer Standard-
Chemotherapie (Fluoropyrimidin und platinbasierte The-
rapie) plus Trastuzumab alle 3 Wochen. Die Behandlung
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erfolgte flr bis zu 35 Zyklen oder bis zum Fortschreiten
der Krankheit, inakzeptablen toxischen Wirkungen oder
bis zum von den Prifer*innen oder Teilnehmenden ver-
anlassten Abbruch. Die Randomisierung erfolgte in einer
BlockgréBe von 4 und wurde nach Region, PD-L1-Status
und Chemotherapie stratifiziert. Die 2 primaren End-
punkte waren progressionsfreies Uberleben und Gesamt-
Uberleben, analysiert nach Intention-to-Treat. Die Si-
cherheit wurde bei allen randomisierten Patient*innen
bewertet, die entsprechend der erhaltenen Behandlung
mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhielten.
Zwischen dem 5. Oktober 2018 und dem 6. August 2021
wurden 698 Patient*innen Pembrolizumab (n = 350)
oder Placebo (n = 348) zugewiesen. 564 (81%) waren
mannlich und 134 (19%) weiblich. Bei der dritten Zwi-
schenanalyse hatten 286 von 350 Patient*innen (82%)
in der Pembrolizumab-Gruppe und 304 von 346 (88%)
in der Placebogruppe, die die Behandlung erhielten,
die Behandlung abgebrochen, hauptsachlich aufgrund
einer Krankheitsprogression. Bei der zweiten Zwischen-
analyse (mediane Nachbeobachtungszeit 28,3 Monate
[Interquartilenabstand {IQR}, 19,4-34,3] in der Pembro-
lizumab-Gruppe und 28,5 Monate [IQR, 20,1-34,3] in
der Placebogruppe) betrug das mediane progressions-
freie Uberleben 10,0 Monate (95% Konfidenzintervall
[CI]: 8,6-11,7) in der Pembrolizumab-Gruppe gegen-
Uber 8,1 Monaten (95% CIl: 7,0-8,5) in der Placebo-
gruppe (Hazard-Ratio [HR] = 0,72, 95% CI: 0,60-0,87;
p = 0,0002). Die mediane Gesamtulberlebenszeit
betrug 20,0 Monate (IQR, 17,8-23,2) gegenlber 16,9
Monaten (IQR, 15,0-19,8; HR = 0,87, 95% CI: 0,72-1,06;

p = 0,084). Bei der dritten Zwischenanalyse (mediane
Nachbeobachtungszeit 38,4 Monate [IQR, 29,5-44,4]
in der Pembrolizumab-Gruppe und 38,6 Monate [IQR,
30,2-44,4] in der Placebogruppe) ergab sich ein medi-
anes progressionsfreies Uberleben von 10,0 Monaten
(IQR, 8,6-12,2) gegenlber 8,1 Monaten (IQR, 7,1-8,6;

HR = 0,73, 95% CI: 0,61-0,87), das mediane Gesamtulber-
leben betrug 20,0 Monate (IQR, 17,8-22,1) gegenlber
16,8 Monaten (IQR, 15,0-18,7; HR = 0,84, 95% ClI: 0,70-1,01).
Dies erfullte nicht die vorgegebenen Kriterien flr Signifi-
kanz, sodass die Studie bis zur abschlieBenden Analyse
fortgeflhrt wird. Behandlungsbedingte unerwilnschte
Ereignisse vom Grad = 3 traten bei 204 von 350 Patient*in-
nen (58%) in der Pembrolizumab-Gruppe gegenlber 176
von 346 Patient*innen (51%) in der Placebogruppe auf.
Behandlungsbedingte unerwlnschte Ereignisse, die zum
Tod fUhrten, traten bei 4 Patient*innen (1%) in der Pem-
brolizumab-Gruppe und 3 (1%) in der Placebogruppe auf.
Die haufigsten behandlungsbedingten unerwlnschten
Ereignisse aller Schweregrade waren Durchfall (165 [47%]
in der Pembrolizumab-Gruppe vs. 145 [42%] in der
Placebogruppe), Ubelkeit (154 [44%] vs. 152 [44%])
und Anamie (109 [31%] vs. 113 [33%]).

Im Vergleich zu Placebo verbesserte Pembrolizumab
in Kombination mit Trastuzumab plus Chemotherapie
in der Erstlinientherapie bei metastasiertem HER2-
positivem Magen- und Speiseréhrenkrebs das progres-
sionsfreie Uberleben signifikant, insbesondere bei
Patient*innen mit Tumoren mit einem PD-L1-kombi-
nierten positiven Score von = 1. Die Nachbeobachtung
des Gesamtiiberlebens ist noch nicht abgeschlossen
und wird bei der abschlieBenden Analyse berichtet.

YY. Janjigian, M.D., Associate Professor of Medicine,
Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, NY,
USA, E-Mail: janjigiy@mskcc.org
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Sintilimab plus chemotherapy for unresectable gastric
or gastroesophageal junction cancer: The ORIENT-16
randomized clinical trial

Xu J, Jiang H, Pan Y, Gu K, Cang S, Han L, Shu Y, Li J,
Zhao J, Pan H, Luo S, Qin Y, Guo Q, Bai VY, Ling Y, Yang J,
Yan Z, Yang L, Tang Y, He Y, Zhang L, Liang X, Niu Z,
Zhang J, Mao Y, Guo Y, Peng B, Li Z, Liu Y, Wang Y,
Zhou H; ORIENT-16 Investigators

Sintilimab plus Chemotherapie bei inopera-
blem Magenkarzinom oder bei Karzinomen
des gastrodsophagealen Ubergangs: die
ORIENT-16 randomisierte klinische Studie

Krebserkrankungen des Magens und des gastrodsopha-
gealen Ubergangs werden jedes Jahr weltweit bei mehr
als 1 Million Menschen diagnostiziert und es stehen nur
wenige wirksame Behandlungen zur Verflgung. Sinti-
limab, ein rekombinanter humaner monoklonaler IgG4-
Antikoérper, der an das programmed cell death 1 Protein
(PD-1) bindet, hat in Kombination mit einer Chemo-
therapie eine vielversprechende Wirksamkeit gezeigt.
In dieser Studie soll das Gesamtuberleben von Pati-
ent*innen mit inoperablem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Magenkarzinom oder Karzinomen des
gastrodsophagealen Ubergangs, die mit Sintilimab und
Chemotherapie behandelt wurden, gegenlber einer
Therapie mit Placebo und Chemotherapie verglichen
werden. AuBBerdem wurde eine Untergruppe von Pati-
ent*innen mit einem kombinierten positiven Score (CPS)
far PD-Ligand 1 (PD-L1) = 5 (Bereich 1-100) verglichen.
Die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
klinische Phase-IlI-Studie wurde an 62 Krankenhdusern
in China durchgefuhrt. Zwischen dem 3. Januar 2019
und dem 5. August 2020 wurden 650 Patient*innen mit
inoperablem, lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Adenokarzinom des Magens oder des gastrodso-
phagealen Ubergangs in die Studie eingeschlossen. Die
letzte Nachuntersuchung erfolgte am 20. Juni 2021.
Die Patient*innen wurden im Verhaltnis 1:1 entweder fur
Sintilimab (n=327) oder Placebo (n=323), jeweils in
Kombination mit Capecitabin und Oxaliplatin (XELOX-
Protokoll), randomisiert. Die Therapie wurde alle 3 Wo-
chen fUr maximal 6 Zyklen verabreicht. Die Erhaltungs-
therapie mit Sintilimab oder Placebo plus Capecitabin
wurde bis zu 2 Jahre lang fortgesetzt. Der priméare End-
punkt war die Gesamtulberlebenszeit ab der Randomi-
sierung. Von den 650 Patient*innen (Durchschnittsalter
59 Jahre; 483 Manner [74,3%]) wurden 327 randomisiert
fur Sintilimab plus Chemotherapie und 323 fur Placebo
plus Chemotherapie. Unter den randomisierten Patient*in-
nen hatten 397 (61,1%) Tumoren mit einem PD-L1-CPS

= 5; 563 Patient*innen (86,6%) brachen die Studien-
behandlung ab und 388 Patient*innen (59,7%) starben;
1 Patient*in (< 0,1%) konnte nicht nachuntersucht wer-
den. Bei allen randomisierten Patient*innen verbesserte
Sintilimab das GesamtUberleben im Vergleich zu Placebo
(Median 15,2 vs. 12,3 Monate; stratifizierte Hazard-Ratio
[HR] = 0,77 [95% Konfidenzintervall {Cl}: 0,63-0,947;

P =0,009). Bei Patient*innen mit einem CPS = 5 verbes-
serte Sintilimab das Gesamtlberleben im Vergleich zu
Placebo (Median 18,4 vs. 12,9 Monate; HR = 0,66 [95% CI:
0,50-0,86]; p=0,002). Die haufigsten behandlungsbe-
dingten Nebenwirkungen 3. Grades oder hdher waren
eine verminderte Thrombozytenzahl (Sintilimab 24,7%

vs. Placebo 21,3%), eine verminderte Neutrophilenzahl
(Sintilimalb 20,1% vs. Placebo 18,8%) und eine Anéamie
(Sintilimab 12,5% vs. Placebo 8,8%).

Bei Patient*innen mit inoperablem, lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem Adenokarzinom des Magens
und des gastrodsophagealen Ubergangs, die mit einer
Erstlinien-Chemotherapie behandelt wurden, verbes-
serte Sintilimab das Gesamtiiberleben fiir alle Pati-
ent*innen, flir Patient*innen mit einem kombinierten
positiven Score = 5 im Vergleich zu Placebo sogar
signifikant.

Dr. J. Xu, Department of Oncology, The Fifth Medical
Center, Chinese PLA General Hospital, Peking, China,
E-Mail: jmxu2003@163.com
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BMJ. 2023;382:e073939

Association between changes in carbohydrate intake
and long-term weight changes: Prospective cohort study

Wan Y, Tobias DK, Dennis KK, Guasch-Ferré M, Sun Q,
Rimm EB, Hu FB, Ludwig DS, Devinsky O, Willett WC

Assoziationen zwischen einer gednderten
Kohlenhydrataufnahme und langfristigen
Gewichtsverdnderungen: Auswertung
prospektiver Kohortenstudien

Im Rahmen dieser Arbeit sollten Veranderungen der
Kohlenhydrataufnahme mit Gewichtsveranderung in
4-jahrigen Intervallen im Rahmen groBer prospektiver
Kohortenstudien untersucht werden. Hierflr wurden
Daten der Nurses’ Health Study (1986-2010), Nurses’
Health Study Il (1991-2015) und der Health Professionals
Follow-up Study (1986-2014) ausgewertet. Insgesamt
wurden 136.432 Manner und Frauen im Alter < 65 Jahre
ohne Vorliegen eines Diabetes mellitus, einer Tumor-
erkrankung, kardiovaskularer, respiratorischer, neurode-
generativer oder gastrointestinaler Erkrankungen sowie
einer chronischen Niereninsuffizienz oder eines Lupus
erythematodes eingeschlossen. Die Gewichtsveranderun-
gen wurden in 4-jadhrigen Intervallen erfasst. Die finale
Auswertung beinhaltete 46.722 Frauen aus der Nurses’
Health Study, 67186 Frauen aus der Nurses’ Health Study I
und 22.524 Manner aus der Health Professionals Follow-up
Study. Im Durchschnitt nahmen die Teilnehmer*innen
alle 4 Jahre 1,5 kg Gewicht zu (5. bis 95. Perzentile:
-6,8-10,0), was zu einer mittleren Gewichtszunahme von
8,8 kg Uber 24 Jahre fUhrte. Bei Mannern und Frauen
war eine Zunahme des glykamischen Index sowie der
Kohlenhydrataufnahme mit einer Gewichtszunahme
assoziiert. Beispielsweise war die Aufnahme von 100 g
Starke bzw. zugesetztem Zucker pro Tag mit einer
Gewichtszunahme von 1,5 kg bzw. 0,9 kg Uber 4 Jahre
assoziiert, wohingegen eine vermehrte Aufnahme von
Ballaststoffen (10 g/Tag) mit einer verringerten Gewichts-
zunahme von 0,8 kg korrelierte. Eine vermehrte Kohlen-
hydrataufnahme von 100 g aus Vollkornprodukten pro
Tag fUhrte zu einer langfristig verringerten Gewichtszu-
nahme von 0,4 kg. Die Aufnahme von 100 g Frichten
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bzw. 100 g nicht-starkehaltigem Gemduse flhrte lang-
fristig zu einer geringeren Gewichtszunahme von 1,6 kg
bzw. 3 kg. DemgegenUber war eine vermehrte Aufnahme
von 100 g WeiBmehlprodukten bzw. 100 g starkehalti-
gem Gemuse (Erbsen, Mais und Kartoffeln) langfristig
mit einer vermehrten Gewichtszunahme von 0,8 kg
bzw. 2,6 kg assoziiert. Der Ersatz von WeiBmehlproduk-
ten, starkehaltigen Gemuisen und zuckerhaltigen Getran-
ken mit vergleichbaren Portionen von Vollkornprodukten,
Obst und nicht-starkehaltigen Gemusen war ebenfalls
mit einer geringeren Gewichtszunahme assoziiert. Das
Ausmaf dieser Assoziationen war bei Patient*innen mit
Ubergewicht oder Adipositas im Vergleich zu solchen
mit Normalgewicht ausgepragter (p < 0,001). Die meis-
ten der berichteten Assoziationen waren bei Frauen
starker ausgepragt als bei Mannern.

Die Auswertung groBer prospektiver epidemiologischer
Kohortenstudien mit insgesamt 136.432 Teilnehmer*in-
nen belegt, dass das AusmaB und die Zusammensetzung
der Kohlenhydrataufnahme besonders bei Ubergewich-
tigen erhebliche Auswirkungen auf den langfristigen
Gewichtsverlauf haben. Eine Reduktion zugesetzter
Zucker, Verzicht auf zuckerhaltige Getranke, WeiBmehl-
produkte und starkehaltige Gemiise (Erbsen, Mais,
Kartoffeln) bzw. deren Ersatz durch Vollkornprodukte,
Obst und nicht-starkehaltige Gemiise stellen daher
wichtige Ansatze fiir eine langfristige Gewichtskon-
trolle dar.

W.C. Willett, M.D., Professor of Epidemiology and
Nutrition, Department of Nutrition, Harvard T.H.
Chan School of Public Health, Boston, MA, USA,
E-Mail: wwillett@hsph.harvard.edu
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Daily oral GLP-1receptor agonist orforglipron for adults
with obesity

Wharton S, Blevins T, Connery L, Rosenstock J, Raha S,
Liu R, Ma X, Mather KJ, Haupt A, Robins D, Pratt E,
Kazda C, Konig M; GZGI Investigators

Taglicher oraler GLP-1-Rezeptoragonist
Orforglipron fiir Erwachsene mit Adipositas

Fettleibigkeit ist weltweit ein Hauptrisikofaktor fur viele
der haufigsten Krankheits- und Todesursachen. Es werden
Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit des nicht-peptidi-
schen Glucagon-like Peptid-1 (GLP-1)-Rezeptoragonisten
Orforglipron als einmal taglich einzunehmende orale
Therapie zur Gewichtsreduktion bei Erwachsenen mit
Adipositas bendtigt. In dieser randomisierten doppel-
blinden Phase-lI-Studie wurden Erwachsene mit Adipo-
sitas oder mit Ubergewicht und mindestens einer ge-
wichtsbedingten Begleiterkrankung und ohne Diabetes
eingeschlossen. Die Teilnehmer*innen erhielten nach
dem Zufallsprinzip 36 Wochen lang einmal taglich Orfor-
glipron in 1 von 4 Dosen (12, 24, 36 oder 45 mg) oder
Placebo. Die prozentuale Veranderung des Korperge-
wichts gegenlber dem Ausgangswert wurde in Woche
26 (primarer Endpunkt) und in Woche 36 (sekundarer
Endpunkt) bewertet. Insgesamt 272 Teilnehmer*innen
wurden randomisiert. Zu Studienbeginn betrug das
mittlere Kdérpergewicht 108,7 kg und der mittlere Body-
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Mass-Index (das Gewicht in Kilogramm geteilt durch
das Quadrat der KorpergroBe in Metern) betrug 37,9.
Zu Woche 26 lag die mittlere Veranderung des Korper-
gewichts gegenlber dem Ausgangswert in den Kohorten
mit einer Orforglipron-Dosis zwischen -8,6% und -12,6%
und betrug in der Placebogruppe -2,0%. Zu Woche

36 lag die mittlere Veranderung zwischen -9,4% und
-14,7% unter Orforglipron und bei -2,3% unter Placebo.
Eine Gewichtsreduktion von mindestens 10% erreichten
zu Woche 36 46-75% der Teilnehmer*innen, die Orforgli-
pron erhielten, im Vergleich zu 9%, die Placebo erhielten.
Die Verwendung von Orforglipron fUhrte zu einer Ver-
besserung aller vorgegebenen gewichtsbezogenen und
kardiometabolischen Parameter. Die am haufigsten un-
ter Orforglipron berichteten unerwinschten Ereignisse
waren gastrointestinale Ereignisse, die leicht bis mittel-
schwer waren, hauptsachlich wahrend der Dosisstei-
gerung auftraten und bei 10-17% der Teilnehmer*innen
aller Dosiskohorten zum Absetzen von Orforglipron flhr-
ten. Das Sicherheitsprofil von Orforglipron stimmte mit
dem der Klasse der GLP-1-Rezeptoragonisten Uberein.

Die tagliche Einnahme von Orforglipron, einem nicht-
peptidischen Glucagon-like Peptid-1 (GLP-1)-Rezeptor-
agonisten, war mit einer Gewichtsreduktion assoziiert.
Die unter Orforglipron berichteten unerwiinschten
Ereignisse dhnelten denen unter injizierbaren GLP-1-
Rezeptoragonisten.

M. Konig, M.D., Ph.D., Eli Lilly, Indianapolis, IN, USA,
E-Mail: konig_manige@lilly.com

DOI: 10.1056/nejmoa2302392 W

Obere und mittlere
gastrointestinale Blutung

N Engl J Med. 2023;389(18):1649-59

Thalidomide for recurrent bleeding due to small
intestinal angiodysplasia

Chen H, Wu S, Tang M, Zhao R, Zhang Q, Dai Z, Gao YV,
Yang S, Li Z, Du Y, Yang A, Zhong L, Lu L, Xu L, Shen X,
Liu S, Zhong J, Li X, Lu H, Xiong H, Shen Y, Chen H,
Gong S, Xue H, Ge Z

Thalidomid zur Behandlung rezidivierender
gastrointestinaler Blutungen aus Angio-
dysplasien

Gastrointestinale (GI) Blutungen aus Angiodysplasien
im DUnndarm machen 5-10% der Falle mit GI-Blutung
aus und bleiben eine diagnostische und therapeutische
Herausforderung. In Vorarbeiten wurde bereits der Ein-
satz von Thalidomid zur Behandlung von GI-Blutungen
aus Angiodysplasien untersucht, die Evidenz dafUr ist
aber noch unzureichend. Daher wurde in China eine
multizentrische, randomisierte, doppelblinde und pla-
cebokontrollierte Studie durchgefuhrt, um die Wirk-
samkeit von Thalidomid zur Behandlung rezidivierender
Blutungen aus Angiodysplasien zu bestimmen. Einge-
schlossen wurden Patient*innen mit rezidivierenden Blu-
tungen (mind. 4 Blutungsepisoden im Vorjahr). Diese
wurden flr eine orale Therapie mit 50 mg bzw. 100 mg
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Thalidomid pro Tag oder Placebo flUr eine Zeitdauer
von 4 Monaten randomisiert. Die Studienteilnehmer*in-
nen wurden Uber diese Behandlungszeit hinaus flr ein
weiteres Jahr nachbeobachtet. Der primare Endpunkt
war ein wirksames Ansprechen, das als Reduktion der
Blutungsepisoden um mind. 50% im Jahr nach Beendi-
gung der Studienmedikation im Vergleich zum Jahr vor
Studieneinschluss definiert war. Sekundare Endpunkte
umfassten Blutungsepisoden ohne erneute Rezidivblu-
tungsereignisse, Bluttransfusionen, Hospitalisierungen
wegen Gl-Blutungen, die Dauer der Blutungsepisoden
und die Hdmoglobinwerte. Insgesamt wurden 150 Pati-
ent*innen randomisiert und erhielten 100 mg (n = 51)
oder 50 mg Thalidomid (n = 49) bzw. Placebo (n = 50).
Die Raten flr ein wirksames Therapieansprechen betru-
gen in diesen Gruppen 68,6%, 51% bzw. 16% (p < 0,001
bei simultanem Vergleich der 3 Gruppen). Auch die
Auswertung der sekundaren Endpunkte bestéatigte die
positiven Ergebnisse des primaren Endpunkts. Unter
Thalidomid traten haufiger Nebenwirkungen wie Obsti-
pation, Mudigkeit, Taubheitsgeftihle, periphere Odeme,
Schwindel und erhéhte Leberwerte auf als unter Placebo.

Im Rahmen einer randomisierten placebokontrollierten
Studie in China an 150 Patient*innen mit rezidivieren-
den gastrointestinalen Blutungen aus Angiodysplasien
konnte durch eine Behandlung mit Thalidomid im
Vergleich zu Placebo eine signifikante Reduktion der
Blutungsereignisse erzielt werden.

Dr. Z. Ge oder Dr. H. Chen, Division of Gastroenterology
and Hepatology, Shanghai Jiao-Tong University School
of Medicine Renji Hospital, Shanghai Institute of Diges-
tive Disease, Key Laboratory of Gastroenterology and
Hepatology, Ministry of Health (Shanghai Jiao-Tong
University), Shanghai, China,

E-Mail: gezhizheng@renji.com oder

E-Mail: chenhuimin@renji.com
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Endoskopie des OGI-Trakts

Am J Gastroenterol. 2023;118(10):1787-96

Post-endoscopy care for patients presenting with
esophageal food bolus impaction: A population-based
multicenter cohort study

Guo H, Hamilton P, Enns E, Gupta M, Andrews CN,
Nasser Y, Bredenoord AJ, Dellon ES, Ma C

Postendoskopische Versorgung von
Patient*innen mit 6ésophagealer Bolus-
Impaktation: eine bevélkerungsbasierte
multizentrische Kohortenstudie

Speiserdhren-Bolus-Impaktationen sind ein haufiger
gastrointestinaler Notfall. Ein angemessenes Management
umfasst nicht nur eine Indexendoskopie zur Entfernung
des Bolus, sondern auch eine medizinische Nachsorge
und die Behandlung der zugrunde liegenden Pathologie
der Speiserdhre. Hier wurde untersucht, ob fUr Patient*in-
nen mit Bolus-Impaktation eine angemessene Nachsorge
erfolgt, sowie patienten-, arzt- und systembezogene
Faktoren bewertet, die zum Verlust der Nachsorge beitra-

gen kdénnen. Es erfolgte eine retrospektive, bevdlkerungs-
basierte, multizentrische Kohortenstudie aller erwach-
senen Patient*innen, die sich von 2016 bis 2018 in der
Calgary Health Zone, Kanada, einer Endoskopie bei
Bolus-Impaktation unterzogen. Eine angemessene Nach-
sorge nach der Endoskopie wurde durch ein Kompositum
aus einem klinischen oder endoskopischen Nachsorge-
termin, geeigneten Untersuchungen (z.B. Manometrie)
oder einer Therapie (z.B. Protonenpumpeninhibitoren
oder endoskopische Dilatation) definiert. Die Pradiktoren
far eine unangemessene Behandlung wurden mithilfe
einer multivariablen logistischen Regression ermittelt.
Bei insgesamt 519 Patient*innen wurde eine Endoskopie
bei Bolus-Impaktation durchgefihrt: Bei 25,2% (131/519)
erfolgte nach der Endoskopie keine adaquate Nachsorge.
Die Halfte der Patient*innen (55,3%, 287/519) unterzog
sich einer Nachsorgeendoskopie oder suchte eine Klinik
auf, und bei 22,3% (64/287) dieser Gruppe dnderte sich
die urspringliche Diagnose nach Durchfihrung der Nach-
sorge, darunter 3 neue Falle von Speiserdhrenkrebs. Bei
Patient*innen, bei denen eine zugrunde liegende Patho-
logie der Speiserdhre bei der Indexendoskopie nicht
erkannt wurde, war die Wahrscheinlichkeit, dass sie nach
der Endoskopie keine angemessene Nachsorge und
Behandlung erhielten, um das Siebenfache erhéht (an-
gepasste Odds-Ratio = 7,28; 95% Konfidenzintervall:
4,49-11,78; p < 0,001), selbst nach Anpassung an Alter,
Geschlecht, Wohnsitz auf dem Land, Zeitpunkt der
Endoskopie, Vorstellung am Wochenende und endosko-
pische Eingriffe.

Ein Viertel der Patient*innen, die sich mit einer Bolus-
Impaktation vorstellen, erhalten keine angemessene
Nachbehandlung nach der Endoskopie. Dies steht in
engem Zusammenhang damit, dass eine potenziell
zugrunde liegende Pathologie bei der Indexvorstellung
nicht erkannt wird.

Assoc. Prof. Dr. C. Ma, Division of Gastroenterology
and Hepatology, Cumming School of Medicine,
University of Calgary, Calgary, AB, Kanada,

E-Mail: christopher.ma@ucalgary.ca
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Endoscopy. 2023;55(10):918-26

The carbon footprint of ambulatory gastrointestinal
endoscopy

Lacroute J, Marcantoni J, Petitot S, Weber J, Levy P,
Dirrenberger B, Tchoumak |, Baron M, Gibert S,
Marguerite S, Huppertz J, Gronier O, Derlon A

Der CO,-FuBabdruck der ambulanten
gastrointestinalen Endoskopie

Die Endoskopie gilt als drittgréBter Abfallverursacher im
Gesundheitswesen. Dies ist von gesundheitspolitischer
Bedeutung, da in den USA jahrlich etwa 18 Millionen und
in Frankreich 2 Millionen endoskopische Eingriffe durch-
geflihrt werden. Der CO,-FuBabdruck der gastrointesti-
nalen Endoskopie (GIE) wurde bisher nicht exakt gemes-
sen. Diese retrospektive Studie flr das Jahr 2021 wurde
in einem ambulanten GIE-Zentrum in Frankreich durch-
geflhrt. Insgesamt erfolgten 8524 Eingriffe an 6070 Pa-
tient*innen. Der jahrliche CO,-FuBabdruck wurde mit
der ,Bilan Carbone“-Methode der franzdsischen Agentur
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flr Umwelt- und Energiemanagement berechnet. Diese
Methode mit mehreren Kriterien berlcksichtigt direkte
und indirekte Treibhausgasemissionen aus dem Energie-
verbrauch (Gas und Strom), aus medizinisch verwen-
deten Gasen beim Eingriff, medizinischen und nicht-
medizinischen Geréaten, Verbrauchsmaterialien, Fracht,
Transport und Abfall. Im Ergebnis wurden die Treibhaus-
gasemissionen im Jahr 2021 auf 241,4 Tonnen CO,-Aqui-
valent (CO, equivalent, CO,e) geschatzt, was einen CO,-
FuBabdruck fur eine endoskopische Untersuchung von
28,4 kg CO.e ergibt. Der groBte Teil der Treibhausgas-
emissionen, 45% der Gesamtemissionen, entstand durch
die Fahrten der Patient *innen und des Arbeitspersonals
zum und vom Zentrum. Weitere Emissionsquellen waren
medizinische und nichtmedizinische Gerate (32%),
Energieverbrauch (12%), Verbrauchsmaterialien (7%),
Abfall (3%), Fracht/Logistik (0,4%) und medizinische
Gase (0,005%).

In dieser ersten Multikriterienanalyse zur Bewertung
des CO,-FuBabdrucks einer ambulanten Endoskopie-
einheit wird hervorgehoben, dass Reisen (Patient*innen
und med. Personal), medizinische Gerate und Energie
die Hauptauswirkungsquellen darstellen. Der oft dis-
kutierte Abfall leistet liberraschenderweise nur einen
untergeordneten Beitrag.

Dr. J. Lacroute, Department of Gastroenterology,
Centre d’Endoscopie et de Médecine Ambulatoire,
StraBburg, Frankreich, E-Mail: joel.lacroute@yahoo.fr
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Am J Gastroenterol. 2023;118(10):1797-806

Endoscopic vacuum therapy for upper gastrointestinal
leaks and perforations: Analysis from a multicenter
Spanish registry

Momblan D, Gimeno Garcia AZ, Busquets D, Juzgado D,
Garcia Lledd J, Ferrero E, Tejedor-Tejada J, Junquera F,
Diaz-Tasende J, Moris M, Rodriguez de Santiago E,
Gornals J, Garrido C, Gonzalez-Vazquez S,
Guarner-Argente C, Repiso A, Esteban JM, Loras C,
Seoane A, Ferndndez-Simon A, Cordova Guevara H,
lbarzabal A, Morales X, Curell A, Cardenas A, Rios J,

de Lacy AM, Sendino O

Endoskopische Vakuumtherapie bei
Leckagen und Perforationen im oberen
Gastrointestinaltrakt: Analyse aus einem
multizentrischen spanischen Register

Die endoskopische Vakuumtherapie (EVT) ist eine neu-
artige Technik zum Verschluss von Defekten im oberen
Gastrointestinaltrakt. Die verflgbare Literatur umfasst
Uberwiegend monozentrische retrospektive Kohorten-
studien mit kleinen StichprobengréBen. Darlber hinaus
sind nur wenige Faktoren bekannt, die mit einem EVT-
Versagen zusammenhangen. Ziel dieser prospektiven,
multizentrischen Studie aus Spanien war es, die Wirk-
samkeit und Sicherheit der EVT zur Ausheilung von
Defekten im oberen Gastrointestinaltrakt zu bewerten
und Faktoren in Bezug auf ein Therapieversagen und
Krankenhausmortalitat zu untersuchen. Analysiert wur-
den Patient*innen, die zwischen November 2018 und
Marz 2022 EVT-Eingriffe zur Behandlung von Defekten
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im oberen Gastrointestinaltrakt erhalten hatten. Diese
wurden aus 19 spanischen Krankenhdusern im nationalen
Register prospektiv erfasst. Insgesamt wurden 102 Pa-
tient*innen eingeschlossen: 89 mit Anastomoseninsuffi-
zienzen und 13 mit Perforationen. In 84 Fallen (82%)
konnte der Defekt geschlossen werden. Bei insgesamt
6 Patient*innen (5,9%) traten unerwlnschte Ereignisse
im Zusammenhang mit der EVT auf. Die Krankenhaus-
mortalitat betrug 12,7%. Insgesamt starben 6 Patient*in-
nen (5,9%) aufgrund eines EVT-Versagens und 1 Pati-
ent*in (0,9%) aufgrund einer anderweitigen Ursache.
Die Zeit von der Diagnose des Defekts bis zum Beginn
der EVT war der einzige unabhangige Pradiktor flr das
Versagen der EVT (Odds-Ratio [OR] = 1,03, 95% Konfi-
denzintervall [Cl]: 1,01-1,05, p = 0,005). EVT-Versagen
(OR = 24,5, 95% CI: 4,5-133, p = 0,001) und die Entwick-
lung einer Lungenentzindung nach EVT (OR = 246,97,
95% ClI: 11,15-5472,58, p = 0,0001) waren unabhangige
Pradiktoren flr die Krankenhausmortalitat.

Die endoskopische Vakuumtherapie (EVT) ist sicher und
wirksam bei Anastomoseninsuffizienzen und Perfora-
tionen des oberen Verdauungstrakts. Der friihe Einsatz
der EVT verbessert die Wirksamkeit dieser Technik.

Dr. Dr. O. Sendino, Endoscopy Unit, Department
of Gastroenterology, IDIBAPS, CIBERehd, Hospital
Clinic of Barcelona, Barcelona, Spanien,

E-Mail: sendino@clinic.cat
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Funktionelle Stérungen
des OGI-Trakts

Gastroenterology. 2023;165(5):1206-18

Efficacy of probiotics in irritable bowel syndrome:
Systematic review and meta-analysis

Goodoory VC, Khasawneh M, Black CJ, Quigley EMM,
Moayyedi P, Ford AC

Wirksamkeit von Probiotika beim Reizdarm-
syndrom: systematische Rezension und
Metaanalyse

Einige Probiotika kdnnen beim Reizdarmsyndrom (RDS)
von Nutzen sein, aber Unterschiede bei den verwende-
ten Probiotikaarten und -stdmmen sowie den gemelde-
ten Endpunkten haben Versuche behindert, spezifische
Empfehlungen dazu abzugeben, welche Probiotika
bevorzugt werden sollten. Die vorherige Metaanalyse
zur Untersuchung dieses Problems wurde aktualisiert.
Durchsucht wurden Medline, Embase und das Cochrane
Controlled Trials Register (bis Marz 2023). Zugelassen
waren randomisierte kontrollierte Studien (RCTs), in
denen Erwachsene mit RDS rekrutiert und Probiotika
mit Placebo verglichen wurden. Daten zu dichotomen
Symptomen wurden gepoolt, um ein relatives Risiko fur
globale Symptome wie Bauchschmerzen oder Blahun-
gen oder aufgetriebenes Abdomen, das trotz Therapie
bestehen bleibt, zu ermitteln, mit einem Konfidenzinter-
vall von 95%. Kontinuierliche Daten wurden unter Ver-
wendung einer standardisierten Mittelwertdifferenz mit
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einem 95%-Konfidenzintervall gepoolt. Auch Daten zu
unerwlnschten Ereignissen wurden gepoolt. Es wurden
82 geeignete Studien mit 10.332 Patient*innen identifi-
ziert. Nur 24 RCTs wiesen in allen Bereichen ein geringes
Risiko einer Verzerrung auf. Bei den globalen Sympto-
men gab es eine mafige Sicherheit in der Evidenz fur
einen Nutzen von Escherichia-Stammen, eine niedrige
Sicherheit in der Evidenz flr einen Nutzen fUr Lacto-
bacillus-Stamme und Lactobacillus plantarum 299V und
eine sehr niedrige Sicherheit in der Evidenz flr einen
Nutzen fir Kombinationsprobiotika, LacClean Gold S,
Duolac 7s und Bacillus-Stamme. Bei Bauchschmerzen
war die Sicherheit der Evidenz flr einen Nutzen der
Stadmme Saccharomyces cerevisiae 1-3856 und Bifido-
bacterium gering und die Sicherheit der Evidenz flr
einen Nutzen fUr Kombinationsprobiotika, Lactobacillus,
Saccharomyces und Bacillus-Stamme sehr gering. Bei
Blahungen oder aufgetriebenem Abdomen gab es nur
eine sehr geringe Gewissheit hinsichtlich der Evidenz
far einen Nutzen einer Kombination aus Probiotika und
Bacillus-Stammen. Das relative Risiko unerwinschter
Nebenwirkungen war in 55 Studien mit mehr als 7000
Patient*innen bei Probiotika nicht signifikant héher.

Einige Kombinationen von Probiotika oder Probiotika-
stdmmen kénnen bei Reizdarmsyndrom von Vorteil
sein. Allerdings war die Sicherheit der Wirksamkeits-
nachweise nach GRADE-Kriterien in fast allen vorlie-
genden Analysen gering bis sehr gering.

Prof. Dr. A.C. Ford, Leeds Gastroenterology Institute,
St. James’s University Hospital, Leeds, GroBbritannien,
E-Mail: a.c.ford@leeds.ac.uk
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Morbus Crohn

Inflamm Bowel Dis. 2023;29(11):1741-50

Real-world comparative effectiveness of ustekinumab
vs. anti-TNF in Crohn’s disease with propensity score
adjustment: Induction phase results from the prospec-
tive, observational RUN-CD study

Bokemeyer B, Plachta-Danielzik S, di Giuseppe R, Mohl W,
Teich N, Hoffstadt M, Schweitzer A, von der Ohe M,
Gauss A, Atreya R, Krause T, Blumenstein |, Hartmann P,
Schreiber S; German Inflammatory Bowel Diseases
Study Group (GISG)

Vergleich der Wirksamkeit von Ustekinumab
vs. Anti-TNF bei Morbus Crohn im klinischen
Alltag: Ergebnisse der Induktionsphase

aus der prospektiven Beobachtungsstudie
RUN-CD mit Anpassung mittels Propensity-
Score

Zusatzlich zu randomisierten kontrollierten Studien
(RCTs) werden Daten aus dem klinischen Alltag (,,real
world“) zur vergleichenden Beurteilung der Wirksam-
keit von Ustekinumab zur Behandlung des Morbus Crohn
bendtigt, da in RCTs normalerweise sehr selektionierte
Patient*innen eingeschlossen werden, was moglicher-
weise nicht die im klinischen Alltag behandelten Pati-

ent*innen wiederspiegelt. Im Rahmen der prospektiven
RUN-CD-Registerstudie wurden insgesamt ca. 900 Pa-
tient*innen mit M. Crohn aus 44 Zentren flr chronisch
entzUndliche Darmerkrankungen aus Deutschland ein-
geschlossen, die neu auf eine Therapie mit Ustekinumab
oder andere Biologika eingestellt wurden. Insgesamt
wurden 618 Patient*innen mit M. Crohn ausgewertet, bei
denen eine Induktionstherapie mit Ustekinumab oder
Anti-TNF durchgefihrt worden war. Um Verzerrungen
zu vermeiden erfolgte die Auswertung der Patient*innen
nach einem Propensity-Score-Matching. Die Ergebnisse
wurden als Odds-Ratio (OR) mit 95%-Konfidenzintervall
(CI) angegeben. Insgesamt wurden 339 Patient*innen
mit Ustekinumab und 279 Patient*innen mit Anti-TNF
ausgewertet. Die Wirksamkeit von Ustekinumab und
Anti-TNF war im Hinblick auf die Induktion einer klini-
schen Remission (Ustekinumab: 65,4% vs. Anti-TNF:
63,0%; OR = 111; 95% Cl: 0,71-1,74) und einer steroidfreien
Remission vergleichbar (Ustekinumab: 51,0% vs. Anti-
TNF: 53,8%; OR = 0,94; 95% CI: 0,60-1,47). Es wurden
bei Biologika-naiven und Biologika-vorbehandelten
Gruppen unter Ustekinumab oder Anti-TNF jeweils ver-
gleichbare Ergebnisse beobachtet, wobei unter beiden
Therapien die Remissionsraten in den Biologika-naiven
Gruppen héher waren (p < 0,05).

In der groBBen deutschen prospektiven Beobachtungs-
studie RUN-CD ergab der direkte Vergleich der Wirk-
samkeit von Ustekinumab und Anti-TNF zur Induktions-
therapie bei Morbus Crohn im klinischen Alltag eine
vergleichbare Wirksamkeit, die héher war als in voran-
gegangenen randomisierten klinischen Studien.

Prof. Dr. B. Bokemeyer, Interdisziplindres Crohn Colitis
Centrum Minden, und Klinik fUr Innere Medizin |,
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH), Kiel,
E-Mail: bernd.bokemeyer@t-online.de

DOI: 10.1093/ibd/izac271 |

Clin Gastroenterol Hepatol. 2023;21(13):3365-78.e5

Adalimumab in biologic-naive patients with Crohn’s
disease after resolution of an intra-abdominal abscess:
A prospective study from the GETAID

Bouhnik Y, Pineton de Chambrun G, Lambert J,
Nachury M, Seksik P, Altwegg R, Vuitton L, Stefanescu C,
Nancey S, Aubourg A, Serrero M, Filippi J, Desseaux K,
Viennot S, Abitbol V, Boualit M, Bourreille A, Giletta C,
Buisson A, Roblin X, Dib N, Malamut G, Amiot A,
Fumery M, Louis E, Elgharabawy Y, Peyrin-Biroulet L;
MICA-GETAID Study Group

Adalimumab bei Biologika-naiven Pati-
ent*innen mit Morbus Crohn nach Abheilen
eines intraabdominalen Abszesses:

eine prospektive Studie im Rahmen der
GETAID-Studie

Die Behandlung von intraabdominalen Abszessen, die
als Komplikation des Morbus Crohn auftreten, ist eine
Herausforderung, und haufig wird eine Operation mit
verzdgerter Darmresektion empfohlen. Ziel dieser Studie
war es, die Erfolgsrate der Behandlung mit Adalimumab
(ADA) bei Patient*innen mit Morbus Crohn und einem
intraabdominalen Abszess, der ohne Operation abklingt,
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abzuschatzen und pradiktive Faktoren flr den Erfolg zu
ermitteln. Es erfolgte eine multizentrische, prospektive
Studie an Biologika-naiven Morbus-Crohn-Patient*innen
mit abgeheiltem intraabdominalem Abszess, die mit ADA
behandelt wurden. Die Nachbeobachtungszeit betrug
2 Jahre. Primérer Endpunkt war das Versagen der ADA-
Behandlung in Woche (W) 24, definiert als Steroidbedarf
nach W12, Darmresektion, Wiederauftreten des Abszes-
ses und klinischer RUckfall. Der sekundéare Post-hoc-
Endpunkt war der langfristige Therapieerfolg, definiert
als das Uberleben ohne Abszessrezidiv oder Darmresek-
tion bei W104. Die Faktoren, die mit dem Scheitern der
ADA-Behandlung bei W24 und W104 in Verbindung
standen, wurden mithilfe einer logistischen bzw. einer
Cox-Regression ermittelt. Von April 2013 bis Dezember
2017 wurden 190 Patient*innen aus 27 GETAID-Zentren
untersucht, von denen 117 in die Analyse eingeschlossen
wurden. 58 Patienten (50%) waren mannlich, und das
mediane Alter bei Studienbeginn betrug 28 Jahre. Zu
W24 erreichten 87 Patient*innen (74%; 95% Konfidenz-
intervall [CI]: 65,5-82,0%; n = 117) ein Ansprechen auf
ADA. Von den 30 ADA-Versager*innen wurden 15 ope-
riert. Bei W104 lag die Uberlebensrate ohne Abszessre-
zidiv oder Operation bei 72,9% (95% Cl: 62,1-79,8%;

n =109). Die Abszessdrainage war signifikant mit einem
ADA-Versagen bei W24 verbunden (Odds-Ratio = 4,18;
95% ClI: 1,06-16,5; p = 0,043). Krankheitsdauer (Hazard-
Ratio [HR] =1,32; 95% Cl: 1,09-1,59; p = 0,008), Abszess-
drainage (HR = 5,59; 95% CI: 2,21-14,15; p = 0,001) und
entzlindliche Verdnderungen im mesenterialen Fett-
gewebe (HR = 0,4; 95% CI: 0,17-0,94; p = 0,046) waren
signifikant mit ADA-Versagen bei W104 verbunden.

Vorausgesetzt, dass der Abszess vor Beginn der
medikamentésen Therapie sorgfaltig behandelt wurde,
zeigte diese Studie die hohe kurz- und langfristige
Wirksamkeit von Adalimumab bei Biologika-naiven
Patient*innen mit Morbus Crohn, welcher durch einen
intraabdominalen Abszess kompliziert wurde.

Prof. Dr. Y. Bouhnik, Groupe Hospitalier Privé Ambroise
Paré Hartmann, Paris IBD Center, Neuilly sur Seine,
Frankreich, E-Mail: yoram.bouhnik@institutdesmici.fr
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Early ileocecal resection for Crohn’s disease is asso-
ciated with improved long-term outcomes compared
with anti-tumor necrosis factor therapy: A population-
based cohort study

Agrawal M, Ebert AC, Poulsen G, Ungaro RC, Faye AS,
Jess T, Colombel JF, Allin KH

Eine friihe lleoz6kalresektion ist bei Morbus
Crohn im Vergleich zu einer TNF-Antikérper-
therapie mit einem giinstigeren langfristigen
Krankheitsverlauf assoziiert: eine popula-
tionsbasierte Kohortenstudie

Zur Behandlung mittelschwerer und schwerer Verlaufe
des Morbus Crohn mit lleozdkalbefall werden im Frih-
stadium haufig TNF-Antikdrper eingesetzt, wohingegen
eine lleozdkalresektion (ICR) oft erst bei Komplikationen
oder Therapieversagen zum Einsatz kommt. Im Rahmen
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dieser Studie wurden die Langzeitergebnisse einer pri-
maren ICR mit der einer TNF-Antikorpertherapie ver-
glichen. HierfUr wurden mittels vernetzter landesweiter
Register in Danemark alle Patient*innen identifiziert, bei
denen zwischen 2003 und 2018 ein M. Crohn mit Befall
des lleums oder lleozdkalbereichs diagnostiziert wurde
und die innerhalb eines Jahres nach der Diagnosestellung
mittels ICR oder TNF-Antikérpern behandelt wurden.
Der priméare Endpunkt war eine Kombination aus min-
destens einem der folgenden Faktoren: Krankenhaus-
aufenthalt im Zusammenhang mit M. Crohn, Therapie
mit systemischen Kortikosteroiden, ein chirurgischer
Eingriff im Zusammenhang mit M. Crohn und ein peria-
naler Crohn-Befall. Mittels Cox-proportionaler Hazards-
Regressionsanalysen wurden kumulative Risiken fr
weitere Therapieumstellungen nach primarer ICR oder
TNF-Antikdrpertherapie bestimmt. Von 16.443 Pati-
ent*innen mit M. Crohn erfullten 1279 Patient*innen die
Einschlusskriterien. Von diesen erhielten 45,4% eine ICR
und 54,6% eine TNF-Antikdérpertherapie. Der zusam-
mengesetzte Endpunkt wurde von 273 Patient*innen
nach ICR (Inzidenzrate 110/1000 Personenjahre) bzw.
318 Patient*innen nach TNF-Antikdrpertherapie erreicht
(Inzidenzrate 202/1000 Personenjahre). Das Risiko
fOr das Erreichen dieses Endpunkts war nach ICR 33%
geringer als nach TNF-Antikoérpertherapie (angepasste
Hazard-Ratio [HR] = 0,67; 95% Konfidenzintervall [CI]:
0,54-0,83). Eine ICR war zudem mit einem geringeren
Risiko flr eine Behandlung mit systemischen Kortiko-
steroiden und Folgeoperationen assoziiert, die anderen
sekundaren Endpunkte unterschieden sich jedoch nicht.
Der Anteil von Patient*innen, die nach initialer Operation
eine Behandlung mit Immunmodulatoren oder TNF-
Antikérpern erhielten, sich einer Folgeresektion unter-
ziehen mussten bzw. nach 5 Jahren keine Therapie be-
notigten betrug 46,3%, 16,8%, 1,8% bzw. 49,7%. In der
Gruppe der zunachst mit Infliximab behandelten Pati-
ent*innen bendtigten innerhalb von 5 Jahren 17,7% eine
Operation, wohingegen 40,8% auf ein anderes Biolo-
gikum umgestellt wurden und 47,3% eine fortgesetzte
Behandlung mit Infliximab erhielten.

Die Ergebnisse dieser populationsbasierten Kohorten-
studie deuten darauf hin, dass eine lleozékalresektion
bei Morbus Crohn im Vergleich zu einer TNF-Antikor-
pertherapie eine gute und maoglicherweise langfristig
wirksamere Erstlinientherapie darstellt und nicht nur
komplizierten oder refraktdren Verldufen vorbehalten
bleiben sollte.
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Higher intra-abdominal visceral adipose tissue mass is
associated with lower rates of clinical and endoscopic
remission in patients with inflammatory bowel diseases
initiating biologic therapy: Results of the constellation
study

Yarur AJ, Bruss A, Moosreiner A, Beniwal-Patel P,
Nunez L, Berens B, Colombel JF, Targan SR, Fox C,
Melmed GY, Abreu MT, Deepak P

Die intraabdominale Masse des viszeralen
Fettgewebes korreliert bei Patient*innen mit
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
mit einem geringeren Ansprechen auf Bio-
logika: Ergebnisse der Constellation-Studie

Im Rahmen dieser Studie sollten bei Patient*innen mit
chronisch entztndlichen Darmerkrankungen (CED) die
Zusammenhénge zwischen dem intraabdominalen vis-
zeralen Fettgewebe und dem Ansprechen auf 3 Klassen
von Biologika beurteilt sowie der Wirkung auf die Expres-
sion inflammatorischer Zytokine, die Pharmakokinetik
und die intestinale Mikrobiota untersucht werden. Hierflr
wurden Patient*innen mit aktiver CED eingeschlossen,
bei denen eine Behandlung mit Infliximab, Vedolizumab
oder Ustekinumab begonnen wurde. und deren Ergeb-
nisse mit gesunden Kontrollen verglichen. Die Kérper-
zusammensetzung inklusive des intraabdominalen Fett-
gewebes wurde mittels GE-iDXA-Scan bestimmt und
das Fettgewebe in Prozent der Kérpermasse ausgedrlckt.
Priméarer Endpunkt war eine steroidfreie tiefe Remission
nach 14-16 Wochen, die durch einen Harvey-Bradshaw-
Index < 5 Punkte bei Morbus Crohn und einen partiel-
len Mayo-Score < 2 Punkten bei Colitis ulcerosa sowie
normwertiges C-reaktives Protein (CRP) im Serum und
Calprotectin im Stuhl definiert war. Sekundare Endpunkte
nach 30-46 Wochen umfassten eine steroidfreie tiefe
Remission sowie endoskopische Remission (definiert
durch einen endoskopischen Mayo-Score = 1 Punkt bei
Colitis ulcerosa bzw. SES-CD [Simple Endoscopic Score
for Crohn’s Disease] < 2 Punkte bei M. Crohn). Es wurden
141 Patient*innen mit CED und 51 gesunde Kontrollen
eingeschlossen. Zwischen diesen Gruppen bestanden
bei Studienbeginn keine Unterschiede in Bezug auf die
Korperzusammensetzung. Patient*innen mit hdherem
Anteil von intraabdominalem viszeralen Fettgewebe
hatten aber eine geringere Wahrscheinlichkeit eine ste-
roidfreie tiefe Remission (p < 0,001) oder endoskopische
Remission zu erreichen (p = 0,02) als solche mit gerin-
gem Fettgewebe. Patient*innen ohne Therapieanspre-
chen und mit einem hohen Anteil von viszeralem Fett-
gewebe hatten bei Studieneinschluss zudem signifikant

héhere Serumkonzentrationen von Interleukin-6 und
Tumor-Nekrose-Faktor a im Vergleich zu Patient*innen
mit hohem Fettgewebsanteil und Therapieansprechen
oder Patient*innen mit niedrigem Fettgewebsanteil.
Die Pharmakokinetik der verwendeten Biologika und
die Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota unter-
schied sich hingegen zwischen den Gruppen nicht.

Vermehrtes intraabdominales viszerales Fettgewebe
ist bei Patient*innen mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen unabhdngig mit einem schlechte-
ren Ansprechen auf eine Biologikatherapie assoziiert.
Diese Assoziation kdnnte teilweise durch eine vermehr-
te Expression proinflammatorischer Zytokine erklart
werden.
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Efficacy and safety of upadacitinib maintenance therapy
for moderately to severely active ulcerative colitis

in patients responding to 8-week induction therapy
(U-ACHIEVE Maintenance): Overall results from the
randomized, placebo-controlled, double-blind, phase 3
maintenance study

Vermeire S, Danese S, Zhou W, llo D, Klaff J, Levy G,
Yao X, Chen S, Sanchez Gonzalez Y, Hébuterne X,
Lindsay JO, Higgins PDR, Cao Q, Nakase H, Colombel JF,
Loftus EV, Jr.,, Panaccione R

Wirksamkeit und Sicherheit der Erhaltungs-
therapie mit Upadacitinib bei moderat bis
schwer aktiver Colitis ulcerosa bei Patient*in-
nen, die auf eine 8-wdéchige Induktions-
therapie angesprochen haben (U-ACHIEVE
Maintenance): Gesamtergebnisse der rando-
misierten, placebokontrollierten, doppel-
blinden Phase-llI-Erhaltungsstudie

Upadacitinib ist ein oraler, selektiver und reversibler
Januskinasen (JAK)-Inhibitor, dessen Wirksamkeit

bei Patient*innen mit moderat bis schwer aktiver Colitis
ulcerosa in einer Phase-llb-Induktionsstudie, zwei
Phase-lllI-Induktionsstudien (U-ACHIEVE Induction und
U-ACCOMPLISH) sowie einer primaren Analyse der
ersten 451 Patient*innen, die an einer nachfolgenden
Erhaltungsstudie (U-ACHIEVE Maintenance) teilnahmen,
nachgewiesen wurde. Hier werden die Ergebnisse der
kompletten U-ACHIEVE-Erhaltungstherapie-Population
vorgestellt. In dieser randomisierten, placebokontrol-
lierten, doppelblinden Phase-IlI-Erhaltungsstudie, die in
251 klinischen Zentren in 44 Landern in Europa, Nord-
und SUdamerika, Australasien, Afrika und dem asiatisch-
pazifischen Raum durchgefUhrt wurde, wurden Pati-
ent*innen im Alter von 16-75 Jahren mit moderat bis
schwer aktiver Colitis ulcerosa seit 90 Tagen oder l&nger
(angepasster Mayo-Score 5-9, zentral bewerteter endo-
skopischer Teilscore von 2 oder 3) nach dem Zufalls-
prinzip (2:1) einer doppelblinden Induktionstherapie mit
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Upadacitinib 45 mg einmal taglich oder Placebo in der
Phase-llb-Induktionsstudie oder den beiden Phase-IlI-
Induktionsstudien zugewiesen. Patient*innen, die nach
8 Wochen ein klinisches Ansprechen gemal dem ange-
passten Mayo-Score zeigten, wurden nach dem Zufalls-
prinzip (1:1:1) mithilfe einer webbasierten interaktiven
Response-Technologie einer 52-wdchigen doppelblinden
Erhaltungstherapie mit Placebo, Upadacitinib 15 mg
oder Upadacitinib 30 mg einmal taglich zugeteilt. Die
Wirksamkeit wurde in Woche 52 in der Intention-to-Treat-
Population analysiert, die alle Patient*innen umfasste,
die nach dem Zufallsprinzip neu zugewiesen wurden
und mindestens eine Dosis des Studienmedikaments
erhielten. Der primare Endpunkt war die klinische Remis-
sion gemal dem angepassten Mayo-Score. Die Sicherheit
bis Woche 52 wurde anhand der expositionsangepassten
Ereignisraten (EAER; Ereignisse pro 100 Patientenjahre)
bei Patient*innen bewertet, die in der Induktionsphase
auf Upadacitinib 45 mg einmal taglich ansprachen und
geman Protokoll fUr eine 44-wdchige oder 52-wdchige
Erhaltungstherapie registriert waren (d.h. die Intention-
to-Treat-Population plus Patient*innen, die im Rahmen
friherer Protokolldnderungen eine Erhaltungstherapie
von bis zu 44 Wochen erhielten) und mindestens eine
Dosis des Studienmedikaments erhielten. Zwischen dem
3. September 2016 und dem 14. Januar 2021 erhielten
987 Patient*innen in der Phase-llb-Studie U-ACHIEVE
Induction oder U-ACCOMPLISH die Induktionstherapie
mit Upadacitinib 45 mg einmal taglich. 681 Patient*in-
nen mit einem klinischen Ansprechen auf die Induktions-
therapie (319 aus der U-ACHIEVE-Induktionsstudie, 341
aus der U-ACCOMPLISH-Studie und 21 aus der Phase-llb-
Induktionsstudie) erhielten im Rahmen der U-ACHIEVE-
Erhaltungstherapie Placebo (n = 223), Upadacitinib 15 mg
einmal taglich (n = 225) oder Upadacitinib 30 mg ein-
mal taglich (n = 233) und wurden in diese Analyse ein-
geschlossen. Ein groBerer Anteil der Patient*innen er-
reichte den primaren Endpunkt mit Upadacitinib 15 mg
(40,4%) und 30 mg einmal taglich (53,6%) im Vergleich
zu Placebo (10,8%; jeweils p < 0,0001 gegenlber Placebo).
Hinsichtlich der Sicherheit wurden 746 Patient*innen
analysiert, was einer Exposition von 552,9 Patientenjahren
entspricht; die haufigsten therapiebedingten uner-
wilnschten Ereignisse von Grad 3-4 waren eine Ver-
schlechterung der Colitis ulcerosa bei 9 (4%) Patient*in-
nen unter Placebo sowie eine COVID-19-Pneumonie
und eine Kryptokokken-Pneumonie bei jeweils 2 (1%)
Patient*innen unter Upadacitinib 30 mg einmal taglich.
Folgende therapiebedingten Ereignisse von besonde-
rem Interesse wurden unter Upadacitinib im Vergleich
zu Placebo haufiger beobachtet: Herpes zoster (6,0 Er-
eignisse pro 100 Patientenjahre mit Upadacitinib 15 mg
einmal taglich und 7,3 Ereignisse pro 100 Patientenjahre
mit Upadacitinib 30 mg einmal taglich gegenuber kei-
nem Ereignis pro 100 Patientenjahre mit Placebo [12 und
16 vs. kein Ereignis]), Leberfunktionsstérungen (17,0 und
9,2 vs. 5,9 Ereignisse pro 100 Patientenjahre [34 und
20 vs. 8 Ereignisse]), Erhdhung der Kreatinphosphoki-
nase (8,0 und 10,1 vs. 3,7 Ereignisse pro 100 Patienten-
jahre [16 und 22 vs. 5,7 Ereignisse]) und Neutropenie
(5,5 und 8,7 vs. 5,2 Ereignisse pro 100 Patientenjahre
[11 und 19 vs. 7 Ereignisse]). Ein (< 1% der Patient*innen)
schwerwiegendes unerwilnschtes kardiovaskulares
Ereignis trat unter Placebo und eines (< 1% der Pati-
ent*innen) unter Upadacitinib 30 mg einmal taglich auf
(EAERs 0,7 bzw. 0,5 Ereignisse pro 100 Patientenjahre).
Zwei (1% der Patient*innen) vendse thromboembolische
Ereignisse traten unter Upadacitinib 15 mg einmal tag-
lich und zwei (1% der Patient*innen) unter Upadacitinib
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30 mg einmal taglich auf (EAERs 1,0 bzw. 0,9 Ereignisse
pro 100 Patientenjahre). Alle als schwerwiegend einge-
stuften unerwlnschten kardiovaskularen Ereignisse und
vendsen thromboembolischen Ereignisse unter Upada-
citinib traten bei Patient*innen mit relevanten bekannten
Risikofaktoren auf.

Ubereinstimmend mit der priméren Analyse, die an
einer kleineren Population durchgefiihrt wurde, zeigten
beide Upadacitinib-Erhaltungsdosen ein positives Nut-
zen-Risiko-Profil bei Patient*innen mit mittelschwerer
bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa. Upadacitinib stellt
eine wirksame Therapieoption fiir diese Patienten-
gruppe dar, fiir die nach wie vor ein groBBer ungedeck-
ter Bedarf besteht.

Prof. Dr. S. Vermeire, Department of Gastroenterology
and Hepatology, University Hospital Leuven, Leuven,
Belgien, E-Mail: severinevermeire@uzleuven.be
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Delayed ustekinumab responders in ulcerative colitis
have greater inflammatory burden but similar outcomes
as early responders

Wong ECL, Dulai PS, Marshall JK, Jairath V, Reinisch W,
Narula N

Patient*innen mit verzégertem Ansprechen
auf Ustekinumab bei Colitis ulcerosa haben
eine erh6hte Entziindungslast, aber dennoch
ahnliche Outcomes wie frithe Responder

Bei Colitis ulcerosa wurden Unterschiede in den Out-
comes zwischen frihen und spaten Respondern nach

1 Jahr Therapie mit Vedolizumab festgestellt. Es ist jedoch
unklar, ob es ahnliche Unterschiede bei dem Einsatz
von Ustekinumab gibt und welche Faktoren flr ein ver-
zbgertes gegenilber einem fehlenden Ansprechen ent-
scheidend sind. Bei dieser Studie erfolgte eine Post-hoc-
Analyse von Patientendaten aus der UNIFI-Studie. Ein
frihes klinisches Ansprechen auf Ustekinumab wurde
definiert als eine Verringerung des Mayo-Gesamtscores
um mindestens 30% und um mindestens 3 Punkte gegen-
Uber dem Ausgangswert mit einer Verringerung des
rektalen Blutungs-Subscores um mindestens 1 oder mit
einem rektalen Blutungs-Subscore von < 1in Woche 8.
Die Outcomes der frilhen Responder wurden mit den
verzdgerten Respondern (Nicht-Ansprechen in Woche
8 mit anschlieBendem Ansprechen in Woche 16) vergli-
chen. Der primare Endpunkt war die klinische Remission
nach einem Jahr, definiert als ein Mayo-Gesamtscore
von = 2, wobei kein Sub-Score > 1 betrug. Es wurden 642
mit Ustekinumab behandelte Patient*innen eingeschlos-
sen, darunter 321 (50%) Patient*innen mit frithem An-
sprechen, 115 (17,9%) Patient*innen mit verzdégertem
Ansprechen und 205 (32,1%) Patient*innen ohne An-
sprechen. Es wurden keine Unterschiede in Bezug auf
die klinische Remission nach 1 Jahr zwischen frihen
und verzdgerten Respondern (132/321 [41,1%] vs. 40/115
[34,8%]; p = 0,233) festgestellt. Auch flir andere End-
punkte, die ebenfalls unabhangig von der Induktions-
dosis bewertet wurden, zeigten sich keine Unterschiede.
Im Vergleich zu den Patient*innen mit frihem Anspre-
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chen wiesen die Patient*innen mit verzégertem Anspre-
chen eine schwerere endoskopische Erkrankung bei
Baseline (88/115 [76,5%] vs. 206/321[64,2%]; p = 0,015)
und ein erhdhtes C-reaktives Protein (CRP) von > 3 mg/|
auf (83/115 [72,2%] vs. 183/321 [57%]; p = 0,004). Im
Vergleich zu den Non-Respondern zeigten die verzdger-
ten Responder einen signifikanten RUckgang des CRP
(F-Wert [Freiheitsgrade, quadratisches Mittel] [4, 844];
p < 0,0001) und des fakalen Calprotectins (F[4, 818];

p < 0,0001) bis Woche 16.

Im Vergleich zu den frithen Ustekinumab-Respondern
wiesen die verzogerten Responder bei Studienbeginn
eine héhere Entziindungslast auf. Das Outcome nach
1 Jahr war bei frihen und verzégerten Respondern
dhnlich. Responder mit verzéogertem Ansprechen
kénnen von Non-Respondern anhand des Riickgangs
der Entziindungsmarker unterschieden werden.

Assoc. Prof. Dr. N. Narula, McMaster University Medical
Center, Hamilton, ON, Kanada,
E-Mail: neeraj.narula@medportal.ca
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Guselkumab in patients with moderately to severely
active ulcerative colitis: QUASAR phase 2b induction
study

Peyrin-Biroulet L, Allegretti JR, Rubin DT, Bressler B,
Germinaro M, Huang KH, Shipitofsky N, Zhang H,
Wilson R, Han C, Feagan BG, Sandborn WJ, Panés J,
Hisamatsu T, Lichtenstein GR, Sands BE, Dignass A;
QUASAR Study Group

Guselkumab zur Induktionsbehandlung
der mittel- bis hochgradig aktiven Colitis
ulcerosa: die Phase-llb-Studie QUASAR

Im Rahmen der Phase-llb-Studie QUASAR wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit des gegen die p19 Unter-
einheit von Interleukin-23 gerichteten Antikdrpers
Guselkumab zur Induktionstherapie bei Patient*innen
mit mittel- bis hochgradig aktiver Colitis ulcerosa unter-
sucht, die zuvor eine unzureichende Wirksamkeit und/
oder Unvertraglichkeit gegen Kortikosteroide, Immun-
modulatoren und/oder fortgeschrittene Therapien
erlitten hatten. In dieser doppelblinden, placebokon-
trollierten Induktionsstudie wurden Patient*innen

im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert und erhielten in den
Wochen O, 4 und 8 Guselkumab in einer Dosierung
von 200 mg oder 400 mg oder Placebo. Der primare
Endpunkt war das klinische Ansprechen zu Woche 12
(definiert als Reduktion des modifizierten Mayo-Scores
im Vergleich zum Ausgangswert um = 30% und = 2 Punk-
te sowie Reduktion des Subscores fUr rektale Blutungen
um =1 Punkt oder einen absoluten Subscore von O Punk-
ten bzw. 1 Punkt). Im Rahmen einer erweiterten Induk-
tion erhielten Patient*innen ohne Ansprechen auf Gusel-
kumab bzw. Placebo 200 mg Guselkumab subkutan
bzw. intravends in den Wochen 12, 16 und 20 (unkontrol-
lierter Studienzeitraum). Die Patientenpopulation hatte
bei Einschluss einen modifizierten Mayo-Score von

= 5 und = 9 Punkten. 101, 107 bzw. 105 Patient*innen
erhielten 200 mg, 400 mg Guselkumab bzw. Placebo.

Die Rate der Patient*innen mit klinischem Ansprechen
war unter Guselkumab hoher als unter Placebo (61,4%
bei 200 mg, 60,7% bei 400 mg bzw. 27,6% bei Placebo;
p jeweils < 0,001). Auch erzielte ein groBerer Anteil von
Patient*innen unter Guselkumab im Vergleich zu Placebo
die sekundaren Endpunkte wie klinische Remission
(25,7% bzw. 25,2% vs. 9,5%), symptomatische Remission
(49,5% bzw. 47,7% vs. 20,0%), endoskopisches Anspre-
chen (30,7% bzw. 30,8% vs. 12,4%), histopathologisch-
endoskopisches Ansprechen (20,8% bzw. 27,1% vs. 8,6%)
und eine endoskopische Remission (17,8% bzw. 14,0%
VS. 6,7%). 54,3% bzw. 50% der Patient*innen mit 200 mg
bzw. 400 mg Guselkumab erreichten ein klinisches
Ansprechen zu Woche 24. Die Sicherheit war jeweils
in den mit Guselkumab bzw. Placebo behandelten
Gruppen vergleichbar.

In der Phase-llb-Studie QUASAR war die Behandlung
mit dem Interleukin-23-Antikdrper Guselkumab bei
der Behandlung von Patient*innen mit mittel- bis
hochgradig aktiver Colitis ulcerosa bei vergleichbarer
Vertraglichkeit signifikant wirksamer als Placebo

im Hinblick auf das klinische und endoskopische
Ansprechen und eine klinische Remission.

Prof. Dr. A. Dignass, Medizinische Klinik I, Agaplesion
Markus Krankenhaus, Frankfurt am Main,
E-Mail: axel.dignass@agaplesion.de
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A Mediterranean Diet Pattern improves intestinal
inflammation concomitant with reshaping of the
bacteriome in ulcerative colitis: A randomized
controlled trial

Haskey N, Estaki M, Ye J, Shim RK, Singh S, Dieleman LA,
Jacobson K, Gibson DL

Eine mediterrane Diat verbessert die
intestinale Entziindung und fiihrt zu einer
Anpassung des Bakterioms bei Colitis
ulcerosa: eine randomisierte kontrollierte
Studie

Ernahrungsgewohnheiten haben bei der Behandlung
der Colitis ulcerosa moglicherweise eine wichtige
Bedeutung, da sie Einfluss auf die Symbiose zwischen
dem Darmmikrobiom und dem Wirt nehmen und so
die Entzindung beeinflussen k&dnnen. Im Rahmen dieser
Studie sollte untersucht werden, ob eine mediterrane
Diat im Vergleich zu einer herkdmmlichen kanadischen
Erndhrung die Krankheitsaktivitat, Entzindung und das
Darmmikrobiom bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa
in Remission beeinflusst. Hierflr wurde eine prospektive,
randomisierte, kontrollierte Studie an erwachsenen Pa-
tient*innen mit Colitis ulcerosa in Remission zwischen
2017 und 2021 durchgefuhrt (65% weiblich; medianes
Alter 47 Jahre). Die Teilnehmer*innen wurden randomi-
siert und erhielten flr 12 Wochen eine mediterrane Diat
(n =15) oder kanadische Erndhrung (n = 13). Die Krank-
heitsaktivitat und die Konzentration des fakalen Calpro-
tectins (FC) wurden zu Studienbeginn und nach 12 Wo-
chen bestimmt. Zudem wurden Stuhlproben mittels
16S-rRNA-Genamplikonsequenzierung analysiert. Die
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Ernadhrung wurde von der Gruppe mit mediterraner
Diat gut vertragen. Zu Woche 12 wiesen 75% der Teil-
nehmer*innen (9/12) mit kanadischer Erndhrung ein
FC von > 100 pg/g auf, wahrend dies nur bei 20% der
Teilnehmer*innen (3/15) mit mediterraner Diat der Fall
war. Die Gruppe mit mediterraner Diat wies im Vergleich
zur kanadischen Erndhrung héhere Konzentrationen
an kurzkettigen Fettsauren im Stuhl (SCFAs; p = 0,01],
besonders an Essigsaure (p = 0,03) und Buttersaure
(p = 0,03), auf. Darlber hinaus induzierte die mediter-
rane Diat Veranderungen der mikrobiellen Spezies,

die mit einer protektiven Funktion bei Colitis ulcerosa
(u.a. Alistipes finegoldii und Flavonifractor plautii)
sowie der Produktion von SCFAs assoziiert sind
(Ruminococcus bromii).

Eine mediterrane Diat induzierte in dieser Pilotstudie
an 28 Patient*innen mit Colitis ulcerosa in Remission
Veranderungen des Darmmikrobioms, die mit der Auf-
rechterhaltung einer klinischen Remission und ver-
ringerten Konzentrationen des fakalen Calprotectins
verbunden waren. Die Ergebnisse belegen, dass eine
mediterrane Diat als nachhaltige Methode zur Remis-
sionserhaltung bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa
empfohlen werden kénnte.

Prof. Dr. D.L. Gibson, Department of Biology, Irving K.
Barber Faculty of Science, University of British
Columbia-Okanagan, Kelowna, BC, Kanada,

E-Mail: deanna.gibson@ubc.ca
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Inflammatory bowel disease and risk of colorectal
polyps: A nationwide population-based cohort study
from Sweden

Axelrad JE, Olén O, Séderling J, Roelstraete B, Khalili H,
Song M, Faye A, Eberhardson M, Halfvarson J,
Ludvigsson JF

Chronisch entziindliche Darmerkrankung
und das Risiko fiir kolorektale Polypen: eine
nationale schwedische populationsbasierte
Kohortenstudie

Chronisch entzUndliche Darmerkrankungen (CED) wer-
den mit einem erhohten Risiko fur kolorektale Neoplasien
in Verbindung gebracht. Allerdings ist unklar, welche
Arten von Polypen bei CED auftreten und wie hoch fur
diese das Neoplasierisiko ist. Die Autor*innen identifi-
zierten in einer schwedischen Population 41.880 Perso-
nen mit CED (Morbus Crohn [MC], n = 12.850; Colitis
ulcerosa [CU], n = 29.030) und verglichen diese mit
41.880 Referenzpersonen. Mittels Cox-Regressionsana-
lysen ermittelten die Autor*innen angepasste Hazard-
Ratios (aHRs) fUr neoplastische kolorektale Polypen
(tubulare, serratierte/sessile, fortgeschrittene und villdse
Polypen), die durch histopathologische Daten definiert
waren. Wahrend der Nachbeobachtungszeit kam es bei
1648 CED-Patient*innen (3,9%) und 1143 Referenzper-
sonen (2,7%) zum Auftreten eines neoplastischen kolo-
rektalen Polypen, was einer Inzidenzrate von 46,1 bzw.
34,2 pro 10.000 Personenjahre entspricht. Dies korre-
lierte mit einer aHR von 1,23 (95% Konfidenzintervall
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[CI]: 1,12-1,35), wobei die héchsten HRs flr sessil serra-
tierte Polypen (8,50, 95% Cl: 1,10-65,90) und traditionell
serratierte Adenome (1,72, 95% CI: 1,02-2,91) beobach-
tet wurden. Die aHRs fur kolorektale Polypen waren
besonders erhdht bei Patient*innen, bei denen die CED
in jungen Jahren diagnostiziert wurde und 10 Jahre
nach der Diagnosestellung. Sowohl das absolute als
auch das relative Risiko fur kolorektale Polypen waren
bei CU héher als bei MC (aHRs = 1,31 vs. 1,06), mit einem
kumulativen Risikounterschied Uber 20 Jahre von 4,4%
bei CU und 1,5% bei MC. Dies entspricht einem zuséatz-
lichen Polypen bei 23 Patient*innen mit CU und einem
von 67 Patient*innen mit MC in den ersten 20 Jahren
nach der CED-Diagnose.

In dieser nationalen bevélkerungsbasierten Studie
bestand ein erhdhtes Risiko fiir neoplastische kolo-
rektale Polypen bei Patient*innen mit chronisch ent-
ziindlicher Darmerkrankung (CED). Die koloskopische
Uberwachung bei CED erscheint wichtig zu sein,
insbesondere bei Colitis ulcerosa, und ab 10 Jahren
nach CED-Erkrankung.

J.E. Axelrad, M.D., Associate Professor of Medicine,
NYU Grossman School of Medicine, Inflammatory Bowel
Disease Center at NYU, Langone Health, New York, NY,
USA, E-Mail: jordan.axelrad@nyulangone.org
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Mesalazine granules promote disease clearance in
patients with mild-to-moderate ulcerative colitis

Kruis W, Meszaros S, Wehrum S, Mueller R, Greinwald R,
Nacak T

Mesalazin-Granulat fordert die Krankheits-
beseitigung bei Patient*innen mit leichter
bis mittelschwerer Colitis ulcerosa

In den letzten 10 Jahren sind die Behandlungsziele far
Colitis ulcerosa (CU) strenger geworden und umfassen
mehrere Parameter. Klrzlich wurde das Konzept der
,Krankheitsbeseitigung” - definiert als kombinierte klini-
sche, endoskopische und histologische Remission - als
ultimativer Endpunkt fur die Behandlung der CU vorge-
schlagen. In dieser Post-hoc-Analyse wurden die Daten
von 4 randomisierten, aktiv kontrollierten klinischen
Phase-llI-Studien bei Patient*innen mit leichter bis mit-
telschwerer CU gepoolt, die eine 8-wdchige Induktions-
therapie mit Mesalazin-Granulat mit Dosen von 1,5 g,
3,0 g oder 4,5 g pro Tag erhielten. Die Raten der klini-
schen, endoskopischen und histologischen Remission
wurden anhand strenger Kriterien bestimmt und sodann
zur Berechnung der Raten der zusammengesetzten
Endpunkte klinische plus endoskopische Remission,
endoskopische plus histologische Remission und Krank-
heitsbeseitigung (klinische plus endoskopische plus
histologische Remission) verwendet. Insgesamt wurden
860 Patient*innen in die Analyse einbezogen. Von der
Gesamtpopulation erreichten 20,0% mit Mesalazin-
Granulat eine Krankheitsausschaltung: 13,1% der Pati-
ent*innen, die 1,5 g Mesalazin-Granulat/Tag erhielten,
21,8% der Patient*innen, die 3,0 g/Tag erhielten und
18,9% der Patient*innen, die 4,5 g/Tag erhielten. Von
den Patient*innen mit mittelschwerer CU erreichten
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16,8% eine Krankheitsausschaltung: 71% mit 1,5 g/Tag,
18,8% mit 3,0 g/Tag und 16,2% mit 4,5 g/Tag.

Die Krankheitsbeseitigung, welche als Pradiktor fir ein
verbessertes Langzeit-Outcome gilt, kann bei einem
klinisch bedeutsamen Anteil der mit Mesalazin-Granu-
lat behandelten Patient*innen mit leichter bis mittel-
schwerer Colitis ulcerosa erreicht werden. Eine Tages-
dosis von 3,0 g scheint optimal, um dieses Ziel zu
erreichen.

Prof. Dr. W. Kruis, ehemaliger Chefarzt der Abteilung
far Innere Medizin, Ev. Krankenhaus Kalk gGmbH,
Pulheim-Freimersdorf,

E-Mail: wolfgang.kruis@googlemail.com
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Reizdarmsyndrom, funktionelle
und motorische Stérungen

Lancet. 2023;402(10414):1773-85

Amitriptyline at Low-Dose and Titrated for Irritable
Bowel Syndrome as Second-Line Treatment in primary
care (ATLANTIS): A randomized, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trial

Ford AC, Wright-Hughes A, Alderson SL, Ow PL,

Ridd MJ, Foy R, Bianco G, Bishop FL, Chaddock M,
Cook H, Cooper D, Fernandez C, Guthrie EA, Hartley S,
Herbert A, Howdon D, Muir DP, Nath T, Newman S,
Smith T, Taylor CA, Teasdale EJ, Thornton R, Farrin AJ,
Everitt HA;d ATLANTIS trialists

Niedrig dosiertes Amitriptylin mit nach-
folgender Dosisanpassung als Zweitlinien-
therapie des Reizdarmsyndroms in der
hausarztlichen Versorgung (ATLANTIS):
eine randomisierte doppelblinde placebo-
kontrollierte Phase-Ill-Studie

Die meisten Patient*innen mit Reizdarmsyndrom (RDS)
werden hausarztlich versorgt. Nach Versagen der Erst-
linientherapie fir RDS empfehlen britische Leitlinien
eine Therapie mit niedrig dosierten trizyklischen Anti-
depressiva als Zweitlinientherapie. Die Wirksamkeit
dieser Medikamente in der hausarztlichen Versorgung
ist aber ungewiss und sie werden nur selten verschrie-
ben. Im Rahmen der randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie ATLANTIS, die in 55 all-
gemeinmedizinischen Praxen in England durchgefthrt
wurde, wurden geeignete Patient*innen im Alter

= 18 Jahre mit Reizdarmsyndrom (RDS, definiert nach
den Rom-IV-Kriterien) und anhaltenden Beschwerden
(gemessen durch den IBS Symptom Severity Score
[Irritable Bowel Syndrome-Severity Scoring System,
IBS-SSS] = 75 Punkte) trotz diatetischer MaBnahmen
und erfolgloser Erstlinientherapie eingeschlossen.
Patient*innen mussten ein unauffalliges Blutbild und
C-reaktives Protein, eine negative Zoliakie-Serologie
und keine Hinweise flr Suizidalitat aufweisen. Die Pati-
ent*innen wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert und er-
hielten eine Therapie mit niedrig dosiertem Amitriptylin
(10 mg/Tag, gefolgt von einer Dosisanpassung Uber

3 Wochen auf bis zu 30 mg in Abhangigkeit von Symp-
tomen und Vertraglichkeit) oder Placebo flr 6 Monate.
Primarer Endpunkt war der IBS-SSS nach 6 Monaten.
Die Auswertung erfolgte nach der Intention-to-Treat-
Methode, wohingegen die Auswertung von Nebenwir-
kungen bei allen Patient*innen erfolgte, die mindestens
einmal die Studienmedikation eingenommen hatten.
Zwischen Oktober 2019 und April 2022 wurden 463 Pa-
tient*innen (mittleres Alter 48,5 + 10,1 Jahre; 68% Frauen)
randomisiert und erhielten entweder niedrig dosiertes
Amitriptylin (n = 232) oder Placebo (n = 231). In der In-
tention-to-Treat-Auswertung des primaren Endpunkts
zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten einer
Amitriptylin-Therapie im Hinblick auf eine Verande-
rung des IBS-SSS nach 6 Monaten (Amitriptylin: -27,0;
95% Konfidenzintervall: -46,9 bis -7,1; p = 0,0079).

46 Patient*innen (20%) beendeten die niedrig dosierte
Amitriptylin-Therapie (30 [13%] aufgrund von Neben-
wirkungen) und 59 Patient*innen (26%) die Placebo-
behandlung vorzeitig (davon 20 [9%] aufgrund von
Nebenwirkungen). Es wurden 5 schwere Nebenwirkun-
gen (2 in der Amitriptylin-Gruppe und 3 in der Placebo-
gruppe) in Zusammenhang mit der Studienmedikation
sowie 5 schwere unabhangig aufgetretene Nebenwirkun-
gen beobachtet.

In dieser bislang gréBten randomisierten Studie zum
Einsatz trizyklischer Antidepressiva zur Therapie des
Reizdarmsyndroms im Rahmen der Zweitlinientherapie
in der hausarztlichen Versorgung war eine niedrig
dosierte Amitriptylin-Therapie (10 mg/Tag) mit nach-
folgender Aufdosierung auf 30 mg signifikant wirk-
samer als Placebo zur Symptomverbesserung. Die
Therapie war sicher und wurde relativ gut toleriert.

Prof. Dr. A.C. Ford, Leeds Gastroenterology Institute,
St. James’s University Hospital, Leeds, GroBbritannien,
E-Mail: a.c.ford@leeds.ac.uk
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Antibiotic use as a risk factor for irritable bowel syn-
drome: Results from a nationwide, case-control study

Staller K, Olén O, Séderling J, Roelstraete B, Térnblom H,
Kuo B, Nguyen LH, Ludvigsson JF

Antibiotikaeinsatz als Risikofaktor fiir
das Reizdarmsyndrom: Ergebnisse einer
landesweiten Fallkontrollstudie

Das Mikrobiom spielt eine wichtige Rolle in der Patho-
physiologie des Reizdarmsyndroms (RDS). Der Einsatz
von Antibiotika kann die mikrobielle Okologie des Darms
grundlegend verandern. In dieser Arbeit wurde der
Zusammenhang zwischen Antibiotikaeinsatz und RDS
in einer groBen bevolkerungsbezogenen Studie unter-
sucht. Es handelt sich um eine Fallkontrollstudie mit
prospektiv gesammelten Daten von 29.111 erwachsenen
Patient*innen, bei denen zwischen 2007 und 2016 in
Schweden ein RDS diagnostiziert wurde; diese wurden
mit 135.172 Kontrollpersonen verglichen. Unter Verwen-
dung umfassender histopathologischer Ergebnisse, des
schwedischen Patientenregisters und des Registers fur
verschriebene Arzneimittel identifizierten die Autor*in-
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nen fortlaufend alle RDS-Félle, die in Zusammenhang
mit einer kumulativen Antibiotikaeinnahme standen,
die bis zu 1 Jahr vor einem RDS durchgefihrt wurde
(Ausschlusszeitraum). Auf der Grundlage von Alter,
Geschlecht, Herkunft und Kalenderjahr wurden fur
jeden RDS-Fall zum Zeitpunkt der Zuordnung bis zu
5 allgemeine Bevolkerungskontrollen abgeglichen.
Das RDS-Risiko wurde durch bedingte logistische Re-
gression, multivariablenbereinigte Odds-Ratios (ORs)
und 95%-Konfidenzintervalle (Cls) abgeschatzt. Bei Pa-
tient*innen mit RDS (n = 29.111) war die Wahrscheinlich-
keit hoher als bei Kontrollpersonen (n = 135.172), dass
sie bis zu 1 Jahr vor der Diagnosestellung Antibiotika
eingenommen hatten (74,9% vs. 57,8%). Nach multiva-
riabler Anpassung flhrte dies zu einer um mehr als das
2-Fache erhdhten RDS-Wahrscheinlichkeit (OR = 2,21,
95% Cl: 2,14-2,28), die sich nicht nach Alter, Geschlecht,
Jahr der RDS-Diagnose oder RDS-Subtyp unterschied.
Im Vergleich zu keiner Antibiotikaabgabe waren 1-2
(OR =1,67,95% CI: 1,61-1,73) und = 3 Antibiotikaabgaben
(OR = 3,36, 95% CI: 3,24-3,49) mit einem Anstieg der
Wahrscheinlichkeit fur ein RDS verbunden (preng < 0,001),
unabhangig von der Antibiotikaklasse.

Eine friihere Einnahme von Antibiotika war mit einem
erhohten Risiko fiir ein Reizdarmsyndrom verbunden,
wobei das Risiko bei Personen mit mehrfacher Anti-
biotikaeinnahme am héchsten war.

K. Staller, M.D., Division of Gastroenterology,
Massachusetts General Hospital, Boston, MA, USA,
E-Mail: kstaller@mgh.harvard.edu
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Kolonkarzinom

Gastroenterology. 2023;165(4):920-31

Serum 25-hydroxyvitamin D levels and risk of colorectal
cancer: An age-stratified analysis

Kim Y, Chang Y, Cho Y, Chang J, Kim K, Park DI, Park SK,
Joh HK, Kim MK, Kim C, Wild SH, Byrne CD, Ryu S

Serum-25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel und
das Risiko fiir ein kolorektales Karzinom:
eine altersstratifizierte Analyse

Die Rolle von zirkulierendem 25-Hydroxyvitamin D
(25(0OH)D) bei der Pravention von frih auftretenden
kolorektalen Karzinomen (KRK) bei jungen Erwachsenen
unter 50 Jahren ist ungewiss. Die Autor*innen unter-
suchten nun die altersstratifizierten Zusammenhange
(< 50 vs. = 50 Jahre) zwischen zirkulierenden 25(OH)D-
Spiegeln und dem KRK-Risiko in einer groRen Stich-
probe koreanischer Erwachsener. Die Kohortenstudie
umfasste 236.382 Teilnehmer*innen (Durchschnittsalter
38 Jahre [Standardabweichung 9]), die sich einer um-
fassenden Gesundheitsuntersuchung einschlieB3lich der
Messung der 25(OH)D-Spiegel im Serum unterzogen.
Die 25(OH)D-Spiegel im Serum wurden nach < 10, 10-20
und = 20 ng/ml eingeteilt. Ein KRK wurde zusammen
mit dem histologischen Subtyp, der Lokalisation und
der Invasivitat durch VerknUpfung mit dem nationalen
Krebsregister festgehalten. Cox-proportionale Hazard-
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Modelle wurden mit Anpassung flr potenzielle Storfak-
toren verwendet, um Hazard-Ratios (HRs) und 95%-Kon-
fidenzintervalle (Cls) flr das Auftreten von KRK unter
Berlcksichtigung des Serum-25(OH)D-Spiegels abzu-
schatzen. Wahrend der 1.393.741 Personenjahre der Nach-
beobachtung (Median 6,5 Jahre; Interquartilenabstand,
4,5-7,5 Jahre), entwickelten 341 Teilnehmer*innen ein
KRK (Inzidenzrate 19,2 pro 10° Personenjahre). Bei jun-
gen Personen im Alter von unter 50 Jahren waren die
Serum-25(0OH)D-Spiegel umgekehrt mit dem Risiko fur
ein KRK assoziiert, mit HRs von 0,61 (95% ClI: 0,43-0,86)
und 0,41 (95% ClI. 0,27-0,63) fur 25(0OH)D-Spiegel von
10-19 ng/ml bzw. = 20 ng/ml, bezogen auf einen Refe-
renzwert (< 10 ng/ml) (Prrena < 0,001, zeitabhangiges
Modell). Signifikante Assoziationen waren fUr Adeno-
karzinom, Kolonkarzinom und invasives Karzinom er-
kennbar. Bei Personen im Alter von = 50 Jahren waren
die Zusammenhange ahnlich, wenn auch im Vergleich
zU jungeren Personen etwas abgeschwécht.

Der Serum-25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel kann einen
positiven Einfluss auf das Risiko fiir die Entwicklung
eines kolorektalen Karzinoms, sowohl fir ein friihes
als auch fiir ein spates Auftreten haben.
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Sotorasib plus panitumumab in refractory colorectal
cancer with mutated KRAS G12C

Fakih MG, Salvatore L, Esaki T, Modest DP,
Lopez-Bravo DP, Taieb J, Karamouzis MV, Ruiz-Garcia E,
Kim TW, Kuboki Y, Meriggi F, Cunningham D, Yeh KH,
Chan E, Chao J, Saportas Y, Tran Q, Cremolini C,
Pietrantonio F

Sotorasib plus Panitumumab bei refraktarem
Darmkrebs mit mutiertem KRAS-G12C

KRAS-G12C ist eine Mutation, die bei etwa 3-4% der
Patient*innen mit metastasiertem Darmkrebs auftritt.
Eine Monotherapie mit KRAS-G12C-Inhibitoren hat nur
eine maBige Wirksamkeit erbracht. Die Kombination
des KRAS-G12C-Inhibitors Sotorasib mit Panitumumab,
einem Inhibitor des epidermalen Wachstumsfaktor-
rezeptors (EGFR), k&dnnte eine wirksame Strategie sein.
In dieser multizentrischen, offenen, randomisierten
Phase-llI-Studie erfolgte eine Zuteilung von Patient*in-
nen mit chemorefraktdrem metastasiertem Darmkrebs
mit mutiertem KRAS-G12C, die zuvor keine Behandlung
mit einem KRAS-G12C-Inhibitor erhalten hatten, zu
Sotorasib (Dosis 960 mg 1x tgl.) plus Panitumumab
(53 Patient*innen), Sotorasib (Dosis 240 mg 1x tgl.)
plus Panitumumab (53 Patient*innen) oder einer Stan-
dardtherapie nach Wahl des Priifers/der Priferin mit
Trifluridin-Tipiracil oder Regorafenib (54 Patient*innen).
Der priméare Endpunkt war das progressionsfreie Uber-
leben, bewertet durch eine verblindete, unabhangige
zentrale Uberprifung geman den Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors, Version 1.1. Wichtige sekundare
Endpunkte waren das GesamtUlberleben und das objek-
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tive Ansprechen. Nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 7,8 Monaten (Bereich 0,1-13,9 Monate)
betrug das mediane progressionsfreie Uberleben in
der Gruppe mit 960 mg Sotorasib plus Panitumumab
5,6 Monate (95% Konfidenzintervall [CI]: 4,2-6,3) und
in der Gruppe mit 240 mg Sotorasib plus Panitumumab
3,9 Monate (95% ClI: 3,7-5,8), im Vergleich zu 2,2 Mona-
ten (95% CI: 1,9-3,9) in der Gruppe mit Standardversor-
gung. Die Hazard-Ratio fur Krankheitsprogression oder
Tod betrug in der Gruppe mit 960 mg Sotorasib plus
Panitumumab im Vergleich zur Standardbehandlungs-
gruppe 0,49 (95% CI: 0,30-0,80; p = 0,006) und in der
Gruppe mit 240 mg Sotorasib plus Panitumumab 0,58
(95% CI: 0,36-0,93; p = 0,03). Die GesamtUberlebens-
daten liefen aus. Das objektive Ansprechen betrug in der
Gruppe mit 960 mg Sotorasib plus Panitumumab 26,4%
(95% CI: 15,3-40,3), in der Gruppe mit 240 mg Sotorasib
plus Panitumumab 5,7% (95% CI: 1,2-15,7) und in der
Standardbehandlungsgruppe 0% (95% Cl: 0,0-6,6).
Behandlungsbedingte unerwlnschte Ereignisse vom
Grad 3 oder hdher traten bei 35,8%, 30,2% bzw. 43,1%
der Patient*innen auf. Hautbedingte toxische Wirkungen
und Hypomagnesiamie waren die haufigsten unerwinsch-
ten Ereignisse, die bei Sotorasib plus Panitumumab
beobachtet wurden.

In dieser Phase-llI-Studie mit einem KRAS-G12C-Inhi-
bitor plus einem EGFR-Inhibitor bei Patient*innen mit
chemorefraktdrem metastasiertem Darmkrebs flihrten
beide Dosierungen von Sotorasib in Kombination mit
Panitumumab zu einem langeren progressionsfreien
Uberleben als die Standardbehandlung. Die toxischen
Nebenwirkungen waren wie erwartet fiir beide Wirk-
stoffe isoliert aufgetreten und fiihrten zu wenigen
Behandlungsabbriichen.

M.G. Fakih, M.D., Professor of Oncology, Medical
Oncology and Therapeutics Research, City of Hope
Comprehensive Cancer Center, Duarte, CA, USA,
E-Mail: mfakih@coh.org
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zwischen Juli und September 2020 an 6 chinesischen
Zentren durchgefuhrt wurde. Im Rahmen der Studie
wurden Patient*innen mit nicht-gestielten kolorektalen
Polypen mit einer GréBe zwischen 3 und 9 mm im Ver-
haltnis 1:1 randomisiert und erhielten eine Kaltschlingen-
polypektomie mit bzw. ohne vorherige submukosale
Injektion von Kochsalzlésung. Primarer Endpunkt war
die Rate inkompletter Resektionen. Zu den sekundaren
Endpunkten gehodrten die Eingriffszeit, intraprozedurale
Blutungen, verzdgerte Blutungen und Perforationen.
FUr die Auswertung konnten 150 Patient*innen mit 234
Polypen unter Kochsalzinjektion bzw. 150 Patient*innen
mit 216 Polypen ohne Injektion herangezogen werden.
Die Rate inkompletter Resektionen unterschied sich
zwischen diesen beiden Gruppen nicht (1,7% vs. 1,4%,

p =1,000). Die mediane Eingriffszeit fir die Polypektomie
war in der mit Kochsalzinjektion behandelten Gruppe
deutlich langer (108 Sekunden vs. 48 Sekunden, p < 0,001).
Die Haufigkeit intraprozeduraler Blutungen und verzo-
gerter Blutungen unterschied sich hingegen zwischen
den beiden Gruppen nicht (p = 0,531 bzw. p = 0,250).
In beiden Gruppen traten keine Perforationen auf.

Die Ergebnisse dieser randomisierten Studie belegen,
dass eine submukosale Kochsalzinjektion im Rahmen
der Kaltschlingenpolypektomie kleiner kolorektaler
Polypen mit einer GréBe zwischen 3 und 9 mm nicht
zu besseren Abtragungsraten im Gesunden oder ver-
ringerten Komplikationen fihrt, sehr wohl aber mit
einer signifikant langeren Eingriffszeit einhergeht.

Dr. B. Hu, Department of Gastroenterology and
Hepatology, West China Hospital, Sichuan University,
Chengdu, China, E-Mail: hubingnj@163.com
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Gastrointestinale Infektionen,
Divertikelkrankheit, sonstige
Entziindung
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Impact of submucosal saline injection during cold snare
polypectomy for colorectal polyps sized 3-9 mm:
A multicenter randomized controlled trial

Mou Y, Ye L, Qin X, Feng R, Zhang L, Hu Q, Cao T,
Zhou X, Wen W, Zhang C, Chen Z, Liu Y, Yang Z, Huo T,
Pan F, Li X, Hu B

Kein Nutzen einer submukosalen Kochsalz-
injektion im Rahmen der Kaltschlingen-
abtragung kolorektaler Polypen mit einer
GroBe zwischen 3 und 9 mm: eine multi-
zentrische randomisierte Studie

Der Nutzen einer submukosalen Injektion von Kochsalz-
[6sung im Rahmen einer Kaltschlingenpolypektomie
bleibt ungewiss. Dies wurde in einer multizentrischen,
randomisierten und kontrollierten Studie untersucht, die

Jalava K, Sallinen V, Lampela H, Malmi H, Steinholt |,
Augestad KM, Leppaniemi A, Mentula P

Role of preoperative in-hospital delay on appendiceal
perforation while awaiting appendicectomy (PERFECT):
A Nordic, pragmatic, open-label, multicenter, non-
inferiority, randomized controlled trial

Rolle der praoperativen Verzégerung im
Krankenhaus bei einer Blinddarmperforation
wahrend des Wartens auf eine Blinddarm-
entfernung (PERFEKT): eine nordische, prag-
matische, offene, multizentrische, nicht unter-
legene, randomisierte kontrollierte Studie

Die Appendektomie bleibt die Standardbehandlung
bei Appendizitis. Es besteht kein internationaler Kon-
sens Uber die chirurgische Dringlichkeit einer akuten
unkomplizierten Appendizitis, und die Empfehlungen
variieren von einer Operation ohne Verzdgerung bis zu
einer Operation innerhalb von 24 Stunden. Es wurde
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angenommen, dass eine ldngere Verzdgerung im Kran-
kenhaus das Risiko einer Perforation und weiterer
Morbiditat erhéht. Daher sollte hier die Rate der Blind-
darmperforationen bei Patient*innen verglichen werden,
die sich einer Blinddarmentfernung unter 2 verschie-
denen Dringlichkeiten (< 8 Stunden vs. < 24 Stunden)
unterziehen. In dieser pragmatischen, offenen, multi-
zentrischen, nicht unterlegenen, parallelen, randomisier-
ten, kontrollierten Studie in 2 Krankenhausern in Finn-
land und 1in Norwegen wurden Patient*innen (Alter
=18 Jahre) mit vermuteter unkomplizierter akuter Appen-
dizitis nach dem Zufallsprinzip (1:1) randomisiert, eine
geplante Appendektomie innerhalb von 8 Stunden oder
innerhalb von 24 Stunden zu erhalten, um festzustellen,
ob eine langere Wartezeit im Krankenhaus (Zeit zwischen
Randomisierung und chirurgischer Inzision) einer kir-
zeren Verzdgerung nicht unterlegen ist. Ausschlusskrite-
rien waren das Vorliegen einer Schwangerschaft, der
Verdacht auf eine perforierte Appendizitis (C-reaktives
Protein = 100 mg/|, Fieber > 38,5 °C, Anzeichen einer
komplizierten Blinddarmentzindung bei bildgebenden
Untersuchungen oder klinisch generalisierte Peritonitis)
oder wenn aus anderen Grlnden eine sofortige Opera-
tion erforderlich war. Die Rekrutierenden waren dienst-
habende Chirurg*innen, die beschlossen, mit der
Blinddarmentfernung fortzufahren. Die Randomisierungs-
sequenz wurde mittels Block-Randomisierung mit
zufallig variierenden BlockgréBen generiert und nach
Krankenhausbezirken stratifiziert; weder die Arztinnen
und Arzte noch die Patient*innen waren einer Gruppen-
zuordnung unterworfen. Der primare Endpunkt war
eine perforierte Blinddarmentzindung, die wahrend
der Operation diagnostiziert wurde und bei allen Pati-
ent*innen analysiert wurde, die aufgrund einer Behand-
lungsabsicht eine Blinddarmentfernung erhielten. Der
absolute Unterschied in der Rate der perforierten Blind-
darmentzindung wurde zwischen den Gruppen vergli-
chen. Komplikationen und andere Sicherheitsergebnisse
wurden bei allen Patient*innen analysiert, die eine
Blinddarmentfernung erhielten. Zur Feststellung der
Nichtunterlegenheit wurde eine Marge von 5 Prozent-
punkten herangezogen. Zwischen dem 18. Mai 2020
und dem 31. Dezember 2022 wurden 2095 Patient*innen
auf ihre Eignung untersucht, von denen 1822 nach dem
Zufallsprinzip einer Blinddarmentfernung zugewiesen
wurden, die innerhalb von 8 Stunden (n = 914) oder von
24 Stunden (n = 908) geplant war. Nach der Randomi-
sierung wurden 19 von 1822 Patient*innen (1%) aufgrund
von Protokollverstden ausgeschlossen. In die Intention-
to-Treat-Analysen wurden 1803 Patient*innen einbezo-
gen. Davon waren 985 (55%) mannlich und 818 (45%)
weiblich. Die Perforationsrate des Blinddarms war zwi-
schen den Gruppen ahnlich (77 von 907 Patient*innen
[8%], die der < 8-Stunden-Gruppe zugeordnet wurden,
und 81 von 896 Patienten [9%], die der < 24-Stunden-
Gruppe zugeordnet wurden; absoluter Risikounterschied
0,6%,95% Konfidenzintervall [CI]: -2,1-3,2, p = 0,68;
Risikoverhaltnis 1,065, 95% CI: 0,790-1,435). Es wurde
kein signifikanter Unterschied zwischen den Komplika-
tionsraten innerhalb von 30 Tagen gefunden (66 von
907 Patient*innen [7%] in der < 8-Stunden-Gruppe gegen-
Uber 56 von 896 Patient*innen [6%] in der < 24-Stunden-
Gruppe; Unterschied -1,0%, 95% Cl: -3,3-1,3, p = 0,39),
und in diesem Nachbeobachtungszeitraum kam es zu
keinen Todesfallen.

Bei Patient*innen mit vermuteter unkomplizierter aku-
ter Blinddarmentziindung erhéht die Planung einer
Appendektomie innerhalb von 24 Stunden das Risiko
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einer Blinddarmperforation nicht im Vergleich zur
Planung einer Appendektomie innerhalb von 8 Stun-
den. Die Ergebnisse kébnnen zur Umverteilung von
Operationssaalressourcen verwendet werden, beispiels-
weise zur Verschiebung der nachtlichen Blinddarm-
entfernung auf den Tag.

Dr. P. Mentula, Department of Gastroenterological
Surgery, Helsinki University Hospital, University of
Helsinki, Helsinki, Finnland, E-Mail: panu.mentula@hus.fi

DOI: 10.1016/s0140-6736(23)01311-9 W

Untere gastrointestinale Blutung

Clin Gastroenterol Hepatol. 2023;21(13):3258-69.e6

Long-term risks of recurrence after hospital discharge
for acute lower gastrointestinal bleeding: A large
nationwide cohort study

Sato Y, Aoki T, Sadashima E, Nakamoto Y, Kobayashi K,
Yamauchi A, Yamada A, Omori J, lkeya T, Aoyama T,
Tominaga N, Kishino T, Ishii N, Sawada T, Murata M,
Takao A, Mizukami K, Kinjo K, Fujimori S, Uotani T,
Fujita M, Sato H, Suzuki S, Narasaka T, Hayasaka J,
Funabiki T, Kinjo Y, Mizuki A, Kiyotoki S, Mikami T,
Gushima R, Fujii H, Fuyuno Y, Gunji N, Toya Y,
Narimatsu K, Manabe N, Nagaike K, Kinjo T, Sumida Y,
Funakoshi S, Kobayashi K, Matsuhashi T, Komaki Y,
Maehata T, Tateishi K, Kaise M, Nagata N

Langfristige Risiken des Wiederauftretens
einer akuten unteren gastrointestinalen Blu-
tung nach Entlassung aus dem Krankenhaus:
eine groBe landesweite Kohortenstudie

In dieser multizentrischen Studie wurde anhand eines
groBBen Datensatzes das langfristige Risiko eines erneu-
ten Auftretens einer akuten unteren gastrointestinalen
Blutung (acute lower gastrointestinal bleeding, ALGIB)
nach Krankenhausentlassung untersucht. Hierzu wurden
retrospektiv 5048 Patient*innen analysiert, die wegen
ALGIB in 49 Krankenhausern in ganz Japan notfallmaBiig
eingeliefert wurden (CODE BLUE-J-Studie). Risikofak-
toren fUr das langfristige Wiederauftreten von ALGIB
wurden mithilfe einer konkurrierenden Risikoanalyse
untersucht, wobei Tod ohne erneute Blutung als konkur-
rierendes Risiko behandelt wurde. Nachblutungen traten
bei 1304 Patient*innen (25,8%) wahrend einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 31 Monaten auf. Die kumu-
lative Haufigkeit von Nachblutungen nach 1und 5 Jahren
betrug 15,1% bzw. 25,1%. Das Sterblichkeitsrisiko war bei
Patient*innen mit Nachblutungsepisoden auBerhalb des
Krankenhauses signifikant hdher als bei Patient*innen
ohne (Hazard-Ratio = 1,42). In der multivariaten Analyse
mit 30 Faktoren zeigte sich, dass Schockindex = 1 (Sub-
distribution Hazard-Ratio [SHR] = 1,25), Bluttransfusion
(SHR =1,26), Nachblutung im Krankenhaus (SHR =1,26),
Dickdarmdivertikelblutung (SHR = 2,38) und die Ver-
wendung von Thienopyridin (SHR =1,24) signifikant mit
einem erhdhten Risiko fUr Nachblutungen verbunden
waren. Eine multivariate Analyse von Patient*innen mit
Divertikelblutungen im Dickdarm zeigte, dass Bluttrans-
fusionen (SHR =1,20), Nachblutungen im Krankenhaus
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(SHR =1,30) und die Verwendung von Thienopyridin
(SHR = 1,32) signifikant mit einem erhéhten Nachblu-
tungsrisiko verbunden waren, wohingegen endosko-
pische Hdmostase (SHR = 0,83) das Risiko erheblich
verringerte.

Die Ergebnisse dieser Studie mit Langzeitdaten zur
unteren gastrointestinalen Blutung zeigten die Be-
deutung der endoskopischen Diagnose und Behand-
lung wahrend des Krankenhausaufenthalts und die
Beurteilung der Notwendigkeit einer Dauereinnahme
von Thienopyridin (z.B. Clopidogrel, Prasugrel), um
das Risiko einer Nachblutung auBerhalb des Kranken-
hauses zu verringern. Diese Informationen kénnen
auch der Identifizierung von Patient*innen mit einem
hohen Risiko einer Nachblutung dienen.

Prof. Dr. N. Nagata, Department of Gastroenterological
Endoscopy, Tokyo Medical University, Tokio, Japan,
E-Mail: nnagata_ncgm@yahoo.co.jp

DOI: 10.1016/j.cgh.2023.05.021 |

Mikroskopische Kolitis

Clin Gastroenterol Hepatol. 2023;21(12):3125-31.e2

Bile acid sequestrants in microscopic colitis:
Clinical outcomes and utility of bile acid testing

Tome J, Sehgal K, Kamboj AK, Harmsen WS, Khanna S,
Pardi DS

Gallensdurebinder bei mikroskopischer
Kolitis: klinische Endpunkte und Bedeutung
einer Gallensdurediagnostik

Gallensaurebinder kdnnten geeignet sein, um bei Pati-
ent*innen mit mikroskopischer Kolitis die Durchfalle zu
kontrollieren. Die Datenlage hierzu ist aber noch schmal.
Im Rahmen dieser Studie sollte die klinische Wirksam-
keit einer Behandlung mit Gallensaurebindern sowie der
Nutzen einer vorhergehenden Gallensaurediagnostik
untersucht werden. Hierflr wurden Patient*innen aus-
gewertet, die an der Mayo Klinik zwischen 2010 und
2020 eine Behandlung mit Gallensdurebindern erhielten.
Eine Gallensauremalabsorption wurde durch Gallen-
sdureuntersuchungen im Serum und Stuhl diagnostiziert.
Endpunkte waren das klinische Ansprechen nach einer
Behandlungsdauer von 12 + 4 Wochen (komplett: Sistie-
ren der Durchfalle; partiell: Verbesserung der Durchfalle
um = 50%; Nichtansprechen: Besserung der Durchfalle
< 50%) und eine Unvertraglichkeit (Absetzen der Behand-
lung aufgrund von Nebenwirkungen). Mittels logistischer
Regression wurden Pradiktoren fir ein Ansprechen auf
die Behandlung mit Gallensdurebindern untersucht. Es
konnten 282 Patient*innen mit einem medianen Alter von
59 Jahren (Bereich, 20-87 Jahre) identifiziert werden,
von denen 88,3% Frauen waren. Die mediane Nachbeob-
achtungszeit betrug 4,5 Jahre (Bereich, 0,4-9,1 Jahre).
Als Gallensdaurebinder kamen Colestyramin (64,9%),
Colesevelam (21,6%) oder Colestipol (13,5%) zum Einsatz.
49,3% der Patient*innen erreichten eine komplette
Remission, wahrend 16,3% ein partielles Ansprechen und
24,8% ein Nichtansprechen zeigten. Eine Unvertraglich-
keit bestand bei 9,6% der Patient*innen. Es zeigten sich

keine Unterschiede zwischen Patient*innen mit einer
Monotherapie im Vergleich zu einer Kombinations-
therapie mit anderen Medikamenten (p = 0,98). Auch
die Dosierung der Gallensdurebinder war nicht mit dem
klinischen Ansprechen assoziiert (p = 0,51). Eine Gallen-
saurediagnostik wurde bei 31,9% der Patient*innen
durchgefthrt und zeigte bei 56,7% eine Gallensaure-
absorption. Diese Ergebnisse korrelierten aber nicht mit
dem Therapieansprechen. Nach Absetzen der Behand-
lung hatten 41,6% der Patient*innen ein Rezidiv der
Beschwerden nach einer medianen Zeitdauer von

21 Wochen (Bereich, 1-172 Wochen).

In dieser groBen Kohorte von Patient*innen mit mikro-
skopischer Kolitis (MK) und Behandlung mit Gallen-
saurebindern erreichten fast zwei Drittel der Behan-
delten ein partielles oder komplettes Ansprechen.
Kinftige Arbeiten missen nun die pathogenetische
Bedeutung von Gallensaurebindern bzw. der Gallen-
sauremalabsorption bei MK untersuchen.

D.S. Pardi, M.D., Professor of Medicine, Division of
Gastroenterology and Hepatology, Mayo Clinic,
Rochester, MN, USA, E-Mail: pardi.darrell@mayo.edu

DOI: 10.1016/j.cgh.2023.04.031 |
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Falk Foundation e\V. verleiht Herbert-Falk-Preis

Hochdotierter Preis fiir belgischen Gastroenterologen

und Spitzenforscher

Fir seine auBergewdhnlichen Leistungen als Arzt, Lehrer
und Mentor, vor allem aber als Wissenschaftler auf
dem Gebiet der Gastroenterologie ist Prof. Dr. Jan Tack
vom Universitatshospital Leuven, Belgien, mit dem
Herbert-Falk-Preis der Falk Foundation e.V. ausgezeich-
net worden. Der mit 40.000 Euro dotierte und nach dem
Begriinder des Unternehmens Dr. Falk Pharma GmbH
und der Falk Foundation e.V. benannte Preis wird von
einer unabhangigen Jury nur alle drei Jahre an inter-
nationale Spitzenforscher aus diesem Fachgebiet
vergeben. Prof. Tack hat sich vor allem um die Neuro-
gastroenterologie sowie um funktionelle und Motilitats-
stérungen des Magen-Darm-Trakts verdient gemacht.

,Professor Jan Tack ist einer der bedeutendsten Gastro-
enterologen, die wir in Europa haben®, erklarte Prof. Dr.
Markus M. Lerch, Arztlicher Direktor und Vorstandsvorsit-
zender des LMU-Universitatsklinikums Mlnchen, in seiner
Laudatio beim Symposium 235 der Falk Foundation eV.
in Madrid. Prof. Tack leitet an der Universitat Leuven die
Klinik fir Gastroenterologie und Hepatologie, die Abtei-
lung fur Pathophysiologie sowie eine groe multidiszipli-
nare Forschungsgruppe am Translational Research Center
for Gastrointestinal Disorders (TARGID). Er ist auBer-
dem Prasident der Rome Foundation, die sich fir Men-
schen mit Stérungen der Darm-Hirn-Interaktion einsetzt,
sowie Past-Prasident sowohl der internationalen wie auch
der europaischen Fachgesellschaften zur Erforschung
von Speiserdhrenerkrankungen ISDE und ESDE.

Seit mehr als drei Jahrzehnten befasst sich Prof. Tack
mit den Hintergrinden und klinischen Auswirkungen
funktioneller und motorischer Stérungen des Magen-
Darm-Trakts wie funktioneller Dyspepsie, Refluxkrank-
heit, Gastroparese, chronischer Verstopfung oder Reiz-
darmsyndrom. Seine Arbeiten umfassen dabei ein
breites Feld, das von der Grundlagen- bis zur trans-
lationalen Forschung und klinischen Studien reicht.

Einer der weltweit meistzitierten Wissenschaftler

Nachwuchswissenschaftler*innen aus der ganzen Welt
kommen nach Leuven, um bei Prof. Tack ihre ersten
Schritte in die Wissenschaft zu gehen. Mit mehr als
1500 Publikationen auf der Plattform Web of Science
sowie Uber 900 Artikeln in Zeitschriften mit Peer Review,
mehr als 45 Buchbeitragen und tber 80.000 Zitierungen
gehort er zu den meistgelesenen und -zitierten Wissen-
schaftler*innen weltweit. Dies findet unter anderem
auch seinen Ausdruck in einem auBergewdhnlich hohen
h (Hirsch)-Index von 145. Prof. Lerch: ,Wahrend der ver-
gangenen 25 Jahre war er zweifelsohne einer der ein-
flussreichsten Gastroenterologen und ist bereits mit
zahlreichen Preisen fUr seine Grundlagen- und klinische
Forschung geehrt worden.” Neben der duBerst inten-

siven Forschungsarbeit, Lehr- und Fortbildungstatig-
keit kimmert er sich weiterhin regelmaBig um seine
Patient*innen.

Chefredakteur internationaler Fachzeitschriften

Daneben hat Prof. Tack als Chefredakteur mehrere inter-
nationale Fachzeitschriften verantwortet. Unter anderem
war er der erste Chefredakteur des ,,United European
Gastroenterology Journal®, das innerhalb weniger Jahre
sehr erfolgreich wurde und nun zu den international
etablierten Fachzeitschriften in der Gastroenterologie
zahlt. ,Auf dem Gebiet der Neurogastroenterologie und
Motilitat ist er heute der fiUhrende Forscher weltweit”,
fasste Prof. Lerch, selbst renommierter Gastroenterologe
und friherer Vorsitzender der Deutschen Gesellschaft
far Innere Medizin (DGIM), zusammen.

Herbert-Falk-Preis

Der Herbert-Falk-Preis férdert auBergewdhnliche
internationale Forschungsleistungen auf dem Gebiet
der Gastroenterologie und der Hepatologie. Er wird
alle drei Jahre anlasslich eines Symposiums der Falk
Foundation verliehen und ist mit 40.000 Euro dotiert.
Dr. Dr. Herbert Falk (1924-2008) war Pharmazeut und
Mediziner. 1960 grindete er die Dr. Falk Pharma GmbH
sowie 1978 die Falk Foundation e.V. Die von Herbert
Falk initiierten und mehrfach jahrlich stattfindenden
internationalen Symposien mit hochkaratigen Wissen-
schaftler*innen und klinischen Forscher*innen dienen
dem Informations- und wissenschaftlichen Austausch
und bieten Raum fur Kontroversen und Einblicke in
medizinische Optionen der Zukunft. Damit hat Herbert
Falk die Gastroenterologie und Hepatologie nicht nur
in Deutschland, sondern auch international nachhaltig
gepragt.

V.I.n.r.: Prof. Dr. Markus M. Lerch, Dr. Martin Falk, Prof. Dr. Jan Tack,
Carola Falk, Julius Ruther

Symposium 235 ,,Therapeutic Update in Gl Disease”
Madrid (Spanien), 3.-4. November 2023
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Akute und chronische Pankreatitis

United European Gastroenterol J. 2023;11(9):825-36

Clinical usefulness of scoring systems to predict severe
acute pancreatitis: A systematic review and meta-
analysis with pre- and post-test probability assessment

Capurso G, Ponz de Leon Pisani R, Lauri G, Archibugi L,
Hegyi P, Papachristou Gl, Pandanaboyana S,
Maisonneuve P, Arcidiacono PG, de-Madaria E

Klinischer Nutzen von Bewertungssystemen
zur Vorhersage einer akuten schweren
Pankreatitis: eine systematische Rezension
und Metaanalyse mit Vor- und Nachtest-
wahrscheinlichkeitsbewertung

Bewertungssysteme flr die Vorhersage einer akuten
schweren Pankreatitis (ASP) sollten in Verbindung mit
der Vortestwahrscheinlichkeit verwendet werden, um
die Nachtestwahrscheinlichkeit einer ASP zu ermitteln;
Daten dieser Art fehlen jedoch. In dieser Studie soll der
Vorhersagewert haufig verwendeter Bewertungssysteme
und deren Nutzlichkeit durch Modifizierung der Vor-
testwahrscheinlichkeit fUr eine ASP untersucht werden.
Gemaéan der PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses)-Erklarung und
der MOOSE (Meta-Analyses Of Observational Studies
in Epidemiology)-Checkliste und nach Registrierung bei
PROSPERO wurde PubMed von Beginn an bis September
2022 durchsucht. Es wurden retrospektive, prospektive,
Querschnitts- oder klinische Studien zu Patient*innen
mit akuter Pankreatitis, die nach den Uberarbeiteten
Atlanta-Kriterien als ASP definiert wurde, und die mindes-
tens einen der folgenden Scores ,,Bedside Index for
Severity in Acute Pancreatitis” (BISAP), ,,Acute Physiology
and Chronic Health Examination“ (APACHE)-II, Ranson
oder ,,Systemic Inflammatory Response Syndrome*
(SIRS) mit seiner jeweiligen Sensitivitat und Spezifitat
verwenden, eingeschlossen. Es wurden Metaanalysen des
Random-Effects-Modells durchgefthrt. Die Vortest-
wahrscheinlichkeit und das Wahrscheinlichkeitsverhaltnis
(WV) wurden kombiniert, um die Nachtestwahrschein-
lichkeit anhand von Fagan-Nomogrammen abzuschatzen.
Der gepoolte Schweregrad wurde als ASP-Vortestwahr-
scheinlichkeit und die gepoolte Sensitivitat und Spezi-
fitdt zur Berechnung des WV und zur Generierung der
Nachtestwahrscheinlichkeit verwendet. A-priori-Hypo-
thesen zur Heterogenitat wurden entwickelt und Sen-
sitivitatsanalysen geplant. Es wurden 43 Studien mit
14116 Patient*innen mit akuter Pankreatitis eingeschlos-
sen: 42 mit BISAP, 30 mit APACHE-II, 27 mit Ranson
und 8 mit SIRS. Die gepoolte Vortestwahrscheinlichkeit
far ASP lag zwischen 16,6% und 25,3%. Die Nachtest-
wahrscheinlichkeit fur ASP mit positivem/negativem
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Score betrug 47%/6% fir BISAP, 43%/5% fur APACHE-II,
48%/5% fur Ranson und 40%/12% fur SIRS. In 18 Studien
zum Vergleich von BISAP, APACHE-Il und Ranson bei
6740 Patient*innen mit einer gepoolten Nachtestwahr-
scheinlichkeit fur ASP von 18,7%, betrug die Nachtest-
wahrscheinlichkeit bei positivem Score 48% flr BISAP,
46% fur APACHE-II und 50% fUr Ranson. Bei negativem
Score sank die Nachtestwahrscheinlichkeit auf 7% fur
BISAP, 6% fUr Ranson und 5% fur APACHE-II. Qualitat,
Design und Herkunftsland der Studien erklarten nicht
die beobachtete hohe Heterogenitat.

Die am haufigsten verwendeten Bewertungssysteme zur
Vorhersage einer akuten schweren Pankreatitis zeigen
sich als ungeeignet und helfen nicht bei der Entschei-
dungsfindung.

Prof. Dr. G. Capurso, Pancreato-Biliary Endoscopy
and Endosonography Division, Pancreas Translational
& Clinical Research Center, San Raffaele Scientific
Institute IRCCS, Mailand, Italien,

E-Mail: capurso.gabriele@hsr.it

DOI: 10.1002/ueg2.12464 |

Am J Gastroenterol. 2023;118(12):2258-66

Lactated Ringer’s use in the first 24 hours of
hospitalization is associated with improved outcomes
in 999 patients with acute pancreatitis

Lee PJ, Culp S, Kamal A, Paragomi P, Pothoulakis |,
Talukdar R, Kochhar R, Goenka MK, Gulla A, Gonzales J,
Stevens T, Barbu S, Nawaz H, Gutierrez S, Zarnescu N,
Capurso G, Easler J, Triantafyllou K, Ocampo C,
de-Madaria E, Wu B, Hart PA, Akshintala VS, Singh VK,
Bischof J, Buxbaum J, Pelaez M, Papachristou Gl

Eine Volumentherapie mit Ringer-Laktat-
Lésung innerhalb der ersten 24 Stunden
nach Krankenhausaufnahme ist mit besseren
klinischen Langzeitergebnissen bei akuter
Pankreatitis assoziiert: Kohortenstudie

mit 999 Patient*innen

Kirzlich durchgeflUhrte Pilotstudien bei Patient*innen
mit akuter Pankreatitis legen den Schluss nahe, dass
eine Infusionstherapie mit Ringer-Laktat-Lésung zu
besseren klinischen Ergebnissen fuhrt, als die Infusion
von Kochsalzlésung. Die Aussagekraft dieser Studien
ist aber durch die jeweils geringe Patientenanzahl ein-
geschrankt. Im Rahmen dieser Arbeit sollte untersucht
werden, ob die Verwendung einer Ringer-Laktat-L&sung
bei akuter Pankreatitis die klinischen Ergebnisse ver-
bessert. Hierflr wurde eine multizentrische prospektive
Studie durchgeflhrt. Patient*innen mit der Diagnose
einer akuten Pankreatitis wurden direkt nach Aufnahme
prospektiv an 22 internationalen Zentren zwischen 2015
und 2018 eingeschlossen. Demografische Faktoren, die
Art der Volumentherapie und Daten zum Schweregrad
der akuten Pankreatitis wurden standardisiert prospektiv
erfasst, um Assoziationen zwischen der verwendeten
FlUssigkeitstherapie innerhalb der ersten 24 Stunden
und dem Auftreten einer mittelschweren oder schweren
akuten Pankreatitis herzustellen. Es konnten Daten von
999 Patient*innen ausgewertet werden (mittleres Alter
51 Jahre; 52% Frauen; mittelschwere bis schwere akute
Pankreatitis 24%). Die Ergebnisse wurden nach Region
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des Einschlusses, Atiologie der Pankreatitis und das ver-
abreichte FlUssigkeitsvolumen angepasst. Die Verwen-
dung einer Ringer-Laktat-Lésung wahrend der ersten
24 Stunden nach stationarer Aufnahme war im Vergleich
zu einer Infusionstherapie mit Kochsalzldsung mit einer
geringeren Wahrscheinlichkeit fur die Entstehung einer
mittelschweren oder schweren akuten Pankreatitis asso-
ziiert (angepasste Odds-Ratio = 0,52; p = 0,014). Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich in einer Sensitivitadtsanalyse,
bei der ein Organversagen bei Aufnahme, die Atiologie
der Pankreatitis und ein exzessives FlUssigkeitsvolumen
berlcksichtigt wurden.

Die Ergebnisse dieser prospektiven multizentrischen
Kohortenstudie mit 999 Patient*innen belegen, dass
eine Flissigkeitssubstitution mit Ringer-Laktat-Lésung
innerhalb der ersten 24 Stunden im Vergleich zu her-
kémmlicher Kochsalzlésung zu einem signifikant bes-
seren Verlauf der akuten Pankreatitis beitragt. GroBere
randomisierte klinische Therapiestudien werden aller-
dings bendtigt, um diese Ergebnisse zu bestatigen.

G.l. Papachristou, M.D., Ph.D., Professor of Internal
Medicine, Division of Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition, Ohio State University, Columbus, OH,
USA, E-Mail: georgios.papachristou@osumc.edu

DOI: 10.14309/ajg.0000000000002391 |
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tiziert. Die kumulative Inzidenz fUr Pankreatitis (akut
und chronisch) wahrend des Studienzeitraums betrug
0,80% (95% Cl: 0,79-0,80%). Die Ubergangsinzidenz-
raten zur CP betrugen 12,1 (95% CI: 8,1-18,1) ausgehend
von einer AP, 46,8 (95% ClI: 31,6-69,3) ausgehend von
einer RAP und 0,07 (95% CI: 0,04-0,13) ausgehend von
einem gesunden Zustand. Ahnliche Muster wurden bei
Ubergédngen zum Pankreaskarzinom beobachtet. Die
meisten Patient*innen, bei denen eine CP (64,2%) und
ein Pankreaskarzinom (96,4%) diagnostiziert wurden,
gingen direkt von einem gesunden Status aus. Von den
Patient*innen mit Pankreatitis starben 41,0% (95% ClI:
40,5-41,5%) wahrend der Nachbeobachtung.

Die Studienergebnisse zeigten ein erhéhtes Risiko

flr eine chronische Pankreatitis (CP) und ein Pankreas-
karzinom bei Patient*innen mit akuter Pankreatitis

in der Vorgeschichte. Allerdings gehen die meisten
Patient*innen mit CP und Pankreaskarzinom direkt
von einem gesunden Status in die Erkrankung lber.

Prof. Dr. Dr. S.S. Olesen, Center for Pancreatic Diseases,
Department of Gastroenterology and Hepatology,
Aalborg University Hospital, Aalborg, Danemark,
E-Mail: soso@rn.dk
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Multistate model of the natural history of inflammatory
pancreatic diseases: A nationwide population-based
cohort study

Cook ME, Bruun NH, Davidsen L, Drewes AM, Olesen SS

Multistate-Modell zur natiirlichen Historie
von entziindlichen Bauchspeicheldriisen-
erkrankungen: eine nationale populations-
basierte Kohortenstudie

Um die notwendigen Anforderungen und Interventionen
eines Gesundheitssystems zu planen, ist es von entschei-
dender Bedeutung, die natlrliche Historie entzindlicher
Bauchspeicheldrlsenerkrankungen zu verstehen. Ziel
dieser Studie war es, die Verlaufe entzlndlicher Bauch-
speicheldrisenerkrankungen und deren Assoziation mit
einem Pankreaskarzinom in einem bevolkerungsbasierten
Umfeld zu quantifizieren. Es wurden nationale Gesund-
heitsregister verwendet, um alle danischen Einwoh-
ner*innen (= 18 Jahre) im Zeitraum von 2000 bis 2018
mit dem Auftreten einer akuten Pankreatitis (AP), einer
rezidivierenden akuten Pankreatitis (RAP), einer chro-
nischen Pankreatitis (CP) und einem Pankreaskarzinom
zu identifizieren. Die Autor*innen verwendeten ein
Multistate-Modell, um Ubergdnge von einem gesunden
Status Uber Zwischenstufen einer akuten Bauchspei-
cheldrisenentziindung (AP und RAP) zu chronischen
Zustanden (CP und Pankreaskarzinom) und letztend-
lich zum Tod zu untersuchen. Die Ergebnisse wurden als
Ubergangsinzidenzraten pro 1000 Personenjahre mit
95%-Konfidenzintervallen (Cls) angegeben. Es wurden
4.663.864 Personen eingeschlossen (Durchschnittsalter
46 Jahre; 51% Frauen). Wahrend einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 16,8 Jahren wurde bei
31.396 Personen eine AP, bei 5546 eine RAP, bei 8898
eine CP und bei 18.182 ein Pankreaskarzinom diagnos-

Upfront endoscopic necrosectomy or step-up endo-
scopic approach for infected necrotizing pancreatitis
(DESTIN): A single-blinded, multicenter, randomized
trial

Bang JY, Lakhtakia S, Thakkar S, Buxbaum JL, Waxman |,
Sutton B, Memon SF, Singh S, Basha J, Singh A,
Navaneethan U, Hawes RH, Wilcox CM, Varadarajulu SM;
United States Pancreatic Disease Study Group

Upfront-endoskopische Nekrosektomie
oder Step-up-endoskopischer Ansatz bei
infizierter nekrotisierender Pankreatitis
(DESTIN): eine einfach verblindete, multi-
zentrische, randomisierte Studie

Obwohl! der bevorzugte Behandlungsansatz fur Pati-
ent*innen mit infizierter nekrotisierender Pankreatitis
die endoskopische transluminale Stentimplantation
gefolgt von einer endoskopischen Nekrosektomie als
Intensivbehandlung ist, wenn keine klinische Besserung
eintritt, ist doch der optimale Zeitpunkt der Nekrosek-
tomie unklar. In dieser Studie wurde das Outcome zwi-
schen der Durchflhrung einer Nekrosektomie direkt
bei der Indexintervention und einer spateren Nekrosekto-
mie nach initialer Punktion (Step-up) bei Patient*innen
mit infizierter nekrotisierender Pankreatitis verglichen.
Diese einfach verblindete, multizentrische, randomisierte
Studie (DESTIN) wurde in 6 Krankenhausern der Terti-
arversorgung (5 Krankenhduser in den USA und 1 Kran-
kenhaus in Indien) durchgefihrt. Patient*innen (Alter

= 18 Jahre) mit bestatigter oder vermuteter infizierter
nekrotisierender Pankreatitis mit einem Nekroseaus-
mafl von mindestens 33%, die flr eine endoskopische
ultraschallgeflhrte Drainage geeignet waren, wurden
in die Studie eingeschlossen. Mithilfe einer computer-
generierten permutierten Blockrandomisierung (Block-
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gréfBe 4) wurden geeignete Patient*innen nach dem
Zufallsprinzip (1:1) entweder einer direkten oder einer ver-
z6gerten Nekrosektomie zugeteilt. Endoskopiker*innen
waren nicht an die Behandlungszuteilung gebunden,
Teilnehmer*innen, Forschungskoordinator*innen und
der Statistiker/die Statistikerin jedoch schon. Zur Drai-
nage wurden in beiden Gruppen Lumen-apposing
Metallstents (20 mm Durchmesser; 10 mm Sattelldange)
verwendet. In der Upfront-Gruppe wurde unmittelbar
nach der Stentimplantation in derselben Behandlungs-
sitzung eine direkte Nekrosektomie durchgefthrt. In
der Step-up-Gruppe wurde bei einer nachfolgenden
Behandlungssitzung eine Nekrosektomie oder eine zu-
satzliche Drainage durchgefUhrt, wenn keine klinische
Besserung eintrat (d.h. Auflésung aller Kriterien eines
Systemic Inflammatory Response Syndrome [SIRS] oder
einer Sepsis oder einer oder mehrerer Organdysfunktio-
nen und mindestens 25% GréRenabnahme der Walled-
off-Nekrose) innerhalb von 72 Stunden nach der Stent-
implantation. Der primare Endpunkt war die Anzahl der
Interventionen pro Patient*in bis zum Behandlungs-
erfolg von der Indexintervention bis zum 6-monatigen
Follow-up. Dieser wurde als Symptomlinderung in Ver-
bindung mit der Resorption der Lasionen in der Com-
putertomografie definiert. Zu den erneuten Eingriffen
gehodrten alle endoskopischen oder radiologischen Ein-
griffe zur Nekrosektomie oder zusatzliche Drainage
nach dem Indexeingriff, mit Ausnahme der Nachunter-
suchung nach 4 Wochen zur Stententfernung. Alle End-
punkte und Sicherheitsaspekte wurden nach Intention-
to-Treat analysiert. Zwischen dem 27. November 2019
und dem 26. Oktober 2022 wurden 183 Patient*innen
gescreent, und 70 Patient*innen (24 Frauen [34%] und
46 Manner [66%]) wurden nach dem Zufallsprinzip der
Upfront-Nekrosektomie (n = 37) oder der verzdgerten
Nekrosektomie (n = 33) zugeteilt und in die Intention-to-
Treat-Population aufgenommen. Zum Zeitpunkt der
Indexintervention hatten 7 der 70 Patient*innen (10%)
ein Organversagen und 64 Patient*innen (91%) eine
Walled-off-Nekrose. Die mediane Anzahl erneuter Ein-
griffe war bei der Upfront-Nekrosektomie (1 [Interquar-
tilenabstand {IQR}, 0-1]) signifikant niedriger als beim
Step-up-Ansatz (2 [IQR, 1-4], Differenz -1 [95% Konfidenz-
intervall {CI}: -2-07; p = 0,0027). Die Mortalitat unter-
schied sich nicht zwischen den Gruppen (O Patient*innen
in der Upfront-Nekrosektomie-Gruppe vs. 2 [6%] in der
Step-up-Gruppe, Unterschied -6,1 Prozentpunkte [95% ClI:
-16,5-4,5]; p = 0,22), noch traten insgesamt krankheits-
bedingte unerwlinschte Ereignisse auf (12 Patient*innen
[32%] in der Upfront-Nekrosektomie-Gruppe vs. 16 Pa-
tient*innen [48%] in der Step-up-Gruppe, Differenz
-16,1 Prozentpunkte [95% CI: -37,4-7,0]; p = 0,17), noch
verfahrensbedingte unerwlinschte Ereignisse (4 Pati-
ent*innen [11%] in der Upfront-Nekrosektomie-Gruppe vs.
8 Patient*innen [24%] in der Step-up-Gruppe, Differenz
-13,4 Prozentpunkte [95% Cl: -30,8-5,01; p = 0,14).

Bei kreislaufstabilen Patient*innen mit infizierter nekro-
tisierender Pankreatitis und Walled-off-Nekrosen
konnte der Ansatz der direkten Nekrosektomie die
Anzahl der fiir einen Behandlungserfolg erforderlichen
erneuten Interventionen im Vergleich zur verzégerten
Nekrosektomie im Rahmen des Step-ups reduzieren,
ohne das Risiko flir Nebenwirkungen zu erhdhen.

S.M. Varadarajulu, M.D., Professor of Medicine,
Digestive Health Institute, Orlando Health, Orlando, FL,
USA, E-Mail: svaradarajulu@yahoo.com
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Pankreastumoren

Gastroenterology. 2023;165(4):1016-24.e5

Surveillance for presumed BD-IPMN of the pancreas:
Stability, size, and age identify targets for discontinuation

Marchegiani G, Pollini T, Burelli A, Han Y, Jung HS,
Kwon W, Rocha Castellanos DM, Crippa S, Belfiori G,
Arcidiacono PG, Capurso G, Apadula L, Zaccari P,

Noia JL, Gorris M, Busch O, Ponweera A, Mann K,
Demir IE, Phillip V, Ahmad N, Hackert T, Heckler M,
Lennon AM, Afghani E, Vallicella D, Dall’Olio T, Nepi A,
Vollmer CM, Friess H, Ghaneh P, Besselink M, Falconi M,
Bassi C, Goh BKP, Jang JY, Ferndndez-Del Castillo C,
Salvia R

Nachsorge von vermuteten Seitengang-
IPMN des Pankreas: GroBenkonstanz, Durch-
messer und Alter sind moégliche Parameter,
um die Beendigung weiterer Kontrollunter-
suchungen zu steuern

Derzeit werden allen Patient*innen mit intraduktalen
papilldren muzindsen Neoplasien des Pankreas vom
Seitengangtyp (BD-IPMN) zeitlich unbegrenzt Kontroll-
untersuchungen angeboten, was zu signifikanten Kosten
und fraglichem Nutzen im Hinblick auf die Tumorpra-
vention fuhrt. Im Rahmen dieser Studie sollten Faktoren
identifiziert werden, bei deren Vorliegen bei Patient*in-
nen mit BD-IPMN das Risiko fUr Pankreaskarzinome mit
dem einer altersangepassten Kontrollpopulation ver-
gleichbar ist und daher eine Beendigung der Vorsorge-
untersuchungen rechtfertigt. HierfGr wurde eine multi-
zentrische internationale Studie an Patient*innen mit
BD-IPMN ohne sogenannte ,worrisome features” oder
Hochrisikostigmata bei Diagnosestellung durchgefihrt,
die Verlaufskontrollen erhielten. Risikogruppen fur
Pankreaskarzinome wurden in Bezug auf die GroRe der
zystischen Veranderungen und die GréBenkonstanz
Uber mindestens 5 Jahre erstellt und mit dem Risiko
altersangepasster Kontrollpersonen durch Bestimmung
standardisierter Inzidenzraten (SIR) flUr Pankreaskarzi-
nome verglichen. Von 3844 Patient*innen mit vermuteter
BD-IPMN entwickelten nach einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 53 Monaten (Interquartilenabstand
53) 775 (20,2%) ,worrisome features” und 68 (1,8%)
Hochrisikostigmata. 164 Patient*innen (4,3%) erhielten
eine Operation. In der gesamten Kohorte blieb der Be-
fund bei 1617 Patient*innen (42%) Uber einen Zeitraum
von mindestens 5 Jahren stabil und diese entwickelten
keine ,worrisome features“ oder Hochrisikostigmata. Bei
Patient*innen im Alter von = 75 Jahren betrug die SIR
far Pankreaskarzinome 1,12 (95% Konfidenzintervall [CI]:
0,23-3,39) und bei Patient*innen im Alter von = 65 Jahren
mit stabilen zystischen Lasionen < 15 mm im Durchmes-
ser nach 5 Jahren 0,95 (95% CI: 0,11-3,42). Die Gesamt-
mortalitdt von Patient*innen, die innerhalb von 5 Jahren
keine ,worrisome features“ oder Hochrisikostigmata
entwickelt hatten, betrug 4,9% (n = 79) und die krank-
heitsspezifische Mortalitat 0,3% (n = 5).

Die Ergebnisse dieser groBen Kohortenstudie belegen,
dass das Risiko fiir die Entstehung von Pankreaskarzi-
nomen bei Vorliegen von intraduktalen papillaren muzi-
ndsen Neoplasien des Pankreas vom Seitengangtyp
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ohne ,,worrisome features“ oder Hochrisikostigmata
nach einer Beobachtungszeit von 5 Jahren vergleich-
bar mit dem der Normalbevélkerung ist und von der
ZystengroBe und dem Alter abhangt. Eine Beendigung
der Kontrolluntersuchungen kénnte nach einer 5-jahri-
gen Befundkonstanz bei Patient*innen im Alter von

= 75 Jahren und Zysten < 30 mm sowie bei Patient*in-
nen im Alter von = 65 Jahren und Zysten <15 mm
gerechtfertigt sein.

Prof. Dr. R. Salvia, Department of General and Pancreatic
Surgery, The Pancreas Institute, Verona University
Hospital, Verona, Italien, E-Mail: roberto.salvia@univr.it
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NALIRIFOX versus nab-paclitaxel and gemcitabine

in treatment-naive patients with metastatic pancreatic
ductal adenocarcinoma (NAPOLI 3): A randomized,
open-label, phase 3 trial

Wainberg ZA, Melisi D, Macarulla T, Pazo Cid R,
Chandana SR, De La Fouchardiére C, Dean A, Kiss |,
Lee WJ, Goetze TO, Van Cutsem E, Paulson AS,
Bekaii-Saab T, Pant S, Hubner RA, Xiao Z, Chen H,
Benzaghou F, O’Reilly EM

NALIRIFOX versus nab-Paclitaxel und
Gemcitabin zur Erstlinientherapie von
Patient*innen mit metastasiertem Adeno-
karzinom des Pankreas: eine randomisierte
offene Phase-llI-Studie (NAPOLI 3)

Duktale Adenokarzinome des Pankreas gehdren zu den
am haufigsten tédlich verlaufenden Krebserkrankungen,
da die Therapiemodglichkeiten bisher stark eingeschrankt
sind. Im Rahmen der NAPOLI-3-Studie wurde die Wirk-
samkeit und Sicherheit einer Therapie mit NALIRIFOX
mit der von nab-Paclitaxel und Gemcitabin als Erstlinien-
therapie bei metastasierten duktalen Adenokarzinomen
des Pankreas (metastatic pancreatic ductal adenocarci-
noma, mPDAC) verglichen. HierfUr wurde eine rando-
misierte offene Phase-IlI-Studie an 187 Zentren in 18 Lan-
dern weltweit durchgeflhrt. Patient*innen mit mPDAC
und einem Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-
Performance-Status von O oder 1 wurden im Verhaltnis
1:1 far eine Behandlung mit NALIRIFOX (liposomales
Irinotecan [50 mg/m?], Oxaliplatin [60 mg/m?], Leuco-
vorin [400 mg/m?] und 5-Fluoruracil [2400 mg/m?] in
sequenzieller Verabreichung als Infusion Uber 46 Stunden)
an den Tagen 1und 15 eines 28-tagigen Therapiezyklus
oder 125 mg/m? nab-Paclitaxel und 1000 mg/m? Gemci-
tabin an den Tagen 1, 8 und 15 eines 28-tagigen Therapie-
zyklus randomisiert. Die Randomisierung erfolgte unter
Berlcksichtigung der geografischen Region, des ECOG-
Performance-Status und des Vorliegens von Leberme-
tastasen. Primarer Endpunkt war das Gesamtlberleben
in der Intention-to-Treat-Auswertung. Die Therapie-
sicherheit wurde von allen behandelten Patient*innen
ausgewertet. Zwischen Februar 2020 und August 2021
wurden 770 Patient*innen randomisiert (NALIRIFOX:
383; nab-Paclitaxel und Gemcitabin: 387). Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 16,1 Monate (Interquar-
tilenabstand, 13,4-19,1). Das mediane Uberleben betrug
unter NALIRIFOX 11,1 Monate (95% Konfidenzintervall

[CI]: 10,0-12,1) und unter nab-Paclitaxel und Gemcitabin
9,2 Monate (95% ClI: 8,3-10,6; Hazard-Ratio [HR] =
0,83; 95% CI: 0,70-0,99; p = 0,036). Therapieassoziierte
Nebenwirkungen mit einem Schweregrad von = 3 traten
bei 322 von 370 Patient*innen (87%) unter NALIRIFOX
bzw. bei 326 von 379 Patient*innen (86%) unter nab-
Paclitaxel und Gemcitabin auf. Therapieassoziierte
Todesfalle traten bei 6 Patient*innen unter NALIRIFOX
bzw. bei 8 Patient*innen unter nab-Paclitaxel und
Gemcitabin (jeweils 2%) auf.

Die Ergebnisse dieser Phase-llI-Studie an Patient*in-
nen mit metastasiertem duktalen Adenokarzinom des
Pankreas belegen, dass eine Behandlung nach dem
NALIRIFOX-Protokoll eine wirksame Behandlung mit
gutem Potenzial zur Erstlinientherapie darstelit.

Z.A. Wainberg, M.D., Professor of Medicine, David
Geffen School of Medicine, University of California
Los Angeles, Los Angeles, CA, USA,

E-Mail: zwainberg@mednet.ucla.edu
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The additive value of CA19.9 monitoring in a pancreatic
cyst surveillance program

Levink IUM, Jaarsma SC, Koopmann BDM, van Riet PA,
Overbeek KA, Meziani J, Sprij MLJA, Casadei R,

Ingaldi C, Polkowski M, Engels MML, van der Waaij LA,
Carrara S, Pando E, Vornhllz M, Honkoop P, Schoon EJ,
Laukkarinen J, Bergmann JF, Rossi G, van Vilsteren FGI,
van Berkel AM, Tabone T, Schwartz MP, Tan ACITL,

van Hooft JE, Quispel R, van Soest E, Czacko L,

Bruno MJ, Cahen DL; PACYFIC-registry work group

Der additive Wert der CA 19-9-Uberwachung
in einem Pankreaszysten-Uberwachungs-
programm

Die Uberwachung von Pankreaszysten konzentriert sich
auf die Erkennung (meist morphologischer) Merkmale,
die eine Operation rechtfertigen. Européaische Leitlinien
betrachten erndhte CA 19-9-Werte als relative Indikation
fr eine Operation. Ziel dieser Studie war es, die Rolle
der CA 19-9-Uberwachung fiir die Fritherkennung und
Behandlung von Zysten in einer zu Uberwachenden
Population zu bewerten. Das PACYFIC-Register soll den
Nutzen einer Pankreaszysten-Uberwachung, die nach
Ermessen des behandelnden Arztes/der behandelnden
Arztin durchgefihrt wird, anhand gemeinsamer prospek-
tiver Daten untersuchen. Es wurden Teilnehmer*innen
eingeschlossen, bei denen mindestens 1 Serum-CA 19-9-
Wert Uber eine Nachbeobachtungszeit von mindestens
12 Monaten ermittelt wurde. Von 1865 PACYFIC-Teilneh-
mer*innen erflllten 685 die Einschlusskriterien fur
diese Studie (Durchschnittsalter 67 Jahre [Standard-
abweichung 10]; 61% Frauen). Wahrend einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 25 Monaten (Interquartilen-
abstand [IQR], 24; 1966 Besuche) entwickelten 29 Teil-
nehmer*innen eine hochgradige Dysplasie (HGD) oder
ein Pankreaskarzinom. Zu Studienbeginn lagen die

CA 19-9-Werte zwischen 1 und 591 kU/I (Median 10 kU/I
[IQR, 14]) und waren bei 64 Teilnehmer*innen (9%)
erhéht (= 37 kU/1). Bei 191 von 1966 Besuchen (10%)
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wurde ein erhdhter CA 19-9-Wert festgestellt; diese
Besuche fUhrten haufiger zu einer intensivierten Nach-
untersuchung (42%) als jene ohne erhdéhten CA 19-9-
Wert (27%; p < 0,001). Ein erhdhter CA 19-9-Wert war
bei 5 Teilnehmer*innen mit einer gutartigen Erkran-
kung (10%) der einzige Grund fur eine Operation. Der
CA 19-9-Ausgangswert war (als kontinuierliche oder
dichotome Variable bei einem Schwellenwert von

37 kU/1) nicht unabh&ngig mit der Entwicklung einer
HGD oder eines Pankreaskarzinoms assoziiert, wahrend
es ein CA 19-9-Wert von = 133 kU/I war (Hazard-Ratio =
3,8, 95% Konfidenzintervall: 1,1-13; p = 0,03).

In dieser Kohorte zur Uberwachung von Pankreaszys-
ten verursachte die CA 19-9-Uberwachung erhebliche
Schaden durch die Verkiirzung der Uberwachungsinter-
valle (und die Durchflihrung unnétiger Operationen).
Der aktuelle CA 19-9-Grenzwert war nicht pradiktiv
flr eine hochgradige Dysplasie und ein Pankreaskar-
zinom, wohingegen ein héherer Grenzwert die falsch-
positiven Werte verringern kénnte. Die Rolle der

CA 19-9-Uberwachung sollte vor der Einfithrung
in Uberwachungsprogrammen und Leitlinien kritisch
bewertet werden.

I.J.M. Levink, Department of Gastroenterology and
Hepatology, Erasmus Medical Center, Rotterdam,
Niederlande, E-Mail: i.levink@erasmusmc.nl
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LEBER UND
GALLENWEGE

HBV

Hepatology. 2023;78(5):1558-68

Antiviral therapy substantially reduces HCC risk
in patients with chronic hepatitis B infection in the
indeterminate phase

Huang DQ, Tran A, Yeh ML, Yasuda S, Tsai PC, Huang CF,
Dai CY, Ogawa E, Ishigami M, Ito T, Kozuka R, Enomoto M,
Suzuki T, Yoshimaru Y, Preda CM, Marin RI, Sandra |,
Tran S, Quek SXZ, Khine HHTW, Itokawa N, Atsukawa M,
Uojima H, Watanabe T, Takahashi H, Inoue K, Maeda M,
Hoang JK, Trinh L, Barnett S, Cheung R, Lim SG, Trinh HN,
Chuang WL, Tanaka Y, Toyoda H, Yu ML, Nguyen MH

Eine antivirale Therapie reduziert das

Risiko ein hepatozelluldres Karzinom zu
entwickeln bei Patient*innen mit chronischer
Hepatitis-B-Infektion in der undefinierten
Krankheitsphase erheblich

Das Risiko, im Rahmen einer chronischen Hepatitis B
(CHB) ein hepatozellulares Karzinom (HCC) zu ent-
wickeln, ist in der undefinierten Phase hoher als in der
inaktiven Phase. Es ist jedoch unklar, ob eine antivirale
Therapie das HCC-Risiko in dieser Population verringert.
Ziel dieser Studie war es, den Zusammenhang zwischen
antiviraler Therapie und HCC-Risiko in der undefinierten
Phase zu bewerten. Dazu wurden 855 erwachsene,
therapienaive Patient*innen (59% Manner) mit CHB
ohne fortgeschrittene Fibrose in der undefinierten Phase
an 14 Zentren (USA, Europa und Asien) untersucht. Die
inverse Wahrscheinlichkeit der Behandlungsgewichtung
(inverse probability of treatment weighting, IPTW)
wurde verwendet, um die behandelte (n = 405) und
die unbehandelte (n = 450) Gruppe auszugleichen. Der
primare Endpunkt war die HCC-Entwicklung. Das Durch-
schnittsalter betrug 46 + 13 Jahre, die mittlere Alanin-
aminotransferase betrug 38 U/I (Interquartilenabstand,
24-52), die mittlere HBV-DNA betrug 4,5 * 2,1 logo 1U/ml,
und 20% waren HBeAg-positiv. Die beiden Gruppen
waren nach der IPTW ahnlich. Nach der IPTW (n = 819)
betrug die kumulative HCC-Inzidenz Uber 5, 10 und

15 Jahre 3%, 4% und 9% bei den behandelten Patient*in-
nen (n = 394) gegenlber 3%, 15% und 19% bei den
unbehandelten Patient*innen (n = 425) (p = 0,02), mit
konsistenten Ergebnissen in Subgruppenanalysen fur
Alter > 35 Jahre, Geschlecht, HBeAg-Positivitat, HBV-DNA
> 1000 IU/ml und Alaninaminotransferase < obere Norm-
grenze. In der multivariablen Cox-proportionalen Hazards-
Analyse, angepasst an Alter, Geschlecht, HBeAg-Status,
HBV-DNA, Alaninaminotransferase, Diabetes und Blut-
plattchen, blieb die antivirale Therapie ein unabhan-
giger Pradiktor fur ein verringertes HCC-Risiko (ange-

passte Hazard-Ratio = 0,3; 95% Konfidenzintervall:
0,1-0,6; p = 0,00M).

Eine antivirale Therapie reduziert das Risiko ein hepa-
tozellulares Karzinom (HCC) zu entwickeln bei Pati-
ent*innen mit chronischer Hepatitis B (CHB) in der
undefinierten Krankheitsphase um 70%. Diese Daten
haben wichtige Auswirkungen auf die mégliche
Erweiterung der CHB-Behandlungskriterien.
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Three double-dose reinforced hepatitis B revaccination
scheme for patients with cirrhosis unresponsive to the
standard regimen: An open-label randomized clinical trial
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Drei doppelt dosierte verstarkte Hepatitis-B-
Auffrischungsimpfungen fiir Patient*innen
mit Leberzirrhose, die nicht auf das Standard-
schema ansprechen: eine offene, randomi-
sierte klinische Studie

Ziel dieser Studie war es, die Ansprechraten zwischen
2 verschiedenen Hepatitis-B-Virus-Impfschemata fur
Patient*innen mit Leberzirrhose zu vergleichen, die auf
die ersten 3 40-ug-Dosen (Monat 0-1-2) nicht anspra-
chen, und Faktoren zu identifizieren, die mit dem end-
glltigen Ansprechen assoziiert sind. Insgesamt 120 Pa-
tient*innen mit Leberzirrhose (72,5% dekompensiert)
wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert und erhielten im
6. Monat eine einzelne 40-ug-Auffrischungsimpfung
(klassischer Arm) im Vergleich zu einer zusatzlichen
Runde von 3 neuen 40-ug-Dosen, die in monatlichen
Abstanden verabreicht wurden (experimenteller Arm).
Der priméare Endpunkt war die Rate der anti-HBs-Titer
=10 mIU/ml nach der Impfung. Die Wirksamkeit laut
Intention-to-Treat-Analyse war im experimentellen Arm
(46,7%) hoher als im klassischen Arm (25%; Odds-Ratio
[OR] = 2,63; p = 0,013). Der experimentelle Arm erhdhte
die Ansprechraten im Vergleich zum klassischen Arm
bei Child-A-Patient*innen von 31% auf 68% (OR = 4,72;
p = 0,007), bei Patient*innen mit einem Model for End-
stage Liver Disease (MELD)-Score < 15 von 24,4% auf
50% (OR = 3,09; p = 0,012) und bei Patient*innen mit
MELD-Na < 15 von 24,4% auf 53,8% (OR = 3,62; p = 0,007).
Patient*innen mit einer weiter fortgeschrittenen Leber-
erkrankung profitierten nicht von der verstarkten Dosie-
rung. Beide Impfschemata zeigten ahnliche Sicher-
heitsprofile. Die multivariable Analyse zeigte, dass das
experimentelle Impfschema mit dem Ansprechen
unabhangig assoziiert war, wenn es Uber 3 logistische
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Regressionsmodelle angepasst wurde, die einen
aquivalenten Schweregrad der Zirrhose anzeigten.

Bei Patient*innen mit Leberzirrhose erzielte die Hepa-
titis-B-Wiederholungsimpfung von Non-Respondern
auf die ersten 3 Dosiszyklen mit 3 zusatzlichen 40-ug-
Dosen deutlich bessere Ansprechraten als mit einer
isolierten 40-pg-Auffrischungsdosis.
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Dynamics of liver stiffness predicts complications in
patients with HCV-related cirrhosis treated with direct-
acting antivirals
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Die Dynamik der Lebersteifigkeit lasst

auf Komplikationen bei Patient*innen mit
HCV-bedingter Zirrhose schlieBen, die mit
direkt antiviral wirksamen Medikamenten
behandelt werden

Direkt antiviral wirksame Medikamente (direct acting
antivirals, DAASs) sind wirksam bei der Reduzierung
entzindlicher und fibrotischer Marker bei Patient*innen
mit chronischer Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion und
zur Vorbeugung leberbedingter Komplikationen. Die
zweidimensionale Scherwellenelastografie (2D-SWE) ist
eine etablierte Methode zur Beurteilung von Leberfibrose.
In dieser Studie sollten die Veranderungen der Leber-
steifigkeit (LS) bei Patient*innen mit HCV-Zirrhose, die
sich einer DAA-Therapie unterziehen, bewertet werden
und nicht-invasive Parameter identifiziert werden, die
das Auftreten leberbezogener Ereignisse vorhersagen.
Hierzu wurden 229 Patient*innen eingeschlossen, die
zwischen Januar 2015 und Oktober 2018 DAAs erhielten.
Ultraschallparameter und Labordaten wurden vor der
Behandlung und 24 (T1) und 48 (T2) Wochen nach Ende
der Behandlung analysiert. Die Patient*innen wurden
alle 6 Monate nachuntersucht, um die Entwicklung von
hepatozellularen Karzinomen (HCC) und anderen Le-
berkomplikationen zu beurteilen. Mithilfe der multiplen
Cox-Regressionsanalyse wurden Parameter ermittelt,
die mit der Entwicklung von Komplikationen verbunden
sind. Ein Model for End-stage Liver Disease (MELD)-
Score (Hazard-Ratio [HR] = 1,16; 95% Konfidenzintervall
[CI]: 1,01-1,33; p = 0,026) und eine Veranderung der LS
zu T2 (1-Jahres-Delta-LS) < 20% (HR = 2,98; 95% CI:
1,01-8,1; p = 0,03) waren unabhangig voneinander mit
einem Risiko, ein HCC zu entwickeln, verbunden. Eine
1-Jahres-Delta-LS < 20% war unabhangig mit der Ent-
wicklung von Aszites verbunden (HR = 5,08; 95% ClI:
1,03-25,14; p = 0,04).
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Dynamische Veranderungen der mittels zweidimen-
sionaler Scherwellenelastografie gemessenen Leber-
steifigkeit nach direkt antiviral wirksamer Therapie
einer chronischen Hepatitis-C-Virusinfektion kénnen
ein nitzliches Instrument zur Identifizierung von
Patient*innen sein, bei denen ein erhdhtes Risiko fiir
Leberkomplikationen besteht.
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MASH/MASLD*

*Im Juni 2023 wurde eine neue internationale Nomen-
klatur fur Fettlebererkrankungen von dem multi-
society Delphi Panel eingeftihrt. Non-alcoholic steato-
hepatits (NASH) wurde in metabolic dysfunction-asso-
ciated steatohepatitis (MASH) umbenannt, wahrend
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD)
umbenannt wurde. In dieser Publikation behalten
wir noch die alte Nomenklatur bei, bis eine offizielle
deutsche Ubersetzung fir die neuen Begrifflichkeiten
veroffentlicht wird.
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Randomized, controlled trial of the FGF21 analogue
pegozafermin in NASH
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Randomisierte, kontrollierte Studie mit dem
FGF21-Analogon Pegozafermin bei NASH

Pegozafermin ist ein lang wirksames glykopegyliertes
(mit ortsspezifischen Glykosyltransferasen pegyliertes)
Analogon des Fibroblasten-Wachstumsfaktors 21 (fibro-
blast growth factor 21, FGF21), das sich in der Entwick-
lung zur Behandlung der nicht-alkoholischen Steato-
hepatitis (NASH) und schweren Hypertriglyzeridamie
befindet. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Pegoza-
fermin bei Patient*innen mit durch Biopsie nachgewie-
sener nicht-zirrhotischer NASH sind nicht ausreichend
belegt. In dieser multizentrischen, doppelblinden,
24-wbdchigen, randomisierten, placebokontrollierten
Phase-llb-Studie wurden Patient*innen mit biopsie-
bestatigter NASH und Fibrose im Stadium F2 oder F3
(mittelschwer oder schwer) randomisiert und erhielten
eine subkutane Gabe von Pegozafermin in einer Dosis
von 15 mg oder 30 mg wochentlich oder 44 mg einmal
alle 2 Wochen oder Placebo wéchentlich oder alle

2 Wochen. Die beiden primé&ren Endpunkte waren eine
Verbesserung der Fibrose (definiert als Verringerung
um = 1 Stadium auf einer Skala von O bis 4, wobei hdhere
Stadien einen gréBReren Schweregrad anzeigen), ohne
Verschlechterung der NASH nach 24 Wochen und eine
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Aufldésung der NASH ohne Verschlechterung der Fibrose
nach 24 Wochen. Auch die Sicherheit wurde bewertet.
Von den 222 Patient*innen, die randomisiert wurden,
erhielten 219 Pegozafermin oder Placebo. Der Prozent-
satz der Patient*innen, die die Kriterien fUr eine Verbes-
serung der Fibrose erfullten, betrug 7% in der gepoolten
Placebogruppe, 22% in der 15-mg-Pegozafermin-Gruppe
(Unterschied gegenlber Placebo: 14 Prozentpunkte;
95% Konfidenzintervall [Cl]: -9-38), 26% in der 30-mg-
Pegozafermin-Gruppe (Unterschied: 19 Prozentpunkte;
95% Cl: 5-32; p = 0,009) und 27% in der 44-mg-Pegoza-
fermin-Gruppe (Unterschied: 20 Prozentpunkte; 95% ClI:
5-35; p = 0,008). Der Prozentsatz der Patient*innen, die
die Kriterien flr eine NASH-Auflésung erflllten, betrug
2% in der Placebogruppe, 37% in der 15-mg-Pegozafer-
min-Gruppe (Unterschied gegenlber Placebo: 35 Pro-
zentpunkte; 95% Cl: 10-59), 23% in der 30-mg-Pegoza-
fermin-Gruppe (Unterschied: 21 Prozentpunkte; 95% CI:
9-33) und 26% in der 44-mg-Pegozafermin-Gruppe
(Unterschied: 24 Prozentpunkte; 95% CIl: 10-37). Die
haufigsten unerwlinschten Ereignisse im Zusammen-
hang mit der Pegozafermin-Therapie waren Ubelkeit
und Durchfall.

In dieser Phase-llb-Studie fiihrte die Behandlung mit
Pegozafermin zur Verbesserung der Fibrose. Diese
Ergebnisse unterstiitzen die Weiterentwicklung von
Pegozafermin in die Entwicklungsphase Ill.
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Risk of severe infection in patients with biopsy-proven
non-alcoholic fatty liver disease - A population-based
cohort study

Ebrahimi F, Simon TG, Hagstroém H, Séderling J,
Wester A, Roelstraete B, Ludvigsson JF

Risiko einer schweren Infektion bei Pati-
ent*innen mit histologisch gesicherter
nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung -
eine populationsbasierte Kohortenstudie

Es wurde vermutet, dass bei Patient*innen mit nicht-alko-
holischer Fettlebererkrankung (NAFLD) ein erhdhtes
Risiko fur schwere Infektionen besteht, es fehlen jedoch
grof3 angelegte Daten aus Kohorten mit histologisch
gesicherter NAFLD. An dieser populationsbasierten
Kohortenstudie nahmen alle schwedischen Erwachsenen
mit histologisch gesicherter NAFLD (n = 12.133) von
1969 bis 2017 teil. NAFLD wurde definiert als einfache
Steatose (n = 8232), nicht-fibrotische Steatohepatitis
(n =1378), nicht-zirrhotische Fibrose (n = 1845) und Zir-
rhose (n = 678). Die Patient*innen wurden nach Alter,
Geschlecht, Kalenderjahr und Landkreis < 5 Vergleichs-
personen (n = 57.516) zugeordnet. Schwedische natio-
nale Register wurden verwendet, um schwere Infektionen
zu ermitteln, die eine Krankenhauseinweisung erforder-
lich machten. Die multivariable angepasste Cox-Regres-

sion wurde verwendet, um das Risikoverhéltnis in den
NAFLD- und histopathologischen Untergruppen abzu-
schatzen. Uber einen Median von 14,1 Jahren wurden
4517 Patient*innen (37,2%) mit NAFLD im Vergleich zu
15.075 Vergleichspersonen (26,2%) wegen schwerer
Infektionen ins Krankenhaus eingeliefert. Patient*innen
mit NAFLD hatten eine hdhere Inzidenz schwerer Infek-
tionen als Vergleichspersonen (32,3 vs. 17,0/1000 Per-
sonenjahre; angepasste Hazard-Ratio [aHR] = 1,71; 95%
Konfidenzintervall [CI]: 1,63-1,79). Die haufigsten Infek-
tionen waren Atemwegsinfektionen (13,8/1000 Personen-
jahre) und Harnwegsinfektionen (11,4/1000 Personen-
jahre). Der absolute Risikounterschied 20 Jahre nach
der NAFLD-Diagnose betrug 17,3%, was einer besonders
schweren Infektion bei jeder 6. Patientin/jedem 6. Pati-
enten mit NAFLD entspricht. Das Infektionsrisiko stieg
mit zunehmender histologischer Schwere der NAFLD
(einfache Steatose [aHR = 1,64], nicht-fibrotische Steato-
hepatitis [aHR = 1,84], nicht-zirrhotische Fibrose [aHR =
1,77] und Zirrhose [aHR = 2,32]). Auch im Vergleich zu
ihren Geschwistern hatten Patient*innen mit NAFLD ein
erhdhtes Risiko fUr schwere Infektionen (aHR = 1,54;
95% ClI: 1,40-1,70).

Patient*innen mit histologisch gesicherter nicht-alko-
holischer Fettlebererkrankung (NAFLD) hatten sowohl
im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung als auch im
Vergleich zu ihren Geschwistern ein signifikant héheres
Risiko fiir schwere Infektionen, die einen Krankenhaus-
aufenthalt erforderlich machten. Ein erhéhtes Risiko
war in allen Phasen der NAFLD erkennbar und nahm
mit zunehmender Schwere der Erkrankung zu.
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Natural history of NASH cirrhosis in liver transplant
waitlist registrants
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Natiirlicher Verlauf der nicht-alkoholische
Steatohepatitis-assoziierten Zirrhose bei
Patient*innen auf der Lebertransplantations-
Warteliste

Die Leberzirrhose auf dem Boden einer nicht-alkoho-
lischen Steatohepatitis (NASH) wird zunehmend zu
einer Indikation flr eine Lebertransplantation (LT). Der
natlrliche Verlauf der NASH-Zirrhose bei Patient*innen
auf der LT-Warteliste ist jedoch nicht geklart. Ziel der
vorliegenden Studie war es, den natlrlichen Verlauf der
NASH-Zirrhose mithilfe der Datenbank des Scientific
Registry of Transplant Recipients zu untersuchen. Die
Studienkohorte umfasste Patient*innen, die zwischen
dem 1. Januar 2016 und dem 31. Dezember 2021 auf der
LT-Warteliste registriert waren. Zu den primaren End-
punkten gehdrten die Wahrscheinlichkeit von LT und
Wartelistenmortalitat, wobei NASH-Zirrhose (n = 8120)
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mit Nicht-NASH-Zirrhose (n = 21.409) verglichen wurde.
Patient*innen mit NASH-Zirrhose wurden mit niedrige-
ren Model for End-stage Liver Disease (MELD)-Werten
gelistet, obwohl sie starker durch Komplikationen einer
portalen Hypertonie belastet waren, insbesondere bei
niedrigeren MELD-Werten. Die Gesamttransplantations-
wahrscheinlichkeit bei Patient*innen mit NASH (vs.
Nicht-NASH)-Zirrhose war signifikant niedriger, sowohl
nach 90 Tagen (Hazard-Ratio [HR] = 0,873; p < 0,001)
als auch nach 1 Jahr (HR = 0,867; p < 0,001); dies war
bei Patient*innen mit MELD-Werten > 30 sogar noch aus-
gepragter (HR = 0,705 nach 90 Tagen und HR = 0,672
nach 1 Jahr; p < 0,001 fur beide). Serumkreatinin war
der Hauptfaktor fur den Anstieg der MELD-Werte, der
bei Patient*innen mit NASH-Zirrhose zur LT flhrte,
wahrend dies bei Patient*innen mit Nicht-NASH-Zirrhose
Bilirubin war. Die Wartelistenmortalitat nach 90 Tagen
(HR =15; p < 0,001) und nach 1Jahr (HR =1,25; p < 0,001)
war bei Patient*innen mit NASH-Zirrhose signifikant
héher als bei Patient*innen mit Nicht-NASH-Zirrhose.
Diese Unterschiede waren bei Patient*innen mit niedrige-
ren MELD-Werten zum Zeitpunkt der Registrierung

auf der LT-Warteliste starker ausgepragt.

Patient*innen mit einer nicht-alkoholische Steato-
hepatitis (NASH)-assoziierten Zirrhose auf der Warte-
liste zur Lebertransplantation (LT) erhalten im Vergleich
zu Patient*innen mit Nicht-NASH-Zirrhose seltener
eine Transplantation. Vorrangig filihrte bei Patient*innen
mit NASH-Zirrhose eine Verschlechterung des Serum-
kreatinins zu einer Erhéhung der Model for End-stage
Liver Disease (MELD)-Werte, welche in einer LT
miindete.
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die sich Uber einen Zeitraum von 5 Jahren einer Ultra-
schalluntersuchung und Koloskopie des Abdomens
unterzogen. Es wurden die Merkmale von Patient*innen
mit adenomatdsen Polypen, nicht-adenomatdsen Poly-
pen und ohne kolorektale Polypen mithilfe deskriptiver
Statistiken verglichen. Logistische Regressionsanalysen
wurden verwendet, um Zusammenhange zwischen
NAFLD und der Pravalenz adenomatéser und nicht-ade-
nomatdser Polypen festzustellen. NAFLD wurde durch
Ultraschall des Abdomens diagnostiziert. Kolorektale
Polypen wurden anhand der Daten im Koloskopiebericht
und im Pathologiebericht beurteilt. Insgesamt 65% der
Patient*innen mit NAFLD hatten kolorektale Polypen
(52% adenomatdse Polypen und 13% nicht-adenoma-
tdse Polypen) und 40% der Patient*innen ohne NAFLD
hatten Polypen (29% adenomatdse Polypen und 1%
nicht-adenomatdse Polypen). Nach Anpassung an Stor-
variablen war NAFLD signifikant mit der Pravalenz von
adenomatodsen Polypen bei Mannern und Frauen asso-
ziiert (Odds-Ratio [OR] = 1,8; 95% Konfidenzintervall
[CI]:1,6-2,2; p < 0,01), nicht jedoch mit der Pravalenz
nicht-adenomatédser Polypen (OR =1,2; 95% ClI: 0,9-1,5;
p > 0,05).

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD)
ist mit einem erhéhten Risiko fiir kolorektale adeno-
matdse Polypen verbunden, jedoch nicht mit einem
erhohten Risiko fiir nicht-adenomatése Polypen. Diese
Ergebnisse liefern wichtige Belege fiir die Pravention
von Darmkrebs bei Patient*innen mit NAFLD.

Prof. Dr. Q. Wang, Department of Gastroenterology,
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Association of non-alcoholic fatty liver disease with
colorectal adenomatous polyps and non-adenomatous
polyps: A cross-sectional study

Yang Y, Teng Y, Shi J, Xu J, Bao J, Zhang X, Wang Q

Zusammenhang zwischen nicht-alkoholischer
Fettlebererkrankung und kolorektalen
adenomatésen und nicht-adenomatésen
Polypen: eine Querschnittsstudie

Ziel dieser Studie war es, den Zusammenhang zwischen
der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD)
und sowohl kolorektalen adenomatdsen Polypen als auch
nicht-adenomatdsen Polypen zu untersuchen, um Be-
lege flr die Pravention von Darmkrebs (kolorektales
Karzinom, KRK) bei Patient*innen mit NAFLD zu liefern.
Hierzu wurde eine retrospektive Querschnittsstudie am
ersten Volkskrankenhaus von Kunshan, Jiangsu, China,
durchgeflihrt. Die Studie umfasste 3028 Erwachsene,
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Treatment response to ursodeoxycholic acid in
primary biliary cholangitis: A systematic review and
meta-analysis

Gazda J, Drazilova S, Gazda M, Janicko M, Koky T,
Macej M, Carbone M, Jarcuska P

Ansprechen auf die Behandlung mit
Ursodesoxycholsdure bei primar bilidrer
Cholangitis: eine systematische Uberpriifung
und Metaanalyse

Bei der primar bilidren Cholangitis (PBC) wurden mehrere
Definitionen flr das Ansprechen auf die Behandlung
mit Ursodesoxycholsaure (UDCA) eingeflihrt. Das Fehlen
eines Goldstandards fUhrt jedoch zu Heterogenitat in
der Forschung zur Zweitlinientherapie und in der klini-
schen Praxis. Diese Studie zielte darauf ab, herauszu-
finden, welcher Endpunkt des UDCA-Behandlungs-
ansprechens als genauestes Vorhersagemodell fUr die
langfristigen Verlaufe dient. Dazu wurde eine syste-
matische Uberprifung und Metaanalyse der Endpunkte
des Ansprechens auf die UDCA-Behandlung (und ent-
sprechende Validierungen) durchgeflhrt. Es wurden
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16 individuelle UDCA-Behandlungsendpunkte und
96 externe Validierungen gefunden. Die Barcelona-,
Paris-1-, Paris-2-, Rotterdam-, Toronto- und GLOBE-
sowie UK-PBC-Risikoscores werden derzeit am starks-
ten in externen Populationen validiert. Die Ergebnisse
zeigen, dass die kontinuierlichen Modelle (GLOBE- und
UK-PBC-Risikoscores) als die genauesten Vorhersage-
modelle dienen. Neben den Standardendpunkten far
das Ansprechen auf die UDCA-Behandlung wurde die
Normalisierung der alkalischen Phosphatase und des
Gesamtbilirubins als neues therapeutisches Ziel vor-
geschlagen.

Die GLOBE- und UK-PBC-Risikoscores sind fir die
reale Zuordnung von Zweitlinientherapien (Obetichol-
saure und Fibrate) am besten geeignet. Aufgrund der
jungsten Erkenntnisse sollte jedoch die Normalisie-
rung der alkalischen Phosphatase und des Gesamtbili-
rubins das priméare Ergebnis der Studienforschung zu
primar bilidrer Cholangitis sein.

Dr. S. Drazilova, 2nd Department of Internal Medicine,
Pavol Jozef Safarik University and Louis Pasteur
University Hospital, Kosice, Slowakei,

E-Mail: sylvia.drazilova@upjs.sk
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Clinical and biochemical impact of vitamin B6 deficiency
in primary sclerosing cholangitis before and after liver
transplantation

Braadland PR, Bergquist A, Kummen M, Bossen L,
Engesaeter LK, Reims HM, Bjork I, Grzyb K, Abildgaard A,
Cvancarova Smastuen M, Folseraas T, Traseid M,

Ulvik A, Ueland PM, Melum E, Line PD, Haivik ML,
Grognbaek H, Karlsen TH, Vesterhus M, Hov JR

Klinische und biochemische Auswirkungen
eines Vitamin-B6-Mangels bei primar
sklerosierender Cholangitis vor und nach
Lebertransplantation

In der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass
Menschen mit primar sklerosierender Cholangitis (PSC)
eine verringerte Fahigkeit der Darmmikroben zur Pro-
duktion von aktivem Vitamin B6 (Pyridoxal-5’-Phosphat
[PLP]) haben, was niedrigeren zirkulierenden PLP-Spie-
geln und unglnstigen Krankheitsverlaufen entsprach.
In dieser Studie sollten das Ausmaf sowie die biochemi-
schen und klinischen Auswirkungen eines Vitamin-B6-
Mangels bei Menschen mit PSC aus mehreren Zentren
vor und nach einer Lebertransplantation (LT) untersucht
werden. Hierzu wurde gezielte FlUssigkeitschromato-
grafie-Tandem-Massenspektrometrie eingesetzt, um
B6-Vitamine und B6-bedingte Stoffwechselveranderun-
gen im Blut von geografisch unterschiedlichen Quer-
schnittskohorten mit insgesamt 373 Personen mit PSC
und 100 gesunden Kontrollpersonen zu messen, um
frihere Ergebnisse zu erweitern. DarUber hinaus wurden
eine longitudinale PSC-Kohorte (n = 158) mit verflg-
baren Proben vor und seriell nach der LT sowie als Kon-
trollkohorten Menschen mit chronisch entzindlicher
Darmerkrankung (CED) ohne PSC (n = 51) oder mit pri-
mar bilidrer Cholangitis (PBC) (n = 100) eingeschlossen.

Es wurden Cox-Regressionsanalysen verwendet, um den
Mehrwert von PLP-Messungen auf die klinischen Ver-
|dufe vor und nach LT vorherzusagen. In verschiedenen
Kohorten wiesen 17-38% der Menschen mit PSC PLP-
Werte auf, die unter der biochemischen Definition eines
Vitamin-B6-Mangels lagen. Der Mangel war bei PSC
ausgepragter als bei CED ohne PSC und PBC. Reduzierte
PLP-Werte waren mit einer Fehlregulation PLP-abhan-
giger Signalwege verbunden. Der niedrige B6-Status
blieb nach der LT weitgehend bestehen. Ein niedriger
PLP-Wert war als unabhangiger Faktor pradiktiv fur ein
verringertes LT-freies Uberleben sowohl bei nicht trans-
plantierten Personen mit PSC als auch bei Transplantat-
empfanger*innen mit rezidivierender Erkrankung.

Ein niedriger Vitamin-B6-Status mit einer damit verbun-
denen metabolischen Dysregulation ist ein anhalten-
des Merkmal einer primar sklerosierenden Cholangitis
(PSC). Aktives Vitamin B6 (Pyridoxal-5’-Phosphat,
PLP) war ein starker prognostischer Biomarker fiir das
lebertransplantationsfreie Uberleben sowohl bei PSC
als auch bei PSC-Rezidiv nach Lebertransplantation.
Die Ergebnisse legen nahe, dass ein Vitamin-B6-Mangel
die Krankheit verandert und eine Begriindung fiir die
Beurteilung des B6-Status und die Priifung einer Nah-
rungsergadnzung liefert.

Prof. Dr. J.R. Hov, Norwegian PSC Research Center,
Department of Transplantation Medicine, Oslo University
Hospital Rikshospitalet, Oslo, Norwegen,

E-Mail: j.e.r.hov@medisin.uio.no
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Long-term outcome of autoimmune hepatitis: Conse-
cutive patient cohort and data on the second 20 years

Harrison L, Hoeroldt B, Dhaliwal H, Wadland E, Dube A,
Gleeson D

Langzeitverlaufe bei Autoimmunhepatitis:
konsekutive Patientenkohorte und Daten
zu den zweiten 20 Jahren

In dieser Studie wurde eine gro3e Kohorte von konse-
kutiv rekrutierten Patient*innen mit Autoimmunhepa-
titis (AIH) und eine Uberlappende Kohorte, die bereits
seit = 20 Jahren beobachtet wurde, aus einem Tertiar-
zentrum ohne Transplantation in England analysiert.
Hierzu wurden 330 Patient*innen aus den Jahren 1987-
2016 und 65 Patient*innen aus den Jahren 1971-1996,
die bereits 20 Jahre lang beobachtet wurden, untersucht.
Die Sterblichkeits-/Lebertransplantationsrate betrug
Uber 20 Jahre 51 + 4% (alle Ursachen) und 21 + 4% (leber-
bedingt) und war unabhangig assoziiert mit: Dekom-
pensation und niedrigerer Serum-Alaninaminotransferase
(ALT) zum Zeitpunkt der Diagnose sowie Ausbleiben
einer Serum-ALT-Normalisierung und héherer Rickfall-
rate. Im ersten Jahr kam es zu einer Ubersterblichkeit.
Patient*innen (n = 65), die bereits 20 Jahre lang beob-
achtet wurden, hatten dhnliche Ruckfall-, Krankheits-
progressions- und Mortalitatsraten wie die Patient*innen,
die ab dem Zeitpunkt der Diagnose beobachtet wurden.
Azathioprin-intolerante Patient*innen (n = 23), die auf
Mycophenolat umgestellt wurden, hatten Uber einen
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Zeitraum von 4 (1-17) Jahren keine hdhere Mortalitat
als Patient*innen, die weiterhin Azathioprin einnahmen.
Nach dem Absetzen der Immunsuppression (n = 26)
erlitten 6 Patient*innen (23%) einen Ruckfall ohne leber-
bedingte Todesfalle Uber einen Zeitraum von 2,3
(0-23,1) Jahren.

In dieser konsekutiven Autoimmunhepatitis-Kohorte
war die Mortalitat dhnlich wie in nationalen Register-
studien, die Progression der Krankheit setzte sich
nach 20 Jahren fort und das Absetzen der Immun-
suppression beeintrachtigte das Uberleben nicht.

L. Harrison, Liver Unit, Northern General Hospital,
Sheffield, GroBbritannien,
E-Mail: laura.harrisonli@nhs.net
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J Hepatol. 2023;79(5):1150-8

Efficacy and safety of givosiran for acute hepatic
porphyria: Final results of the randomized phase Il
ENVISION trial

Kuter DJ, Bonkovsky HL, Monroy S, Ross G,
Guillén-Navarro E, Cappellini MD, Minder AE,
Hother-Nielsen O, Ventura P, Jia G, Sweetser MT,
Thapar M; ENVISION Investigators

Wirksamkeit und Sicherheit von Givosiran
bei akuter hepatischer Porphyrie:
Endergebnisse der randomisierten Phase-lll-
Studie ENVISION

Eine akute hepatische Porphyrie (AHP) wird durch
Defekte in der hepatischen Hdmbiosynthese verursacht,
die zu akuten neuroviszeralen Anfallen und chronischen
Symptomen fUhren. In der ENVISION-Studie reduzierte
die Behandlung mit Givosiran Uber 6 Monate im Ver-
gleich zu Placebo Anfalle und andere Krankheitsmani-
festationen. In dieser Arbeit werden die Daten aus der
36-monatigen Abschlussanalyse von ENVISION berichtet.
94 Patient*innen mit AHP (Alter = 12 Jahre) und wieder-
kehrenden Anfallen wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert
und einer monatlichen doppelblinden subkutanen Gabe
von 2,5 mg/kg Givosiran (n = 48) oder Placebo (n = 46)
Uber 6 Monate zugeteilt. In der offenen Verlangerungs-
phase erhielten 93 Patient*innen 6 Monate oder langer
Givosiran 2,5 mg/kg oder 1,25 mg/kg, bevor sie auf
2,5 mg/kg umgestellt wurden. Sofern nicht anders
angegeben, handelte es sich um explorative Endpunk-
te. Wahrend der Behandlung mit Givosiran betrug die
mediane jahrliche Anfallsrate 0,4. Bis zum 36. Monat
blieben die jahrlichen Tage des Haminkonsums in der
kontinuierlichen Givosiran-Gruppe niedrig (Median 0,0
auf 0,4) und sanken in der Placebo-Crossover-Gruppe
(16,2 auf 0,4). Am Ende der offenen Verlangerungsphase
hatten 86% der Patient*innen in der Gruppe mit konti-
nuierlichem Givorsiran bzw. 92% der Patient*innen in der
Gruppe mit Placebo-Crossover keine Anfélle. Die jahr-
liche Anfallsrate war bei 98% bzw. 100% niedriger als
die historische jahrliche Anfallsrate (Post-hoc-Analyse),
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und bei 88% bzw. 90% wurde an keinem Tag Hamin
gegeben. Die zusammenfassenden Werte der kbérper-
lichen und geistigen Komponenten der 12-Punkte-Kurz-
umfrage zur Gesundheit erhéhten sich um 8,6 bzw.
8,1 (kontinuierliches Givosiran) und um 9,4 bzw. 3,2
(Placebo-Crossover). Die Ergebnisse des gesundheits-
bezogenen EQ-5D-Fragebogens stiegen um 18,9 (kon-
tinuierliches Givosiran) und 9,9 (Placebo-Crossover).
Die niedrigeren Delta-Aminolavulinsdure- und Porpho-
bilinogen-Spiegel im Urin blieben erhalten. Sicherheits-
ergebnisse zeigten ein anhaltend positives Risiko-
Nutzen-Profil fur Givosiran.

Eine langfristige monatliche Givosiran-Behandlung
sorgt fiir eine dauerhafte und kontinuierliche Verbes-
serung der klinischen Manifestationen der akuten
hepatischen Porphyrie.

D.J. Kuter, M.D., Professor of Medicine, Center for
Hematology, Harvard Medical School, Massachusetts
General Hospital, Boston, MA, USA,

E-Mail: dkuter@mgh.harvard.edu
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Liver disease is a significant risk factor for cardio-
vascular outcomes - A UK Biobank study

Roca-Fernandez A, Banerjee R, Thomaides-Brears H,
Telford A, Sanyal A, Neubauer S, Nichols TE, Raman B,
McCracken C, Petersen SE, Ntusi NA, Cuthbertson DJ,
Lai M, Dennis A, Banerjee A

Lebererkrankungen sind ein erheblicher
Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Endpunkte -
eine Studie der UK Biobank

Chronische Lebererkrankungen sind mit einem erhéhten
Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen (cardiovascular
disease, CVD) verbunden. In dieser Studie wurde unter-
sucht, ob frlhe Anzeichen einer Lebererkrankung (kern-
spintomografisch gemessen durch eisenkorrigiertes
T1-Mapping [cT1]) mit einem erhdhten Risiko fur schwere
CVD-Ereignisse verbunden sind. Lebererkrankungs-
aktivitat (cT1) und Fett (Protonendichte-Fettfraktion,
PDFF) wurden mit LiverMultiScan zwischen Januar
2016 und Februar 2020 in der Bildgebungs-Teilstudie
der UK Biobank gemessen. Mithilfe der multivariablen
Cox-Regression wurden Zusammenhange zwischen
Leber-cT1 (Magnetresonanztomografie, MRT) und pri-
marer CVD (koronare Herzkrankheit, Vorhofflimmern,
Embolie/vaskulare Ereignisse, Herzinsuffizienz und
Schlaganfall) sowie Krankenhausaufenthalten aufgrund
von CVD und Gesamtmortalitat untersucht. Auch im
Blut gemessene Leber-Biomarker, allgemeine Stoff-
wechsel-Biomarker und demografische Daten wurden
aufgenommen. Eine Untergruppenanalyse wurde bei
Patient*innen ohne metabolisches Syndrom durchgeflhrt
(definiert als mindestens 3 der folgenden Faktoren:
grofBe Taille, hohe Triglyceride, niedriger High-Density-
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Lipoprotein-Cholesterinspiegel, erhdhter systolischer
Blutdruck oder erhdhtes Hdmoglobin Alc). Insgesamt
33.616 Teilnehmer*innen (Durchschnittsalter 65 Jahre,
mittlerer BMI 26 kg/m?, mittlerer Hdmoglobin-Alc-Wert
35 mmol/mol) verfligten Uber vollstandige MRT-Leber-
daten mit verknUpften klinischen Ergebnissen (mediane
Zeit bis zum Auftreten eines schwerwiegenden CVD-
Ereignisses: 1,4 Jahre [Bereich: 0,002-5,1]; Nachbe-
obachtung: 2,5 Jahre [Bereich: 1,1-5,2]). Lebererkran-
kungsaktivitat (cT1), nicht jedoch Leberfett (PDFF), war
verbunden mit einem hdheren Risiko flr ein schweres
CVD-Ereignis (Hazard-Ratio [HR] = 1,14; 95% Konfidenz-
intervall [Cl]: 1,03-1,26; p = 0,008), Vorhofflimmern

(HR =1,30; 95% ClI: 1,12-1,51; p < 0,001), Herzinsuffizienz
(HR =1,30; 95% CI: 1,09-1,56; p = 0,004), CVD-Kranken-
hauseinweisung (HR =1,27; 95% CI: 1,18-1,37; p < 0,001)
und Gesamtmortalitat (HR =1,19; 95% ClI: 1,02-1,38;

p = 0,026). Der Fibrose-4-Index war mit Herzinsuffizienz
assoziiert (HR =1,06; 95% CI: 1,01-1,10; p = 0,007). Das
Risiko einer CVD-Krankenhauseinweisung war bei Perso-
nen ohne metabolisches Syndrom unabhangig mit cT1
assoziiert (HR =1,26; 95% CI: 1,13-1,4; p < 0,001).

Die Aktivitat von Lebererkrankungen, kernspintomogra-
fisch gemessen durch eisenkorrigiertes T1-Mapping,
war unabhangig davon, ob vorher ein metabolisches
Syndrom oder eine Leberfibrose oder -verfettung be-
standen hatte, mit einem héheren Risiko fiir Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen und Gesamtmortalitat verbunden.

Prof. Dr. A. Banerjee, Institute of Health Informatics,
University College London, London, GroBbritannien,
E-Mail: ami.banerjee@ucl.ac.uk
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Development, validation, and prognostic evaluation
of a risk score for long-term liver-related outcomes
in the general population: A multicohort study

Serra-Burriel M, Juanola A, Serra-Burriel F, Thiele M,
Graupera |, Pose E, Pera G, Grgurevic |, Caballeria L,
Piano S, van Kleef L, Reichert M, Roulot D, Pericas JM,
Schattenberg JM, Tsochatztis EA, Guha IN,
Garcia-Retortillo M, Hernandez R, Hoyo J, Fuentes M,
Exposito C, Martinez A, Such P, Madir A, Detlefsen S,
Tonon M, Martini A, Ma AT, Pich J, Bonfill E, Juan M,
Soria A, Carol M, Gratacos-Ginés J, Morillas RM, Toran P,
Navarrete JM, Torrejon A, Fournier C, Llorca A,
Arslanow A, de Koning HJ, Cucchietti F, Manns M,
Newsome PN, Herndez R, Allen A, Angeli P, de Knegt RJ,
Karlsen TH, Galle P, Wong VWS, Fabrellas N, Castera L,
Krag A, Lammert F, Kamath PS, Gines P; LiverScreen
Consortium Investigators

Entwicklung, Validierung und prognostische
Bewertung eines Risikoscores fiir leberbe-
dingte Langzeitereignisse in der Allgemein-
bevélkerung: eine Multikohortenstudie

Leberzirrhose ist weltweit eine der haufigsten Todes-
ursachen. Eine Leberzirrhose entwickelt sich nach einer
langen asymptomatischen Phase der Fibroseprogres-
sion, wobei die Diagnose haufig erst spat gestellt wird,
wenn sich schwerwiegende Komplikationen oder Krebs

entwickeln. Es gibt nur wenige zuverlassige Instrumen-
te zur rechtzeitigen ldentifizierung von Personen mit
einem Zirrhoserisiko, um eine frihzeitige Intervention
zu ermébglichen. Ziel dieser Studie war es, einen neu-
artigen Score zu entwickeln, um Personen zu identifizie-
ren, bei denen ein Risiko fUr zuklUnftige leberbedingte
Ereignisse besteht. Der LiverRisk-Score wurde aus einer
internationalen prospektiven Kohorte von Personen
aus 6 Landern ohne bekannte Lebererkrankung aus der
Allgemeinbevélkerung abgeleitet, die sich einer Leber-
fibrose-Beurteilung mittels transienter Elastografie unter-
zogen. Der Score umfasste Alter, Geschlecht und 6 Stan-
dardlaborvariablen. Es wurden 4 Gruppen erstellt:
minimales Risiko, niedriges Risiko, mittleres Risiko und
hohes Risiko entsprechend ausgewahlten Grenzwerten
des LiverRisk-Scores (6, 10 und 15). Die Unterscheidungs-
genauigkeit und die Kalibrierung des Modells wurden in
2 prospektiven Kohorten aus der Allgemeinbevdlkerung
extern validiert. Darlber hinaus wurde der prognostische
Wert des Scores fUr die Vorhersage leberbezogener
Ereignisse bei Teilnehmer*innen ohne bekannte Leber-
erkrankung mit einer mediane Nachbeobachtungszeit
von 12 Jahren ermittelt (UK Biobank-Kohorte). 14.726
Teilnehmer*innen wurden eingeschlossen: 6357 (43,2%)
in der Ableitungskohorte, 4370 (29,7%) in der ersten
externen Validierungskohorte und 3999 (27,2%) in der
zweiten externen Validierungskohorte. Der Score sagte
die Lebersteifigkeit in der Entwicklungskohorte und
den externen Validierungskohorten genau voraus und
war herkdmmlichen Serumbiomarkern fir Fibrose Uber-
legen, gemessen anhand der Flache unter der Grenzwert-
optimierungskurve (area under the receiver-operating
characteristic curve, AUC: 0,83 [95% Konfidenzintervall
{Cl}: 0,78-0,89]) im Vergleich zum Fibrose-4-Index
(FIB-4; AUC: 0,68 [95% CI: 0,61-0,75] bei 10 kPa). Der
Score war wirksam bei der Identifizierung von Perso-
nen mit einem Risiko fUr leberbedingte Mortalitat, leber-
bedingte Krankenhausaufenthalte und Leberkrebs und
ermo&glichte so eine Stratifizierung in verschiedene
Risikogruppen fur leberbedingte Ereignisse. Die Hazard-
Ratio fur leberbedingte Mortalitat in der Hochrisiko-
gruppe betrug 471 (95% Cl: 347-641) im Vergleich zur
Minimalrisikogruppe, und die Gesamt-AUC des Scores
zur Vorhersage der leberbedingten 10-Jahres-Mortali-
tat betrug 0,90 (95% CI: 0,88-0,91) gegenlber 0,84
(95% CI: 0,82-0,86) fur den FIB-4.

Der LiverRisk-Score, basierend auf einfachen Para-
metern, prognostizierte Leberfibrose und die zukiinftige
Entwicklung leberbedingter Ereignisse in der Allgemein-
bevoélkerung. Der Score kdénnte eine Stratifizierung

der Personen nach dem Leberrisiko ermdglichen und
somit als Leitfaden fiir die Vorsorge dienen.

Prof. Dr. P. Ginés, Liver Unit, Hospital Clinic of Barcelona,
Barcelona, Spanien, E-Mail: pgines@clinic.cat
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Gallenwege

Gastroenterology. 2023;165(5):1249-61.e5

Endoscopic ultrasound-guided biliary drainage of
first intent with a lumen-apposing metal stent versus
endoscopic retrograde cholangiopancreatography
in malignant distal biliary obstruction: A multicenter
randomized controlled study (ELEMENT trial)

Chen YIl, Sahai A, Donatelli G, Lam E, Forbes N, Mosko J,
Paquin SC, Donnellan F, Chatterjee A, Telford J, Miller C,
Desilets E, Sandha G, Kenshil S, Mohamed R, May G,
Gan |, Barkun J, Calo N, Nawawi A, Friedman G, Cohen A,
Maniere T, Chaudhury P, Metrakos P, Zogopoulos G,
Bessissow A, Khalil JA, Baffis V, Waschke K, Parent J,
Soulellis C, Khashab M, Kunda R, Geraci O, Martel M,
Schwartzman K, Fiore JF, Jr.,, Rahme E, Barkun A

Endosonografisch gesteuerte Gallengangs-
drainage mit einem Lumen-apposing
Metallstent als erste Wahl im Vergleich zur
endoskopisch retrograden Cholangiopan-
kreatikografie bei maligner distaler Gallen-
gangsobstruktion: eine multizentrische,
randomisierte, kontrollierte Studie (ELEMENT-
Studie)

Die endosonografisch gesteuerte Choledochoduodeno-
stomie (EUS-CDS) mit einem Lumen-apposing Metall-
stent ist eine vielversprechende Therapiemodalitat fur
die maligne distale Gallenwegsobstruktion (malignant
distal biliary obstruction, MDBO) mit Potenzial fur eine
bessere Durchgangigkeit des Stents. Die Ergebnisse
wurden mit der endoskopisch retrograden Cholangio-
pankreatikografie mit Metallstenting (ERCP-M) verglichen.
In dieser multizentrischen, randomisierten, kontrollierten
Studie wurden Patient*innen mit MDBO als Folge von
grenzwertig resektablen, lokal fortgeschrittenen oder
inoperablen periampullaren Krebserkrankungen an

10 kanadischen Zentren und 1 franzdsischen Zentrum
rekrutiert. Dabei handelte es sich um eine Uberlegen-
heitsstudie mit einer Nichtunterlegenheitsbewertung
des technischen Erfolgs. Die Patient*innen wurden
randomisiert und entweder einer EUS-CDS oder einer
ERCP-M zugeteilt. Der primare Endpunkt war die Rate
an Stentdysfunktionen nach 1 Jahr unter Berlcksich-
tigung der konkurrierenden Risiken Tod, klinisches Ver-
sagen und chirurgische Resektion. Die Analysen wurden
nach Intention-to-Treat-Prinzipien durchgefuhrt. Von
Februar 2019 bis Februar 2022 wurden 144 Patient*innen
rekrutiert; 73 wurden zur EUS-CDS und 71 zur ERCP-M
randomisiert. Die mittlere Eingriffszeit (Standardab-
weichung) betrug 14,0 (11,4) Minuten flir EUS-CDS und
23,1 (15,6) Minuten far ERCP-M (p < 0,01); 40% davon
wurden ohne Fluoroskopie durchgefihrt. Ein technischer
Erfolg wurde bei 90,4% (95% Konfidenzintervall [CI]:
81,5-95,3%) der EUS-CDS und bei 83,1% (95% ClI:
72,7-90,1%) der ERCP-M erreicht, bei einem Risiko-
unterschied von 7,3% (95% ClI: -4,0-18,8%), was auf
Nichtunterlegenheit hinweist. Eine Stentdysfunktion
trat in 9,6% der EUS-CDS- bzw. 9,9% der ERCP-M-Félle
auf (p = 0,96). Es wurden keine Unterschiede bei un-
erwlnschten Ereignissen, Pankreatikoduodenektomie
und onkologischen Ergebnissen oder Lebensqualitat
festgestellt.
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Obwohl die Stentfunktion nicht lberlegen ist, ist die
endosonografisch gesteuerte Choledochoduodenosto-
mie (EUS-CDS) bei Patient*innen mit maligner distaler
Gallenwegsobstruktion eine effiziente und sichere
Alternative zur endoskopisch retrograden Cholangio-
pankreatikografie (ERCP) mit Metallstentanlage. Diese
Ergebnisse liefern Belege fiir eine starkere Akzeptanz
der EUS-CDS in der klinischen Praxis als ergédnzende und
austauschbare Erstlinienmodalitat zur ERCP bei Pati-
ent*innen mit maligner distaler Gallenwegsobstruktion.

Asst. Prof. Dr. Y.-I. Chen, Division of Gastroenterology
and Hepatology, McGill University Health Center,
Montreal, QC, Kanada, E-Mail: cyen33@gmail.com
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Zirrhose

Hepatology. 2023;78(4):1159-67

Lactulose therapy for patients with cirrhosis, portal
hypertension, and poor patient-reported outcomes:
The Mi-Kristal trial

Tapper EB, Ospina E, Salim N, Chen X, Nikirk S

Lactulose-Therapie fiir Patient*innen mit
Leberzirrhose, portaler Hypertonie und
schlechten patientenberichteten Ergebnissen:
die Mi-Kristal-Studie

Schlechte patientenberichtete Ergebnisse (patient-
reported outcomes, PROs) sind bei Patient*innen mit
Leberzirrhose haufig, einschlieBlich schlechter Schlaf-
qualitat und schlechter gesundheitsbezogener Lebens-
qualitadt (health-related quality of life, HRQoL). Die
hepatische Enzephalopathie (HE) ist ein Hauptgrund
far schlechte PROs. Haufig wird im klinischen Alltag
eine Lactulose-Therapie eingeleitet, um schlechte PROs
zu behandeln. Die Wirksamkeit einer aufgrund von
schlechten PROs indizierten Therapie wurde jedoch
bisher nicht untersucht. Hierzu wurde eine 28-tagige
randomisierte Studie zur Therapie mit kristalliner Lactu-
lose (20 g BID) im Vergleich zu keiner HE-gerichteten
Therapie bei 52 Patient*innen mit Leberzirrhose, portaler
Hypertonie, keiner vorherigen HE und hohen Werten
fUr Zirrhose-assoziierte Beeintrachtigung der Arbeits-
produktivitat und Aktivitadt (0-10) durchgeflhrt. Das
primare Ergebnis war die Veranderung der globalen
HRQoL, gemessen mit der Short Form-8 Health Survey.
Zu den sekundéaren Ergebnissen zahlten Verdnderungen
im Ergebnis des Tiernamenstests, eine Beeintrachtigung
der Arbeitsproduktivitat und Aktivitat sowie die Schlaf-
qualitat (Bewertung ,,sehr schlecht” bis ,,sehr gut®). Ins-
gesamt wurden 52 Patient*innen randomisiert; 3 Pro-
band*innen schieden aus der Behandlungsgruppe mit
kristalliner Lactulose aus (1 vor Beginn der Medikation,
1 aufgrund einer nicht damit zusammenh&ngenden Er-
krankung und 1 aufgrund einer hohen Stuhlfrequenz vor
Studienbeginn). Das Durchschnittsalter betrug 60 Jahre,
der durchschnittliche Natrium-Model for End-stage Liver
Disease (Na-MELD)-Wert betrug 10,5 und 56% der
Patient*innen hatten Aszites. Der Ausgangs-Stuhlgang
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betrug 2,3/Tag, wobei 35% der Patient*innen eine Bristol-
Stuhl-Skala > 4 hatten. Nach 28 Tagen gab es keine
Verbesserung der Lebensqualitat: Patient*innen, die
kristalline Lactulose erhielten, verzeichneten einen
Anstieg um 8,1 Punkte (95% Konfidenzintervall [CI]:
3,7-12,4), verglichen mit 6,6 Punkten (95% CI: 2,3-10,8)
in der Kontrollgruppe (p = 0,6). Lactulose war mit
einem signifikant (p = 0,002) erhdhten Tiernamens-
test-Score (3,7, 95% Cl: 2,1-5,4) verbunden im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe (0,2, 95% Cl: -1,7-1,4). Lactu-
lose-Anwender*innen berichteten Uber einen besseren
Schlaf (92% vs. 52%, p = 0,001) und eine geringere
Beeintrachtigung der Aktivitat (3,0 vs. 4,8, p = 0,02).

Lactulose verbessert die Schlaf- und Aktivitatsbeein-
trachtigung bei Patient*innen mit schlechter Lebens-
qualitat. Mit dem Short Form-8 Health Survey-Instru-
ment konnte nach 28 Tagen keine Verbesserung

der globalen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
festgestellt werden.
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Etiological cure prevents further decompensation
and mortality in patients with cirrhosis with ascites
as the single first decompensating event

Tonon M, Balcar L, Semmler G, Calvino V, Scheiner B,
Incicco S, Barone A, Paternostro R, Gambino CG,
Bauer DJM, Accetta A, Hartl L, Brocca A, Jachs M,
Trauner M, Mandorfer M, Angeli P, Reiberger T, Piano S

Eine dtiologische Heilung der zugrunde
liegenden Erkrankung verhindert eine
weitere Dekompensation und Mortalitat
bei Patient*innen mit Leberzirrhose und
Aszites als alleinigem erstem dekompen-
sierendem Ereignis

Die Entfernung bzw. Unterdrickung des priméaren atio-
logischen Faktors verringert das Risiko von Dekompen-
sation und Mortalitat bei kompensierter Zirrhose. Bei
dekompensierter Zirrhose sind die Auswirkungen der
atiologischen Behandlung jedoch weniger vorhersehbar.
Ziel dieser Studie war es, die Auswirkungen der Behand-
lung der Atiologie bei Patient*innen mit Leberzirrhose
zu bewerten, bei denen Aszites als alleiniges dekompen-
sierendes Ereignis auftrat. Patient*innen mit Zirrhose
und Aszites als alleiniges erstes Dekompensationsereig-
nis wurden eingeschlossen und bis zum Tod, zur Leber-
transplantation oder bis zum dritten Quartal 2021 beob-
achtet. Die Atiologie wurde als ,geheilt” (Alkoholabstinenz,
Hepatitis-C-Heilung und Hepatitis-B-Unterdrickung)
versus ,kontrolliert” (teilweise Entfernung atiologischer
Faktoren) versus ,,unkontrolliert” eingestuft. Insgesamt
wurden 622 Patient*innen in die Studie eingeschlossen.
Die Atiologie war bei 146 Patient*innen (24%) ,geheilt”,
bei 170 (27%) ,kontrolliert” und bei 306 (49%) ,,unkont-

rolliert”. Wahrend der Nachbeobachtung entwickelten
350 Patient*innen (56%) eine weitere Dekompensation.
In einer multivariablen Analyse (angepasst an Alter,
Geschlecht, Varizen, Atiologie, Child-Pugh-Klasse, Krea-
tinin, Natrium und Ara der Dekompensation) war eine
atiologische Heilung unabhangig mit einem geringeren
Risiko einer weiteren Dekompensation assoziiert (Hazard-
Ratio [HR] = 0,46; p = 0,001). Wahrend der Nachbeob-
achtung starben 250 Patient*innen (40,2%), wéhrend
104 (16,7%) sich einer Lebertransplantation unterzogen.
In der multivariablen Analyse war die &tiologische Hei-
lung unabhangig mit einem geringeren Mortalitatsrisiko
assoziiert (HR = 0,35; p < 0,001).

Bei Patient*innen mit Zirrhose und Aszites als einzel-
nem erstem dekompensierendem Ereignis stellt die
Heilung der Atiologie der Lebererkrankung ein Haupt-
behandlungsziel dar, da dies zu einem erheblich
geringeren Risiko einer weiteren Dekompensation
und Mortalitat fuhrt.
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Impact of continued alcohol use on liver-related out-
comes of alcohol-associated cirrhosis: A retrospective
study of 440 patients

Kalambokis GN, Chouliara N, Tsiakas |, Filippas-Ntekuan S,
Christaki M, Despotis G, Milionis H

Einfluss von fortgesetztem Alkoholkonsum
auf leberbezogene Folgen einer alkohol-
bedingten Zirrhose: eine retrospektive Studie
mit 440 Patient*innen

Die Pravalenz der alkoholassoziierten Leberzirrhose
nimmt zu. In diesem Zusammenhang wurden die lang-
fristigen Auswirkungen der Nichtabstinenz auf den
klinischen Verlauf einer alkoholassoziierten Zirrhose
untersucht. Insgesamt wurden retrospektiv 440 Pati-
ent*innen untersucht, bei denen zwischen Januar 2000
und Juli 2017 eine alkoholassoziierte Zirrhose (kom-
pensierte Zirrhose: n = 190; dekompensierte Zirrhose:

n = 250), diagnostiziert wurde, und die bis zur Diagnose
der Zirrhose Alkohol konsumierten. Leberbezogene Er-
gebnisse, einschlieBlich erster und weiterer dekompen-
sierender Ereignisse (Aszites, Varizenblutung und hepa-
tische Enzephalopathie) und Tod im Zusammenhang
mit fortgesetztem Alkoholkonsum wurden analysiert.
Insgesamt blieben 53,6% der Patient*innen abstinent
(kompensierte Zirrhose: 57,9%; dekompensierte Zirrhose:
50,4%). Nicht-abstinente im Vergleich zu abstinenten
Patient*innen mit kompensierter Zirrhose und dekom-
pensierter Zirrhose zeigten eine signifikant héhere
5-Jahres-Wahrscheinlichkeit einer ersten Dekompen-
sation (80,2% vs. 36,8%; p < 0,001) und einer weiteren
Dekompensation (87,9% vs. 20,6%; p < 0,001). Die
5-Jahres-Uberlebensrate war bei nicht-abstinenten
Patient*innen mit kompensierter Zirrhose (45,9% vs.
90,7%; p < 0,001) und dekompensierter Zirrhose (22,9%
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vs. 73,8%; p < 0,001) im Vergleich zu abstinenten Pati-
ent*innen wesentlich geringer. Nicht-abstinente Patient*in-
nen zeigten im Vergleich zu abstinenten Patient*innen
der Gesamtkohorte eine deutlich geringere 5-Jahres-
Uberlebensrate (32,2% vs. 82,4%; p < 0,001). Um die
Ergebnisse zu beeinflussen, war eine langere Abstinenz
(= 2 Jahre) erforderlich. Nicht-Abstinenz war ein unab-
hangiger Pradiktor fUr Mortalitat in der Gesamtkohorte
(Hazard-Ratio [HR] = 3,371; 95% Konfidenzintervall [CI]:
2,388-4,882; p < 0,001) zusammen mit dem Child-Pugh-
Stadium (HR = 4,453; 95% ClI: 2,907-6,823; p < 0,001)
und einem héheren Alter (HR =1,023; 95% CI: 1,007-1,039;
p = 0,005).

Bei nicht-alkoholabstinenten Patient*innen mit alkohol-
bedingter Leberzirrhose sind die leberbezogenen Krank-
heitsverlaufe schlechter, was dringende Interventionen
zur Sicherstellung der Abstinenz erforderlich macht.
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Ungefédhr 25% der Falle von Pfortaderthrombose bei
Zirrhose verlaufen progressiv, 30% bessern sich und
45% bleiben stabil. Zukiinftige Studien sind erforder-
lich, um die Pradiktoren der spontanen Regression
zu analysieren.
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Natural history of portal vein thrombosis in cirrhosis:
A systematic review with meta-analysis

Giri S, Singh A, Kolhe K, Kale A, Shukla A

Natiirlicher Verlauf der Pfortaderthrombose
bei Zirrhose: eine systematische Ubersicht
mit Metaanalyse

Das Fortschreiten einer Lebererkrankung bei Leberzir-
rhose ist mit einer erhdhten Inzidenz einer Pfortader-
thrombose (PVT) verbunden. Es gibt jedoch Hinweise
darauf, dass es auch ohne antithrombotische Therapie
zu einer spontanen Rekanalisierung der PVT kommen
kann. Daher wurde eine Metaanalyse durchgefthrt, um
den natdrlichen Verlauf der PVT bei Zirrhose zu unter-
suchen und Entscheidungen hinsichtlich der Antikoagu-
lation zu erleichtern. Von 2000 bis August 2022 wurden
3 elektronische Datenbanken nach Studien durchsucht,
die Uber das Ergebnis einer PVT bei Patient*innen mit
Leberzirrhose ohne Antikoagulation berichten. Die
gepoolten Anteile mit ihren 95%-Konfidenzintervallen
(Cls) wurden mithilfe eines Random-Effects-Modells
berechnet. Insgesamt wurden 26 Studien (1441 Pati-
ent*innen) in die endgulltige Analyse einbezogen. Bei
22.2% (95% Cl: 16,1-28,4) wurde ein Fortschreiten der
PVT beobachtet, wahrend 77,7% (95% ClI: 71,6-83,9)
nicht-progredient (verbessert oder stabil) blieben. Das
haufigste Ergebnis war eine stabile PVT mit einer ge-
poolten Ereignisrate von 44,6% (95% Cl: 34,4-54,7).
Die gepoolten Raten der Regression und vollstandigen
Rekanalisation der PVT bei Patient*innen mit Leber-
zirrhose betrugen 29,3% (95% Cl: 20,9-37,7) bzw. 10,4%
(95% ClI: 5,0-15,8). Bei der Nachuntersuchung nach
einer Besserung betrug die gepoolte Rezidivrate der
PVT 24,0% (95% Cl: 14,7-33,4). Der Model for End-stage
Liver Disease (MELD)-Score und das Vorhandensein
von Aszites waren negativ, eine langere Nachbeobach-
tungszeit hingegen positiv mit einer PVT-Regression
assoziiert.
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Epidemiology of liver transplantation and post-LT com-
plications in Germany: Nationwide study (2005-2018)

Gu W, Schaaf L, Hortlik H, Zeleke Y, Brol MJ,
Schnitzbauer AA, Bechstein WO, Zeuzem S, Queck A,
Peiffer KH, Tischendorf M, Pascher A, Laleman W,
Praktiknjo M, Schulz MS, Uschner FE, Rennebaum F,
Trebicka J

Epidemiologie von Lebertransplantationen
und Komplikationen nach Lebertransplan-
tation in Deutschland: eine bundesweite
Studie (2005-2018)

Bis heute ist die Lebertransplantation (LT) die einzige
kurative Behandlung von Leberzirrhose und frih dia-
gnostiziertem progressivem akutem Leberversagen (ALV).
Allerdings fUhrt eine LT auch nach der LT (Post-LT) zu
Morbiditat und Mortalitat. Verschiedene Komorbiditaten
kédnnen die Folge sein und die Mortalitat und Morbiditat
weiter erhdhen. Diese Studie untersuchte Uber einen
Zeitraum von 14 Jahren die Ergebnisse und deren Trends
bei hospitalisierten Patient*innen, die in Deutschland
far eine LT evaluiert wurden, bei LT und Post-LT. Diese
bundesweite Studie untersuchte die Anzahl der Kran-
kenhauseinweisungen von Patient*innen, die zwischen
2005 und 2018 zur Evaluation einer LT und Post-LT
wegen damit verbundener Komorbiditaten und Kompli-
kationen ins Krankenhaus eingeliefert wurden, basierend
auf dem DRG-System mit ICD-10/OPS-Codes. 14.745
Patient*innen wurden auf die LT-Warteliste gesetzt und
12.836 unterzogen sich wahrend des Beobachtungs-
zeitraums einer LT. Die Zahl der LT sank im Laufe der
Zeit um 2,3%, wahrend die Sterblichkeitsrate auf der
Warteliste um 5% stieg. Im Gegensatz dazu sank die
Krankenhaussterblichkeit um 3%, insbesondere bei
ALV-Patient*innen (RlUckgang um 16%). Interessanter-
weise verdoppelten sich die Einweisungen von Post-LT-
Patient*innen aufgrund von Komplikationen fast, was
hauptsachlich auf Komplikationen der Immunsuppres-
sion zurlckzufUhren war (verdreifacht). Wichtig ist,
dass Post-LT-Patient*innen mit akutem Nierenversagen
(20,2%) und biliodigestiver Anastomose (18,4%) die
héchste Krankenhaussterblichkeitsrate aller Komplika-
tionen aufwiesen.

Der Riickgang an Lebertransplantationen (LT) fiihrt
héchstwahrscheinlich zu einer erhéhten Krankenhaus-
sterblichkeit von Patient*innen auf der Warteliste.
Interessanterweise sank die Krankenhaussterblichkeit
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bei lebertransplantierten Patient*innen. Post-LT-Komor-
biditaten, die einen Krankenhausaufenthalt erforder-
ten, nahmen im Beobachtungszeitraum zu, und das
Management von Post-LT-Patient*innen mit akutem
Nierenversagen oder biliodigestiver Anastomose sollte
verbessert werden.
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Atezolizumab plus bevacizumab versus active surveil-
lance in patients with resected or ablated high-risk
hepatocellular carcinoma (IMbrave050): A randomized,
open-label, multicenter, phase 3 trial

Qin S, Chen M, Cheng AL, Kaseb AO, Kudo M, Lee HC,
Yopp AC, Zhou J, Wang L, Wen X, Heo J, Tak WY,
Nakamura S, Numata K, Uguen T, Hsiehchen D, Cha E,
Hack SP, Lian Q, Ma N, Spahn JH, Wang Y, Wu C,
Chow PKH; IMbraveO50 investigators

Atezolizumab plus Bevacizumab im Vergleich
zur aktiven Surveillance bei Patient*innen
mit reseziertem oder abladiertem hepato-
zelluldrem Karzinom mit hohem Risiko
(IMbrave050): eine randomisierte, offene,
multizentrische Phase-IllI-Studie

Far Patient*innen, bei denen nach kurativer Resektion
oder Ablation weiterhin ein hohes Risiko fur ein erneu-
tes Auftreten eines hepatozellularen Karzinoms (HCC)
besteht, wurde bisher keine adjuvante Behandlung eta-
bliert. In dieser Studie wurde die Wirksamkeit von adju-
vantem Atezolizumab plus Bevacizumab im Vergleich zur
aktiven Surveillance bei Patient*innen mit HCC mit ho-
hem Risiko bewertet. In der globalen, offenen Phase-lIlI-
Studie IMbrave0O50 wurden erwachsene Patient*innen
mit chirurgisch reseziertem oder abladiertem HCC mit
hohem Risiko aus 134 Krankenhausern und medizinischen
Zentren in 26 Landern in 4 WHO-Regionen (Europa,
Amerika, Sidostasien und Westpazifik) rekrutiert. Die
Patient*innen wurden im Verhaltnis 1:1 Gber ein inter-
aktives Sprach-Web-Antwortsystem mit permutierten
Blocken und einer BlockgréBe von 4 randomisiert und
erhielten 17 Zyklen (12 Monate) alle 3 Wochen intravends
mit 1200 mg Atezolizumab plus 15 mg/kg Bevacizumab
oder eine aktive Surveillance. Der primare Endpunkt
war das rezidivfreie Uberleben in der Intention-to-Treat-
Population geman der Bewertung einer unabhéangigen
Prifeinrichtung. Die Intention-to-Treat-Population um-
fasste 668 Patient*innen, die zwischen Dezember 2019
und November 2021 nach Randomisierung entweder
Atezolizumab plus Bevacizumab (n = 334) oder einer
aktiven Surveillance (n = 334) zugewiesen wurden. Bei
der vorab festgelegten Zwischenanalyse (21. Oktober
2022) betrug die mediane Nachbeobachtungsdauer
17,4 Monate (Interquartilenabstand [IQR], 13,9-22,1).
Adjuvantes Atezolizumab plus Bevacizumab (Median,
nicht evaluierbar [NE]; 95% Konfidenzintervall [CI]:

22,1-NE) war im Vergleich zur aktiven Surveillance
(Median, NE; 95% CI: 21,4-NE) mit einem signifikant ver-
besserten rezidivfreien Uberleben verbunden (Hazard-
Ratio [HR] = 0,72; angepasstes 95% CI: 0,53-0,98;

p = 0,012). Nebenwirkungen vom Grad 3 oder 4 traten bei
136 von 332 Patient*innen (41%) auf, die Atezolizumab
plus Bevacizumab erhielten, und bei 44 von 330 Pati-
ent*innen (13%) in der aktiven Surveillance-Gruppe.
Unerwinschte Ereignisse vom Grad 5 traten bei 6 Pati-
ent*innen (2%, davon 2 behandlungsbedingt) in der
Atezolizumab-plus-Bevacizumab-Gruppe und bei 1 Pa-
tienten/1 Patientin (< 1%) in der aktiven Surveillance-
Gruppe auf. Sowohl Atezolizumab als auch Bevacizumab
wurden wegen unerwlnschter Ereignisse bei 29 Pati-
ent*innen (9%), die Atezolizumab plus Bevacizumab
erhielten, abgesetzt.

Bei Patient*innen mit einem hohen Risiko fiir ein
Wiederauftreten eines hepatozelluldren Karzinoms
(HCC) nach einer Resektion oder Ablation mit kurativer
Absicht, war das rezidivfreie Uberleben bei denen, die
Atezolizumab plus Bevacizumab erhielten, im Vergleich
zur aktiven Surveillance besser. Somit ist IMbrave0O50
offensichtlich die erste Phase-llI-Studie zur adjuvanten
Behandlung des HCC, die liber positive Ergebnisse
berichtet. Allerdings ist eine ldngere Nachbeobachtung
sowohl des rezidivfreien als auch des Gesamtiiberlebens
erforderlich, um das Nutzen-Risiko-Profil vollstandiger
beurteilen zu kénnen.
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Camrelizumab plus rivoceranib versus sorafenib

as first-line therapy for unresectable hepatocellular
carcinoma (CARES-310): A randomized, open-label,
international phase 3 study

Qin S, Chan SL, Gu S, Bai Y, Ren Z, Lin X, Chen Z, Jia W,
JinY, Guo Y, Hu X, Meng Z, Liang J, Cheng Y, Xiong J,
Ren H, Yang F, Li W, Chen Y, Zeng Y, Sultanbaev A,
Pazgan-Simon M, Pisetska M, Melisi D, Ponomarenko D,
Osypchuk Y, Sinielnikov |, Yang TS, Liang X, Chen C,
Wang L, Cheng AL, Kaseb A, Vogel A; CARES-310
Study Group

Camrelizumab plus Rivoceranib versus
Sorafenib als Erstlinientherapie beim
inoperablen hepatozellularen Karzinom
(CARES-310): eine randomisierte, offene,
internationale Phase-llI-Studie

Es wurde gezeigt, dass eine Immuntherapie mit Immun-
Checkpoint-Inhibitoren in Kombination mit einem anti-
angiogenetischen Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) das
GesamtUberleben im Vergleich zur alleinigen anti-angio-
genetischen Therapie bei fortgeschrittenen soliden
Tumoren verbessert, nicht jedoch beim hepatozellularen
Karzinom (HCC). Daher wurde eine klinische Studie
durchgefihrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit des
Anti-PD-1-Antikdrpers Camrelizumab in Kombination
mit dem auf VEGFR2 gerichteten TKI Rivoceranib (auch
bekannt als Apatinib) mit Sorafenib als Erstlinientherapie
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bei inoperablem HCC zu vergleichen. Diese randomisierte,
offene, internationale Phase-IlI-Studie (CARES-310)
wurde an 95 Studienstandorten in 13 Landern und Regio-
nen weltweit durchgeflhrt. Patient*innen mit inoperablem
oder metastasiertem HCC, die zuvor keine systemische
Behandlung erhalten hatten, wurden 1:1 randomisiert
und erhielten entweder Camrelizumab 200 mg intrave-
nds alle 2 Wochen plus Rivoceranib 250 mg oral einmal
taglich oder Sorafenib 400 mg oral zweimal taglich.
Die Randomisierung erfolgte Uber ein zentralisiertes
interaktives Antwortsystem. Die primaren Endpunkte
waren das progressionsfreie Uberleben, bewertet durch
das verblindete unabhéangige Prifkomitee geméal Res-
ponse Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
Version 1.1, und das Gesamtulberleben in der Intention-to-
Treat-Population. Die Sicherheit wurde bei allen Pati-
ent*innen beurteilt, die mindestens 1 Dosis der Studien-
medikamente erhielten. Die Ergebnisse der vorgegebenen
Primaranalyse zum progressionsfreien Uberleben und
der Zwischenanalyse zum Gesamtulberleben werden
berichtet. Zwischen Juni 2019 und Marz 2021 wurden
543 Patient*innen in die Camrelizumab-Rivoceranib-
(n = 272) bzw. Sorafenib-Gruppe (n = 271) randomisiert.
Bei der prim&ren Analyse des progressionsfreien Uber-
lebens (Mai 2021) betrug die mediane Nachbeobachtungs-
zeit 7,8 Monate (Interquartilenabstand [IQR], 4,1-10,6).
Das mediane progressionsfreie Uberleben war unter
Camrelizumab-Rivoceranib im Vergleich zu Sorafenib
signifikant verbessert (5,6 Monate [95% Konfidenz-
intervall {Cl}: 5,5-6,3] vs. 3,7 Monate [95% CI: 2,8-3,7];
Hazard-Ratio [HR] = 0,52 [95% ClI: 0,41-0,65]; 1-seiti-
ges p < 0,0001). Bei der Zwischenanalyse des Gesamt-
Uberlebens (Februar 2022) betrug die mediane Nachbe-
obachtungszeit 14,5 Monate (IQR, 9,1-18,7). Das mediane
Gesamtlberleben wurde mit Camrelizumab-Rivoce-
ranib im Vergleich zu Sorafenib signifikant verlangert
(22,1 Monate [95% CI: 19,1-27,2] vs. 15,2 Monate [95% CI:
13,0-18,5]; HR = 0,62 [95% Cl: 0,49-0,80]; 1-seitiges

p < 0,0001). Die haufigsten behandlungsbedingten
Nebenwirkungen 3. oder 4. Grades waren Bluthochdruck
(102/272 Patient*innen [38%] in der Camrelizumab-
Rivoceranib-Gruppe vs. 40/269 Patient*innen [15%] in der
Sorafenib-Gruppe), palmar-plantares Erythrodysasthe-
sie-Syndrom (33 [12%] vs. 41 [15%]), erhdhte Aspartat-
aminotransferase (45 [17%] vs. 14 [5%]) und erhdhte
Alaninaminotransferase (35 [13%] vs. 8 [3%]). Behand-
lungsbedingte schwerwiegende unerwlnschte Ereig-
nisse wurden bei 66 (24%) Patient*innen in der Cam-
relizumab-Rivoceranib-Gruppe und bei 16 (6%) in der
Sorafenib-Gruppe berichtet. Bei 2 Patient*innen kam es
zu behandlungsbedingten Todesféallen: 1 Patient*in in
der Camrelizumab-Rivoceranib-Gruppe (Multiorgan-
versagen) und 1 Patient*in in der Sorafenib-Gruppe
(respiratorische und kardiovaskulare Insuffizienz).

Camrelizumab plus Rivoceranib zeigte bei Patient*in-
nen mit inoperablem hepatozelluldarem Karzinom einen
statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen
Vorteil beim progressionsfreien Uberleben und Gesamt-
liberleben im Vergleich zu Sorafenib und stellt eine
neue und wirksame Erstlinienbehandlungsoption fiir
diese Population dar.

Prof. Dr. S. Qin, Cancer Center of Jinling Hospital,
Nanjing University of Chinese Medicine and Nanjing
Medical University, Nanjing, China,

E-Mail: ginsk@csco.org.cn

DOI: 10.1016/s0140-6736(23)00961-3 W

44 | Falk Gastro Review Journal | 2/2024

Impressum

Herausgeber

FOUNDATION eV,

Falk Foundation e. V.
Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg | Germany
www.falkfoundation.org

Falls Sie von uns kunftig kein Falk Gastro Review Journal
mehr erhalten wollen, kbnnen Sie dem weiteren Bezug
telefonisch unter 0761/1514-400, schriftlich oder per E-Mail
unter widerspruch@falkfoundation.org widersprechen.

Erscheinungsweise: vierteljahrlich (kostenlos)

Redaktion: Prof. Dr. Peter Hasselblatt, Leiter der Freiburger
Darmambulanz und Prof. Dr. Christoph Neumann-Haefelin,
Leiter des Gerok-Leberzentrums, Medizinische Universitats-
klinik Freiburg, 79106 Freiburg

Vertrieb: Regio Pack, Egon Meyer, SchloBmattenstr. 29,
79268 Boétzingen

ISSN 1863-3218

®
MIX
Papier aus verantwor-

tungsvollen Quellen
gw%cgg FSC® C084513



https://10.1016/s0140-6736(23)00961-3

FALK
GASTRO
KO/EE

DICKDARM
BIS REKTUM

Colitis-ulcerosa-Therapie -
State of the Art 2024

Zusammenfassung

Die Colitis ulcerosa ist eine meist schubférmig verlaufende chronisch ent-
zUndliche Dickdarmerkrankung, die auch extraintestinale Manifestationen
zeigen kann. Die Pathogenese beruht auf einem multifaktoriellen Zusammen-
spiel von Umwelt- und Patientenfaktoren. In der Diagnostik spielen klinische,
endoskopische und histologische Befunde, erganzt durch Laboruntersuchun-
gen und Sonografie, eine wichtige Rolle.

Zur Vermeidung wiederkehrender oder dauerhafter Erkrankungsaktivitat
sowie von Komplikationen ist eine konsequente Therapie erforderlich. Diese
sollte sich am Ausbreitungs- und Schweregrad orientieren und auf das
Erreichen einer klinischen und endoskopischen Remission ausgerichtet sein.
In den letzten Jahren ist die Zahl der zur Verflgung stehenden Therapie-
optionen deutlich gewachsen: Neben ,konventionellen” Therapien wie
5-Aminosalicylaten, Kortikosteroiden und Thiopurinen stehen flr mittel-
schwere bis schwere Verlaufsformen heutzutage zahlreiche Biologika
(Infliximalb, Adalimumalb, Golimumalb, Vedolizumalb, Ustekinumab, Mirikizu-
mab) und Small molecules (Tofacitinib, Ozanimod, Filgotinib, Upadacitinib)
zur Verfigung. Bei akuten schweren Verlaufen kommen auch Calcineurin-
inhibitoren (Ciclosporin, Tacrolimus) zum Einsatz. Nach wie vor ist in nicht
wenigen Fallen eine Proktokolektomie notwendig.

Auch wenn eine Priorisierung der verschiedenen Praparate in vielen Fallen
(noch) nicht moglich ist, ist die Kenntnis der Wirkmechanismen und der sich
daraus ableitenden Effektivitats- und Sicherheitsprofile flr eine sinnvolle
Therapieauswahl, die auch individuellen Patientenfaktoren Rechnung tragt,
wichtig. In Zukunft werden neben weiteren Therapieoptionen mutmaflich
auch neue Therapiekonzepte Einzug in die Behandlung finden.

Schliisselworter

Colitis ulcerosa | Treat-to-Target | mukosale Heilung | Biologika |
Small molecules

Titelbild: Endoskopischer Befund bei Colitis ulcerosa (Quelle: S. Zundler).
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» Die Pathogenese der
Colitis ulcerosa beruht
auf dem multifaktoriellen
Zusammenspiel von
Genetik, Umwelt, Barriere-
funktion und Immun-
reaktion.

» Das Leitsymptom der
Colitis ulcerosa sind blutige
Diarrhéen. Auch extra-
intestinale Manifestationen
mussen bedacht werden.

» Eine Colitis ulcerosa kann
bei Vorliegen typischer
klinischer, endoskopischer
und histologischer Befunde
diagnostiziert werden.
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Colitis-ulcerosa-Therapie -
State of the Art 2024

Einleitung

In kaum einem Feld der Gastroenterologie wurden in den letzten Jahren so viele
therapeutische Neuerungen eingeftihrt wie im Bereich der chronisch entzlnd-
lichen Darmerkrankungen (CED) und speziell der Colitis ulcerosa [1]. Vor diesem
Hintergrund soll in dieser Ubersichtsarbeit nach einer kurzen einfihrenden Ein-
ordnung der aktuelle Stand der Wissenschaft zur Therapie der Colitis ulcerosa
ausfuhrlich dargestellt werden.

Pathogenese

Die Pathogenese der Colitis ulcerosa ist im Detail weiterhin unzureichend ver-
standen. Allgemein akzeptiert ist, dass es sich um ein multifaktorielles Geschehen
handelt. Wichtige EinflUsse stellen hierbei die genetische Suszeptibilitat, Umwelt-
einflUsse, die mukosale Barrierefunktion und das intestinale Immunsystem dar.
So wurden zahlreiche pradisponierende single nucleotide polymorphisms (SNPs)
insbesondere in Genen, die die Signalwege des Immunsystems oder die Kommuni-
kation des Immunsystems mit Mikrobiota betreffen, beschrieben. Wenn derartige
Verdnderungen auf erkrankungsférdernde duBere Faktoren (hierzu zdhlen unter
anderem fettreiche Erndhrung, die Beendigung von Nikotinkonsum, die Einnahme
oraler Kontrazeptiva oder Antibiotika) treffen und/oder die Schleimhautbarriere
des Kolons beispielsweise durch eine verminderte und veranderte Mukusschicht
durchlassig wird, kann es zu einer UberschieBenden Immunantwort auf vermehrt
translozierte Antigene kommen. In diese Immunantwort sind zahlreiche Zellen
des angeborenen und erworbenen Immunsystems eingebunden und verursachen
schlieBBlich Entziindung und Gewebeschaden [2].

Klinik

Dies fUhrt letztlich zu den typischen Symptomen der Colitis ulcerosa: Diarrhden,
teils mit imperativem Stuhldrang oder Tenesmen, rektale Blutabgange und ab-
dominale Schmerzen. Die Blutverluste kdnnen zu ausgepragter Anamie flihren.
Daneben kédnnen zahlreiche extraintestinale Manifestationen auftreten, besonders
haufig an Gelenken (Arthralgien, Spondylarthritis) und Haut (Erythema nodosum,
Pyoderma gangraenosum), Augen (Uveitis) und Gallenwegen (primar sklerosie-
rende Cholangitis). Die fulminante Colitis ulcerosa (acute severe ulcerative colitis,
ASUC) war bis weit ins letzte Jahrhundert hinein mit einer hohen Mortalitat
behaftet und ist heute weiterhin eine herausfordernde klinische Situation,
insbesondere wenn als weitere Komplikation ein toxisches Megakolon vorliegt.
Langerfristig erwachst aus einer unzureichend kontrollierten Colitis ulcerosa

ein deutlich erhéhtes Darmkrebsrisiko [3].

Diagnostik

Die Diagnose der Colitis ulcerosa beruht auf einer typischen Kombination kli-
nischer, endoskopischer und histopathologischer Befunde. Dementsprechend
kommt der Endoskopie mit Biopsieentnahme eine zentrale Bedeutung zur Ab-
klarung des Verdachts auf Colitis ulcerosa zu. Standard ist eine lleokoloskopie
mit der Entnahme von Stufenbiopsien aus dem terminalen lleum, allen Kolon-
abschnitten sowie dem Rektum. Je nach Ausdehnung des entzlindlichen Befalls
oralwarts wird die Ausbreitung nach der Montreal-Klassifikation mit E1 (Proktitis),
E2 (Linksseitenkolitis) oder E3 (ausgedehnte Kolitis/Pancolitis) beschrieben.
Zur Beurteilung der Erkrankungsaktivitat stehen der vielfach eingesetzte endo-
skopische Mayo-Score sowie der validierte Ulcerative Colitis Endoscopic Index
of Severity (UCEIS) zur Verfligung (Tab. 1). Im weiteren Verlauf der Erkrankung
kann die Endoskopie (mit Biopsieentnahme) zur Beurteilung der Erkrankungs-
aktivitat eingesetzt werden, spatestens ab dem achten Erkrankungsjahr sollte sie
aber (auBer bei ausschlieBlichem Befall des Rektums) zur Karzinom-Surveillance
regelmafig und wenn moglich in der Remissionsphase durchgeflihrt werden

(je nach individuellem Risikoprofil alle 1-4 Jahre) [4].



Endoskopischer Mayo-Score und UCEIS-Score

Endoskopischer Mayo-Score Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS)

O | Unauffallig GefaBmuster O = normal
1 = fleckférmige Obliteration
2 = Obliteration

1 Ro6tung, reduzierte Blutung O = keine

GefaBzeichnung 1 = mukosal (abwaschbare Flecken/Streifen)
2 = luminal mild

3 = luminal maBig bis schwer

2 Deutliche Rétung, Erosionen und O = nein

Erosionen, Verlust der Ulzerationen 1= Erosion (< 5 mm)
GefaRzeichnung 2 = oberflachliche Ulzeration
3 = tiefe Ulzeration

3 Ulzerationen,
spontane Blutung

Unter differenzialdiagnostischen Gesichtspunkten kann eine Schnittbildgebung
mit MRT-Sellink sinnvoll sein. AuBerdem stellt die Darmsonografie ein zwar
untersucherabhangiges, aber breit verfligbares Verfahren dar, mit dem sowohl
bei Erstdiagnose als auch im Verlauf wichtige Informationen zur Erkrankungs-
aktivitat und zu moglichen Komplikationen gewonnen werden kénnen.
Pathogene Darmkeime sollten mittels mikrobiologischer Stuhluntersuchung bei
Erstdiagnose ausgeschlossen werden. Bei Schilben, insbesondere bei schweren
und/oder refraktaren sollten eine zuséatzlich vorliegende Clostridioides-difficile-
assoziierte Erkrankung und eine Zytomegalievirus (CMV)-Reaktivierung ausge-
schlossen werden. Bei aktiver Erkrankung kann das C-reaktive Protein (CRP) im
Serum erhdht sein und dann als Verlaufsparameter genutzt werden. Spezifischer
ist das Calprotectin im Stuhl, das zuverlassig intestinale Entziindung detektiert,
allerdings nicht zwischen infektidser und chronisch entzindlicher Genese unter-
scheiden kann und sich somit insbesondere zum Ausschluss eines Reizdarm-
syndroms sowie zur Verlaufskontrolle unter Therapie eignet [4, 5].

Epidemiologie/Prognose

Aktuelle Schatzungen gehen von rund 170.000 Patient*innen mit Colitis ulcerosa
in Deutschland aus, der Inzidenzgipfel liegt zwischen 30 und 40 Jahren. In Studien
haben bis zu 35% der Patient*innen eine Pancolitis und bis zu 45% eine Links-
seitenkolitis. Ein Fortschreiten der Erkrankung nach oral wird innerhalb von

10 Jahren bei bis zu 28% der Patient*innen beobachtet. Die Proktokolektomierate
scheint zu sinken, betragt aber weiterhin rund 15% nach 10 Erkrankungsjahren.
Auch die Rate Kolitis-assoziierter Karzinome sank Uber die letzten Jahrzehnte.
Die Gesamtmortalitat scheint bei Colitis ulcerosa nicht erhéht, Einschrankungen
in der Lebensqualitdt und gesellschaftlichen Teilhabe sind aber evident [3].

Therapie der Colitis ulcerosa

Die Therapie der Colitis ulcerosa hat in den letzten Jahren einige wesentliche
Neuerungen erfahren. Einerseits wurde eine ganze Reihe neuer Substanzen zur
Therapie mittelschwerer und schwerer Verlaufsformen zugelassen, andererseits
unterliegen die Therapieziele einem stetigen Wandel und es werden zunehmend
objektive Kriterien einer ,tiefen Remission“ zur Beurteilung des Therapieerfolgs
herangezogen.

Allgemeine Therapieprinzipien

Das STRIDE (Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease)-
Programm der IOIBD (International Organization for the Study of IBD) definierte
2015 klinische und endoskopische Remission als wesentliche Therapieziele sowie
die histologische Remission als erganzendes Therapieziel [6]. In ahnlicher Weise
formuliert die deutsche Leitlinie die rasche klinische Remission und die Bewah-
rung einer langfristigen steroidfreien klinischen und endoskopischen Remission
als Ziel aller therapeutischen BemUhungen [4]. Die aktuelle europaische Leitlinie
betont im Einklang mit einem Update der STRIDE-Kriterien von 2021 [7] den
Erhalt der Lebensqualitat und die Vermeidung von Einschrankungen und Behin-
derungen als Ubergeordnete langfristige Pramisse und verweist darauf, dass

) Tab. 1

» Schnittbildgebung (MRT),
Sonografie und Laborunter-
suchungen (Mikrobiologie/
Virologie, fakales Calprotec-
tin, CRP) k&bnnen wichtige

erganzende Hinweise liefern.

» Trotz positiver Entwicklun-
gen kann die Colitis ulcerosa
weiterhin zu erheblichen
Einschrédnkungen und
Komplikationen fthren.

) Etablierte Therapieziele
sind inzwischen nicht nur die
klinische Remission, sondern
auch die endoskopische
Remission/mukosale Heilung.
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» Bei der Therapie sollte ein
»Ireat-to-Target“-Ansatz
verfolgt werden.

» FUr die Beurteilung der
Erkrankungsaktivitat stehen
anamnestische Angaben,
biochemische Parameter
sowie die endoskopische
und histologische Beurtei-
lung zur Verflgung.

» Trotz aller objektiven
Kriterien zur Erfassung
der Erkrankungsaktivitat
haben ,patient reported
outcomes” weiterhin einen
wichtigen Stellenwert

und werden zunehmend
diversifiziert.

» Das fakale Calprotectin
eignet sich gut zum Aus-
schluss eines Reizdarm-
syndroms sowie zur
Verlaufskontrolle unter The-
rapie.

» Das Erreichen einer
endoskopischen Remission
verbessert das langfristige
Outcome der Patient*innen.
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hierfUr nicht nur die Behandlung klinischer Symptome, sondern in erster Linie
auch die Erzielung einer mukosalen Heilung entscheidend ist [8].

Letztendlich besteht weitgehender Konsens, dass diese Therapieziele mittels
einer ,Treat-to-Target“-Strategie angestrebt werden sollten, d.h. das Erreichen
vorab definierter Endpunkte sollte regelmafig Gberprift und das therapeu-
tische Vorgehen bei Verfehlung des Ziels angepasst werden.

In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, in welcher Form die Aktivitats-
beurteilung erfolgt. Aus den oben aufgeflhrten Therapiezielen ergibt sich bereits,
dass dies auf verschiedenen Ebenen méglich ist: klinisch, biochemisch, endosko-
pisch und histologisch. Hierbei wird oft das Bild des Eisbergs verwendet: Wéhrend
die klinischen Symptome gleichermaf3en die nach auB3en sichtbare Spitze des
Eisbergs bilden, gelangt man mit der Verwendung objektiver biochemischer,
endoskopischer und histologischer Parameter immer weiter an die Basis und
kann so das tatsachliche Ausmaf der Entzindungsaktivitat praziser erfassen
[9]. Zur Beurteilung der klinischen Aktivitat stehen vorrangig anamnestische
Angaben, sogenannte PROs (patient reported outcomes) zur Verfligung. Insbe-
sondere die Stuhlfrequenz und die Frage nach Blutbeimengungen im Stuhl sind
hierbei wichtige Komponenten und werden in den STRIDE-Kriterien als Gradmes-
ser fUr die klinische Remission (bei Normalisierung der Stuhlgewohnheiten und
fehlendem rektalen Blutabgang) angesehen [6, 7]. Es ist inzwischen allerdings
gut belegt, dass die Korrelation der Symptomlast mit der endoskopisch und/
oder histologisch messbaren Entziindungsaktivitat bei Colitis ulcerosa einge-
schrankt ist. Einerseits gibt es Patient*innen, die trotz fehlender Hinweise auf
EntzUndung persistierende Beschwerden beklagen, andererseits wird auch be-
obachtet, dass Patient*innen trotz objektiv feststellbarer Entziindungsaktivitat
weitgehend beschwerdefrei sind. Dementsprechend haben klinische Aktivitats-
parameter aufgrund der Bedeutung flUr den Alltag der Patient*innen und der
einfachen Erhebbarkeit in der klinischen Routine weiterhin ihren Stellenwert,
sollten fur eine umfassende Beurteilung der Erkrankungsaktivitat aber unbe-
dingt mit biochemischen, endoskopischen und/oder histologischen Kriterien
kombiniert werden [7].

Gleichzeitig hat sich in den letzten Jahren zunehmend auch die Erkenntnis durch-
gesetzt, dass viele mit Colitis ulcerosa assoziierte Symptome nur unzureichend
durch herkdbmmliche Beurteilungsmafstabe abgebildet werden, das Wohlbefinden
der Patient*innen aber relevant beeinflussen. Genannt seien hier beispielhaft
Aspekte wie Stuhldrang, Fatigue oder Schmerzen. Zudem steigt die Sensibilitat
fUr die hiervon betroffenen Lebensbereiche, die unter anderem die Produktivitat
im Arbeitsalltag, soziale Interaktionen und das Sexualleben einschlieBen. Dement-
sprechend wurden in den letzten Jahren mehrere neue Scores entwickelt, um
Lebensqualitdt und Symptomlast bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa umfassen-
der abzubilden. Erste grof3 angelegte Studien haben bereits ,neue” PROs als
sekundéare Endpunkte flr die Beurteilung des Therapieerfolgs einbezogen [10, 11].

Biochemische Marker fUr die Entzindungsaktivitat bei Colitis ulcerosa sind in
erster Linie das CRP im Serum sowie das Calprotectin im Stuhl. Diese werden
bislang in Leitlinien nicht als eigentliche Therapieziele (im Sinne des Erreichens
bestimmter Cut-off-Werte) definiert, sondern als ergdnzende Parameter zur
Beurteilung der Entziindungsaktivitat angesehen. Insbesondere flr das fakale
Calprotectin gibt es aber zunehmende Evidenz fUr eine gute Korrelation mit
dem Therapieansprechen sowie den Nachweis von endoskopischer und/oder
histologischer Erkrankungsaktivitat bei einem Anstieg der Werte [12]. Dement-
sprechend sind Konzepte fur die regelmaBige Bestimmung von Calprotectin
im hauslichen Umfeld in Verbindung mit telemedizinischer Betreuung in Ent-
wicklung [13]. Denkbar ist hier beispielsweise, dass auf Basis solcher Daten Pati-
ent*innen, die unter einer Therapie stabil bestimmte Calprotectin-Grenzwerte
unterschreiten, relativ lose gefUhrt werden kénnen und nur selten kontrolliert
werden muUssen, wahrend ein Anstieg des Calprotectins eine arztliche Vorstel-
lung und weitere diagnostische MaBBnahmen triggert.

Die endoskopische Beurteilung der Entzindungsaktivitat wird aktuell vielfach
als Goldstandard angesehen [14]. Die am haufigsten verwendeten Scores sind
der endoskopische Mayo-Score sowie der validierte UCEIS-Score (Tab. 1). Ein
endoskopischer Mayo-Score von O oder 1, d.h. die Abwesenheit von Schleimhaut-
defekten, wird als endoskopische Remission verstanden und dementsprechend
als Therapieziel gefordert. Dies beruht insbesondere darauf, dass zahlreiche Stu-
dien belegen konnten, dass eine endoskopische Remission mit einem besseren



langfristigen Outcome assoziiert ist, so zum Beispiel einer geringeren Rate von
Kolektomien oder einer langfristigen steroidfreien Remission [7]. Wenig Uber-
raschend zeigen neuere Daten, dass die langfristigen Ergebnisse bei einer voll-
standigen Normalisierung des endoskopischen Aspekts (endoskopischer MAYO-
Score = O) nochmals besser sind als bei einem Score von 1. Es kristallisiert sich
daher zunehmend die Erkenntnis heraus, dass eine ,tiefe” Remission mit Norma-
lisierung moglichst vieler Parameter der Entzindungsaktivitat bis an die Basis
des oben genannten ,,Eisbergs* fir die langfristige Prognose des Patienten/der
Patientin vorteilhaft ist und daher méglichst frih angestrebt werden sollte [15].

Die Entnahme von Biopsien zur histologischen Begutachtung ist im Rahmen
von Koloskopien bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa Standard. Unter anderem
die Infiltration des Gewebes durch neutrophile Granulozyten, Erosionen und
Ulzerationen sowie Kryptenabszesse kénnen zur histologischen Beurteilung der
Erkrankungsaktivitat herangezogen werden. Hierflr sind zahlreiche Beurteilungs-
schemata beschrieben worden, so zum Beispiel der Geboes-Score oder die vali-
dierten Scores Nancy Histological Index und Robarts Histopathological Index.
Es konnte gezeigt werden, dass auch bei Patient*innen mit vollstandiger endo-
skopischer Remission mikroskopische Entziindungszeichen persistieren kbnnen
und andererseits eine vollstandige histologische Remission mit einer langfristigen
klinischen Remission, selteneren Schilben, geringeren Hospitalisierungsraten
und geringerem Steroidverbrauch assoziiert ist. Somit scheint die histologische
Remission einer besonders tiefen Remission zu entsprechen [16]. Folgerichtig
werden auch histologische Scores zunehmend als Endpunkte klinischer Studien
berilcksichtigt.

Bildgebende Verfahren wie die MRT oder die Sonografie kdnnen ebenfalls

die Entzindungsaktivitat erfassen und korrelieren gut mit der endoskopischen
Aktivitat. Insbesondere die Sonografie erscheint daher durch die bettseitige
Verflgbarkeit und die geringe Invasivitat als attraktives erganzendes Verfahren
[4]. Von sonografischen oder radiologischen Befunden abgeleitete dezidierte
Therapieziele spielen allerdings bislang (noch) keine relevante Rolle.

Therapieoptionen und ihre Einsatzgebiete

Zur Therapie der Colitis ulcerosa stehen mittlerweile eine Vielzahl medikamen-
tdser Optionen zur Verflgung. Bei der konkreten Auswahl spielen der Schwere-
grad und die Lokalisation der Entzindung eine wichtige Rolle, vor der Einleitung
einer Therapie ist daher eine objektive Beurteilung der Entzindungsaktivitat
sinnvoll. Soweit nicht anders angegeben beziehen sich die nachfolgenden Aus-
flhrungen auf die aktuellen deutschen und europaischen Leitlinien [4, 8] sowie
die Fachinformationen der entsprechenden Praparate.

5-Aminosalicylsdure (5-ASA)

Mesalazin ist nach wie vor das zentrale Medikament zur Remissionsinduktion und
-erhaltung bei der leichten bis maBig schweren Colitis ulcerosa. Es ist in zahl-
reichen galenischen Formulierungen verflgbar.

Bei ausschlieBlichem Befall des Rektums im Sinne einer leicht bis maiig aktiven
Proctitis ulcerosa stellt die rektale Behandlung mit Mesalazinsuppositorien die
Therapie der Wahl dar (und war in Studien topischen Steroiden Uberlegen). Die
Dosierung sollte bei mindestens 1 g/Tag liegen und in einer taglichen Einzeldosis
angewendet werden. Ist die rektale Gabe nicht ausreichend effektiv, kann die
zusatzliche orale Gabe versucht werden. Alternativ zu Suppositorien kdnnen
auch Schaume oder Einlaufe angewendet werden.

Zu bevorzugen sind rektale Schdume oder Einlaufe bei ausgedehnterem Befall
bei der leicht bis maRig aktiven Linksseitenkolitis oder ausgedehnten Kolitis.
In diesen Fallen ist allerdings die Kombination mit einem oralen 5-ASA-Praparat
erforderlich. BezUlglich der in der Schubtherapie anzustrebenden Dosierung kom-
men die Fachgesellschaften zu leicht unterschiedlichen Empfehlungen: Wahrend
die European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) eine Dosierung von min-
destens 2 g/Tag fordert, sollten es laut deutscher Leitlinie mindestens 3 g/Tag
in einer taglichen Einmalgabe (zur verbesserten Therapieadhdrenz, da eine Ver-
teilung auf mehrere Gaben keine Vorteile bringt) sein. Rektal wird Ubereinstim-
mend mindestens 1 g/Tag ebenfalls in einer taglichen Einmalgabe empfohlen.
Wenn durch die oben genannten MaBnahmen oder bei unzureichendem Anspre-
chen, ggf. durch den zusatzlichen Einsatz von Steroiden, eine Remission indu-
ziert wurde, so spricht die Datenlage bei der leicht bis maBig schweren Colitis
ulcerosa auch in der Remissionserhaltung flr den Einsatz von Mesalazin - je nach
Befallsmuster in rektaler oder oraler Formulierung in einer Dosierung von min-
destens 1g/Tag bzw. 2 g/Tag, jeweils als Einmalgabe. Auch eine Kombination

» Die histologische Remis-
sion scheint einer noch
tieferen Remission zu
entsprechen und wirkt sich
positiv auf den weiteren
Verlauf aus.

» Mesalazin stellt in ver-
schiedenen galenischen
Formulierungen das
Ruckgrat der Therapie
der leichten bis maBig
schweren Colitis ulcerosa
dar (Remissionsinduktion
und -erhaltung).
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» Kortikosteroide sind un-
verzichtbar zur Behandlung
von mittelschweren bis
schweren Schiben der
Colitis ulcerosa, sind in

der Remissionserhaltung
aber kontraindiziert.

) Tab. 2
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aus oraler und rektaler Applikation ist mdglich, wird in der Regel aber nur sekun-
dar beim Auftreten eines erneuten Schubs unter remissionserhaltender Therapie
mit 5-ASA eingesetzt. Die Remissionserhaltung sollte flr mindestens 2 Jahre
durchgefthrt werden - bis zu diesem Zeitpunkt ist die Reduktion von Rezidiven
durch Studien abgesichert. Eine Wirksamkeit dartber hinaus kann aber anhand
der momentanen Datenlage nicht ausgeschlossen werden. Zudem wurden in ver-
schiedenen tierexperimentellen Studien und klinischen Beobachtungsstudien
far Mesalazin chemopraventive Effekte hinsichtlich des Risikos flr das Auftreten
kolorektaler Karzinome beschrieben [17]. Auch wenn dies nicht in allen weiteren
Kohorten bestatigt werden konnte, kann auch unter diesem Aspekt und auch
bei stabiler Remission eine langfristige Mesalazintherapie angeboten werden.
Die Datenlage zur Effektivitat der additiven Gabe von Mesalazin bei schweren
Verlaufsformen der Colitis ulcerosa in Kombination mit anderen Medikamenten ist
begrenzt. Zuletzt wurde flr Vedolizumab gezeigt, dass sich keine synergistische
Wirkung erzielen lasst [18]. In der klinischen Realitat ist eine Add-on-Therapie mit
Mesalazin allerdings keine Seltenheit, auch hier kann mit dem Aspekt der Chemo-
pravention argumentiert werden.

Sulfasalazin spielt aufgrund des im Vergleich zu Mesalazin unglnstigeren Neben-
wirkungsprofils GUberwiegend keine relevante Rolle im Management der Colitis
ulcerosa mehr. Lediglich beim Vorliegen von extraintestinalen Manifestationen
der Gelenke kann die Anwendung von Sulfasalazin vorteilhaft sein.

Kortikosteroide

Kortikosteroide stellen weiterhin das Ruckgrat der Schubbehandlung bei mittel-
schwerer bis schwerer Colitis ulcerosa dar.

Bei leichter bis maRig aktiver Colitis ulcerosa kommen Steroide hingegen in der
Regel nur bei unzureichender Effektivitat der Mesalazintherapie zum Einsatz.
So kann bei Proctitis ulcerosa eine Kombination von rektalem 5-ASA mit einem
topischen Steroid (Rektalschaum, seit Kurzem auch Suppositorien mit 4 mg
Budesonid verfligbar) erfolgen, eine Monotherapie wird aber nicht empfohlen.
Bei unkomplizierter Linksseitenkolitis oder ausgedehnter Kolitis ist bei Versagen
der oral-rektalen Kombinationstherapie mit Mesalazin eine systemische Steroid-
therapie mit 0,5-1 mg Prednisolonaquivalent/kg Kérpergewicht indiziert. Eine
Alternative stellt Budesonid MMX dar, welches durch seine spezielle Formulierung
eine topische Wirkung im Kolon entfaltet und insbesondere bei milder Links-
seitenkolitis wirksam zu sein scheint.

Bei hohergradiger Entzindungsaktivitat ist die primare Schubtherapie mit sys-
temischen Steroiden Standard. Die deutsche Leitlinie empfiehlt eine Dosierung
von 1 mg Prednisolonaquivalent/kg KG/Tag. Bei fulminanten Verlaufen (ASUC,
Tab. 2) mit stationarer Behandlungsindikation kommt bevorzugt Hydrocortison
intravends in einer Dosierung von 100 mg alle 6 Stunden zum Einsatz [19].
Insbesondere in der stationdren Situation ist eine engmaschige Kontrolle des
Ansprechens auf die Steroidtherapie erforderlich, da steroidrefraktare Patient*in-
nen frihzeitig, d.h. nach 3 Tagen, mit anderen Therapiestrategien behandelt
werden sollten. Zudem sollte unbedingt eine Thromboseprophylaxe erfolgen.
Bei klinischem Ansprechen auf die Steroidtherapie wird diese in der Regel Uber
mehrere Wochen ausgeschlichen. Kommt es dabei zu einem Wiederaufflammen
der Entziindungsaktivitat (Steroidabhangigkeit) ist auch dies ein Grund flr den
Einsatz anderer Therapieoptionen.

Der Einsatz von Steroiden in der Remissionserhaltung ist aufgrund der fehlenden
Evidenz flr eine Wirksamkeit sowie aufgrund des erheblichen Nebenwirkungs-
potenzials kontraindiziert.

Kriterien zur Definition einer schweren Colitis ulcerosa
nach Truelove & Witts [20]

Frequenz blutiger Stuhlgange = 6/Tag

Herzfrequenz > 90/min
Temperatur > 37,5 °C (abends) oder
> 37,8 °C (an mindestens 2 von 4 Tagen)
Hamoglobin < 75% der Norm
Blutsenkung > 30 mm/h




Escherichia coli Nissle

E. coli Nissle ist trotz des in der Wissenschaft unbestrittenen Einflusses des bak-
teriellen Milieus im Darm auf die Pathogenese der Colitis ulcerosa das bislang
einzige probiotische Praparat, das zur Therapie der Colitis ulcerosa zur Verflgung
steht. Es handelt sich um einen besonderen Stamm von E. coli, der immunmodu-
latorische Wirkungen aufweist und die Darmbarriere stabilisiert. Sein Stellenwert
liegt in der Remissionserhaltung bei unkomplizierten Verlaufsformen der Colitis
ulcerosa. In dieser Situation konnte - im Unterschied zur Remissionsinduktion -
in mehreren Studien eine Gleichwertigkeit zu 5-ASA gezeigt werden.

Thiopurine

Die Thiopurine Azathioprin und 6-Mercaptopurin (6-MP) sind zur Therapie der
Colitis ulcerosa zugelassen, wobei Azathioprin ein Prodrug flr 6-MP darstellt
und in der Leber zu diesem verstoffwechselt wird. Bei der Zellteilung wird 6-MP
als Antimetabolit anstelle von Adenin und Guanin in die DNA eingebaut. Darlber
hinaus konnte gezeigt werden, dass Thiopurine bei CED aktivierte T-Zellen in
die Apoptose treiben [21].

Wahrend Thiopurine in der Remissionsinduktion keinen Stellenwert haben,
kommen sie zur Remissionserhaltung bei Patient*innen mit steroidabhangiger
Colitis ulcerosa, Intoleranz gegenlber 5-ASA, unzureichender Wirkung einer
remissionserhaltenden Therapie mit 5-ASA oder nach Remissionsinduktion mit
Ciclosporin oder Tacrolimus infrage. Insgesamt ist die Datenlage bei der Colitis
ulcerosa weniger gut als beim Morbus Crohn. Die Dosierung betragt Ublicher-
weise 1,5-2,5 mg/kg KG. Zu berticksichtigen ist, dass Thiopurine einen verzdger-
ten Wirkeintritt aufweisen, sodass bei sich abzeichnender Indikation eine frih-
zeitige Eindosierung ratsam ist.

Obwohl es weiterhin keine vergleichende Evidenz gibt, die die Effektivitat von
Thiopurinen in der Remissionserhaltung mit neueren Wirkstoffen (Biologika, Small
molecules) vergleicht, lasst sich in der Praxis doch beobachten, dass Azathioprin
und 6-MP immer seltener zum Einsatz kommen. Neben der langen Wirklatenz
spielen hier sicherlich auch die Sorge der Patient*innen vor Nebenwirkungen
sowie die duale Nutzbarkeit der meisten anderen Praparate fUr Remissions-
induktion und -erhaltung eine Rolle.

Ahnlich wie beim Morbus Crohn gibt es auch bei der Colitis ulcerosa Daten,
die belegen, dass eine Kombinationstherapie von Azathioprin mit Infliximab

die Effektivitat gegenlber einer Monotherapie mit einer der beiden Substanzen
deutlich steigert [22]. Dies scheint aber weniger in einer synergistischen Wir-
kung begrindet zu sein als eher an einer Unterdrickung der Antikdrperbildung
gegen Infliximab durch Azathioprin zu liegen.

Trotz entsprechender Empfehlungen wird eine solche Kombination in Deutsch-
land (im Unterschied zu manchen anderen Landern) teilweise nur zurtickhaltend
eingesetzt. Nicht zuletzt liegt dies wohl auch an Sicherheitsbedenken. Bereits
fur die Monotherapie mit Thiopurinen ist durch zwei groe Studien ein erhdhtes
allgemeines Risiko fUr Krebserkrankungen gut belegt, welches sich nach Been-
digung der Therapie normalisiert und nicht mit der kumulativen Dosis korreliert
[23, 24]. Konkret betrifft dies insbesondere Malignome der ableitenden Harn-
wege, nicht-melanozytdren Hautkrebs (bei diesem bleibt die Risikoerhdhung auch
nach Therapieende bestehen!) und Lymphome. Es ist mit einem zusatzlichen
Lymphomfall auf 300-1400 Patientenjahre Thiopurintherapie zu rechnen, die
Hazard-Ratio lag in einer Studie bei ca. 5. Wahrend dies bei jungen Patient*innen
mit niedrigem Ausgangsrisiko in einem zwar erhéhten, aber dennoch geringen
Risiko resultiert, steigt das Risiko insbesondere bei Patient*innen > 65 Jahre deut-
lich an. Eine Kombination von Thiopurinen mit anti-TNF-Antikérpern scheint
das Lymphomrisiko weiter zu steigern. Da viele dieser Lymphome einen Epstein-
Barr-Virus (EBV)-assoziierten PTLD (Posttransplantions-Lymphoproliferative
Erkrankung)-Phanotyp aufweisen, ist die Bestimmung einer EBV-Serologie vor
geplanter Thiopurintherapie ratsam und die Initiierung bei EBV-Seronegativitat
kritisch zu sehen. Beim Auftreten einer EBV-Infektion sollte eine bestehende
Therapie unbedingt pausiert werden. Vereinzelt wurden Falle von fatalen hepato-
splenischen T-Zell-Lymphomen insbesondere bei jungen Mannern unter Thio-
purintherapie (und auch bei Kombinationstherapie von Infliximalb mit Thiopurin)
beschrieben.

Calcineurininhibitoren

Calcineurin spielt eine zentrale Rolle in der Immunantwort von T-Zellen, indem
es nach T-Zell-Rezeptorstimulation intrazellular die Produktion von Zytokinen
vermittelt. Die Calcineurininhibitoren Ciclosporin und alternativ Tacrolimus
spielen als Off-label-Praparate eine Rolle in der ,Rescue-Therapie” der steroid-
refraktaren ASUC.

» E. coli Nissle kann alter-
nativ zu Mesalazin in der
Remissionserhaltung bei
leichter bis maBig schwerer
Colitis ulcerosa eingesetzt
werden.

» Die Thiopurine Azathio-
prin und 6-Mercaptopurin
kénnen zur Remissionserhal-
tung bei Patient*innen mit
steroidabhéangiger Colitis
ulcerosa, bei Intoleranz auf
5-ASA, unzureichender
Wirkung von 5-ASA oder
nach Remissionsinduktion
mit Calcineurininhibitoren
eingesetzt werden. Eine
Kombination mit Infliximab
steigert die Effektivitat der
Monotherapie. Es besteht
unter Therapie ein erhdhtes
Risiko fur bestimmte Mali-
gnome.

» Ciclosporin und Tacrolimus
kdédnnen als ,Rescue“-Thera-
pie zur Remissionsinduktion
bei steroidrefraktarer ful-
minanter Colitis ulcerosa
eingesetzt werden.
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» Die anti-TNF-a-Antikdrper
Infliximalb, Adalimumalb und
Golimumab sind zugelassen
und zur Remissionsinduktion
und -erhaltung bei mittel-
schwerer bis schwerer Colitis
ulcerosa effektiv. Die Effek-
tivitat von Infliximab kann
durch Kombination mit
einem Thiopurin weiter
gesteigert werden. Die
Anwendung in Schwanger-
schaft und Stillzeit ist
sicher.

52 | Falk Gastro-Kolleg | 2/2024

Die Datenlage fir Ciclosporin ist hierbei deutlich besser. StandardmaBig kommt
eine initiale Dosierung von 2 mg/kg KG/Tag intravends zum Einsatz, die bei Anspre-
chen nach einigen Tagen oralisiert und auf einen Talspiegel von 250-400 ng/ml
eingestellt wird. Auf diese Weise lassen sich Proktokolektomien im kurzfristigen
Verlauf bei rund 80% der Patient*innen vermeiden. Die Effektivitat von Ciclospo-
rin und Infliximalb scheint hierbei in etwa vergleichbar zu sein. FUr die Remission-
erhaltung liegen keine Uberzeugenden Daten flr den Einsatz von Ciclosporin vor,
zudem ist die Langzeitanwendung mit erheblichen Toxizitaten assoziiert (z.B.
schwere Infektionen, Nephrotoxizitat, Bluthochdruck, Krampfanféalle). Kommt es
zu einem Ansprechen auf die Therapie, wird der Einsatz von Ciclosporin daher
in der Regel auf maximal 6 Monate begrenzt und Uberlappend ein anderes Pra-
parat zur Remissionserhaltung initiiert - infrage kommen hier insbesondere
Thiopurine (siehe oben). Zudem liegen Berichte Uber den erfolgreichen Einsatz
von Vedolizumab und neuerdings auch Ustekinumalb vor [25]. Kommt es unter
Ciclosporin bei steroidrefraktarer ASUC zu einer Verschlechterung des klinischen
Bildes oder bleibt ein Ansprechen innerhalb von wenigen Tagen aus, so ist eine
Kolektomie indiziert.

Die Studienlage zu Tacrolimus ist begrenzt, spricht aber daflr, dass Tacrolimus
bei steroidrefraktarer ASUC effektiver als Placebo und vergleichbar effektiv
wie Infliximab ist. Eine Metaanalyse ergab eine proktokolektomiefreie Rate von
69% nach 1 Jahr.

Anti-Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-a-Antikérper (Infliximab, Adalimumab,
Golimumab, Biosimilars)

Die Zulassung von Infliximab (1998 in den USA, 1999 in Europa, jeweils zunachst
far Morbus Crohn) stellte eine Wende in der Therapie der CED dar und erdffnete
Patient*innen mit steroidabhangigem oder -refraktarem Verlauf neue Méglich-
keiten. Im Verlauf erfolgte auch die Zulassung fur die Colitis ulcerosa sowie die
Zulassung von Adalimumab fur Morbus Crohn und Colitis ulcerosa und Goli-
mumab flr Colitis ulcerosa. Inzwischen stehen sowohl flr Infliximab als auch
far Adalimumalb Biosimilars zur Verflgung.

TNF-a ist als pro-inflammmatorisches Zytokin von entscheidender Bedeutung fur
die chronische intestinale Entzindung bei CED. Es wird von Zellen des angebo-
renen Immunsystems sowie von manchen T-Zellen produziert. Insbesondere die
membranstandige Form scheint bei CED wichtig zu sein, da das Fusionsprotein
Etanercept, welches nur die 16sliche Form neutralisiert, hier nicht wirksam ist.
Es konnte gezeigt werden, dass die membranstandige Expression von TNF-a
auf Makrophagen ein entscheidender Faktor flr die Expansion entziindungs-
fordernder T-Zellen, die auf ihrer Oberflache den Rezeptor fur TNF-a tragen, ist
[26]. Durch die Hemmung von TNF-a durch die anti-TNF-Antikdrper ldsst sich
so die UberschieBende Entzindungsreaktion im Darm bei CED in vielen Fallen
wirksam unterdrlcken.

Alle drei anti-TNF-Antikdrper kommen bei moderater bis schwerer Colitis ulcerosa
mit unzureichendem Ansprechen auf konventionelle Therapie (Steroide, Thio-
purine) zum Einsatz, sowohl zur Remissionsinduktion als auch fUr die anschlie-
Bende Remissionserhaltung (Tab. 3) [27-29].

Die Standarddosierung fur Infliximab liegt bei 5 mg/kg KG intravends in
Woche O, 2, 6 und anschlieBend alle 8 Wochen. Diese kann allerdings auf bis
zu 10 mg/kg KG gesteigert und das Intervall in der Erhaltungsphase auf bis zu
4 Wochen verklrzt werden. Bei ASUC finden teilweise auch noch intensivere
individuelle Dosierungsschemata Anwendung, da es bei Barriereschadigung zu
einem relevanten Verlust des Antikdrpers Uber den Stuhl kommen kann. Adali-
mumab wird subkutan und Ublicherweise in einer Dosierung von 160 mg in
Woche 0, 80 mg in Woche 2 und anschlieBend 40 mg alle 2 Wochen verabreicht.
Eine Intervallverklrzung auf bis zu 1 Woche ist mdglich. Die Therapie mit Goli-
mumab erfolgt ebenfalls subkutan mit 200 mg in Woche 0, 100 mg in Woche 2
und anschlieBend 50 mg alle 4 Wochen. Eine Erhaltungsdosis mit 100 mg alle

4 Wochen sollte bei Patient*innen mit mehr als 80 kg KG sowie bei unzureichen-
dem Ansprechen unter 50-mg-Dosierung erfolgen.

Die Wirksamkeit von Infliximab bei Colitis ulcerosa wurde in den ACT-1- und ACT-2-
Phase-llI-Studien sowie in zahlreichen weiteren Untersuchungen und ,Real-world“-
Kohorten gezeigt. Ahnlich umfassende Evidenz liegt auch fir Adalimumab und
Golimumab vor. Netzwerk-Metaanalysen, die die Praparate indirekt miteinander
vergleichen, legen eine hdhere Wirksamkeit von Infliximab gegentber Adalimu-
mab in der Erzielung einer klinischen Remission, eines klinischen Ansprechens
und einer mukosalen Heilung nahe [30].

Wie bereits oben erwahnt, kann die Effektivitat von Infliximab durch die Kombi-
nation mit einem Thiopurin gesteigert werden. Als chimérer Antikérper ist das



Ausgewahlte Effektivitatsendpunkte fiir die bei mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa
zugelassenen Biologika und Small molecules in den Zulassungsstudien

Wirkstoff Acronym Klinische Remission’ Endoskopische Remission'
Phase-llI-
Studie(n) Zeitpunkt | A vs. Placebo Zeitpunkt A vs. Placebo Zeitpunkt A vs. Placebo
Adalimumab | ULTRA-2 Woche 8 7.2% Woche 52 8,8% Woche 52 9,6%
Filgotinib SELECTION Woche 10 | 10,8% (Biologika-naiv) Woche 58 26,0% Woche 58 9,5%
7.2% (Biologika-erfahren)
Golimumab PURSUIT Woche 6 1,4% Woche 54 | 11,5% Woche 30/54 | 15,8%
Infliximab ACT Woche 8 22,9%2 Woche 30 20,0%2 Woche 30 23,1%2
Mirikizumab LUCENT-I/1I Woche 12 M1% Woche 52 23.2% Woche 52 28,5%
Ozanimod TRUE NORTH Woche 10 | 12% Woche 52 19% Woche 52 19%
Tofacitinib OCTAVE Woche 8 10,3% (OCTAVE 1) Woche 52 23.2% Woche 52 24,3%
13,0% (OCTAVE 2) (5 mg BID) (5 mg BID)
Upadacitinib | U-ACHIEVE Woche 8 21,6% (U-ACHIEVE) Woche 52 30,7% (15 mg) Woche 52 34,4% (15 mg)
U-ACCOMPLISH 29% (U-ACCOMPLISH) 39,0% (30 mg) 46,3% (30 mg)
Ustekinumab | UNIFI Woche 8 1% Woche 52 14% (g12w) Woche 52 15% (q12w)
20% (a8w) 22% (a8w)
Vedolizumab | GEMINI Woche 6 12% Woche 52 26% (a8w) Woche 52 32% (q8w)
29% (g4w) 36% (g4w)

" Diese Endpunkte wurden in den verschiedenen Studien teilweise unterschiedlich definiert
2 kombinierte Werte fir die Dosierungen 5 mg/kg KG und 10 mg/kg KG

) Tab. 3
Immunogenitatspotenzial von Infliximab relativ hoch, sodass die Bildung von

LAnti-Drug-Antikorpern® haufig ist und zu einem sekundéaren Wirkverlust durch
Elimination des Wirkstoffs fihren kann. Dem scheinen Thiopurine durch ihre im-
munsuppressiven Effekte entgegenzuwirken. Bei den humanisierten Antikdrpern
Adalimumab und Golimumab ist das Risiko fur die Entwicklung von Anti-Drug-
Antikdrpern deutlich geringer. Zwar konnte gezeigt werden, dass Thiopurine auch
dieses weiter senken, ob sich dies allerdings in einer Verbesserung klinischer
Endpunkte niederschlagt, ist bislang unklar. Nur nach einem solchen sekundaren
Therapieversagen kann als Folgetherapie ein alternativer anti-TNF-Antikdrper

in Erwagung gezogen werden. Nach einem primaren Therapieversagen sollte
das Wirkprinzip in Anbetracht der zur Verfligung stehenden Alternativen sinn-
vollerweise gewechselt werden.

Zahlreiche Studien belegen, dass die Talspiegel von anti-TNF-Antikdrpern eng
mit dem klinischen Therapieerfolg korrelieren. Laut einer jingeren Metaanalyse
sind zum Beispiel > 2 ug Infliximab/ml vorteilhaft. In gewissen Situationen kann
daher ein therapeutisches Drug-Monitoring - ggf. in Verbindung mit einer Bestim-
mung von Anti-Drug-Antikdrpern im Serum - bei der Therapiesteuerung helfen.
Seit einigen Jahren sind Biosimilars flr Infliximab und Adalimumab verflgbar.
Deren molekulare Struktur ist mit dem Originalpraparat nicht identisch, aber
sehr ahnlich. Tierexperimentelle Daten und klinische Studien legen konsistent
nahe, dass die Effektivitat und das Nebenwirkungsprofil vergleichbar sind. Ein
Wechsel vom Originalpraparat auf ein Biosimilar scheint unbedenklich. Mit der
Verflgbarkeit eines in puncto Wirksamkeit und Sicherheit im Vergleich zur intra-
vendsen Applikation dquivalenten subkutanen Infliximab-Biosimilars haben sich
die therapeutischen Optionen jingst noch weiter diversifiziert.

Die potenziellen Nebenwirkungen der anti-TNF-Therapie ergeben sich Uberwie-
gend aus der Funktion von TNF-a im Rahmen anderer immunologischer Prozesse
einerseits sowie aus dem molekularen Aufbau der Antikdrper als (Fremd-)Proteine
andererseits. So kann es (insbesondere bei Infliximab als chimarem Antikdérper)
zu allergischen Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock und auch ver-
zd6gerten Uberempfindlichkeitsreaktionen kommen. Da TNF-a insbesondere fur
die Abwehr von Infektionen mit intrazellulédren Erregern entscheidend ist, besteht
ein hoheres Risiko flr das Auftreten oder die Reaktivierung einer Tuberkulose
oder anderer mykobakterieller Infektionen. Auch bakterielle Infektionen bis hin
zur Sepsis, invasive Pilzinfektionen, virale Infektionen (einschlieBlich fataler Falle
von Hepatitis-B-Reaktivierung) und opportunistische Infektionen wurden unter
anti-TNF-Therapie beobachtet. Dementsprechend muss vor Behandlungsbeginn
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» Vedolizumab verflgt
Uber einen darmselektiven
Wirkmechanismus und
dementsprechend Uber
ein exzellentes Sicherheits-
profil. Die Uberlegenheit
gegenlber Adalimumab
konnte in einer direkten
Vergleichsstudie nach-
gewiesen werden.
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eine aktive Tuberkulose ausgeschlossen bzw. die Behandlung einer latenten
Tuberkulose eingeleitet werden. Bei Nachweis einer chronischen Hepatitis B
muss diesbezlglich engmaschig GUberwacht und ggf. antiviral behandelt werden.
Lebendimpfstoffe dirfen wahrend einer Therapie mit anti-TNF-a-Antikdrpern
nicht angewendet werden.

DarUber hinaus kann es unter einer anti-TNF-Therapie zu (paradoxen) psoriasi-
formen Hauterscheinungen, dem Auftreten eines Lupus-adhnlichen Syndroms mit
Antikdrpern gegen doppelstrangige DNA sowie sehr selten zum Auftreten von
demyelinisierenden Prozessen im zentralen oder peripheren Nervensystem kommen.
Nicht abschlieBend geklart ist das Risiko fur maligne Erkrankungen unter anti-
TNF-Antikdrpern. In einigen klinischen Studien zeigte sich ein erhdhtes Risiko fur
Lymphome. Auch Melanome, Merkelzell- und Zervixkarzinome wurden berichtet.
Die Interpretation dieser Daten ist aber teilweise dadurch erschwert, dass die
Patient*innen eine Begleitmedikation, wie zum Beispiel Thiopurine, erhielten und
auch die Grunderkrankung an sich mit einem erhdéhten Malignitatsrisiko asso-
ziiert ist. Insgesamt kann somit ein geringes Risiko fur die Entstehung bestimmter
Malignome unter anti-TNF-Therapie nicht ausgeschlossen werden, was im Ein-
zelfall (bei hohem Ausgangsrisiko, z.B. bei onkologischer Vorerkrankung) ggf.
berlcksichtigt werden muss. In der Uberwiegenden Mehrzahl der Falle wird dieser
Aspekt aber die mit der Therapie verbundenen Vorteile (inkl. der mit einer guten
Krankheitskontrolle einhergehenden Reduktion des Malignitatsrisikos) nicht
relevant schmalern kénnen.

Sehr eindeutig ist auf Basis der umfangreichen vorliegenden Daten jedoch,
dass die Anwendung von anti-TNF-a-Antikdrpern in der Schwangerschaft sicher
zu sein scheint [31]. In utero exponierte Kinder sollten allerdings in der Regel im
ersten Lebensjahr keine Lebendimpfungen erhalten. Gleiches gilt auch wahrend
der Stillzeit, wenn die Mutter gleichzeitig unter anti-TNF-Therapie steht.

Vedolizumab

Bei Vedolizumab handelt es sich um einen gegen a,B,-Integrin gerichteten Anti-
korper, der 2014 zur Therapie der Colitis ulcerosa zugelassen wurde. a.B,
wird auf verschiedenen Immunzellen exprimiert, unter anderem spezifisch auf
antigenerfahrenen T-Zellen, deren initialer Antigenkontakt im darmassoziierten
lymphatischen Gewebe erfolgte. Passend dazu wird MAdCAM-1 als Bindungspart-
ner von a,B; weitgehend spezifisch auf dem Endothel des Gastrointestinaltrakts
exprimiert. So kommt es nach Bindung von a,8; an MAdCAM-1 zur Adhdasion von
Immunzellen an der GefaBwand im Darm, was die anschlieBende Auswanderung
in die Lamina propria ermoglicht. Wird dieser Mechanismus blockiert, nimmt der
Nachschub an pro-inflammatorischen Zellen ab und die Entziindung geht zurick.
Hervorzuheben ist, dass es sich dabei durch die Expressionsprofile von a8, und
MAdCAM-1 um einen weitgehend darmselektiven Wirkmechanismus handelt
[32]. Gleichzeitig ldsst sich aus diesem Wirkmechanismus auch der vergleichs-
weise langsamere Wirkeintritt von Vedolizumab herleiten, da die Hemmung der
Zellrekrutierung sich unter Umstanden erst mit Verzdgerung auf die aktiven
EntzUndungsprozesse auswirkt.

Wie die anti-TNF-Antikérper wird Vedolizumab bei moderater bis schwerer
Colitis ulcerosa mit unzureichendem Ansprechen auf konventionelle Therapie
(Steroide, Thiopurine) zur Remissionsinduktion und -erhaltung eingesetzt.
Die Fixdosis von 300 mg wird in Woche O, 2 und 6 sowie anschlieBend alle

8 Wochen verabreicht. Eine Verklrzung auf bis zu 4 Wochen ist moglich. Seit 2020
steht auch eine subkutane Formulierung zur Verfliigung, die nach mindestens
zwei Infusionen in einer Dosierung von 108 mg alle 2 Wochen verabreicht wird.
Die Wirksamkeit (klinisches Ansprechen, klinische Remission, mukosale Heilung)
konnte in der GEMINI-1-Phase-IlI-Studie belegt [33] und in einer spateren Ver-
gleichsstudie auch fur die subkutane Gabe bestatigt werden [34]. Im Vergleich
mit Adalimumab wies eines der wenigen verflgbaren ,,Head-to-Head-Trials” eine
Uberlegenheit nach [35]. Bei fulminanten Verlaufsformen der Colitis ulcerosa
kommt Vedolizumab Ublicherweise nicht zum Einsatz, da andere Praparate schnel-
ler und zumindest auf Basis indirekter Evidenz wohl auch starker wirken [36].
Demgegenlber gilt Vedolizumab gemeinhin als die sicherste flr die moderate
bis schwere Colitis ulcerosa zur Verfligung stehende Therapiealternative - diese
Annahme stltzen auch Netzwerk-Metaanalysen [36]. Passend zum darmselek-
tiven Wirkmechanismus konnten bislang keine Anzeichen flr eine systemische
Immunsuppression beobachtet werden. Die Nebenwirkungsraten in klinischen
Studien entsprachen weitgehend denen in den Placebogruppen. Insbesondere
gibt es auch keinerlei Hinweise auf Malignitatspotenzial oder erhdhte Infektions-
raten. In Analogie zu den anti-TNF-Antikérpern wird vor Therapieeinleitung
dennoch auf das Vorliegen einer Tuberkulose gescreent und die DurchfUhrung
von Lebendimpfungen unter Therapie sollte nur bei dringender Notwendigkeit



erfolgen. Nach anfanglichen Sorgen wird inzwischen auch der Einsatz von
Vedolizumab in der Schwangerschaft als unbedenklich angesehen.

Ustekinumab

Ustekinumab ist ein monoklonaler Antikdrper, der gegen die gemeinsame p40-
Einheit der heterodimeren Zytokine Interleukin (IL)-12 und IL-23 gerichtet ist.
IL-12 und IL-23 fordern pro-inflammatorische Prozesse im Darm, beispielsweise
indem sie die Differenzierung und Funktion von Typ-1- bzw. Typ-17-T-Helfer-
zellen und Typ-3-angeborenen lymphoiden Zellen (ILC3) regulieren.

Seit 2019 ist Ustekinumab zur Behandlung der moderaten bis schweren Colitis
ulcerosa mit unzureichendem Ansprechen auf konventionelle Therapie zur
Remissionsinduktion und -erhaltung verfligbar. Zuvor konnten die Wirksamkeit
und Sicherheit des Therapieprinzips in zahlreichen klinischen Studien bei
Morbus Crohn und schlieBlich in den UNIFI-Studien bei Colitis ulcerosa nach-
gewiesen werden [37]. Die Verabreichung erfolgt mit einer gewichtsadaptieren
intravenodsen Initialdosis (= 55 kg: 260 mg, 55 bis < 85 kg: 390 mg, > 85 kg:
520 mg), anschlieBend erfolgen subkutane Applikationen von 90 mg Usteki-
numab nach 8 Wochen sowie anschlieBend im Abstand von 8-12 Wochen. Bei
unzureichendem Ansprechen kann eine Off-label-VerkUrzung des Intervalls auf
bis zu 4 Wochen hilfreich sein.

Das Sicherheitsprofil von Ustekinumab ist als insgesamt sehr gut zu bewerten
und steht dem von Vedolizumab kaum nach. Aufgrund der ebenfalls bestehenden
Zulassung von Ustekinumab auch fir dermatologische und rheumatologische
Erkrankungen (Psoriasis, Psoriasis-Arthritis) bestehen umfangreiche Erfahrungen.
Neben allergischen Reaktionen wurden sehr seltene Falle von allergischer Alveo-
litis, eosinophiler Pneumonie, exfoliativer Dermatitis, Lupus-like Syndromen und
kardiovaskulare Ereignisse beschrieben. Vor Therapieeinleitung muss eine aktive
Tuberkulose ausgeschlossen bzw. eine latente Tuberkulose anbehandelt werden.

Januskinase (Jak)-Hemmer (Tofacitinib, Filgotinib, Upadacitinib)
Januskinasen (kurz: Jaks) sind intrazellulare Proteine, die eine wichtige Funktion
bei der Weiterleitung von Signalen von Zytokin- und Wachstumsfaktor-Rezepto-
ren in den Zellkern erfullen. Sie kommen in vier Isoformen (Jakl, Jak2, Jak3, Tyk2)
vor und assoziieren in unterschiedlichen Kombinationen mit den intrazelluldaren
Domanen von membranstandigen Rezeptoren. Nach Bindung des Liganden an
den Rezeptor kommt es zur Phosphorylierung und dadurch Aktivierung der Jaks,
welche im Gegenzug wiederum Domanen des Rezeptors phosphorylieren und
auf diese Weise die Bindung und Phosphorylierung von verschiedenen STAT
(signal transducer and activator of transcription)-Isoformen ermdglichen. Nach
Dimerisierung translozieren diese STATs in den Zellkern und steuern dort als
Transkriptionsfaktoren die Genexpression. Uber 50 Mediatoren, darunter zahl-
reiche Zytokine (u.a. pro-inflammatorische Zytokine wie IL-6, Oncostatin M,
IL-9, IL-12, IL-23, Interferon-y), Hormone (z.B. Prolactin, Leptin) und Wachstums-
faktoren (z.B. EPO, GM-CSF), vermitteln ihre Effekte Uber Jaks [38].
Jak-Inhibitoren sind oral verflgbare kleinmolekulare Substanzen, die durch die
Blockade einer oder mehrerer Jak-Isoformen die Wirkung eines bestimmten
Spektrums dieser Signalmolekile aufheben kdnnen. Von den bei Colitis ulcerosa
zugelassenen Wirkstoffen gilt Tofacitinib als pan-Jak-Inhibitor mit Wirkung auf
Jak1-3, wahrend Filgotinib und Upadacitinib oft als ,selektive” Jakl-Inhibitoren
bezeichnet werden [38]. Da sie dosisabhangig aber auch die anderen Isoformen
hemmen kdnnen, sollte besser von praferenziellen Jakl-Inhibitoren gesprochen
werden. Inwieweit diese unterschiedlichen Praferenzen flr die Jak-Isoformen die
Wirkungen und Nebenwirkungen der Therapie beeinflussen, ist Gegenstand
aktueller Untersuchungen und Diskussionen. Allerdings lasst sich aus den jeweils
betroffenen Signalwegen ableiten, dass Jakl eine wichtige Rolle bei angeborenen
und adaptiven Immunantworten und der Vermittlung von Entzindung spielen,
wahrend Jak2 darlber hinaus unter anderem in die Hdmatopoese involviert ist
und Jak3 eine Bedeutung in der antiviralen Immunitat zukommt.

Tofacitinib war 2018 der erste Jak-Hemmer, der auf Basis der Daten aus den
OCTAVE-Phase-IlI-Studien zur Behandlung der moderaten bis schweren Colitis
ulcerosa mit unzureichendem Ansprechen auf konventionelle Therapie zur
Remissionsinduktion und -erhaltung zugelassen wurde [39]. In der Induktions-
therapie werden Uber 8 Wochen 10 mg Tofacitinib zweimal taglich eingenom-
men und anschlieBend eine Erhaltungstherapie mit 5 mg zweimal taglich durch-
gefuhrt. Bei unzureichendem Ansprechen kann die Induktionsphase auch auf
bis zu 16 Wochen verlangert oder die hdhere Dosis auch wahrend der Erhaltungs-
phase angewendet werden. Wie bei allen Jak-Hemmern setzt die Wirkung haufig
sehr schnell (schon nach wenigen Tagen) ein.

» Ustekinumab blockiert die
Zytokine IL-12 und IL-23
und gilt ebenfalls als sehr
sicher.

) Die bei Colitis ulcerosa
zugelassenen Jak-Hemmer
Tofacitinib, Filgotinib und
Upadacitinib werden oral
verabreicht, blockieren
mehrere Zytokinsignale
gleichzeitig und wirken sehr
schnell. Tofacitinib wurde
mit erhéhten Raten kardio-
vaskularer Ereignisse und
maligner Erkrankungen
assoziiert.
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» Ozanimod wirkt Uber
eine Depletion bestimmter
Lymphozytenpopulationen
im peripheren Blut. Lang-
zeiterfahrungen bei Colitis
ulcerosa fehlen bislang
noch.
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Das Sicherheitsprofil von Tofacitinib ist Gegenstand von Diskussionen und
fUhrte zu mehreren Rote-Hand-Briefen. Zuletzt erregte die sogenannte ORAL-
SURVEILLANCE-Studie Aufmerksamkeit, in die Uber 4000 Patient*innen mit
rheumatoider Arthritis eingeschlossen wurden, die alter als 50 Jahre waren und
mindestens einen weiteren kardiovaskuldren Risikofaktor aufwiesen. Diese Pati-
ent*innen wurden auf eine Behandlung mit Tofacitinib oder anti-TNF-Antikdrpern
randomisiert und nachbeobachtet. Wahrend die Wirkung vergleichbar war, zeigte
sich bei mit Tofacitinib behandelten Patient*innen eine héhere Rate an kardio-
vaskuldren Ereignissen und Krebserkrankungen, auch opportunistische Infektio-
nen (z.B. Tuberkulose, Herpes zoster) und thrombembolische Ereignisse wurden
haufiger berichtet [40]. Dementsprechend ist der Einsatz von Tofacitinib bei
Patient*innen > 65 Jahre, bei Patient*innen mit kardiovaskuldren Risikofaktoren
sowie bei Risikofaktoren fir Malignome und Thrombembolien nicht zu empfeh-
len. Die Ubertragbarkeit der genannten Daten auf die Vielzahl an deutlich jinge-
ren Patient*innen mit Colitis ulcerosa ohne entsprechende Risikofaktoren ist
allerdings fraglich. Auch gastrointestinale Perforationen (insbesondere bei
vorbestehender Divertikulose) wurden mit Tofacitinib in Verbindung gebracht.
Vor Therapieeinleitung sollte auf das Vorliegen einer Tuberkulose und einer
Virushepatitis gescreent werden. Aufgrund des erhdhten Risikos fUr Herpes
zoster empfiehlt sich vorab die hierflr verfigbare Impfung. Unter Therapie
kédnnen Blutbildveranderungen (z.B. Lymphopenie, Neutropenie), Transaminasen-
erhdhungen und Hyperlipidamien auftreten, sodass Differenzialblutbild, Leber-
und Lipidwerte Uberwacht werden sollten. Die Anwendung in Schwangerschaft
und Stillzeit ist wie bei allen Jak-Inhibitoren nach derzeitigem Wissensstand
kontraindiziert.

Filgotinib war 2021 der zweite Jak-Hemmer, der nach positiven Ergebnissen der
SELECTION-Studie fur die mittelschwere bis schwere Colitis ulcerosa zugelassen
wurde [41]. Die Dosierung betragt in der 10-wdchigen Induktionsphase, die auf
bis zu 22 Wochen verlangert werden kann, 200 mg einmal taglich, in der Erhal-
tungsphase 100 mg einmal taglich. Auf Basis der oben diskutierten Daten zu
Tofacitinib enthalt die Fachinformation von Filgotinib dieselben Warnungen bzw.
Einschrankungen. Gezielte Untersuchungen hierzu stehen allerdings noch aus.
Bisher ist unklar, ob die unterschiedliche Jak-Selektivitat sich auch im Sicherheits-
profil niederschlagt. Die fir Tofacitinib genannten Vorsichts- und Uberwachungs-
mafBnahmen gelten auch fur Filgotinib.

Im Jahr 2022 erfolgte mit Upadacitinib die Zulassung eines weiteren Jak-Hemmers,
der sich in den Studien UC-ACHIEVE und UC-ACCOMPLISH als wirksam und si-
cher erwiesen hatte [42]. Hier zeigte sich ein besonders groBer Unterschied zur
Placebogruppe, was in Netzwerk-Metaanalysen dazu fUhrte, dass Upadacitinib
im indirekten Vergleich mit allen anderen bei mittelschwerer bis schwerer Colitis
ulcerosa eingesetzten Praparaten signifikant besser hinsichtlich der Induktion
einer klinischen Remission abschnitt. Gleichzeitig schnitt es hinsichtlich Neben-
wirkungen am schlechtesten ab [36]. Ob sich diese Daten in der praktischen
Anwendung bestatigen, bleibt abzuwarten. Die Dosierung betragt in der Ublicher-
weise 8-wdchigen und bei unzureichendem Ansprechen auf bis zu 16 Wochen
verldngerbaren Induktionsphase 45 mg einmal taglich, in der anschlieBenden
Erhaltungsphase kénnen 15 mg oder 30 mg einmal taglich zum Einsatz kommen,
wobei die niedrigst mogliche Dosis und bei Patient*innen > 65 Jahre generell

15 mg empfohlen werden. Vor und unter Therapie missen dieselben Kontrollen
wie bei Tofacitinib erfolgen. Auch flr Upadacitinib gelten bis zum Vorliegen
substanzspezifischer Daten die oben genannte Warnungen vor dem Einsatz bei
alteren Patient*innen, bei kardiovaskularem, Malignom- oder Thromboserisiko.

Ozanimod

Ozanimod ist der erste flr die mittelschwere bis schwere Colitis ulcerosa zuge-
lassene Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor (SIPR)-Agonist. Auch STPR-Agonisten
sind oral verflgbare kleinmolekulare Substanzen. Es gibt funf SIPR-Isoformen;
nach gegenwartiger Auffassung ist insbesondere S1PR1 fur die Wirkung auf die
Colitis ulcerosa verantwortlich (daneben wirkt Ozanimod auch auf STPR5).
Sphingosin-1-Phosphat (S1P) liegt im Serum in hohen Konzentrationen vor, wird
im Gewebe aber durch Enzyme schnell abgebaut, sodass es zur Ausbildung
eines Konzentrationsgradienten kommt. Dieser Gradient wirkt chemotaktisch auf
naive T-Zellen und zentrale Gedé&chtnis-T-Zellen in sekundaren lymphatischen
Geweben und steuert so ihre Auswanderung ins Blut. SIPR1-Agonisten induzieren
eine Internalisierung und intrazelluldre Degradation von S1PR1, sodass der S1P-
Gradient nicht mehr wahrgenommen werden kann und die T-Zellen im lymphati-
schen Gewebe sequestrieren. Es wird angenommen, dass durch ihren Mangel



in der Zirkulation letztendlich nachgeschaltete Immunprozesse wie die Rekru-
tierung an Orte von Entzindung unterbunden werden [32].

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ozanimod wurden in den TRUE-NORTH-
Studien belegt [43]. Es wird einschleichend dosiert: 0,23 mg einmal taglich an
Tag 1-4, 0,46 mg einmal taglich an Tag 5-7 und ab Tag 8 0,92 mg einmal taglich.
Die Anwendung ist kontraindiziert bei klrzlich zurlckliegendem kardiovaskula-
rem Ereignis, bekanntem héhergradigen AV-Block, schweren aktiven oder aktiven
chronischen Infektionen, bei schwerer Leberfunktionseinschrankung sowie in
Schwangerschaft und Stillzeit, sodass eine zuverlassige Empfangnisverhltung
erfolgen muss.

Aufgrund der nach Initialgabe von Ozanimod beobachteten Reduktion der
Herzfrequenz ist zuvor bei allen Patient*innen ein EKG anzufertigen. Bei einer
Herzfrequenz < 55/min oder AV-Block 2. Grades Typ Mobitz | sowie Z.n. Myokard-
infarkt oder Herzinsuffizienz muss eine 6-stiindige NachlUberwachung mit regel-
maRigen Puls- und Blutdruckmessungen sowie abschlieBendem EKG erfolgen.
In Zweifelsféllen sollte vorab ein Kardiologe/eine Kardiologin zu Rate gezogen
werden. In den verfligbaren Studien wurden bei Patient*innen mit Risikofaktoren
oder Begleiterkrankungen auch Falle von Makuladdem beobachtet, sodass bei
Uveitis, Retinaerkrankungen oder Diabetes mellitus vorab eine ophthalmologische
Begutachtung und anschlieBend regelmaBige Kontrollen erfolgen sollten. Zudem
muss eine Tuberkulose ausgeschlossen sein und es mussen Differenzialblutbild,
Transaminasen und Bilirubin vor Therapiebeginn vorliegen und unter Therapie
kontrolliert werden; eine Lymphopenie ist aufgrund des Wirkmechanismus erwart-
bar. Langzeiterfahrungen zum Einsatz bei Colitis ulcerosa fehlen bislang noch.

Mirikizumab

Mirikizumab ist der jingste Zugang (Stand 01/2024) im Arsenal der fur die
Therapie der mittelschweren bis schweren Colitis ulcerosa mit unzureichendem
Ansprechen auf konventionelle Therapien verfligbaren Medikamente. Der mono-
klonale Antikdrper ist gegen die p19-Untereinheit von IL-23 gerichtet und konnte
in den LUCENT-Studien Effektivitat und Sicherheit demonstrieren. Dabei wurde
erstmals auch der ,,neue” PRO imperativer Stuhldrang als sekundéarer Endpunkt
berlcksichtigt und erreicht [11].

IL-23 ist als heterodimeres Zytokin aus einer p19- und einer p40-Untereinheit
aufgebaut, letztere ist wie oben geschildert auch Bestandteil von IL-12. Somit
hemmt Mirikizumab wie Ustekinumab IL-23, die beiden Antikdrper unterscheiden
sich aber in der zusatzlichen Blockade von IL-12 durch Ustekinumab [44]. Ob
und ggf. inwieweit sich dieser Unterschied positiv oder negativ auf die Wirksam-
keit auswirkt, kann aktuell nicht beurteilt werden. Bei Morbus Crohn sprechen
die Ergebnisse einer direkten Vergleichsstudie zwischen dem dort zugelassenen
IL-23-Antikorper Risankizumab gegenlber Ustekinumab flr eine hohere Effekti-
vitadt von Risankizumab. Die Ubertragbarkeit auf Colitis ulcerosa und Mirikizumab
bedarf aber selbstverstandlich weiterer Untersuchungen.

Die Applikation von Mirikizumab erfolgt zunachst in drei intravendsen Induktions-
gaben von je 400 mg in Woche O, 4 und 8, anschlieBend werden in der Erhal-
tungstherapie 200 mg alle 4 Wochen subkutan verabreicht. Bei unzureichendem
Ansprechen kann die Induktionsphase auch um weitere drei intravendse Appli-
kationen (Woche 12, 16, 20) verlangert werden. Bei Verlust des therapeutischen
Ansprechens unter der Erhaltungstherapie ist auch eine Re-Induktion mit drei
intravendsen Gaben im Abstand von je 4 Wochen moglich.

Die bislang verfligbaren Sicherheitsdaten sprechen flr eine gute Vertraglichkeit.
Wéhrend die Gesamt-Nebenwirkungsrate in den Phase-llI-Studien zwischen
Mirikizumab und Placebo vergleichbar war, traten Unvertraglichkeitsreaktionen,
Nasopharyngitis, Gelenkbeschwerden und Leberenzymerhdéhungen unter
Mirikizumalb haufiger auf als unter Placebo. Opportunistische Infektionen (am
haufigsten Herpes zoster) und Krebserkrankungen wurden berichtet, wobei

die Erfahrungen mit anti-IL-23-Antikdrpern aus dem Bereich der Psoriasis und
Psoriasisarthritis gegen ein erhdhtes Malignitatsrisiko sprechen.

Proktokolektomie

Trotz der zunehmenden Zahl medikamentdser Therapieoptionen ist nach wie
vor in bestimmten Situationen ein chirurgisches Vorgehen unumgéanglich. Bei
schwerer und steroidrefraktarer Krankheitsaktivitat ist zwar - getrieben durch die
medikamentdsen Moglichkeiten - die Bereitschaft zum Versuch einer Rescue-
Therapie in den letzten Jahren sicher gewachsen und wird von Patient*innen teil-
weise auch vermehrt eingefordert, dennoch ist dies nur bei einem Teil der Pati-
ent*innen erfolgreich. DarUber hinaus kann sich die Indikation zur Proktokolektomie
unabhéangig von der Krankheitsaktivitat auch aus dem Vorliegen neoplastischer
Veranderungen ergeben [45].

» Mirikizumalb wurde
karzlich als erster anti-1L-23-
Antikorper bei Colitis
ulcerosa zugelassen.

) Bei therapierefraktaren
Verlaufen sowie bei be-
stimmten neoplastischen
Veranderungen besteht
eine klare Indikation zur
Proktokolektomie.
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» Eine evidenzbasierte
Priorisierung der verfug-
baren Substanzen ist aktu-
ell in den meisten Fallen
nicht moglich. Individuelle
Patientenfaktoren (z.B.
extraintestinale Manifes-
tationen, Komorbiditaten)
kédnnen aber bei der sinn-
vollen Therapieauswahl
helfen.
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Standardmafig wird hierbei in einem mehrzeitigen Vorgehen eine Proktokolek-
tomie mit Anlage eines ileoanalen J-Pouches durchgefUhrt und ist hinsichtlich
anschlieBender Stuhlfrequenz und -kontinenz fur die Patient*innen vorteilhaft.
Notfallsituationen, die ein chirurgisches Vorgehen erfordern sind Perforationen
oder therapierefraktare Blutungen. Bei nach 72 Stunden steroidrefraktarer ASUC
ist die Proktokolektomie stets in die therapeutischen Erwagungen mit einzu-
beziehen. Dabei muss auch berlcksichtigt werden, dass es Hinweise auf erhéhte
Komplikationsraten bei Verzégerung der Operation gibt, und eine Rescue-The-
rapie mit Ciclosporin oder anti-TNF-Antikdrpern (auch Fallserien zu Tofacitinib
liegen inzwischen vor) flhrt, je nach Studie, im besten Fall in zwei Dritteln der
Falle zu einer Vermeidung der Operation Uber 1 Jahr. Bei Verschlechterung oder
innerhalb weniger Tage ausbleibender Besserung unter einer Rescue-Therapie
sollte dringlich operiert werden. Insbesondere beim Vorliegen eines toxischen
Megakolons sollte Uber maximal 2-3 Tage ein konservativer Therapieversuch
unternommen werden, bevor die Indikation zur Proktokolektomie gestellt wird.
Auch wenn eine Colitis ulcerosa auf eine Therapie mit Immunsuppressiva, Bio-
logika und/oder Small molecules refraktar bleibt, sollte operiert werden. Eine
klare Definition, nach wie vielen Therapielinien ein konservatives Vorgehen nicht
mehr sinnvoll ist, existiert nicht. Es sollte daher auf jeden Fall eine rechtzeitige
interdisziplinare Beratung stattfinden.

Weitere Indikationen zur Proktokolektomie bestehen bei Adenokarzinomen oder
endoskopisch nicht resektablen Lasionen mit Nachweis von intraepithelialen Neo-
plasien und beim Nachweis von hochgradigen intraepithelialen Neoplasien in un-
auffalliger Schleimhaut (dann besteht ein Risiko von bis zu 45% flr das gleichzeitige
Vorliegen eines Karzinoms). Werden histopathologisch niedriggradige intraepitheli-
ale Neoplasien in unauffalliger Schleimhaut detektiert (das Risiko flr das Vorliegen
eines Karzinoms ist dann 9-fach erhnéht), kann das chirurgische Vorgehen als Alter-
native zu engmaschiger endoskopischer Uberwachung diskutiert werden.

Wann immer moglich sollte vor einer Operation die Exposition mit Steroiden
und anti-TNF-a-Antikdrpern minimiert werden. FUr die Einnahme von = 20 mg
Prednisolondquivalent Uber mehr als 6 Wochen sowie flr die Applikation von
anti-TNF-a-Antikérpern innerhalb von 3 Wochen vor Proktokolektomie wurden
erhdhte Komplikationsraten berichtet.

Therapiealgorithmen
Eine Zusammenfassung der oben genannten Behandlungspfade zeigt Abbildung 1.

In Anbetracht der zahlreichen zur Verflgung stehenden Therapieoptionen fur
die moderate bis schwere Colitis ulcerosa stellt sich allerdings zunehmend die
Frage nach der Auswahl der richtigen Substanz und deren optimaler Reihenfolge.
Diesbezlglich besteht nur sehr wenig direkte Evidenz, sodass die verflgbaren
Praparate in aktuellen Leitlinien mit wenigen Ausnahmen letztendlich gleichwertig
bewertet und empfohlen werden.

Dennoch kann es im individuellen Patientenfall Aspekte geben, die fur den Ein-
satz des ein oder anderen Praparats sprechen. Ein wichtiger Punkt hierbei ist das
Vorliegen von extraintestinalen Manifestationen. Viele der eingesetzten Therapie-
prinzipien (anti-TNF, anti-IL-12/23, anti-IL-23, Jak-Inhibitoren) sind auch fir rheu-
matologische und dermatologische Indikationen zugelassen, sodass sich hier
Uberschneidungen ergeben und durch eine sinnvolle Therapieauswahl zum Bei-
spiel Gelenkbeschwerden und intestinale Entzindung gleichzeitig behandelt
werden kdnnen. So werden anti-TNF-Antikdrper und Jak-Hemmer erfolgreich
zur Behandlung der axialen und nicht-axialen Spondylarthritis eingesetzt.
Ustekinumab und anti-IL-23-Antikdrper (bislang aber nicht Mirikizumab) finden
bei der Psoriasis-Arthritis Anwendung. Auch bei Uveitis ist der Einsatz von anti-
TNF-Antikérpern indiziert. In dhnlicher Weise kann eine als Komorbiditat vorliegen-
de Psoriasis durch Ustekinumab oder anti-IL-23-Antikdrper mitbehandelt werden,
auch anti-TNF-Antikdrper sind hier prinzipiell wirksam, kdnnen aber ihrerseits auch
zu psoriasiformen Hauterscheinungen flhren. Derartige Erwagungen sollten be-
vorzugt im Rahmen der an immer mehr Zentren verflgbaren Entziindungsboards
diskutiert werden, da sich unter Umstanden aus einer anderen chronisch entzind-
lichen Begleiterkrankung auch im Bereich der Colitis ulcerosa mutmanBlich wirk-
same, aber noch nicht zugelassene Behandlungsoptionen ableiten lassen kénnen.
Auch Sicherheitsaspekte kbnnen die Entscheidung flr oder gegen ein bestimm-
tes Praparat mitbedingen. So erscheint bei einer friiheren oder bestehenden
malignen Erkrankung der Einsatz von Vedolizumab oder auch Ustekinumab
besonders sinnvoll, da es bislang keinerlei Signale fur das vermehrte Auftreten
von Malignitat unter diesen Therapien gibt. Bei bestehendem Kinderwunsch
waren die auch in Schwangerschaft und Stillzeit sicheren anti-TNF-Antikorper,
Vedolizumab oder Ustekinumab zu bevorzugen.
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Therapiealgorithmus bei Colitis ulcerosa.

' Formulierung und Applikationsweg(e) je nach Erkrankungsausbreitung, ausreichende
Dosierung beachten

2 Formulierung und Applikationsweg je nach Erkrankungsausbreitung

3 Formulierung und Applikationsweg(e) je nach Erkrankungsausbreitung, ausreichende
Dosierung beachten, ggf. Eskalation oder Kombination

4 Azathioprin, 6-Mercaptopurin (in alphabetischer Reihenfolge)

5 Adalimumab, Golimumab, Infliximab, Mirikizumab, Ustekinumab, Vedolizumab (in alphabetischer
Reihenfolge); fur Infliximalb Kombination mit Thiopurin in Erwagung ziehen

¢ Filgotinib, Ozanimod, Tofacitinib, Upadacitinib (in alphabetischer Reihenfolge)

7 Beim Auftreten friiher und/oder haufiger Schiibe sollte wie bei steroidabhangigem Verlauf
verfahren werden

& Ciclosporin, Tacrolimus (in alphabetischer Reihenfolge)

2 ggf. Kombination mit Thiopurin

"°bislang Fallserien fur Tofacitinib

" Erhaltung mit dem fur die Remissionsinduktion eingesetzten Praparat fortfihren

2 individuelle Entscheidung

Dennoch wird die Auswahl des Medikaments in vielen Fallen auch in den n&chs-
ten Jahren ein ,Bauchgefuhl® bleiben und/oder auf Patientenvorlieben beruhen.

Blick in die Zukunft

Trotz beachtlicher Erfolge bestehen somit also weiterhin viele ungeldste Probleme
und ungedeckter medizinischer Bedarf bei der Colitis ulcerosa. Bei (viel) zu
wenig Patient*innen wird durch die verflgbaren Therapieoptionen und -konzepte
eine dauerhafte und tiefgreifende Remission erzielt. Dementsprechend sind
auch weiterhin erhebliche Forschungsanstrengungen notwendig, um die Situation
fur die Patient*innen zu verbessern.

Es kann davon ausgegangen werden, dass auch in den kommenden Jahren
mehrere neue Therapieoptionen zugelassen werden, auch einige Kandidaten mit
voOllig neuen Wirkmechanismen befinden sich in der Pipeline [46]. FUr den S1PR-
Agonisten Etrasimod wird nach positiven Phase-llI-Studiendaten (ELEVATE) [47]
die Zulassung fur 2024 erwartet. Der rektal verabreichte TLR9-Agonist Cobito-
limod, der die Anwesenheit kommensaler Bakterien simuliert und so die Produk-
tion anti-inflammatorischer Zytokine féordert, wird aktuell in einem Phase-IlI-
Programm untersucht. Auch zahlreiche weitere Jak-Hemmer, darunter auch
Substanzen, die praferenziell Tyk2 hemmen, befinden sich in fortgeschrittener
Entwicklung. Dasselbe gilt auch fur weitere anti-IL-23-Antikdrper wie Risanki-
zumab oder Guselkumab. Im Bereich des Lymphozyten-Traffickings zeigte der
orale a,-Integrin-Antagonist AJM300 in einer kleinen Phase-llI-Studie bereits

> Abb. 1

) Zahlreiche weitere Subs-
tanzen werden aktuell in
klinischen Studien unter-
sucht. Weitere Fortschritte
in der Behandlung der
Colitis ulcerosa kdnnten
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sowie eine Personalisierung
der Therapie bringen.
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positive Effekte und bislang keine Sicherheitssignale [48]. Zudem werden oral
verflgbare a,B;-Integrin-Antagonisten entwickelt. Als neues Therapieprinzip
zeigte Obefazimod, welches micro-RNA-124 heraufreguliert und auf diese Weise
der Bildung pro-inflammatorischer Zytokine entgegenwirkt, in einer Phase-II-
Studie vielversprechende Daten. Auch Antikérper gegen Tumor Necrosis Factor-
Like Ligand 1A (TL1A) werden aktuell untersucht.

MutmaBlich werden aber alle diese Entwicklungen nicht zu einem plétzlichen
Quantensprung in der Therapie der Colitis ulcerosa fUhren. Parallel zur Entwick-
lung neuer Wirkstoffe missen also auch konzeptionell neue Wege beschritten
werden. Eine sich hier bietende Option stellt dabei die Kombination mehrerer
Wirkstoffe dar. So wird beispielsweise die gleichzeitige Applikation von Gusel-
kumab und Golimumab nach Phase-lI-Daten, die eine gesteigerte Wirksamkeit
der Kombination nahelegen [49], in einer Phase-IlI-Studie untersucht.

Darlber hinaus scheinen Strategien zur Personalisierung der Therapie unverzicht-
bar [50]. Ahnlich wie beispielsweise bei vielen onkologischen Erkrankungen
besteht hierbei das Ziel, Patient*innen mit Colitis ulcerosa auf Basis mdglichst
einfach zu erhebender Biomarker in Untergruppen zu kategorisieren, in denen
eine besonders hohe Wahrscheinlichkeit fur das Ansprechen auf ein bestimmtes
Medikament oder Therapieprinzip besteht. Zwar wurden und werden diesbezlg-
lich enorme Anstrengungen unternommen und es konnte beispielsweise demon-
striert werden, dass sich Therapieerfolg auf Basis von Mikrobiom-Analysen oder
molekularer Endoskopie vorhersagen lasst, bislang gibt es aber noch keinen Bio-
marker, der Einzug in die klinische Praxis gehalten hat. Dies ist sicher auch der
komplexen Pathogenese der Colitis ulcerosa mit zahlreichen beteiligten und indi-
viduell vermutlich unterschiedlich bedeutsamen Faktoren geschuldet. Dennoch ist
zu hoffen, dass die nachsten Jahre in diesem Feld Erfolge bringen werden.

Fazit

FUr das Krankheitsbild der Colitis ulcerosa steht heutzutage eine Vielzahl an
therapeutischen Optionen zur Verfligung, weitere werden in den nachsten Jahren
folgen. Trotz dieser Erfolgsgeschichte translationaler Forschung ist die Behand-
lung der Colitis ulcerosa weiterhin herausfordernd und flhrt leider bei vielen
Patient*innen nicht zum gewlnschten Ergebnis.

FUr den klinischen Alltag und ein optimales Patientenmanagement sind daher
die sorgfaltige Abwagung von Therapieentscheidungen auf Basis der verfligbaren
Informationen zum Nutzen und Risiko der verschiedenen Praparate und ein
konsequenter Abgleich von Therapieziel und tatsachlichem Patientenzustand
essenziell.

Interessenkonflikte
Forschungsunterstitzung von Takeda, Roche und Shire (eine Takeda Company); Beratungs- und
Vortragshonorare von Janssen, Galapagos, Takeda, Roche, Lilly, Falk, Ferring und Kyowa Kirin.
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Fragen zum State of the Art der
Colitis-ulcerosa-Therapie 2024

Frage 1:

Welche Aussage zu den Therapiezielen und -prinzipien bei Colitis ulcerosa
trifft zu?

]

O oo o

Die endoskopische Remission/mukosale Heilung ist ein inzwischen
etabliertes Therapieziel

Anamnestische Angaben des Patienten/der Patientin spielen bei der
Beurteilung des Behandlungserfolgs keine Rolle

Es sollte streng nach dem ,Top-down“-Prinzip therapiert werden

Die Normalisierung des C-reaktiven Proteins (CRP) korreliert gut mit
der histologischen Remission

Das Erreichen einer ,tiefen” Remission bringt fUr die Patient*innen keine
prognostischen Vorteile

Frage 2:

Welche Aussage zur Erfassung der Erkrankungsaktivitat ist falsch?

O

O O o

Das fakale Calprotectin kann bei der nicht-invasiven Beurteilung des
Therapieerfolgs hilfreich sein

Zur Beurteilung der endoskopischen Aktivitat kommt der Ulcerative Colitis
Endoscopic Index of Severity (UCEIS) zum Einsatz

Mittels Darmsonografie kann der validierte Geboes-Score einfach erhoben
werden

Bei einem relevanten Anteil der Patient*innen mit klinischer Remission
liegen endoskopische und/oder histologische Entziindungszeichen vor
Die Erkrankungsaktivitat sollte unter Therapie regelméagig erfasst und

mit den vorab definierten Therapiezielen abgeglichen werden

Frage 3:

Welche Aussage zur Therapie der acute severe ulcerative colitis (ASUC)
trifft nicht zu?

[

O O 0g

Zur Definition der ASUC kdnnen die Kriterien nach Truelove & Witts
herangezogen werden

Zunachst sollte ein Therapieversuch mit systemischen Steroiden erfolgen
Bei steroidrefraktarem Verlauf liegt die beste Evidenz flUr den Einsatz

von Infliximalb oder Ciclosporin vor

Die Indikationsstellung zur Proktokolektomie sollte mdglichst lange
hinausgezdgert werden

Nach Ansprechen auf eine Induktionstherapie mit Ciclosporin kommen

zur Remissionserhaltung zum Beispiel Thiopurine oder Vedolizumab infrage

» Pro Frage ist 1 Antwort-
moglichkeit zutreffend.

Um ein Fortbildungs-
zertifikat zu erhalten,
beantworten Sie bitte
die Fragen online unter:

www.falkfoundation.org/de/
falk-gastro-kolleg
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Frage 4:

Welche Aussage zum Einsatz von anti-TNF-a-Antikérpern bei Colitis ulcerosa
ist richtig?

[] Sowohl Infliximab als auch Adalimumab und Certolizumab sind fir den
Einsatz bei mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa zugelassen

] Anti-TNF-a-Antikdrper zeichnen sich durch einen darmselektiven
Wirkmechanismus aus

[] Die Kombination von Infliximab mit einem Thiopurin steigert die Effektivitat
gegenuber einer Monotherapie

[] Gelenkbeschwerden sprechen gegen den Einsatz von anti-TNF-a-
Antikodrpern bei Colitis ulcerosa

[] Vor Therapiebeginn muss eine Borrelien-Serologie erfolgen

Frage 5:
Welche Aussage zu Januskinase (Jak)-Inhibitoren bei Colitis ulcerosa trifft zu?

[] Jaks steuern die von zahlreichen Chemokin-Rezeptoren ausgehenden
Signalwege im Zellinneren

[] Eine Herpes-zoster-Impfung vor Therapieeinleitung ist kontraindiziert

[] Die zugelassenen Praparate Tofacitinib, Baricitinib und Upadacitinib
unterscheiden sich in ihrer ,Selektivitat” fur verschiedene Jak-Isoformen

[] Bei Patient*innen mit koronarer Herzerkrankung kénnen Jak-Inhibitoren
bedenkenlos angewendet werden

[] Bei Patient*innen > 65 Jahre sollten Jak-Inhibitoren nach aktuellem
Kenntnisstand nur in Ausnahmefallen angewendet werden

Frage 6:

Ein 35-jdhriger Patient mit seit 10 Jahren bekannter Pancolitis ulcerosa stelit
sich zur Surveillance-Koloskopie unter Therapie mit Ustekinumab bei lhnen vor.
Der makroskopische Befund entspricht einer vollstandigen klinischen Remissi-
on. In den Stufenbiopsien zeigt sich im Colon descendens eine hochgradige
intraepitheliale Neoplasie in einem zuféllig biopsierten - auch chromoendo-
skopisch - unauffdlligen Schleimhautareal. Wie gehen Sie am ehesten vor?

[] Ich wechsle die Therapie auf Vedolizumab, da aufgrund des guten
Sicherheitsprofils eine maligne Entartung unwahrscheinlich ist

[] Sofern der Befund referenzpathologisch bestatigt ist, stelle ich den
Patienten nach ausfuhrlicher Beratung bei einem/einer koloproktologisch
erfahrenen Chirurgen/Chirurgin vor

[] Ich vereinbare mit dem Patienten eine Kontrolle in 12 Monaten. Zwischenzeit-
lich fUhre ich bei jeder Vorstellung einen Test auf okkultes Blut im Stuhl
durch

[] Ich stelle den Patienten in einem endoskopischen Zentrum zur endosko-
pischen Submukosadissektion vor

] Ich erganze die Therapie um Mesalazin, da mit dessen chemopraventiver
Wirkung eine maligne Entartung vermieden werden kann

Frage 7:

Bei lhnen stellt sich ein 26-jdhriger Patient mit Linksseitenkolitis sowie
Schmerzen in mehreren Gelenken vor. Nach Versagen der konventionellen
Therapie wurde vor 14 Wochen eine Behandlung mit Infliximab (400 mg
in Woche 0O, 2, 6) eingeleitet. Hierunter hat die Stuhifrequenz von 12 auf

6 abgenommen, Blutbeimengungen bestehen nur noch bei der Hélfte der
Stuhlgange, die Gelenkproblematik war etwas riicklaufig, wobei alle
vorliegenden Beschwerden seit ca. 2 Wochen wieder etwas zunehmen.
Was raten Sie dem Patienten am ehesten?

[] Unveranderte Fortfiihrung der Therapie unter engmaschiger Kontrolle
von Blutbild und CRP

] Wechsel der Therapie auf Adalimumab. Das partielle Ansprechen zeigt,
dass anti-TNF-Antikorper bei dem Patienten prinzipiell wirken, Infliximalb
aber nicht das richtige Praparat zu sein scheint

[] Steigerung der Dosis des begleitend eingenommenen Mesalazins

auf 3 g/Tag

Einen unmittelbaren Wechsel der Therapie auf Vedolizumab

Eine Therapieeskalation mit Intervallverkirzung und/oder Dosissteigerung

auf 10 mg/kg Koérpergewicht
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Frage 8:

Sie haben bei einer 30-jdhrigen Patientin (60 kg, keine Begleiterkrankungen)
kiirzlich die Erstdiagnose einer Colitis ulcerosa (E2, UCEIS = 4) gestellt und
daraufhin eine Therapie mit taglich 40 mg Prednisolon und 4,8 g Mesalazin oral
eingeleitet. Hierauf kam es zu einem prompten und kompletten Ansprechen.
Nun stellt sich die Patientin erneut bei lhnen vor und berichtet, dass nach
Reduktion der Prednisolondosis auf 20 mg wieder ausgepragte Beschwerden
(aktuell acht fliissige bis breiige Stuhlgdnge pro Tag, teils mit Blutbeimen-
gungen) aufgetreten seien. Welche der folgenden Vorgehensweisen ist am
ehesten richtig?

] Aufgrund des steroidabhangigen Verlaufs sollte zum Beispiel mit einem
Biologikum oder Small molecule therapiert werden. Uberbriickend kann
die Steroidtherapie ggf. erneut eskaliert werden, sollte anschlieBend aber
komplett ausgeschlichen werden

Die Prednisolondosis sollte wieder auf 40 mg gesteigert und anschlieBend
Uber 6 Monate beibehalten werden, um eine tiefe Remission zu erzielen
Die Therapie sollte um ein topisches Steroid und topisches Mesalazin
erweitert werden

Prednisolon sollte regular Gber die ndchsten 3 Wochen ausgeschlichen und
anschlieBend eine Therapie mit Azathioprin 200 mg/Tag begonnen werden
Aufgrund der in der geschilderten Situation gebotenen Eile kann auf ein
Tuberkulose-Screening (IGRA, Réontgen-Thorax) verzichtet werden

I I R I R

Frage 9:

Bei lhnen stellt sich eine junge Patientin mit bekannter steroidabhdngiger
Colitis ulcerosa und aktivem Kinderwunsch vor. Sie ist aktuell unter Therapie
mit Filgotinib seit ca. 3 Monaten in klinischer Remission und erlebte davor
etwa drei bis vier mittelschwere bis schwere Schiibe pro Jahr. Was sagen Sie
der Patientin am ehesten?

[] Die Therapie mit Filgotinib kann fortgefiihrt werden. Risiken im Falle einer
Schwangerschaft kbnnen zwar nicht ausgeschlossen werden, es gibt aber
nach aktuellem Kenntnisstand auch keine sichereren Alternativen

[] Die Therapie mit Filgotinib sollte beendet werden. Da auch die Risiken
anderer Medikamente im Falle einer Schwangerschaft das Risiko eines
erneuten Schubs Ubersteigen, sollte ausschlieBlich zugewartet werden

[ ] Die Therapie mit Filgotinib sollte beendet werden. Stattdessen empfiehlt
sich eine Therapie mit Ozanimod, fUr das umfangreiche Sicherheitsdaten
zu Schwangerschaft und Stillzeit vorliegen

[] Die Therapie mit Filgotinib sollte beendet werden. Abhangig vom bisherigem
Erkrankungsverlauf und bereits eingesetzten Praparaten kdme zum Beispiel
ein Wechsel auf Infliximab, Adalimumab oder Vedolizumab infrage

[] Die Therapie mit Filgotinib sollte fortgefiihrt und im Falle einer Schwanger-
schaft im 3. Trimenon unterbrochen werden, um eine Placentapassage
zu vermeiden

Frage 10:

Sie betreuen einen 66-jdhrigen Patienten mit vor einem halben Jahr /lege artis
erstmalig diagnostizierter leichtgradig aktiver Proctitis ulcerosa. Nach hervor-
ragendem Ansprechen auf Mesalazin-Suppositorien hat der Patient diese vor
2 Wochen abgesetzt und beklagt nun wieder leichte Beschwerden. Welche
Aussage ist am ehesten richtig?

[] Spatestens in 1 Jahr sollte bei dem Patienten die erste Surveillance-Koloskopie
erfolgen

[ ] Es handelt sich offensichtlich um einen Mesalazin-abh&ngigen Verlauf, sodass
die Therapie eskaliert werden muss. Aufgrund des Alters waren zum Beispiel
Vedolizumab oder Ustekinumab geeignet

[] Die topische Mesalazintherapie sollte wieder begonnen und tiber mindestens

2 Jahre fortgefthrt werden

Falls der Patient auf eine erneute Mesalazintherapie nicht ausreichend

anspricht, sollte stattdessen ein topisches Steroid eingesetzt werden

[ ] Ein erneuter Schub ist unwahrscheinlich. Vor Wiederbeginn einer Proctitis-
ulcerosa-spezifischen Therapie muss zwingend das Ergebnis einer mikro-
biologischen Stuhldiagnostik abgewartet werden

0
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Kongresse 2024

3.-5. April 2024, Berlin

53. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Endoskopie
und Bildgebende Verfahren e.V. (DGE-BV) und

25. Veranstaltung Endoskopie Live 2024
http://www.dge-bv.de

3.-5. April 2024, Berlin

13. Jahrestagung der Deutschen interdisziplindren
Gesellschaft fiir Dysphagie e.V.

E-Mail: info@dg-dysphagie.de
https://dg-dysphagie.de

4.-7. April 2024, Miami, FL, USA
AHPBA 2024 Annual Meeting
E-Mail: ahpba@lp-etc.com
https://www.ahpba.org

12.-13. April 2024, Barcelona, Spanien

Interpretation of liver biopsies for young hepatologists
E-Mail: easloffice@easloffice.eu

http://www.easl.eu

12.-14. April 2024, Wiesbaden
Kolloquien anlasslich des 130. Kongresses der DGIM

35. Kolloquium Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
12. April 2024 (09:00-16:00 Uhr)

18. Kolloquium Koloproktologie

12. April 2024 (16:15-19:30 Uhr)

30. Kolloquium Hepatologie

13. April 2024 (09:00-13:00 Uhr)

13. Kolloquium Endoskopie des Internisten

13. April 2024 (14:00-18:30 Uhr) und

14. April 2024 (09:00-13:00 Uhr)
https://www.falkfoundation.org

13.-16. April 2024, Wiesbaden

130. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM)
E-Mail: dgim2024@med.uni-marburg.de

E-Mail: info@dgim.de

https://kongress.dgim.de

https://www.dgim.de

19.-20. April 2024, NUrnberg
24. Gesprachsforum Gastroenterologische Praxis 2024
https://www.falkfoundation.org

24. April 2024, Hamburg (online)
Gastro Talk an Bord
https://www.falkfoundation.org

24.-26. April 2024, Leipzig

DCK 2024

141. Deutscher Chirurgie Kongress

»Mut zur Verdnderung - Zukunft mitgestalten*
vorgeschaltet:

16.-18. April 2024 (online)

DCK.digital

https://dck2024.de

25.-27. April 2024, Berlin
ESGE Days 2024

E-Mail: esgedays@esge.com
E-Mail: info@esgedays.org
https://esgedays.org

26.-27. April 2024, Heidelberg

Personalized medicine in hepatobiliary malignancies
E-Mail: easloffice@easloffice.eu

http:/www.easl.eu

26.-27. April 2024, Aarhus, Ddnemark

Steatotic Liver Disease - from pathogenesis to treatment
E-Mail: easloffice@easloffice.eu

http://www.easl.eu

27.-30. April 2024, Barcelona, Spanien (+ online)
34th European Congress of Clinical Microbiology
& Infectious Diseases (ECCMID)

E-Mail: eccmid@escmid.org
https://www.escmid.org
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15.-18. Mai 2024, Kapstadt, Stdafrika
16th World Congress of the IHPBA
E-Mail: ihpba2024.registration@ihpba.org
https:/www.ihpba2024.org

15.-18. Mai 2024, Mailand, Italien

56th Annual Meeting of the European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)
E-Mail: office@espghan.org

http:/www.espghan.org

https://espghancongress.org

18.-21. Mai 2024, Washington, DC, USA (+ online)
Digestive Disease Week (DDW 2024)
https://ddw.org

22. Mai 2024, Hamburg (online)
Gastro Talk an Bord
https://www.falkfoundation.org

28.-31. Mai 2024, Goéteborg, Schweden

35th ESGAR Annual Meeting and Postgraduate Course
E-Mail: office@esgar.org

https:/www.esgar.org

30. Mai - 1. Juni 2024, Bad Driburg

30. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Rehabilitation

bei Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten e.V. (GRVS)
http:/www.grvs.de

1.-4. Juni 2024, Baltimore, MD, USA

American Society of Colon and Rectal Surgeons (ASCRS)
Annual Meeting

E-Mail: ascrs@fascrs.org

http://www.fascrs.org

5.-8. Juni 2024, Mailand, Italien (+ online)
EASL Congress 2024

E-Mail: easlcongress.registration@easloffice.eu
https://www.easlcongress.eu

12.-15. Juni 2024, Salzburg, Osterreich

57. Jahrestagung und 34. Fortbildungskurs der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Gastroenterologie und Hepatologie (OGGH)
und 2. Pre-Symposium Young OGGH

E-Mail: oeggh.jahrestagung@media.co.at

http:/www.oeggh.at

14.-15. Juni 2024, Potsdam
XI. Potsdamer Gastroenterologisches Seminar
https://www.falkfoundation.org

17.-20. Juni 2024, Birmingham, GroBbritannien
BSG Live’24

E-Mail: conference@bsg.org.uk
https://live.bsg.org.uk

21.-22. Juni 2024, Stuttgart

34. Jahrestagung der Siidwestdeutschen Gesellschaft
flir Gastroenterologie

»Zukunft junge Viszeralmedizin“

E-Mail: swdgg@kukm.de

http://www.sw-gastro.de

26.-29. Juni 2024, Santiago de Compostela, Spanien

56th Annual Meeting of the European Pancreatic Club (EPC 2024)
E-Mail: info@europeanpancreaticclub.org
https://www.europeanpancreaticclub.org

https://epc2024.eu

28.-29. Juni 2024, Hannover

20. HepNet Symposium

E-Mail: info@deutsche-leberstiftung.de
https://www.deutsche-leberstiftung.de
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