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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

zur Gewichtsreduktion wird haufig das sogenannte
Intervallfasten empfohlen, bei dem zu definierten Tages-
zeiten auf die Nahrungsaufnahme verzichtet wird.

In einer randomisierten Studie an Patient*innen mit
Adipositas war ein solcher Ansatz mit beschrankter
Nahrungsaufnahme zwischen 8 und 16 Uhr jedoch nicht
wirksamer zur Gewichtsreduktion als eine alleinige
Kalorienrestriktion ohne zeitliche Beschrankung. Auch
ergaben sich keine Unterschiede im Hinblick auf Neben-
wirkungen der Diat sowie auf metabolische Risiko-
faktoren (Liu et al., Seite 8). Ubergewicht ist auch ein
wichtiger Risikofaktor fur eine Refluxésophagitis, flr
die neben medikamentdsen und chirurgischen Verfah-
ren zunehmend auch endoskopische Therapieansatze
evaluiert werden. So konnte in einer Pilotstudie durch
eine endoskopische Vollwandplikatur bei Patient*innen
mit symptomatischer Refluxdsophagitis im Vergleich
zu einer Scheinbehandlung kurz- und langfristig eine
deutliche Besserung der Lebensqualitat und der Reflux-
beschwerden erreicht werden (Kalapala et al., Seite 9).

Bei der Behandlung chronisch entziindlicher Darm-
erkrankungen (CED) werden seit einigen Jahren zuneh-
mend Therapiealgorithmen untersucht. So konnte in der
CALM-Studie fur Morbus Crohn gezeigt werden, dass
durch eine regelméaBiige Objektivierung der Krankheits-
aktivitat mittels Calprotectin und C-reaktivem Protein
und gegebenenfalls nachfolgender Therapieeskalation
die Ansprechraten auf eine Therapie mit Adalimumab
verbessert werden kénnen. In einer vergleichbaren
Studie mit Ustekinumab (STARDUST) fUhrte eine frihe
Dosisintensivierung basierend auf endoskopischen,
klinischen und laborchemischen Endpunkten (Treat-to-
Target, T2T) im Vergleich zu einer Standardtherapie
jedoch nicht zu signifikant besseren endoskopischen
Endpunkten nach 48 Wochen. Weitere Auswertungen
muUssen nun zeigen, ob ein T2T-Ansatz mit Ustekinumab
vielleicht doch fur definierte Subgruppen von Patient*in-
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nen von Nutzen sein kdnnte (Danese et al., Seite 11). Fur
die endoskopische Darmkrebsvorsorge werden zuneh-
mend Technologien eingesetzt, die mittels Maschinen-
lernen und kiinstlicher Intelligenz die Adenomdetek-
tionsrate (ADR) verbessern sollen. Hierbei stellt sich die
Frage, ob diese Ansatze fUr erfahrene Untersucher*in-
nen ebensolchen Nutzen haben wie fir endoskopische
L»Noviz*innen®. In einer italienischen Studie fUhrte die
computerunterstiitzte Polypendetektion auch bei Unter-
sucher*innen mit wenig Endoskopie-Erfahrung zu einer
signifikant besseren ADR. Zudem lie3 der Vergleich mit
Studienergebnissen von erfahrenen Endoskopiker*innen
vermuten, dass die endoskopische Erfahrung hierbei nur
eine untergeordnete Rolle spielen durfte (Repici et al.,
Seite 23). Die Inzidenz kolorektaler Karzinome (KRK)
nimmt in vielen Ladndern auch bei jingeren Menschen
deutlich zu, weshalb der Identifizierung von Risikofak-
toren eine groRRe Bedeutung zukommt. Die Auswertung
einer deutschen populationsbasierten Fallkontrollstudie
belegt, dass die Adipositas im jungen Erwachsenenalter
einen signifikanten Risikofaktor fUr das frlhe Auftreten
von KRK darstellt (Li et al., Seite 20).

Bei akuter nekrotisierender Pankreatitis mit biliarer
Genese stellt sich im klinischen Alltag haufig die Frage,
zu welchem Zeitpunkt die notwendige Cholezystektomie
erfolgen sollte. Die Auswertung einer prospektiven Pa-
tientenkohorte mit bilidrer nekrotisierender Pankreatitis
in den Niederlanden ergab, dass eine Cholezystektomie
idealerweise innerhalb von 8 Wochen nach Entlassung
durchgefihrt werden sollte, wenn im Rahmen der nekro-
tisierenden Pankreatitis keine peripankreatischen FlUs-
sigkeitsansammlungen vorliegen (Hallensleben et al.,
Seite 31). Die Vermeidung postoperativer Komplikationen
nach Pankreasresektion hat im klinischen Alltag eben-
falls eine groBe Bedeutung. Durch eine standardisierte
postoperative Nachsorge mithilfe eines Algorithmus
zur Friherkennung und Behandlung von postoperativen



Komplikationen konnte in einer landesweiten Studie
in den Niederlanden die postoperative Mortalitat fast
halbiert und das Auftreten von Organversagen und
Blutungskomplikationen signifikant verringert werden
(Smits et al., Seite 31). Solche strukturierten Ansatze
sollten daher weiterentwickelt und umgesetzt werden.

Neue Substanzen zur Therapie der chronischen
Hepatitis B mit dem Ziel einer ,funktionellen Heilung”
(Hepatitis-B-Oberflachenantigen [HBsAg]-Negativie-
rung) lassen aktuell noch auf sich warten, die Chance
einer funktionellen Heilung besteht jedoch aktuell schon
durch die STOP-NUC-Strategie. Leitliniengerecht kann
bei Hepatitis-B-e-Antigen (HBeAg)-negativen Patient*in-
nen ohne fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose eine mehr-
jahrige Nukleosid-/Nukleotidanaloga (NUC)-Therapie
unter engmaschiger Kontrolle abgesetzt werden. Bei
einem betrachtlichen Teil der Patient*innen kommt es
dann zu einer vermutlich immunvermittelten HBsAg-
Elimination. Zwei groBe aktuelle Kohortenstudien mit
jeweils mehr als 1000 Patient*innen zeigen, dass ein nied-
riger HBsAg-Spiegel (< 1000 IE/mI, v. a. bei Asiat*innen
noch besser < 100 IE/ml) sowie (sofern verflgbar) ein
negatives Hepatitis-B-Core-related Antigen (HBcrAg)
vor Beenden der NUC-Therapie gute Pradiktoren fur
eine funktionelle Heilung sind (Hirode et al., Seite 36;
Sonneveld et al., Seite 36). Bei der Therapie des fortge-
schrittenen hepatozellularen Karzinoms (HCC) hat die
Kombination von Atezolizumab plus Bevacizumab seit
mehr als einem Jahrzehnt erstmals einen Uberlebens-
vorteil gegenlber Sorafenib gezeigt und dieses als Erst-
linientherapie de facto abgeldst. In der Zulassungsstudie
IMbravel50 war das GesamtUberleben der Patient*innen
mit Atezolizumab plus Bevacizumab erfreulicherweise
so gut, dass das mediane Gesamtlberleben nicht erreicht
wurde. In einer aktuellen Arbeit wird Uber die verlan-
gerte Nachbeobachtung der Studienpatient*innen be-
richtet: Das mediane GesamtUberleben betrug dabei

19,2 Monate (95% Konfidenzintervall [Cl]: 17,0-23,7)

mit Atezolizumab plus Bevacizumab versus 13,4 Monate
(95% ClI: 11,4-16,9) mit Sorafenib (Cheng et al., Seite 45).
Somit wird nochmals deutlich, dass die noch relativ
neue Immuntherapie die Prognose des HCC deutlich
verbessert.
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OSOPHAGUS
BIS DUNNDARM

Zoliakie, Glutenunvertraglichkeit
und Nahrungsmittelallergie

Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(4):941-9.e3

Effectiveness of capsule endoscopy and double-
balloon enteroscopy in suspected complicated celiac
disease

Ferretti F, Branchi F, Orlando S, Roncoroni L,
Barigelletti G, Fabiano S, Vecchi M, Penagini R,
Doneda L, Elli L

Wirksamkeit der Kapselendoskopie und
Doppelballon-Enteroskopie bei Verdacht
auf komplizierte Zoliakie

Die komplizierte Zéliakie ist eine seltene, aber schwere
Verlaufsform mit schlechter Prognose. Leitlinien emp-
fehlen die Verwendung einer Kapselendoskopie (capsule
endoscopy, CE) zur Untersuchung des DUnndarms,
gefolgt von einer Doppelballon-Enteroskopie (DBE) in
ausgewahlten Fallen mit Verdacht auf komplizierte
Zoliakie. In dieser prospektiven Studie wurde die dia-
gnostische Ausbeute der CE und DBE bei der Identi-
fizierung und Uberwachung der komplizierten Zéliakie
bewertet. HierfUr wurden konsekutive Patient*innen mit
Verdacht auf komplizierte Zéliakie zu einer CE und/
oder einer DBE angemeldet, wenn das Folgende vor-
lag: anhaltende Symptome trotz korrekter glutenfreier
Erndhrung, erhdéhte Anti-Transglutaminase-Antikorper-
Titer, fehlende Einhaltung der korrekten glutenfreien Er-
ndhrung und Uberwachung der komplizierten Zdliakie.
Insgesamt 130 Patient*innen (97 Frauen; Alter 49 + 16 Jah-
re) unterzogen sich 151 CEs und 23 DBEs. Die diagnosti-
sche Ausbeute der CE betrug 46%. Patient*innen Uber
50 Jahre (bei CE-Untersuchung oder Zdéliakiediagnose)
mit einer Zbéliakiedauer von weniger als 5 Jahren, hatten
ein hoheres Risiko flr eine positive CE (relatives Risiko
=1,6 und 1,7 im Falle einer Aufnahme oder Zoéliakiedia-
gnose Uber 50 Jahre und 1,5 bei kurzer Zo6liakiedauer;

p < 0,05) als ihre jungeren Pendants. Bis zu 40% der
DUnndarm-L&sionen waren durch eine Osophagogastro-
duodenoskopie unerreichbar. Am Ende der diagnosti-
schen Aufarbeitung wurden 25 Patient*innen mit pra-
malignen/malignen L&sionen identifiziert: 12 mit refraktarer
Zo6liakie vom Typ 1, 7 mit refraktarer Zéliakie vom Typ 2
und 6 mit Enteropathie-assoziierten T-Zell-Lymphomen
(EATL). Sechs Patient*innen starben: 2 Patient*innen
mit refraktarer Zéliakie vom Typ 2 und 4 Patient*innen
mit EATL.

Die Autor*innen schlussfolgern, dass bei Verdacht auf
komplizierte Zoliakie eine Kapselendoskopie der erste
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Ansatz sein sollte, um Komplikationen zu erkennen
und Patient*innen zu identifizieren, die eine Doppel-
ballon-Enteroskopie bendtigen. Altere und sympto-
matische Patient*innen mit Verdacht auf komplizierte
Zoliakie verdienen eine sorgfaltige Beurteilung des
Dinndarms, insbesondere in den ersten Jahren nach
der Diagnose.

Prof. Dr. L. Elli, Center for the Prevention and Diagnosis
of Celiac Disease, Gastroenterology and Endoscopy
Unit, Fondazione (IRCCS) Ca’Granda Ospedale
Maggiore Policlinico, Mailand, Italien,

E-Mail: luca.elli@policlinico.mi.it

DOI: 10.1016/j.cgh.2020.11.010 |

Aliment Pharmacol Ther. 2022;55(9):1116-27

The effect of gluten in adolescents and young adults
with gastrointestinal symptoms: A blinded randomized
crossover trial

Crawley C, Savino N, Halby C, Dydensborg Sander S,
Nybo Andersen AM, Arumugam M, Murray J,
Christensen R, Husby S

Einfluss von Gluten bei Jugendlichen und
jungen Erwachsenen mit gastrointestinalen
Beschwerden: eine verblindete randomisierte
Cross-Over-Studie

Die Popularitat und die Verkaufszahlen glutenfreier
Lebensmittel haben in den letzten Jahren deutlich zu-
genommen. Im Rahmen dieser Studie sollte die Frage
beantwortet werden, ob Gluten gastrointestinale Be-
schwerden verursacht und einen Einfluss auf die psychi-
sche Gesundheit bei Heranwachsenden einer popula-
tionsbasierten Kohorte hat. Geeignete Teilnehmer*innen
(n = 273) wurden aus einer populationsbasierten Kohorte
bestehend aus 1266 Heranwachsenden rekrutiert, die
mindestens an 4 unterschiedlich gearteten gastrointes-
tinalen Beschwerden litten. In der ersten Studienphase
(n = 54) erhielten die Teilnehmer*innen eine glutenfreie
Diat far 2 Wochen. Bei klinischer Besserung nahmen sie
in der folgenden Phase 2 (n = 33) an einer verblindeten
und randomisierten Cross-Over-Studie teil und erhielten
entweder eine Glutenexposition (2 MUsliriegel mit 10 g
Gluten) gefolgt von Placebo Uber jeweils 7 Tage oder
anders herum und getrennt durch eine Auswaschphase
von 7 Tagen. Der Einfluss dieser Intervention auf die
gastrointestinalen und psychischen Beschwerden wurde
mittels Fragebdgen erfasst. 54 von 273 Teilnehmer*innen
begannen die erste Studienphase und 33 konnten nach-
folgend flr eine Glutenexposition randomisiert werden
(Phase 2). 32 Teilnehmer*innen komplettierten die Studie.
Das mediane Alter betrug 20,3 Jahre (Interquartilen-
abstand, 19,2-20,9) und 32 von 33 Teilnehmer*innen
waren Frauen. Im Vergleich zu Placebo wurden durch
die Glutenaufnahme keine gastrointestinalen Beschwer-
den ausgeldst. Der Unterschied in der visuellen Analog-
skala betrug -0,01 (95% Konfidenzintervall: -2,07-2,05).
Es wurden auch keine Unterschiede im Hinblick auf die
psychische Gesundheit beobachtet.

In dieser verblindeten Studie an Heranwachsenden mit
gastrointestinalen Beschwerden aus einer populations-



basierten Kohorte hatte eine Erndahrung mit Gluten
im Vergleich zu Placebo keinerlei Auswirkungen auf
gastrointestinale Beschwerden oder die psychische
Gesundheit.

Dr. C. Crawley, Hans Christian Andersen Children’s
Hospital, Odense University Hospital, Odense,
Danemark, E-Mail: caecilie.larsen@rsyd.dk

DOI: 10.1111/apt.16914 W

Gut. 2022;71(6):1088-94

Two waves of celiac disease incidence in Sweden:
A nationwide population-based cohort study from
1990 to 2015

Bergman D, King J, Lebwohl B, Clements MS,
Roelstraete B, Kaplan GG, Green PHR, Murray JA,
Ludvigsson JF

Zwei Inzidenzwellen fiir Zéliakie in Schweden:
eine landesweite populationsbasierte
Kohortenstudie zwischen 1990 und 2015

Im Rahmen dieser Studie wurde die Inzidenz einer mit-
tels Biopsie gesicherten Zoliakie in Schweden erfasst
und die Inzidenz von duodenalen/jejunalen Biopsien
mit normaler Mukosa als Surrogatparameter flr die
Aufmerksamkeit im Hinblick auf die Z&éliakiediagnostik
untersucht. Hierflr wurde eine populationsbasierte landes-
weite Kohortenstudie in Schweden zwischen 1990 und
2015 durchgefihrt, die auf den landesweit erfassten
histologischen Befunden mit Zottenatrophie bzw. nor-
maler Mukosa beruhte. Es wurden 44.771 Personen
(63% Frauen) identifiziert, bei denen im Histologiebefund
eine Zottenatrophie vorlag und 412.279 Personen (62%
Frauen) mit normaler Mukosa und ohne zuvor diagnos-
tizierte Zottenatrophie. Das Alter zum Zeitpunkt der
Diagnose der Zoliakie betrug im Median 28 Jahre. Die
mittlere altersangepasste Inzidenzrate wahrend der
Studienperiode betrug 19,0/100.000 Personenjahre (95%
Konfidenzintervall [Cl]: 17,3-20,8). Die Inzidenz erreichte
im Jahr 1994 einen Gipfel flr beide Geschlechter sowie
einen zweiten hdéheren Gipfel zwischen 2002 und 2003
bei Frauen bzw. 2006 bei Mannern. Das Lebenszeitrisiko
an einer Zbliakie zu erkranken betrug 1,8% (2,3% flr
Frauen bzw. 1,4% flUr Manner). Vor 2015 wurde eine
stetige Zunahme an Biopsien mit normaler DUnndarm-
schleimhaut beobachtet, was flUr eine zunehmende
Aufmerksamkeit fur die Zoéliakiediagnostik spricht.

Diese landesweite populationsbasierte Studie belegt,
dass die Inzidenz der Zéliakie in Schweden filir Frauen
bis 2002/2003 bzw. fiir Mdnner bis 2006 zugenommen
hat. Seitdem war die Inzidenz trotz einer Zunahme
enthommener Biopsien rilicklaufig. Das Lebenszeitrisiko
an einer Zoéliakie zu erkranken betragt in Schweden
fir Frauen 1:44 bzw. fir Manner 1:72, was die hohe
gesundheits6konomische Bedeutung der Zdliakie
unterstreicht.

Dr. D. Bergman, Medical Epidemiology and Biostatistics,
Karolinska Institute, Stockholm, Schweden,
E-Mail: david.bergman.l@ki.se

DOI: 10.1136/gutjnl-2021-324209 W

Achalasie und Motilitatsstérungen

Aliment Pharmacol Ther. 2022;55(7):867-75

Delayed gastric emptying as an independent predictor
of mortality in gastroparesis

Gourcerol G, Melchior C, Wuestenberghs F, Desprez C,
Prevost G, Grosjean J, Leroi AM, Tavolacci MP

Verzdgerte Magenentleerung als unab-
hangiger Pradiktor fiir die Sterblichkeit
bei Gastroparese

Ziel dieser multizentrischen Studie aus Frankreich war
es zu beurteilen, ob eine verzdgerte Magenentleerung
(gastric emptying, GE) pradiktiv fUr die Mortalitat war.
Die GE wurde mit einem ¥C-Octansaure-Atemtest bei
1563 konsekutiven Patient*innen gemessen. Eine ver-
zbgerte GE zu Studienbeginn definierte die Gastropa-
rese-Gruppe. Die Patient*innen wurden durchschnittlich
8,9 Jahre nachbeobachtet. Die Sterblichkeit wurde
unter Verwendung der franzdsischen CepiDc-Daten-
bank bewertet, die Daten aus lokalen Standesamtern
vereint. Die Todesursache wurde aus Krankenakten
ermittelt. Die Sterblichkeitsraten wurden mit der Kaplan-
Meier-Analyse bewertet und die Hazard-Ratio (HR)
wurde mit dem Cox-Regressionsmodell berechnet.
Alter und Schweregrad der Symptome waren bei
Patient*innen mit normaler GE (n = 1179) und mit ver-
zbgerter GE (n = 384) nicht unterschiedlich, wéhrend
Diabetes mellitus in der Gastroparese-Gruppe haufiger
auftrat. Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte eine erhdhte
Sterblichkeit in der Gastroparese-Gruppe im Vergleich
zu Patient*innen mit normaler GE. Das Cox-Regres-
sionsmodell identifizierte eine verzdgerte GE als unab-
hangig mit erhdhter Sterblichkeit assoziiert (HR = 1,63
[1,09-2,42]; p = 0,02). Andere unabhangige Faktoren,
die mit einer erhdhten Sterblichkeit einhergehen, waren
Alter, mannliches Geschlecht und Diabetes. Bei der
Todesursache wurde kein Unterschied zwischen den
Gruppen beobachtet, wobei Krebs und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen die Hauptursachen waren.

Diese Studie hat gezeigt, dass die durch Tests auf ver-
zO0gerte Magenentleerung bestatigte Gastroparese,
unabhédngig von Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index
oder Diabetesstatus mit einer erhéhten Sterblichkeit
assoziiert ist.

Prof. Dr. G. Gourcerol, Digestive Physiology Department,
Rouen University Hospital, Rouen Cedex, Frankreich,
E-Mail: guillaume.gourcerol@chu-rouen.fr

DOI: 10.1111/apt.16827 W
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Eosinophile Osophagitis

Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(4):766-75.e4

Long-lasting dissociation of esophageal eosinophilia
and symptoms after dilation in adults with eosinophilic
esophagitis

Safroneeva E, Pan Z, King E, Martin LJ, Collins MH,
Yang GY, Capocelli KE, Arva NC, Abonia JP, Atkins D,
Bonis PA, Dellon ES, Falk GW, Gonsalves N, Gupta SK,
Hirano |, Leung J, Menard-Katcher PA, Mukkada VA,
Schoepfer AM, Spergel JM, Wershil BK, Rothenberg ME,
Aceves SS, Furuta GT; Consortium of Eosinophilic
Gastrointestinal Disease Researchers

Lang anhaltende Diskrepanz von Osophagus-
Eosinophilie und Symptomen nach endo-
skopischer Dilatation bei Erwachsenen mit
eosinophiler Osophagitis

Die endoskopische Osophagusdilatation verbessert die
Dysphagie, aber nicht die Inflammation bei Patient*innen
mit eosinophiler Osophagitis (EoE). Die vorliegende
Studie untersuchte, ob die endoskopische Dilatation die
Assoziation zwischen Symptomen und der maximalen
Anzahl der 6sophagealen Eosinophilen pro High Power
Field (Eos/HPF) verandert. Ausgewertet wurden Daten
von erwachsenen Teilnehmer*innen der multizentrischen,
prospektiven Beobachtungsstudie Outcome Measures
for Eosinophilic Gastrointestinal Diseases Across Ages
(OMEGA) des Consortium of Gastrointestinal Eosino-
philic Disease Researchers. Patient*innendaten wurden
mittels des symptombasierten EoE-Aktivitatsindex
(EEsAl) erfasst. Die Teilnehmer*innen unterzogen sich
einer Endoskopie mit Biopsieentnahme und wurden
basierend auf dem Dilatationsstatus (keine Dilatation
vs. 1 Jahr oder weniger vor der Endoskopie vs. mehr als
1 Jahr vor der Endoskopie) stratifiziert. Die Autor*innen
analysierten den Zusammenhang zwischen Symptomen
und Eos/HPF mittels Spearman-Korrelationen und line-
arer Regression, wobei der EEsAI als Messwert und die
Zahl der Eos/HPF als Pradiktor diente. AuBerdem wurde
die Interaktion zwischen Dilatation und Eos/HPF unter-
sucht. Unter 100 Patient*innen (n = 61 Manner; medianes
Alter 37 Jahre) wurde bei 15 bzw. 40 Patient*innen eine
Dilatation 1 Jahr oder klrzer bzw. mehr als 1 Jahr vor der
Index-Endoskopie durchgeflihrt. Bei nicht-dilatierten Pa-
tient*innen war der Zusammenhang zwischen Eos/HPF
und Symptomen moderat (p = 0,49; p < 0,001); bei einem
Anstieg um 10 Eos/HPF stieg der prognostizierte EEsAI
um 2,69 (p = 0,002). Bei Patient*innen, die innerhalb
eines Jahres bzw. mehr als 1 Jahr vor der Index-Endo-
skopie dilatiert wurden, wurde diese Assoziation nicht
beobachtet (p =-0,38; p = 0,157 flr <1 Jahr und p = 0,02;
p = 0,883 > 1 Jahr). Bei einem Anstieg um 10 Eos/HPF
anderte sich der prognostizierte EEsAl um -1,64 (p = 0,183)
bzw. 0,78 (p = 0,494). Die Dilatation verédnderte die As-
soziation zwischen Symptomen und Eos/HPF (p = 0,005
bei Dilatation 1 Jahr oder klrzer vor Index-Endoskopie
und p = 0,187 fur Dilatation mehr als 1 Jahr vor Index-
Endoskopie).

Die Autor*innen konnten somit zeigen, dass die Zahl
der Eosinophilen/High Power Field bei Patient*innen
mit eosinophiler Osophagitis ohne endoskopische
Dilatationsbehandlung moderat mit den klinischen
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Symptomen korreliert. Diese Korrelation wurde bei
Patient*innen mit Dilatationsbehandlung nicht mehr
beobachtet und die Dilatationseffekte hielten langer
als 1 Jahr an. Der Dilatationsstatus sollte aus Sicht
der Autor*innen daher in Studien zur Bewertung der
Behandlung bei eosinophiler Osophagitis und fiir die
klinischen Nachuntersuchungen besonders beriick-
sichtigt werden.

PD Dr. E. Safroneeva, Institute of Social and Preventive
Medicine, University of Bern, Bern, Schweiz,
E-Mail: ekaterina.safroneeva@ispm.unibe.ch

DOI: 10.1016/j.cgh.2021.05.049 m

United European Gastroenterol J. 2022;10(3):330-43

Budesonide orodispersible tablets for induction of
remission in patients with active eosinophilic esophagitis:
A 6-week open-label trial of the EOS-2 Program

Miehlke S, Schlag C, Lucendo AJ, Biedermann L,
Santander Vaquero C, Schmoecker C, Hayat J, Hruz P,
Ciriza de los Rios C, Bredenoord AJ, Vieth M,
Schoepfer A, Attwood S, Mueller R, Burrack S,
Greinwald R, Straumann A; International EOS-2 Study
Group

Budesonid-Schmelztabletten zur Induktion
einer Remission bei Patient*innen mit aktiver
eosinophiler Osophagitis: eine 6-wdchige
offene Studie des EOS-2-Programms

Eine neuartige Budesonid-Schmelztablette (budesonide
orodispersible tablet, BOT) hat sich in einer 6-wéchi-
gen placebokontrollierten Studie (EOS-1) bei erwachse-
nen Patient*innen mit aktiver eosinophiler Osophagitis
(EoE) als wirksam erwiesen. Die EOS-2-Studie unter-
suchte die Wirksamkeit einer Induktionsbehandlung mit
BOT in einer groBBen prospektiven Kohorte von EoE-
Patient*innen. Patient*innen mit klinisch-histologischer
aktiver EoE wurden mit BOT 1 mg zweimal taglich fur

6 Wochen behandelt. Der primare Endpunkt war die kli-
nisch-histologische Remission (< 2 Punkte auf numeri-
schen Bewertungsskalen [0-10] jeweils fUr Dysphagie
und Odynophagie und maximale Eosinophilenzahl

< 16 Eosinophile/mm? High Power Field [HPF] [entspricht
< 5 Eosinophilen/HPF]). Weitere Studienendpunkte
waren die klinische und histologische Remissionsrate,

die Veranderung des Eosinophilic Esophagitis Activity
Index Patient-Reported Outcome (EEsAI-PRO)-Scores,
die Verdnderung der maximalen Eosinophilenzahl und
eine tiefe endoskopische Remission unter Verwendung
eines modifizierten endoskopischen Referenz-Scores.
Von den 181 eingeschlossenen Patient*innen erreichten
126 (69,6%) eine klinisch-histologische Remission (his-
tologische Remission 90,1%, klinische Remission 75,1%).
Das mittlere Maximum der Eosinophilenzahl sank um
283 Eosinophile/mm?2 HPF (d.h. um 89,0%). Der mittlere
EEsAI-PRO-Score sank gegenlber dem Ausgangswert
um 29 Punkte und bei 97 Patient*innen (53,6%) wurde
eine tiefe endoskopische Remission erreicht. Die Mehr-
heit der Patient*innen beurteilte die Vertraglichkeit als
gut oder sehr gut (85,6%) und die Compliance war hoch
(96,5%). Bei 8,3% der Patient*innen wurde eine lokale
Candidiasis vermutet. Diese war in allen Fallen von
leichtem Schweregrad, verschwand mit entsprechender



Behandlung und flhrte in keinem Fall zu einem vor-
zeitigen Abbruch der Studie.

Diese groBe prospektive Studie konnte somit belegen,
dass eine 6-wéchige Open-Label-Behandlung mit Bude-
sonid-Schmelztablette 1 mg zweimal taglich effektiv
und sicher zu einer klinisch-histologischen Remission
der aktiven eosinophilen Osophagitis fiihrt. Sie be-
statigte die Ergebnisse der placebokontrollierten
EOS-1-Studie.

Prof. Dr. S. Miehlke, Magen-Darm-Zentrum,
Facharztzentrum Eppendorf, Hamburg,

E-Mail: miehlke@faz-eppendorf.de

DOI: 10.1002/ueg2.12220 &

Barrett-Osophagus, Osophagus-
und Magenkarzinom

Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(4):e876-89

Prevalence and predictors of missed dysplasia on index
Barrett’s esophagus diagnosing endoscopy in a veteran
population

Nguyen TH, Thrift AP, George R, Rosen DG, El-Serag HB,
Ketwaroo GA

Pravalenz und Pradiktoren einer libersehenen
Dysplasie in einer Endoskopie, bei der erst-
malig die Diagnose eines Barrett-Osophagus
gestellt wurde: eine Studie in einer Vete-
ranenpopulation

Bei der Diagnose eines Barrett-Osophagus (BE) k&nnen
Limitationen beim endoskopischen Sampling zu einer
Ubersehenen Dysplasie fUhren. Allerdings ist die Rolle der
engmaschigen Kontrollendoskopie unklar. Das Ziel der
Studie bestand deshalb darin, den Anteil der Patient*innen
zu ermitteln, bei denen innerhalb von 18 Monaten nach
ihrer Index-Diagnose eines nicht-dysplastischen BE
(NDBE) eine ,Ubersehene” Dysplasie diagnostiziert
wurde. Es erfolgte eine retrospektive Analyse an einer
Kohorte von BE-Patient*innen, die zwischen 1990 und
2019 im Veteranenkrankenhaus in Houston diagnostiziert
wurden. Patient*innen mit BE bei der Index-Osophago-
gastroduodenoskopie (OGD) wurden basierend auf den
ersten Biopsien als entweder NDBE, BE mit unbestimmter
Dysplasie oder BE mit Dysplasie (niedrig- oder hochgra-
dige Dysplasie) klassifiziert. NDBE-Patient*innen, die
innerhalb von 3-18 Monaten nach der Index-OGD eine
Folge-OGD hatten, wurden identifiziert. Logistische Re-
gressionsmodelle wurden genutzt, um Odds-Ratios
(ORs) und 95%-Konfidenzintervalle (Cls) fur Risikofakto-
ren der Dysplasie bei der OGD-Nachsorge abzuschét-
zen. 614 Patient*innen mit einem BE in der Index-OGD
wurden ermittelt. Von den Patient*innen mit NDBE und
einer Folge-OGD innerhalb von 3-18 Monaten (n = 271)
hatten 4,1% eine definitive Dysplasie und weitere 14,0%
eine unbestimmte Dysplasie. Die Anteile definitiver oder
unbestimmter Dysplasien bei der Nachuntersuchung
innerhalb von 3-18 Monaten sanken signifikant von 32,6%
bei Patient*innen mit der Index-OGD vor 2009 auf 11,7%
bei Patient*innen mit der Index-OGD nach 2013 (Prend =

0,068). Patient*innen mit einem unbestimmten oder
eindeutig dysplastischen BE bei der Nachuntersuchung
innerhalb von 3-18 Monaten nach der Index-OGD (n = 49)
hatten mit gréBerer Wahrscheinlichkeit eine BE-Lange
von = 3 cm bei der Index-OGD (OR = 3,39; 95% Cl:
1,63-7,08) als diejenigen mit anhaltendem NDBE oder
ohne BE bei der Nachsorge.

Das Auftreten einer libersehenen Dysplasie bei einer
Index-Osophagogastroduodenoskopie hat im Laufe
der Zeit abgenommen. Bei Patient*innen mit Long-
Segment-Barrett-Osophagus (BE) war allerdings die
Wahrscheinlichkeit mehr als dreimal so hoch, eine
Dysplasie zu libersehen. Diese Gruppe kénnte von einer
Dysplasie-Uberwachung innerhalb von 18 Monaten
nach der BE-Diagnose profitieren.

G.A. Ketwaroo, M.D., Section of Gastroenterology and
Hepatology, Department of Medicine, Baylor College
of Medicine, Houston, TX, USA,

E-Mail: gyanprakash.ketwaroo@bcm.edu

DOI: 10.1016/j.cgh.2021.04.008 W

Gastroenterology. 2022;162(4):1123-35

Clinical and endoscopic characteristics associated
with post-endoscopy upper gastrointestinal cancers:
A systematic review and meta-analysis

Alexandre L, Tsilegeridis-Legeris T, Lam S

Klinische und endoskopische Charakteristika
im Zusammenhang mit Post-Endoskopie-
Karzinomen des oberen Gastrointestinal-
trakts: ein systematisches Review und Meta-
analyse

Zehn Prozent der Patient*innen mit einem Karzinom
des oberen Gastrointestinaltrakts hatten innerhalb von
3 Jahren vor der Diagnosestellung eine Osophagogastro-
duodenoskopie (OGD). Diese werden als Post-Endo-
skopie-Karzinome des oberen Gastrointestinaltrakts
(post-endoscopy upper gastrointestinal cancers, PEUGICs)
bezeichnet. Ziel der Studie war es, Charakteristika des
PEUGIC zu ermitteln und diese mit erkannten Karzino-
men (direkter Karzinomnachweis in einer OGD ohne
vorangegangene Endoskopie) zu vergleichen. Es erfolgte
eine zeitlich unbegrenzte Literatursuche in Medline und
Embase nach Studien, die Charakteristika der PEUGICs
und erkannter Karzinome des oberen Gastrointestinal-
trakts verglichen, und Uber Ergebnisse bei der anfang-
lichen ,karzinomnegativen“ Endoskopie berichteten. Die
Ergebnisse wurden mithilfe einer Metaanalyse mit Ran-
dom Effects dargestellt. Die Untersuchung wurde bei
PROSPERO registriert. Insgesamt wurden 2696 Zitate
gescreent und 25 Studien eingeschlossen, die 81184 Kar-
zinome des oberen Gastrointestinaltrakts umfassten.
Davon wurden 7926 als PEUGIC eingestuft. Das mittlere
Zeitintervall bei PEUGICs, die innerhalb von 6 bis 36 Mo-
naten nach einer ,karzinomnegativen® OGD diagnostiziert
wurden, betrug ungefahr 17 Monate. Bei Patient*innen
mit PEUGIC traten mit geringerer Wahrscheinlichkeit
Dysphagie (Odds-Ratio [OR] = 0,37) und Gewichtsver-
lust (OR = 0,58) und mit gréBerer Wahrscheinlichkeit
gastrodsophagealer Reflux (OR = 2,64) auf, als bei er-
kannten Karzinomen. PEUGICs traten haufiger bei Frauen
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in der westlichen Bevolkerung auf (OR =1,30). PEUGICs
waren bei der Diagnosestellung typischerweise kleiner
und im Vergleich zu erkannten Karzinomen mit einem
weniger fortgeschrittenen Krankheitsstadium assoziiert
(OR = 2,87 fur Stadium 1 vs. 2-4). Die meisten OGD

(> 75%) vor der Diagnosestellung eines PEUGIC waren
auffallig.

Es zeigt sich eine erhebliche Verzégerung bei der
Diagnosestellung von Post-Endoskopie-Karzinomen
des oberen Gastrointestinaltrakts (PEUGICs). Sie weisen
mit geringerer Wahrscheinlichkeit Alarmsymptome
auf als erkannte Karzinome. PEUGICs sind bei der Dia-
gnose insgesamt weniger weit fortgeschritten. Bei
den meisten Patient*innen mit PEUGIC wurden in

der vorangegangenen, ,karzinomnegativen“ Endosko-
pie Auffalligkeiten berichtet. Die Epidemiologie der
PEUGICs kdénnte zu praventiven MaBnahmen fihren.

Dr. L. Alexandre, Norwich Medical School, University
of East Anglia, Norwich, GroBbritannien,
E-Mail: leo.alexandre@uea.ac.uk

DOI: 10.1053/j.gastro.202112.270 |

Gut. 2022;71(5):854-63

Severity of gastric intestinal metaplasia predicts the
risk of gastric cancer: A prospective multicenter cohort
study (GCEP)

Lee JWJ, Zhu F, Srivastava S, Tsao SKK, Khor C, Ho KY,
Fock KM, Lim WC, Ang TL, Chow WC, So JBY, Koh CJ,
Chua SJ, Wong ASY, Rao J, Lim LG, Ling KL, Chia CK,
Ooi CJ, Rajnakova A, Yap WM, Salto-Tellez M, Ho B,
Soong R, Chia KS, Teo YY, Teh M, Yeoh KG

Der Schweregrad einer intestinalen Meta-
plasie im Magen erlaubt Vorhersagen des
Magenkarzinomrisikos: eine prospektive
multizentrische Kohortenstudie

Im Rahmen dieser Studie sollte die Inzidenz von Neo-
plasien des Magens untersucht werden, die auf dem
Boden einer vorbestehenden intestinalen Metaplasie
der Magenschleimhaut entstehen. Zudem sollte die
Wertigkeit der ,Operative Link on Gastric Intestinal Meta-
plasia“ (OLGIM)-Klassifikation mit gezielten Biopsien
fur die Vorsorge in einer Region mit niedriger bis mitt-
lerer Inzidenz von Magenkarzinomen erfasst werden.
HierfUr wurde eine prospektive longitudinale und multi-
zentrische Studie in Singapur durchgefihrt. Die Studien-
population umfasste 2980 Patient*innen, die zwischen
2004 und 2010 eine Vorsorgegastroskopie mit standar-
disierter Biopsieentnahme erhalten hatten, gefolgt von
einer geplanten Nachfolgeuntersuchung nach 3 und
nach 5 Jahren. Die Teilnehmer*innen wurden zudem mit
einem nationalen Register abgeglichen, um keine Dia-
gnosen von frihen Magenneoplasien zu Ubersehen.
Insgesamt wurde bei 21 Studienteilnehmer*innen die
Diagnose einer frilhen Magenneoplasie gestellt. Das
Vorliegen einer intestinalen Metaplasie war ein signifi-
kanter Risikofaktor fUr die Entstehung von Magenneo-
plasien (angepasste Hazard-Ratio [aHR] = 5,36; 95%
Konfidenzintervall [CI]: 1,51-19; p < 0,01). Die alters-
angepassten Inzidenzraten fUr Patient*innen mit bzw.
ohne intestinale Metaplasie betrugen 133,9 bzw. 12,5
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pro 100.000 Personenjahre. Teilnehmende mit OLGIM-
Stadien llI-1V hatten das grofBte Risiko flr die Entstehung
von frilhen Magenneoplasien (aHR = 20,7; 95% CI:
5,04-85,6; p < 0,01). Mehr als die Halfte der Neoplasien
(n = 4/7), die auf dem Boden einer intestinalen Meta-
plasie mit OLGIM-Stadien llI-1V entstanden, entwickelten
sich innerhalb von 2 Jahren (Bereich, 12,7-44,8 Monate).
Durch Bestimmung des Trefoilfaktors 3 im Serum konn-
ten Patient*innen mit intestinaler Metaplasie im Stadium
OLGIM llI-1V identifiziert werden, wenn diese negativ
fur Helicobacter pylori waren (area under the receiver-
operating characteristic curve [AUROC], 0,749). Auch
Patient*innen mit einem OLGIM-Stadium Il hatten ein
signifikantes Risiko fur frihe Magenneoplasien (aHR =
7,34; 95% Cl: 1,6-33,7; p = 0,02). Eine signifikante Rau-
cheranamnese erhdhte das Tumorrisiko bei gleichzeiti-
gem Vorliegen eines OLGIM-Stadiums II-1V zusatzlich.

Die Ergebnisse dieser prospektiven Kohortenstudie
belegen Zusammenhange zwischen dem Schweregrad
einer intestinalen Metaplasie und dem Risiko fiir Neo-
plasien des Magens. Patient*innen mit hohem Risiko
(OLGIM-Stadien IlI-1V) sollten alle 2 Jahre, solche mit
OLGIM-Stadium Il alle 5 Jahre eine endoskopische
Kontrolle erhalten.

Dr. K.-G. Yeoh, Department of Medicine, National
University of Singapore, Singapur, Singapur,
E-Mail: mdcykg@nus.edu.sg

DOI: 10.1136/gutjnl-2021-324057 W

Erndahrung und Adipositas

N Engl J Med. 2022;386(16):1495-504

Calorie restriction with or without time-restricted
eating in weight loss

Liu D, Huang Y, Huang C, Yang S, Wei X, Zhang P,
Guo D, Lin J, Xu B, Li C, He H, He J, Liu S, Shi L, Xue'Y,
Zhang H

Einfluss einer Kalorienrestriktion mit bzw.
ohne zeitlich beschrianktes Essen auf die
Gewichtsabnahme

Der langfristige Nutzen und die Sicherheit einer zeitlich
begrenzten Nahrungsaufnahme (Intervallfasten) im
Hinblick auf einen Gewichtsverlust sind noch unklar. Im
Rahmen dieser Studie wurden 139 Patient*innen mit
Adipositas flr eine zeitlich begrenzte Nahrungsaufnah-
me zwischen 8 und 16 Uhr mit Kalorienrestriktion oder
eine alleinige Kalorienrestriktion randomisiert. Alle
Studienteilnehmer*innen wurden geschult, Gber einen
Zeitraum von 12 Monaten eine Diat mit 1500-1800 kcal
far Manner bzw. 1200-1500 kcal fur Frauen einzuhalten.
Primarer Endpunkt waren Gewichtsunterschiede im
Vergleich zum Studieneinschluss zwischen beiden Grup-
pen. Sekundare Endpunkte umfassten Anderungen des
Taillenumfangs, des Body-Mass-Index (BMI), der Menge
an Koérperfett und metabolischer Risikofaktoren. Von 139
randomisierten Patient*innen komplettierten 118 (84,9%)
die Studie nach 12 Monaten. Die mittlere Gewichts-
abnahme im Vergleich zum Studieneinschluss betrug
-8,0 kg (95% Konfidenzintervall [CI]: -9,6 bis -6,4) in



der Gruppe mit Intervallfasten bzw. -6,3 kg (95% ClI:
-7,8 bis -4,7) in der Gruppe mit alleiniger Diat. Die
Gewichtsveranderungen waren zwischen den beiden
Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (Differenz
-1,8 kg; 95% Cl: -4,0-0,4; p = O,11). Die Ergebnisse des
Taillenumfangs, des BMI, der Magermasse, des Blutdrucks
und der metabolischen Risikofaktoren unterschieden
sich ebenfalls nicht signifikant zwischen den Gruppen.
Es wurden auch keine relevanten Unterschiede im Hin-
blick auf mégliche Nebenwirkungen beobachtet.

In dieser randomisierten Studie an Patient*innen mit
Adipositas war eine Diat mit zeitlich beschrankter
Nahrungsaufnahme (8-16 Uhr) zur Gewichtsreduktion
nicht wirksamer als eine alleinige Kalorienrestriktion
ohne zeitliche Einschrankung. Es ergaben sich auch
keine Unterschiede im Hinblick auf Nebenwirkungen
der Diat sowie auf metabolische Risikofaktoren.

Dr. H. Zhang, Department of Endocrinology and Meta-
bolism, Nanfang Hospital, Southern Medical University,
Guangdong Provincial Key Laboratory of Shock and
Microcirculation, State Key Laboratory of Organ Failure
Research, Guangzhou, China,

E-Mail: huijiezhang2005@126.com

DOI: 10.1056/NEJM0a2114833 |

Obere gastrointestinale Blutung,
Endoskopie des OGI-Trakts

Scand J Gastroenterol. 2022;57(5):603-9

Association between sedation and small neoplasm
detection during diagnostic esophagogastroduodeno-
scopy: A propensity score-matched retrospective study

Wu H, Xin L, Lin JH, Wang QH, Li B, Jin ZD, Hu LH,
Zou WB, Qi K, Yang T, Li ZS, Liao Z

Zusammenhang zwischen Sedierung und
Erkennung kleiner Neoplasien wahrend der
diagnostischen Osophagogastroduodeno-
skopie: eine Propensity-Score-gematchte,
retrospektive Studie

Die Osophagogastroduodenoskopie (OGD) ist von
grundlegender Bedeutung fur die Erkennung von Neo-
plasien des oberen Gastrointestinaltrakts. Die Auswir-
kungen der Sedierung auf die Erkennung kleiner Neo-
plasien wahrend der OGD wurden bisher jedoch nicht
untersucht. Das Ziel dieser Studie war es zu untersuchen,
ob eine OGD mit Sedierung die Erkennung kleiner
Neoplasien im oberen Gastrointestinaltrakt verbessern
kann. Diese Propensity-Score-gematchte retrospektive
Studie analysierte die Krankenakten von ambulanten
Patient*innen, die sich zwischen Januar 2013 und Dezem-
ber 2018 einer diagnostischen OGD in einem groBen
tertidaren Versorgungszentrum unterzogen. Das primare
Ergebnis war die Erkennungsrate kleiner Neoplasien im
oberen Gastrointestinaltrakt (£ 10 mm). Die sekundéren
Endpunkte waren die Biopsierate und die Detektion
kleiner Neoplasien an verschiedenen anatomischen
Lokalisationen. Nach dem Propensity-Score-Matching
wurden 20.052 Patient*innen identifiziert, die sich einer

diagnostischen OGD mit oder ohne Propofol-Sedierung
unterzogen. Eine hdhere Erkennungsrate kleiner Neopla-
sien im oberen Gastrointestinaltrakt wurde in der Se-
dierungsgruppe beobachtet (2,80% vs. 2,02%; p < 0,001).
Insbesondere war die Erkennungsrate von kleinen Kar-
zinomen in der Sedierungsgruppe dreimal héher als in
der Nicht-Sedierungsgruppe (0,16% vs. 0,05%; p = 0,023).
Kleine Neoplasien wurden in der Sedierungsgruppe eher
am Antrum des Magens (1,60% vs. 1,09%; p = 0,002)
und am Angulus (0,66% vs. 0,45%; p = 0,044) identi-
fiziert. DarUber hinaus war es wahrscheinlicher, dass
Endoskopiker*innen Biopsien entnahmen, wenn sie eine
sedierte OGD durchfihrten (41,4% vs. 36,4%, p < 0,001)
und eine héhere Biopsierate war mit einer erhdhten
Erkennungsrate kleiner Neoplasmen verbunden.

Die Studie konnte somit zeigen, dass die Sedierung
signifikant mit einer héheren Erkennungsrate kleiner
Neoplasien des oberen Gastrointestinaltrakts verbunden
ist und so zur Verbesserung der Qualitat der Osophago-
gastroduodenoskopie beitragen kann.

Dr. Z. Liao oder Dr. Z.-S. Li, Department of Gastro-
enterology, Changhai Hospital, Naval Medical University,
Shanghai, China, E-Mail: zhuanliao@hotmail.com oder
E-Mail: zhaoshen-li@hotmail.com

DOI: 10.1080/00365521.2021.2023212 W

Refluxerkrankung

Gut. 2022;71(4):686-94

Endoscopic full-thickness plication for the treatment
of PPI-dependent GERD: Results from a randomized,
sham-controlled trial

Kalapala R, Karyampudi A, Nabi Z, Darisetty S,
Jagtap N, Ramchandani M, Gupta R, Lakhtakia S,
Goud R, Venkat Rao G, Sharma P, Reddy DN

Endoskopische Vollwandplikatur zur
Behandlung einer Protonenpumpeninhibitor-
abhangigen gastro6sophagealen Reflux-
erkrankung

Die Mehrzahl der zur Verflgung stehenden endosko-
pischen Behandlungsmethoden fir die gastrodsophage-
ale Refluxerkrankung (GERD) ist in der Routine schwierig
zu nutzen und die Evidenz aus randomisierten langfristi-
gen Studien begrenzt. Im Rahmen dieser Studie wurden
die Wirksamkeit und Sicherheit eines neuen Verfahrens
einer endoskopischen Vollwandfundoplicatio (EVF) bei
Patient*innen mit GERD untersucht. Patient*innen mit
einem Protonenpumpeninhibitor (PPI)-abhangigen Ver-
lauf wurden randomisiert und erhielten im Verhaltnis

1:1 entweder eine EVF oder eine Scheinbehandlung.
Der primare Endpunkt war eine Besserung der GERD-
abhangigen Lebensqualitdt (GERD-Health-related
Quality of Life, HQL) um mindestens 50% nach 3 Mona-
ten. Sekundare Endpunkte umfassten eine Besserung
im GERD-HQL-Score, Scores flr Refluxbeschwerden, die
Verwendung von PPI, die mittels pH-Metrie bestimmte
Saureexposition im Osophagus und die Anzahl der Re-
fluxepisoden sowie endoskopische Befunde nach 3, 6
und 12 Monaten. Es wurden 70 Patient*innen randomi-
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siert (35 pro Gruppe). Das mediane Alter betrug 36
(Interquartilenabstand [IQR], 29-42) Jahre und 71,4%
waren Manner. 70% der Teilnehmenden hatten eine
endoskopisch gesicherte nicht-erosive Refluxerkrankung
mit einem mittleren De-Meester-Score von 18,9 + 19,93.
Die mittlere Interventionszeit fur die EVF betrug 17,4 +
4 Minuten. Der primare Endpunkt wurde signifikant
haufiger nach EVF als nach Scheinbehandlung erreicht
(65,7% vs. 2,9%; p < 0,001). Die mediane prozentuale
Verbesserung im GERD-HQL war nach 6 bzw. 12 Mona-
ten nach EVF signifikant hoher als nach Scheinbehand-
lung (81,4%; IQR, 60,9-100% vs. 8,0%; IQR, 2,2-21,6%;

p < 0,001 bzw. 92,3%; IQR, 84,4-100% vs. 9,1%; IQR,
4,8-36%; p < 0,001). Nach EVF kamen 62,8% der Pati-
ent*innen im Vergleich zu 11,4% der Patient*innen nach
Scheinbehandlung nach einem Jahr ohne PPI-Therapie
aus (p < 0,001). Die Ergebnisse der pH-Metrie nach

3 Monaten waren infolge der EVF signifikant besser,
dieser Unterschied war nach 12 Monaten aber nicht
mehr nachweisbar. In der endoskopischen Kontrolle
nach 12 Monaten hatten O von 18 Patient*innen mit EVF
(0%) bzw. 5 von 17 Patient*innen mit Scheinbehandlung
(29,4%) eine erosive Refluxdsophagitis. In beiden
Gruppen traten keine relevanten therapieassoziierten
Komplikationen auf.

In dieser Pilotstudie konnte durch eine endoskopische
Vollwandplikatur bei Patient*innen mit symptomatischer
Refluxésophagitis im Vergleich zu einer Scheinbehand-
lung kurz- und langfristig eine deutliche Besserung
der Lebensqualitat und der Refluxbeschwerden
erreicht werden.

Dr. R. Kalapala, Medical Gastroenterology, Asian
Institute of Gastroenterology, Hyderabad, Indien,
E-Mail: drkalpala@gmail.com

DOI: 10.1136/gutjnl-2020-321811 |

Morbus Crohn

Lancet Gastroenterol Hepatol. 2022;7(4):318-31

Intensive drug therapy versus standard drug therapy
for symptomatic intestinal Crohn’s disease strictures
(STRIDENT): An open-label, single-center, randomized
controlled trial

Schulberg JD, Wright EK, Holt BA, Hamilton AL,
Sutherland TR, Ross AL, Vogrin S, Miller AM, Connell WC,
Lust M, Ding NS, Moore GT, Bell SJ, Shelton E,
Christensen B, De Cruz P, Rong YJ, Kamm MA

Medikamentdése Behandlung von sympto-
matischen Strikturen bei Morbus Crohn
mittels Treat-to-Target- oder Standard-
therapie: die STRIDENT-Studie

Strikturen sind die haufigste strukturelle Komplikation
bei Morbus Crohn und werden meist mittels Operation
oder endoskopischer Ballondilatation behandelt. Die
Intensivierung einer medikamentdsen Therapie wird
zuweilen als kontraindiziert angesehen. In Anbetracht
der Tatsache, dass Strikturen haufig aber auch eine
inflammatorische Begleitkomponente aufweisen, sollte
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in dieser Studie die Wertigkeit einer intensivierten me-
dikamentdsen Therapie im Vergleich zu einer Standard-
therapie zur Behandlung symptomatischer Strikturen
bei Patient*innen mit M. Crohn untersucht werden. Hier-
fur wurde eine monozentrische unverblindete Studie
an einem Schwerpunktzentrum fir entzindliche Darm-
erkrankungen in Australien durchgeflhrt. Patient*innen
mit M. Crohn im Alter > 18 Jahre und symptomatischer
Striktur mit entzindlicher Komponente, die mittels Endo-
skopie oder Kernspintomografie (MRT) nachgewiesen
worden war, wurden im Verhaltnis 2:1 randomisiert und
erhielten entweder eine Hochdosistherapie mit Adalimu-
mab (160 mg einmal pro Woche flr 4 Wochen, gefolgt
von 40 mg alle 2 Wochen) in Kombination mit einer
Dosis-optimierten Therapie mit Azathioprin (Anfangs-
dosis 2,5 mg/kg) oder 6-Mercaptopurin (Anfangsdosis
1,5 mg/kg; Dosisanpassung basierend auf Thiopurin-
Metaboliten-Tests) oder eine Standardtherapie mit
Adalimumab (160 mg in Woche O, 80 mg in Woche 2,
danach 40 mg alle 2 Wochen). Die Stratifizierung erfolg-
te unter Berlcksichtigung der Tatsache, ob bei Studien-
beginn eine Ballondilatation durchgefihrt wurde oder
ob eine Vorbehandlung mit Biologika vorlag. Zwischen
September 2017 und September 2019 wurden 123 Pati-
ent*innen gescreent und 77 Patient*innen eingeschlos-
sen (darunter 52 mit intensivierter Therapie bzw. 25 mit
Standardtherapie). Nach 12 Monaten wurde bei 41 von
52 Patient*innen (79%) unter intensivierter Therapie
bzw. 16 von 25 Patient*innen (64%) unter Standardthe-
rapie eine Besserung der obstruktiven Beschwerden
beobachtet (Odds-Ratio [OR] = 2,10; 95% Konfidenz-
intervall [CI]: 0,73-6,01; p = 0,17). Ein Therapieversagen
wurde bei 7 Patient*innen (28%) unter intensivierter The-
rapie bzw. bei 5 Patient*innen (10%) unter Standard-
therapie beobachtet (OR = 0,27; 95% CI: 0,08-0,97;

p = 0,045). Vier Patient*innen pro Gruppe bendtigten
eine Operation der Striktur (OR = 0,44; 95% Cl: 0,10-1,92;
p = 0,27). Eine klinische Remission (definiert als CDAI
[Crohn’s Disease Activity Index] < 150 Punkte) wurde
bei 36 Patient*innen (69%) unter intensivierter bzw.

15 Patient*innen (60%) unter Standardtherapie beob-
achtet (OR =1,50; 95% Cl: 0,56-4,05; p = 0,42). Mittels
MRT wurde nach 12 Monaten ebenfalls eine Verbesse-
rung der Strikturen (definiert als Besserung des MaRIA
[MRI Index of Activity]-Scores um > 25%) beobachtet
(31/51 [61%] vs. 7/25 [28%]; OR = 3,99; 95% ClI: 1,41-11,26;
p = 0,0091). Eine komplette Rickbildung der Striktur
wurde mittels MRT bei 10 (20%) bzw. 4 (16%) Patient*innen
beobachtet (p = 0,70). Unter beiden Therapien kam es
nach 12 Monaten zu einer nicht signifikant unterschied-
lichen Abnahme der sonografisch bestimmten Darm-
wanddicke (22/43 [51%] vs. 7/21 [33%]) bzw. des fékalen
Calprotectins (32 [62%] vs. 11 [44%]) oder der Serum-
konzentrationen des C-reaktiven Proteins (32 [62%] vs.
1 [44%]). Die Nebenwirkungsraten waren in beiden
Gruppen vergleichbar.

Bei Patient*innen mit Morbus Crohn und symptoma-
tischen Strikturen fihrte in einer monozentrischen
Studie eine medikamentdse Therapie mit Adalimumab
bei der Mehrheit der Patient*innen zu einer Besserung
der klinischen Stenosebeschwerden und der Morpho-
logie der Strikturen. Unter einer intensivierten Treat-
to-Target-Therapie wurden numerisch weniger Therapie-
versagen, eine Besserung der Striktur-assoziierten
Entzindung sowie eine Besserung der Morphologie
der Strikturen beobachtet. Diese Endpunkte unter-
schieden sich allerdings nicht signifikant von den
Ergebnissen unter Standardtherapie mit Adalimumab.



Prof. Dr. M.A. Kamm, Department of Gastroenterology,
St. Vincent’s Hospital, Fitzroy, Melbourne, VIC,
Australien, E-Mail: mkamm@unimelb.edu.au
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Treat to target versus standard of care for patients with
Crohn’s disease treated with ustekinumalb (STARDUST):
An open-label, multicenter, randomized phase 3b trial

Danese S, Vermeire S, D’Haens G, Panés J, Dignass A,
Magro F, Nazar M, Le Bars M, Lahaye M, Ni L, Bravata |,
Lavie F, Daperno M, Lukas M, Armuzzi A, Lé6wenberg M,
Gaya DR, Peyrin-Biroulet L; STARDUST study group

Treat-to-Target- oder Standardtherapie mit
Ustekinumab fiir Patient*innen mit Morbus
Crohn (STARDUST): eine unverblindete multi-
zentrische randomisierte Phase-IllIb-Studie

Treat-to-Target (T2T)-Therapieansatze, in denen defi-
nierte Behandlungsziele erreicht werden sollen, kénnten
Therapieentscheidungen bei chronischen Erkrankungen
deutlich erleichtern und die Behandlungsqualitat und den
Krankheitsverlauf verbessern. Im Rahmen der STARDUST-
Studie sollte untersucht werden, ob ein T2T-Therapie-
ansatz, basierend auf einer frithen Endoskopie sowie
regelmaBigen klinischen und laborchemischen Kontrol-
len mit nachfolgender Dosisintensivierung, bei anhalten-
der Entzindungsaktivitat wirksamer ist als eine Therapie-
steuerung nur anhand klinischer Beschwerden. In diese
offene multizentrische randomisierte Phase-lllb-Studie
wurden Patient*innen mit mittel- bis hochgradig aktivem
Morbus Crohn (definiert durch einen Crohn’s Disease
Activity Index [CDAI] von 220-450 Punkten und eine
mittels Simple Endoscopic Score in Crohn’s Disease
[SES-CD] > 3 Punkte erfasste endoskopische Aktivitat)
eingeschlossen, die auf eine konventionelle Therapie
oder ein Biologikum nicht ausreichend angesprochen
hatten. Alle Patient*innen erhielten eine Induktions-
therapie mit Ustekinumab von ca. 6 mg/kg intravends
bei Studieneinschluss sowie 90 mg subkutan nach

8 Wochen. Patient*innen mit einem klinischen Anspre-
chen (Abnahme des CDAI um > 70 Punkte) wurden im
Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder eine
T2T- oder eine Standardtherapie. Im T2T-Therapiearm
erhielten die Patient*innen Ustekinumab alle 12 bzw.
alle 8 Wochen basierend auf dem endoskopischen
Ansprechen im Vergleich zum Studieneinschluss und
konnten die Intervalle weiter bis auf eine maximal
4-wbchige Therapie intensivieren, wenn definierte The-
rapieziele nicht erreicht wurden. Die Patient*innen im
Standardtherapiearm erhielten Ustekinumab alle 12 bzw.
alle 8 Wochen gemanR der aktuellen Zulassung. Primarer
Endpunkt war das endoskopische Ansprechen zu Wo-
che 48 (definiert als Reduktion des SES-CD um > 50%
im Vergleich zum Studieneinschluss). 498 Patient*innen
erhielten eine Ustekinumab-Induktionstherapie, von
denen 440 randomisiert wurden: 219 erhielten eine
T2T- und 221 eine Standardtherapie. Zu Woche 48 zeig-
ten sich zwischen den beiden Gruppen keine signifi-
kanten Unterschiede im endoskopischen Ansprechen
(83/219 [38%] Patient*innen vs. 66/221 [30%] Pati-
ent*innen; p = 0,087), in der endoskopischen Remission
(25/219 [11%] vs. 32/221 [15%]; p = 0,334), im Mucosal

Healing (31/219 [14%] vs. 37/221 [17%]; p = 0,449) und
in der klinischen Remission (135/219 [62%] vs. 154/221
[70%]; p = 0,072). Das klinische Ansprechen war in der
T2T-Gruppe geringer als in der Standardtherapiegrup-
pe (149/219 [68%] vs. 172/221 [78%]; p = 0,02). Andere
endoskopische, klinische oder Biomarker-Endpunkte
unterschieden sich nicht zwischen den beiden Gruppen.
Die haufigsten Nebenwirkungen umfassten Nasopha-
ryngitiden, Bauchschmerzen, Arthralgien und Kopf-
schmerzen.

In dieser Phase-lllb-Studie an Patient*innen mit Morbus
Crohn filihrte eine friihe Dosisintensivierung von Uste-
kinumab anhand endoskopischer, klinischer und labor-
chemischer Endpunkte (Treat-to-Target, T2T) im Ver-
gleich zu einer Standardtherapie nicht zu signifikant
besseren endoskopischen Endpunkten nach 48 Wochen.
Weitere Auswertungen sollen nun zeigen, ob ein T2T-
Ansatz mit Ustekinumab vielleicht fiir definierte Sub-
gruppen von Patient*innen von Nutzen sein kénnte.

Prof. Dr. S. Danese, IRCCS Ospedale San Raffaele
and University Vita-Salute San Raffaele, Mailand, ltalien,
E-Mail: sdanese@hotmail.com

DOI: 10.1016/52468-1253(21)00474-x W
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Higher versus standard adalimumab induction dosing
regimens and 2 maintenance strategies: Randomized
SERENE CD trial results

D’Haens GR, Sandborn WJ, Loftus EV, Jr., Hanauer SB,
Schreiber S, Peyrin-Biroulet L, Panaccione R, Panés J,
Baert F, Colombel JF, Ferrante M, Louis E, Armuzzi A,
Zhou Q, Goteti VS, Mostafa NM, Doan TT, Petersson J,
Finney-Hayward T, Song AP, Robinson AM, Danese S

Hohere Adalimumab-Induktionsdosierung
im Vergleich zur Standarddosierung und
zwei Erhaltungsstrategien: Ergebnisse der
randomisierten SERENE-CD-Studie

Es gibt keine gut etablierten Strategien flr eine optimier-
te Dosis der biologischen Therapien bei Morbus Crohn
(CD, Crohn’s disease). In der SERENE-CD-Studie (Study
of a Novel Approach to Induction and Maintenance
Dosing With Adalimumab in Patients With Moderate
to Severe Crohn’s Disease) wurden bei Patient*innen
mit moderat bis stark aktivem CD die beiden folgenden
Vergleiche evaluiert: hdhere Adalimumab-Induktionsdo-
sierung versus Standarddosierung und ein klinisch ange-
passtes (CA, clinically adjusted) versus therapeutisches
Drugmonitoring (TDM, therapeutic drug monitoring). In
dieser randomisierten, doppelblinden, multizentrischen
Phase-IlI-Studie wurden geeignete Erwachsene (Crohn’s
Disease Activity Index [CDAI]-Score von 220-450, endo-
skopischer Nachweis einer Schleimhautentzindung
und vorheriges Versagen von Standardtherapien) ent-
weder einem hdéheren Induktionsregime (Adalimumab
160 mg in Woche O, 1, 2 und 3; n = 308) oder einer
Standard-Induktionstherapie (Adalimumab 160 mg in
Woche O und 80 mg in Woche 2; n = 206), gefolgt von
40 mg jede zweite Woche ab Woche 4, randomisiert
zugeteilt. Zu den ko-primaren Endpunkten gehdrten die
klinische Remission in Woche 4 und das endoskopische
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Ansprechen in Woche 12. In Woche 12 wurden die Pati-
ent*innen erneut randomisiert und einer Erhaltungsthe-
rapie zugeteilt, die entweder durch den CDAI und das
C-reaktive Protein (CA; n = 92) oder durch Serum-Ada-
limumab-Konzentrationen und/oder klinische Kriterien
(TDM; n = 92) optimiert wurde. Die untersuchten End-
punkte wurden in Woche 56 bewertet. Ahnlich viele
Patienten, die ein héheres Induktionsschema und ein
Standard-Induktionsschema erhielten, erreichten eine
klinische Remission in Woche 4 (beide Gruppen 44%;
p = 0,939) und ein endoskopisches Ansprechen in
Woche 12 (43% vs. 39%, p = 0,462). Die Wirksamkeit
in Woche 56 war zwischen CA und TDM &hnlich. Die
Sicherheitsprofile waren zwischen den Dosierungs-
schemata vergleichbar.

Ein héheres Induktionsschema war dem Standard-
Induktionsschema nicht liberlegen. Die Erhaltungs-
strategien (klinisch angepasst vs. therapeutisches
Drugmonitoring) waren ahnlich wirksam. Adalimumab
wurde gut vertragen und es wurden keine neuen
Nebenwirkungen festgestellt.

Prof. Dr. G.R. D’Haens, Department of Gastroenterology
and Hepatology, Amsterdam UMC, Locatie AMC,
Amsterdam, Niederlande,

E-Mail: g.dhaens@amsterdamumc.nl

DOI: 10.1053/j.g9astro.2022.01.044 |
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Guselkumab for the treatment of Crohn’s disease:
Induction results from the phase 2 GALAXI-1 study

Sandborn WJ, D’Haens GR, Reinisch W, Panés J,

Chan D, Gonzalez S, Weisel K, Germinaro M, Frustaci ME,
Yang Z, Adedokun OJ, Han C, Panaccione R, Hisamatsu T,
Danese S, Rubin DT, Sands BE, Afzali A, Andrews JM,
Feagan BG; GALAXI-1 Investigators

Guselkumab zur Behandlung von Morbus
Crohn: Ergebnisse der Induktionstherapie
aus der Phase-lI-GALAXI-1-Studie

Der selektive p19-Interleukin-23-Antagonist Gusel-
kumab ist fur die Behandlung von Plaque-Psoriasis und
Psoriasis-Arthritis zugelassen. Diese Studie untersuchte
die Wirksamkeit und Sicherheit von Guselkumab bei
Patient*innen mit mittelschwerem bis schwerem aktivem
Morbus Crohn mit unzureichendem Ansprechen oder
Unvertraglichkeit auf eine Biologika- oder konventionelle
Therapie. Bei der doppelblinden, placebokontrollierten
Phase-II-GALAXI-1-Studie wurden Patient*innen 1:1:1:1:1
randomisiert zu intravendsem Guselkumab 200 mg,
600 mg oder 1200 mg in den Wochen O, 4 und 8. Alter-
nativ zu intravendsem Ustekinumab ca. 6 mg/kg in
Woche O und 90 mg subkutan in Woche 8 bzw. Placebo.
Die Anderung des Crohn’s Disease Activitx Index (CDAI)-
Scores (primarer Endpunkt), klinische Remission,
klinisches Ansprechen, Patient-Reported Outcomes
(PRO)-2-Remission, Ansprechen auf klinische Biomarker,
endoskopisches Ansprechen (wichtige sekundare End-
punkte) und Sicherheit gegeniiber dem Ausgangswert
bei mit Guselkumab behandelten Patient*innen versus
Placebo wurden bis Woche 12 ausgewertet. Ustekinumab
war der Referenzarm. Von 309 ausgewerteten Patient*in-
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nen war die Erkrankung bei etwa 50% refraktar gegen-
Uber einer vorherigen biologischen Therapie. Im Ver-
gleich zur Placebogruppe erreichten die Patient*innen
mit Guselkumab in Woche 12 signifikant starkere Reduk-
tionen des CDAI gegenlUber dem Ausgangswert (Mittel-
werte der kleinsten Quadrate: 200 mg: -160,4, 600 mg:
-138,9 und 1200 mg: -144,9 vs. Placebo: -36,2; alle,

p < 0,05) und signifikant mehr Patient*innen erreichten
in jeder Guselkumab-Gruppe eine klinische Remission
(CDAI <150; 57,4%, 55,6% und 45,9% gegenlber 16,4%;
alle, p < 0,05). Ferner bestand in der Guselkumab-Gruppe
ein héherer Anteil von Patient*innen mit klinischem An-
sprechen, PRO-2-Remission, Ansprechen auf klinische
Biomarker und endoskopisches Ansprechen in Woche
12 im Vergleich zu Placebo. Die Wirksamkeit von Usteki-
numab gegenlber Placebo wurde ebenfalls nachgewie-
sen. Die Raten von unerwilinschten Ereignissen waren
im Allgemeinen in allen Behandlungsgruppen ahnlich.

In Woche 12 induzierten alle 3 Dosierungsschemata
von Guselkumab gréBere klinische und endoskopische
Verbesserungen im Vergleich zu Placebo bei einem
glnstigen Sicherheitsprofil.

W.J. Sandborn, M.D., Professor of Medicine, Division
of Gastroenterology, University of California San Diego,
La Jolla, CA, USA, E-Mail: wsandborn@health.ucsd.edu

DOI: 10.1053/j.gastro.2022.01.047 &
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Self-expandable metal stents versus endoscopic
balloon dilation for the treatment of strictures in
Crohn’s disease (ProtDilat study): An open-label,
multicenter, randomized trial

Loras C, Andujar X, Gornals JB, Sanchiz V, Brullet E,
Sicilia B, Martin-Arranz MD, Naranjo A, Barrio J,

Duefas C, Foruny JR, Busquets D, Monfort D, Pineda JR,
Gonzadlez-Huix F, Pérez-Roldan F, Pons V, Gonzdlez B,
Reyes Moreno J, Sainz E, Guardiola J, Bosca-Watts MM,
Ferndndez-Banares F, Mayor V, Esteve M; Grupo Espafiol
de Trabajo de la Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa
(GETECCU)

Selbstexpandierbare Metallstents im Ver-
gleich zur endoskopischen Ballondilatation
zur Behandlung von Strikturen bei Morbus
Crohn (ProtDilat-Studie): eine offene, multi-
zentrische, randomisierte Studie

Die endoskopische Ballondilatation (EBD) ist die etab-
lierte endoskopische Behandlung von kurzen Strikturen
bei Morbus Crohn. Komplett beschichtete selbstexpan-
dierende Metallstents (fully covered self-expandable
metal stents, FCSEMS) wurden bisher zur endoskopischen
Behandlung therapierefraktarer Falle verwendet. Ziel
dieser multizentrischen, offenen, randomisierten Studie
von 19 tertiaren und sekundaren Krankenhdusern in
Spanien war, die Wirksamkeit und Sicherheit der beiden
endoskopischen Behandlungen bei Patient*innen mit
M. Crohn mit Stenose zu bestimmen und die mittleren
Kosten beider Behandlungen zu vergleichen. Hierzu
wurden Patient*innen mit M. Crohn mit klinisch apparen-
ten, Uberwiegend fibrotischen Strikturen von weniger
als 10 cm Lange evaluiert. Ausgeschlossen wurden



Patient*innen mit Stenosen, die im Vorjahr mit selbst-
expandierenden Metallstents (SEMS) oder EBD behan-
delt wurden, sowie Stenosen, die fir ein Koloskop nicht
zuganglich waren. Den Patient*innen wurde nach dem
Zufallsprinzip (1:1) entweder EBD (EBD-Gruppe) oder
FCSEMS (FCSEMS-Gruppe) unter Verwendung eines
digitalen En-bloc-Randomisierungssystems (BlockgréRe
von 4) zugeteilt. In der EBD-Gruppe wurde die Dilata-
tion mit einem pneumatischen CRE-Ballon durchgefihrt,
wobei der Durchmesser nach Ermessen des Endoskopi-
kers festgelegt wurde. Es waren maximal 2 Dilatations-
sitzungen mit einem Mindestabstand von 15-30 Tagen
zulassig. In der FCSEMS-Gruppe wurde ein vollstandig
ummantelter Taewoong-Metallstent mit einem Durch-
messer von 20 mm platziert. Die Stentlange wurde nach
Ermessen des Endoskopikers festgelegt. Der primére
Endpunkt war die Beurteilung der Wirksamkeit der endo-
skopischen Behandlung, definiert durch den Anteil der
Patient*innen ohne Notwendigkeit einer neuen therapeu-
tischen Intervention (EBD, FCSEMS oder Operation)
aufgrund eines symptomatischen Rezidivs innerhalb einer
Nachbeobachtungszeit von einem Jahr. Es erfolgte eine
Intention-to-Treat-Analyse. Unerwlnschte Ereignisse
wurden flr alle Patient*innen aufgezeichnet. Ereignisse
wurden als Therapie-assoziiert angesehen, wenn ein
kausaler Zusammenhang moglich, wahrscheinlich oder
sicher war. Im Zeitraum vom 28.08.2013 bis 09.10.2017
wurden 99 Personen gescreent, wobei 19 (19%) ausge-
schlossen wurden. 80 Patient*innen (81%) wurden ein-
geschlossen und in einen der beiden Behandlungsarme
randomisiert: 39 Patient*innen (49%) in die FCSEMS-
Gruppe und 41 (51%) in die EBD-Gruppe. 33 von 41 Pa-
tient*innen (80%) in der EBD-Gruppe und 20 von 39
(51%) in der FCSEMS-Gruppe waren nach 1 Jahr frei von
einer neuen therapeutischen Intervention (Odds-Ratio =
3,9, 95% Konfidenzintervall: 1,4-10,6; p = 0,0061). Zwei
von 80 Patient*innen (3%) hatten schwere unerwinsch-
te Ereignisse (eine Patientin/ein Patient [2%] in der
EBD-Gruppe und eine Patientin/ein Patient [3%] in der
FCSEMS-Gruppe); beide Patient*innen hatten Perfo-
rationen.

Die Studie zeigt sehr klar eine Uberlegenheit der Wirk-
samkeit der endoskopischen Ballondilatation gegen-
Uber komplett beschichteten selbstexpandierenden
Metallstents bei Strikturen bei Morbus Crohn, wobei
beide Strategien mit einem guten Sicherheitsprofil
einhergehen.

Dr. C. Loras, Department of Gastroenterology,
Endoscopy Unit, Hospital Universitari Mutua Terrassa,
Universitat de Barcelona, Barcelona, Spanien,

E-Mail: cloras@mutuaterrassa.cat
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PICaSSO Histologic Remission Index (PHRI) in ulcerative
colitis: Development of a novel simplified histological
score for monitoring mucosal healing and predicting
clinical outcomes and its applicability in an artificial
intelligence system

Gui X, Bazarova A, del Amor R, Vieth M, de Hertogh G,
Villanacci V, Zardo D, Parigi TL, Rayset ES, Shivaji UN,
Monica MAT, Mandelli G, Bhandari P, Danese S, Ferraz JG,
Hayee B, Lazarev M, Parra-Blanco A, Pastorelli L,
Panaccione R, Rath T, Tontini GE, Kiesslich R,

Bisschops R, Grisan E, Naranjo V, Ghosh S, lacucci M

Der PICaSSO-Score fiir histologische
Remission (PHRI) bei Colitis ulcerosa:
Entwicklung eines neuen vereinfachten
histologischen Scores zur Kontrolle der
mukosalen Heilung und zur Vorhersage
klinischer Endpunkte

Eine histologische Remission wird bei Colitis ulcerosa
zunehmend als wichtiges Therapieziel angesehen. Im
Rahmen dieser Arbeit sollte hierflr ein vereinfachter
histologischer Score entwickelt und mit Endoskopie
sowie klinischen Endpunkten korreliert und sein Einsatz
in Systemen mit kdnstlicher Intelligenz (KI) zur Objek-
tivierung der Entziindungsaktivitat Uberprtft werden.
Mithilfe von 614 Biopsien von 307 Patient*innen mit
Colitis ulcerosa, die in eine prospektive multizentrische
Studie eingeschlossen worden waren, wurde der virtu-
elle Paddington International virtual ChromoendoScopy
ScOre (PICaSSO) histologische Remissionsindex (PHRI)
entwickelt. Die Ubereinstimmung mit anderen histolo-
gischen Scores sowie die Reproduzierbarkeit zwischen
unterschiedlichen Untersuchenden wurden validiert.
Zudem wurde in einer Subgruppe von 138 Biopsien ein
auf Kl basierender Algorithmus zum Nachweis von
neutrophilen Granulozyten, zur Berechnung des PHRI
und zur Unterscheidung zwischen aktiver bzw. ruhender
Erkrankung entwickelt. Der PHRI korrelierte hochsigni-
fikant mit endoskopischen Aktivitatsindices (endosko-
pischem Mayo-Subscore, UCEIS sowie PICaSSO) und
klinischen Endpunkten (Krankenhausaufnahmen, Kolek-
tomie und Einleitung bzw. Anpassung einer medikamen-
tdsen Therapie fur einen Kolitisschub). Durch einen
PHRI-Score von 1 konnten Patient*innen korrekt im Hin-
blick auf einen unglnstigen Krankheitsverlauf innerhalb
eines Jahres (Krankenhausaufnahme, Kolektomie oder
Therapieeskalation wegen eines Schubes) stratifiziert
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werden. Die Ubereinstimmung zwischen den Unter-
sucher*innen war hoch (0,84). Durch einen praliminaren
KlI-Algorithmus konnte mit einer Sensitivitat von 78%
und einer Spezifitdt von 91,7% sowie einer Genauigkeit
von 86% zwischen aktiver bzw. ruhender Erkrankung
differenziert werden.

Der PICaSSO histologische Remissionsindex ist ein
einfacher histologischer Index bei Colitis ulcerosa und
verfligt Giber die héchste Korrelation mit der endosko-
pischen Aktivitat und klinischen Endpunkten. Durch
einen Algorithmus mithilfe von kiinstlicher Intelligenz
konnte zudem das Vorliegen einer histologischen
Remission korrekt vorhergesagt werden.

Dr. M. lacucci, Institute of Immunology and Immuno-
therapy, University of Birmingham, Birmingham,
GroBbritannien, E-Mail: m.iacucci@bham.ac.uk

und

X. Gui, M.D., Department of Pathology, School of
Medicine, University of Washington, Seattle, WA, USA,
E-Mail: xgui@uw.edu
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Multicenter derivation and validation of a colitis-
associated colorectal cancer risk prediction web tool

Curtius K, Kabir M, Al Bakir I, Choi CHR, Hartono JL,
Johnson M, East JE, Lindsay JO, Vega R,
Thomas-Gibson S, Warusavitarne J, Wilson A, Graham TA,
Hart A; Oxford IBD Cohort Study Investigators

Multizentrische Entwicklung und Validierung
eines Web-Tools zur Vorhersage des
Kolitis-assoziierten Risikos fiir kolorektale
Karzinome

Patient*innen mit Colitis ulcerosa (CU), bei denen eine
niedriggradige Dysplasie (low-grade dysplasia, LGD)
diagnostiziert wurde, haben ein erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung einer fortgeschrittenen Neoplasie (advanced
neoplasia, AN: hochgradige Dysplasie oder kolorektales
Karzinom). Ziel der Studie war es, einen Pradiktor fur
das AN-Risiko bei Patient*innen mit CU mit LGD zu ent-
wickeln und zu validieren und ein visuelles Web-Tool

zu erstellen, um das Risiko effektiv zu kommmunizieren.
In dieser retrospektiven multizentrischen validierten
Kohortenstudie wurden erwachsene Patient*innen mit
CU mit einer Indexdiagnose von LGD, die zwischen 2001
und 2019 in 4 britischen Zentren identifiziert worden
waren, bis zur Progression zu AN nachbeobachtet. In der
Entdeckungskohorte (n = 246) wurde ein multivariates
Risikovorhersagemodell aus klinisch-pathologischen
Merkmalen unter Verwendung der Cox-Regression ab-
geleitet. Die Validierung verwendete Daten von 3 exter-
nen Zentren (n = 198). Das validierte Modell wurde in
ein Web-Tool eingebettet, um das Patient*innen-spezi-
fische Risiko zu berechnen. Vier klinisch-pathologische
Variablen waren in der Entdeckungskohorte signifikant
mit der AN-Progression assoziiert: endoskopisch sicht-
bare LGD > 1cm (Hazard-Ratio [HR] = 2,7; 95% Konfi-
denzintervall [Cl]: 1,2-5,9), inoperable oder unvollstandi-
ge endoskopische Resektion (HR = 3,4; 95% Cl: 1,6-7,4),



mittelschwere/schwere histologische Entziindung
innerhalb von 5 Jahren nach LGD-Diagnose (HR = 3,1;
95% ClI: 1,5-6,7) und Multifokalitat (HR = 2,9; 95% CI:
1,3-6,2). In der Validierungskohorte sagte dieses 4-Vari-
ablen-Modell zuklUnftige AN-Falle mit einer Gesamt-
kalibrierung (beobachtet/erwartet) von 1,01 (95% ClI:
0,64-1,52) genau voraus und erreichte 100% Spezifitat
flr die niedrigste Risikogruppe Uber die Nachbeobach-
tungszeit von 13 Jahren.

Die Multikohorten-Validierung bestétigt, dass Patient*in-
nen mit groBer, nicht resezierter, multifokaler niedrig-
gradiger Dysplasie und kiirzlich aufgetretener mittel-
schwerer/schwerer Entziindung das héchste Risiko
haben, eine fortgeschrittene Neoplasie zu entwickeln.
Eine personalisierte Risikovorhersage, die liber den
Colitis-ulcerosa-Krebs-Risikoschatzer (www.uc-care.uk)
bereitgestellt wird, kann die Behandlungsentschei-
dung unterstitzen.

K. Curtius, M.D., Division of Biomedical Informatics,
Department of Medicine, University of California,
San Diego, La Jolla, CA, USA,

E-Mail: kcurtius@health.ucsd.edu
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Dr. M. Kabir, Department of Surgery and Cancer,
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Use of fecal transplantation with a novel diet for mild-
to-moderate active ulcerative colitis: The CRAFT UC
randomized controlled trial

Sarbagili Shabat C, Scaldaferri F, Zittan E, Hirsch A,
Mentella MC, Musca T, Cohen NA, Ron Y, Fliss Isakov N,
Pfeffer J, Yaakov M, Fanali C, Turchini L, Masucci L,
Quaranta G, Kolonimos N, Godneva A, Weinberger A,
Kopylov U, Levine A, Maharshak N

Fakaler Mikrobiotatransfer mit einer neuen
Diat zur Behandlung einer gering- bis
mittelgradig aktiven Colitis ulcerosa: die
randomisierte kontrollierte CRAFT-UC-Studie

Im Rahmen dieser Pilotstudie wurde die Frage unter-
sucht, ob die Wirksamkeit eines fakalen Mikrobiota-
transfers (FMT) zur Behandlung der Colitis ulcerosa
durch eine diatetische Konditionierung der Darmflora
von Spender*innen bzw. Empfanger*innen verbessert
werden kann. HierfUr wurde eine verblindete, rando-
misierte und kontrollierte Studie an erwachsenen Pati-
ent’innen mit aktiver Colitis ulcerosa durchgefuhrt (de-
finiert durch den Aktivitatsindex SCCAI [Simple Clinical
Colitis Activity Index] > 5 Punkte sowie <11 Punkte und
einen endoskopischen Mayo-Subscore von 2-3 Punkten).
Patient*innen in Gruppe 1 erhielten keine spezifische
Diat und einen FMT mittels Koloskopie an Tag 1 sowie
per Einlauf an den Tagen 2 und 14 ohne diatetische
Konditionierung der Spender*innen. Patient*innen der
Gruppe 2 erhielten analog einen FMT, zudem wurden die
Spender*innen Uber 2 Wochen diatetisch konditioniert
und die Patient*innen erhielten eine Colitis-ulcerosa-

Exklusionsdiat (ulcerative colitis exclusion diet, UCED).
Die dritte Gruppe erhielt nur eine UCED. Primérer End-
punkt war eine steroidfreie klinische Remission nach

8 Wochen (definiert als SSCAI < 3 Punkte). Es konnten
62 Patient*innen eingeschlossen werden, wobei urspring-
lich der Einschluss von 96 Teilnehmer*innen geplant war.
Die Remissionsraten nach 8 Wochen betrugen 2 von

17 (11,8%) in Gruppe 1, 4 von 19 (21,1%) in Gruppe 2 und
6 von 15 (40%) in Gruppe 3 (jeweils nicht signifikant
unterschiedlich). Eine endoskopische Remission wurde
bei 2 von 17 (12%) in Gruppe 1, bei 3 von 19 (16%) in
Gruppe 2 und bei 4 von 15 Patient*innen (27%) in Grup-
pe 3 beobachtet (Gruppe 1vs. 3, p = 0,38). Eine muko-
sale Remission (endoskopischer Mayo-Subscore O Punk-
te) wurde nur in Gruppe 3 (3/15 Patient*innen [20%])
erreicht im Vergleich zu O von 36 Patient*innen mit FMT
(p = 0,022). Eine Exazerbation der Kolitis wurde bei 3
von 17 (17,6%) in Gruppe 1, bei 4 von 19 (21,1%) in Grup-
pe 2 und bei 1 von 15 Patient*innen (6,7%) in Gruppe 3
beobachtet (Gruppe 2 vs. 3, p = 0,35). Die Studie wurde
wegen mangelnder Wirksamkeit vorzeitig beendet.

In einer Pilotstudie an Patient*innen mit gering- bis
mittelgradig aktiver Colitis ulcerosa flihrte eine soge-
nannte Colitis-ulcerosa-Exklusionsdiat zu numerisch
héheren Raten einer klinischen sowie mukosalen
Remission als ein fakaler Mikrobiotatransfer mit bzw.
ohne diatetische Konditionierung von Spender*innen
und Empfanger*innen. Die Studie wurde wegen
mangelnder Wirksamkeit vorzeitig beendet.

Dr. A. Levine, Pediatric Gastroenterology and Nutrition
Unit, The E. Wolfson Medical Center, Holon, Israel,
E-Mail: arie.levine.dr@gmail.com
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PICaSSO virtual electronic chromoendoscopy accurately
reflects combined endoscopic and histological assess-
ment for prediction of clinical outcomes in ulcerative
colitis

Nardone OM, Bazarova A, Bhandari P, Cannatelli R,
Daperno M, Ferraz J, Goetz M, Gui X, Hayee B,

De Hertogh G, Lazarev M, Li J, Parra-Blanco A,
Pastorelli L, Panaccione R, Occhipinti V, Rath T,

Smith SCL, Shivaji UN, Tontini GE, Vieth M, Villanacci V,
Zardo D, Bisschops R, Kiesslich R, Ghosh S, lacucci M

Die virtuelle elektronische Chromoendo-
skopie PICaSSO spiegelt die kombinierte
endoskopische und histologische Beurteilung
zur Vorhersage des klinischen Outcomes
bei Colitis ulcerosa exakt wider

Eine kombinierte endoskopisch-histologische Remission
wird zunehmend als wichtiger Endpunkt bei Colitis ul-
cerosa (CU) erforscht. In dieser prospektiven internatio-
nalen Studie wurde die kombinierte endoskopisch-his-
tologische Remission zur Vorhersage des klinischen
Outcomes nach 12 Monaten im Vergleich zur alleinigen
endoskopischen Remission unter Verwendung des
Paddington International virtual ChromoendoScopy
ScOre (PICaSSO) fur hochaufldésende virtuelle Chromo-
endoskopie (VCE) und von Histologie-Scores untersucht.
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Hierzu wurden Patient*innen mit CU einer VCE mit ge-
zielten Biopsien unterzogen und 12 Monate lang nach-
beobachtet. Die endoskopische Aktivitat wurde anhand
des Mayo-Endoskopie-Scores (MES), des Ulcerative
Colitis Endoscopic Index Severity (UCEIS), gefolgt von
VCE-PICaSSO, bewertet. Der histopathologische Index
von Robarts/histologische Index von Robarts (RHI) <3
ohne Neutrophile in der Schleimhaut und der histolo-
gische Index von Nancy (NHI) <1 wurden verwendet, um
eine histologische Remission zu definieren. Die kombi-
nierte endoskopisch-histologische Remission wurde mit
der alleinigen endoskopischen Remission durch das
Cox-proportionale Hazard-Modell und durch 2- und
3-Proportionen-Analyse unter Verwendung vorab fest-
gelegter Zielparameter verglichen. 307 Patient*innen
wurden rekrutiert und 302 analysiert. Es gab keinen
Unterschied im Uberleben ohne spezifizierte klinische
Endpunkte zwischen der durch PICaSSO definierten
endoskopischen Remission allein und der endoskopischen
plus histologischen Remission im Rektum (Hazard-Ratio
[HR] = 0,42, 95% Konfidenzintervall [Cl]: 0,16-1,11 bzw.
HR =1,03, 95% ClI: 0,42-2,52 fur RHI bzw. NHI) nach

12 Monaten. Es gab jedoch einen signifikanten Uber-
lebensvorteil ohne spezifische klinische Outcome-Er-
eignisse fur UCEIS in Kombination mit Histologie im
Vergleich zu UCEIS allein (HR = 0,30, 95% CI: 0,12-0,75,
p = 0,02) nach 12 Monaten (aber nicht in Kombination
mit NHI). FUr MES gab es keinen Vorteil fir die Vorher-
sage bestimmter klinischer Ergebnisse nach 12 Monaten
fur Endoskopie allein gegenlber Endoskopie plus Histo-
logie, aber es gab Unterschiede in der 2- und 3-Propor-
tionen-Analyse nach 6 Monaten.

Die endoskopische Remission durch den Paddington
International virtual ChromoendoScopy ScOre (PICaSSO)
far hochauflésende virtuelle Chromoendoskopie allein
war der kombinierten endoskopischen und histologi-
schen Remission flir die Vorhersage bestimmter klini-
scher Ergebnisse nach 12 Monaten ahnlich. GroBere
Studien mit spezifischen therapeutischen Interventio-
nen sind erforderlich, um die Ergebnisse weiter zu
bestatigen.

Dr. M. lacucci, Institute of Immunology and Immuno-
therapy, University of Birmingham, Birmingham,
GrofBbritannien, E-Mail: m.iacucci@bham.ac.uk
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Infliximab is not associated with a general long-term
weight gain in patients with inflammatory bowel
disease: A nationwide study

Winter RW, Friedman S, Nielsen J, Kjeldsen J,
Mertz Ngrgdrd B, Due Larsen M

Eine Infliximab-Therapie ist bei Patient*innen
mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung
langfristig nicht mit einer Gewichtszunahme
assoziiert

Patient*innen mit Morbus Crohn bzw. Colitis ulcerosa
verlieren in Phasen mit aktiver Erkrankung oft an Gewicht.
In Remission kann es hingegen wieder zu einer Ge-
wichtszunahme kommen. Mehrere Studien haben die
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Hypothese aufgestellt, dass eine Therapie mit Tumor-
Nekrose-Faktor (TNF)-Antikdrpern eine zusatzliche
Gewichtszunahme bewirken kénnte. Im Rahmen dieser
landesweiten Beobachtungsstudie aus Danemark wur-
den daher Patient*innen mit chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen (CED) eingeschlossen, bei denen
eine Infliximab-Therapie eingeleitet wurde. Es wurden
Gewichtsanderungen wahrend der Induktionstherapie
(0-90 Tage) bzw. Erhaltungstherapie (91-270 Tage) er-
fasst. Zusammenhange zwischen der Infliximab-Therapie
und einer Gewichtszunahme wurden mittels Regres-
sionsanalysen untersucht. Bei den 851 Patient*innen mit
M. Crohn oder Colitis ulcerosa wurden in den meisten
Fallen unter einer Erhaltungstherapie mit Infliximab keine
langfristigen Gewichtszunahmen beobachtet. Frauen
mit M. Crohn und Untergewicht bei Therapieeinleitung
hatten eine mittlere Gewichtszunahme von 7,5 kg.
Manner und Frauen mit M. Crohn bzw. Colitis ulcerosa
mit normalem oder erhdhtem Body-Mass-Index (BMI)
hatten wahrend der Erhaltungstherapie eine Gewichts-
zunahme von im Schnitt weniger als 2 kg. Manner mit
Untergewicht und M. Crohn bzw. Colitis ulcerosa er-
reichten innerhalb der ersten 90 Tage unter Infliximab
eine Gewichtszunahme von 2,9 kg (95% Konfidenzinter-
vall [Cl]: 2,1-3,6) bzw. 2,9 kg (95% ClI: 1,9-3,9), wohin-
gegen es wahrend der Erhaltungstherapie in keiner der
beiden Gruppen zu einer signifikanten Gewichtszunahme
kam. Weniger als 3% der Patient*innen hatten wahrend
der Beobachtungsdauer eine Gewichtszunahme von
mehr als 10% ihres Ausgangsgewichts.

Laut dieser landesweiten ddnischen Studie ist eine
Gewichtszunahme bei Patient*innen mit chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen unter TNF-Anti-
korpertherapie sehr wahrscheinlich kein direkter Effekt
dieser Medikation.

R.W. Winter, M.D., Crohn’s and Colitis Center, Brigham
and Women’s Hospital, Harvard Medical School,
Boston, MA, USA, E-Mail: rwinter@bwh.harvard.edu
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Serious infections in children born to mothers with
inflammatory bowel disease with in utero exposure
to thiopurines and anti-tumor necrosis factor

Meyer A, Taine M, Drouin J, Weill A, Carbonnel F,
Dray-Spira R

Schwerwiegende Infektionen bei Kindern
von Miittern mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen mit In-utero-Exposition
gegeniiber Thiopurinen und TNF-Antikérpern

Ziel dieser Studie war es, das Risiko flur schwere Infek-
tionen bei Kindern mit einer In-utero-Exposition gegen-
Uber Thiopurinen und/oder Tumor-Nekrose-Faktor
(TNF)-Antikdérpern zu vergleichen, die von MUttern mit
chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED)
geboren wurden. Unter Verwendung der franzésischen
nationalen Gesundheitsdatenbank, die 99% der franzo-
sischen Bevélkerung (rund 66.000.000 Personen) ab-
deckt, wurden bei Frauen mit CED zwischen 2010 und
2018 alle Lebendgeburten in Frankreich ermittelt. Die



Risiken schwerer Infektionen bei Kindern wahrend der
ersten 5 Lebensjahre wurden geman der Behandlungs-
exposition wahrend der Schwangerschaft mithilfe von
Propensity-Score-gewichteten Marginal-Cox-Modellen
verglichen. Insgesamt wurden 26.561 Kinder einge-
schlossen: 3392 waren einer Thiopurin-Monotherapie,
3399 einer TNF-Antikorper-Monotherapie und 816 einer
Kombinationstherapie ausgesetzt, 18.954 hatten keine
Medikamentenexposition. Das Risiko schwerer Infektio-
nen wahrend des ersten Lebensjahres war flr Kinder
mit einer Exposition gegenlber der Thiopurin-Mono-
therapie (angepasste Hazard-Ratio [aHR] = 0,94; 95%
Konfidenzintervall [CI]: 0,83-1,07) und einer Exposition
gegenlber der TNF-Antikdrper-Monotherapie (aHR =
1,10; 95% ClI: 0,95-1,27) vergleichbar mit dem von Kindern
ohne Medikamentenexposition. Ein héheres Risiko
wurde fUr Kinder mit einer Exposition gegenlber der
Kombinationstherapie beobachtet (aHR = 1,36; 95% ClI:
1,04-1,79). Das héchste erhdhte Risiko wurde fur Infek-
tionen des Nervensystems und Virusinfektionen beob-
achtet. Das Risiko schwerer Infektionen im zweiten bis
flnften Lebensjahr war nicht mit der CED-Behand-
lung assoziiert.

Bei Kindern, die von Miittern mit einer chronisch ent-
zindlichen Darmerkrankung geboren werden, flihrt
die In-utero-Exposition gegeniiber einer Monotherapie
mit Thiopurinen oder TNF-Antikérpern zu keinem
erhohten Risiko schwerer Infektionen wahrend der
ersten 5 Lebensjahre. Die Kombinationstherapie ist
mit einem erhdhten Risiko flir schwere Infektionen

im ersten Lebensjahr assoziiert.

Dr. A. Meyer, Assistance Publique-Hépitaux de Paris,
Hopital Bicétre, Le Kremlin Bicétre, Frankreich,
E-Mail: antoinemeyer@gmail.com
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de der Kernspintomografie, die gesundheitsassoziierte
Lebensqualitdt und die Therapiesicherheit. Die Studie
wurde wegen mangelnder Rekrutierung vorzeitig been-
det und die Auswertungen sind deshalb nur deskriptiv.
Von 32 Patient*innen mit > 1 kernspintomografisch nach-
gewiesenen aktiven Fistel bei Studieneinschluss und
vorliegenden Verlaufsuntersuchungen hatten 28 Pati-
ent*innen > 1 Fistel, aus der sich bei der kérperlichen
Untersuchung bei leichtem Druck Sekret entleerte. Unter
der Therapie mit Vedolizumab wurde ein rasches und
anhaltendes Ansprechen der Fistelaktivitat beobachtet:
Nach 30 Wochen erreichten 53,6% der Patient*innen
(64,3% unter Standarddosierung bzw. 42,9% nach zu-
satzlicher Medikation zu Woche 10) eine Abnahme der
Anzahl der drainierenden Fisteln um mehr als die Halfte
bzw. 42,9% der Patient*innen (50% unter Standard-
dosierung bzw. 35,7% mit zusatzlicher Medikation zu
Woche 10) einen kompletten Fistelverschluss. Die mitt-
leren Aktivitatsindices fur M. Crohn (Crohn’s Disease
Activity Index, CDAI) und perianale Fistelaktivitdt nahmen
nach 30 Wochen um 51,1 £ 78,3 bzw. 4,1 + 3,3 Punkte ab.
Die Lebensqualitat verbesserte sich wahrend des Be-
obachtungszeitraums und es wurden keine neuen
Sicherheitsaspekte beobachtet.

In dieser kleinen Phase-IV-Studie (ENTERPRISE) an
Patient*innen mit Morbus Crohn und perianalen Fisteln
wurde ein ordentliches Ansprechen der Fistelaktivitat
auf Vedolizumab beobachtet, wobei im Rahmen der
Induktionstherapie eine zusatzliche intravendse Gabe
zu Woche 10 keinen gréBeren Nutzen haben diirfte.

D.A. Schwartz, M.D., Inflammatory Bowel Disease
Center, Vanderbilt University Medical Center, Nashville,
TN, USA, E-Mail: david.a.schwartz@vanderbilt.edu
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Efficacy and safety of 2 vedolizumab intravenous
regimens for perianal fistulizing Crohn’s disease:
ENTERPRISE study

Schwartz DA, Peyrin-Biroulet L, Lasch K, Adsul S,
Danese S

Wirksamkeit und Sicherheit von 2 intra-
venosen Therapieprotokollen mit Vedoli-
zumab zur Behandlung von Patient*innen
mit Morbus Crohn und perianalen Fisteln:
die ENTERPRISE-Studie

Patient*innen mit Morbus Crohn und perianalen Fisteln
sind oft schwer zu behandeln. ENTERPRISE ist eine
randomisierte doppelblinde Phase-1V-Studie, in der
2 intravendse Therapieprotokolle von Vedolizumab
bei Patient*innen mit M. Crohn und perianalen Fisteln
verglichen wurden. Diese mussten 1-3 aktive perianale
Fisteln aufweisen, die mittels Kernspintomografie er-
fasst wurden und erhielten entweder 300 mg Vedoli-
zumab zu den Therapiewochen O, 2, 6, 14 und 22 oder
eine identische Therapie mit einer zusatzlichen Infusion
von 300 mg Vedolizumab zu Woche 10. Endpunkte
waren die Anzahl der drainierenden Fisteln im Vergleich
zum Studieneinschluss, die Krankheitsaktivitat, Befun-

Primary sclerosing cholangitis-associated pouchitis:
A distinct clinical phenotype

Quinn KP, Urquhart SA, Janssens LP, Lennon RJ,
Chedid VG, Raffals LE

Mit primadr sklerosierender Cholangitis
assoziierte Pouchitis: ein eigener klinischer
Phanotyp

Patient*innen mit primar sklerosierender Cholangitis
(PSC) bendtigen bei medizinisch therapieresistenter
Colitis ulcerosa (CU) oder kolorektaler Dysplasie haufig
eine lleumpouch-anale Anastomose (IPAA). Eine Pou-
chitis entwickelt sich haufiger bei Patient*innen mit PSC,
was moglicherweise zu einer erhdéhten Morbiditat fahrt.
Ziel der Studie war es, die klinischen Merkmale und
Behandlungsergebnisse der Pouchitis bei Patient*innen
mit PSC im Vergleich zu einer entsprechenden Kohorte
ohne PSC zu bewerten. Es wurden Patient*innen mit
PSC eingeschlossen, die sich einer IPAA unterzogen
und bei denen eine Pouchitis (PSC-Pouchitis) diagnos-
tiziert wurde. Zum Vergleich wurde eine gematchte
Kohorte, bestehend aus Nicht-PSC-Patient*innen, die
sich einer IPAA wegen CU unterzogen und anschlieBend
eine Pouchitis (CU-Pouchitis) entwickelten, herangezo-
gen. Relevante demografische, klinische, endoskopische
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und histologische Daten sowie Behandlungsdaten wur-
den gesammelt und zwischen den Gruppen verglichen.
Von den Patient*innen mit PSC-Pouchitis (n = 182)
unterzogen sich 53,9% bzw. 46,1% einer IPAA wegen
therapieresistenter Erkrankung bzw. Dysplasie, vergli-
chen mit 88,7% bzw. 11,3% in der CU-Pouchitis-Gruppe
(p < 0,001). Im Vergleich zur CU-Pouchitis entwickelten
Patient*innen mit PSC-Pouchitis haufiger eine chroni-
sche Pouchitis (68,1% vs. 34,1%; p < 0,001), eine mittel-
schwere bis schwere Pouchinflammation (54,9% vs.
32,4%; p < 0,001) und eine Prapouch-lleitis (34,1% vs.
11,5%; p < 0,001). Von den Patient*innen mit PSC-Pou-
chitis entwickelten 50,6% bzw. 17,6% eine chronische
Antibiotika-abhangige bzw. Antibiotika-refraktare Pou-
chitis, verglichen mit 25,8% bzw. 7,7% mit CU-Pouchitis.
Bei der Anwendung von Thiopurinen, Tumor-Nekrose-
Faktor-Antikérpern und neueren Biologika gab es keinen
Unterschied im Ansprechen auf die Behandlung zwi-
schen den beiden Gruppen.

Die mit primar sklerosierender Cholangitis assoziierte
Pouchitis weist somit einen einzigartigen klinischen
Phanotyp auf, der durch ein erhdohtes Risiko einer
chronischen Pouchitis, eine mittelschwere bis schwere
Pouchinflammation, Prapouch-lleitis und ein geringeres
Ansprechen auf eine konventionelle antimikrobielle
Therapie gekennzeichnet ist.

L.E. Raffals, M.D., Division of Gastroenterology and
Hepatology, Mayo Clinic, Rochester, MN, USA,
E-Mail: raffals.laura@mayo.edu

DOI: 10.1016/j.cgh.2021.02.006 &
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Higher versus standard adalimumab induction and
maintenance dosing regimens for treatment of
ulcerative colitis: SERENE UC trial results

Panés J, Colombel JF, D’Haens GR, Schreiber S,
Panaccione R, Peyrin-Biroulet L, Loftus EV, Jr,, Danese S,
Tanida S, Okuyama Y, Louis E, Armuzzi A, Ferrante M,
Vogelsang H, Hibi T, Watanabe M, Lefebvre J,
Finney-Hayward T, Sanchez Gonzalez Y, Doan TT,
Mostafa NM, Ikeda K, Xie W, Huang B, Petersson J,
Kalabic J, Robinson AM, Sandborn WJ

Hohere Adalimumab-Induktionsdosierung
versus der Standarddosierung und ver-
schiedene Erhaltungsdosierungsschemata
zur Behandlung der Colitis ulcerosa:
Ergebnisse der SERENE-UC-Studie

Die SERENE-UC-Studie (Study of a Novel Approach

to Induction and Maintenance Dosing With Adalimumab
in Patients With Moderate to Severe Colitis ulcerosa)
untersuchte die Wirksamkeit hdherer Adalimumab-Induk-
tions- und -Erhaltungsdosisschemata bei Patient*innen
mit Colitis ulcerosa. Diese doppelblinde, randomisierte
Phase-llI-Studie umfasste Induktions- und Erhaltungs-
studien mit einer Hauptstudie (ohne Japan) und einer
japanischen Substudie. Geeignete Patient*innen (18-75
Jahre, vollstdndiger Mayo-Score 6-12, mit einem zentral
ausgelesenen Endoskopie-Subscore von 2-3) wurden
im Verhaltnis 3:2 auf ein hdheres Induktionsregime
(Adalimumab 160 mg in den Wochen O, 1, 2 und 3) oder

18 | Falk Gastro Review Journal | 4/2022

ein Standard-Induktionsregime (160 mg in Woche O
und 80 mg in Woche 2) randomisiert. Alle Patient*innen
erhielten 40 mg in Woche 4 und 6. In Woche 8 wurden
alle Patient*innen in der Hauptstudie im Verhaltnis 2:2:1
in folgende Gruppen re-randomisiert: 40 mg jede Woche
(wd), 40 mg jede zweite Woche (2-wd) oder ermittel-
tes therapeutisches Drug-Monitoring. In der japanischen
Substudie erfolgte die 1:1-Re-Randomisierung in die
Gruppen 40 mg wo oder 40 mg 2-wo als Erhaltungs-
therapien. In der Hauptstudie erreichten 13,3% der Pa-
tient*innen mit héherem Induktionsregime versus 10,9%
der Patient*innen mit Standard-Induktionsregime in
Woche 8 eine klinische Remission (vollstandiger Mayo-
Score < 2 ohne Subscore > 1) (= primarer Induktions-
endpunkt; p = 0,265). Von den Patient*innen, die in
Woche 8 ein Ansprechen zeigten, erreichten in Woche
52 39,5% mit 40 mg wo versus 29,0% mit 40 mg 2-wo
(= primarer Erhaltungsendpunkt; p = 0,069) eine klini-
sche Remission. In der Gesamtpopulation (Hauptstudie
+ japanische Substudie) erreichten von den Patient*in-
nen, die in Woche 8 ein Ansprechen zeigten, in Woche
52 41,1% mit 40 mg wo versus 30,1% mit 40 mg 2-wo
(nominales p = 0,045) eine klinische Remission. Die
Sicherheitsprofile waren zwischen den Dosierungs-
schemata vergleichbar.

Obwohl die primaren Endpunkte nicht erreicht wurden,
zeigte sich mit einer hdheren Adalimumab-Erhaltungs-
dosis eine absolute Differenz in der klinischen Remis-
sionsrate von mehr als 10%. Hohere Dosierungen wurden
im Allgemeinen gut vertragen und die Nebenwirkun-
gen stimmten mit dem bekannten Profil von Adalimu-
mab bei Colitis ulcerosa lberein.

Prof. Dr. J. Panés, Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona, August Pi i Sunyer Biomedical Research
Institute, Biomedical Research Networking Center in
Hepatic and Digestive Diseases, Barcelona, Spanien,
E-Mail: jpanes@clinic.cat
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Multiple switches from the originator infliximab to
biosimilars is effective and safe in inflammatory bowel
disease: A prospective multicenter cohort study

Hanzel J, Jansen JM, ter Steege RWF, Gecse KB,
D’Haens GR

Der mehrfache Wechsel von Infliximab zu
Biosimilars ist bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen wirksam und sicher: eine
prospektive multizentrische Kohortenstudie

Obwohl ein einzelner nicht-medizinischer Wechsel vom
Originalpraparat Infliximab (IFX) zu einem Biosimilar fur
die meisten Patient*innen mit chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen (CED) als wirksam und sicher ange-
sehen wird, liegen nur sehr begrenzte Daten zu mehreren
aufeinanderfolgenden Wechseln vor. Die Autor*innen
fUhrten eine prospektive multizentrische Kohortenstudie
mit erwachsenen CED-Patient*innen durch, die sich

2 Umstellungen vom urspringlichen IFX auf CT-P13
und anschlieBend auf SB2 (Gruppe 1), einer Umstellung
von CT-P13 auf SB2 (Gruppe 2) bzw. einer Umstellung
von IFX auf CT-P13 (Gruppe 3) unterzogen hatten. Die



Patient*innen wurden 4 und 12 Monate nach dem letz-
ten Wechsel zur Remission anhand klinischer (arztliche
Beurteilung) und biochemischer (C-reaktives Protein
[CRP] und fakales Calprotectin [FC]) Messungen unter-
sucht. Patient*innen, die die Behandlung wegen Unwirk-
samkeit oder unerwilinschter Ereignisse vor Monat 12
abbrachen, wurden als Non-Responder angesehen.

176 Patient*innen (Morbus Crohn 71%, Colitis ulcerosa
27,8%, CED nicht klassifiziert 1,2%; Gruppe 1. 69; Gruppe 2:
80; Gruppe 3: 27) wurden eingeschlossen. 12 Monate
nach dem letzten Wechsel waren 76,9% (40/52, Gruppe 1),
65,7% (40/70, Gruppe 2) und 76,9% (20/26, Gruppe 3)
der Patient*innen in klinischer Remission. Die Behand-
lungspersistenz nach 12 Monaten betrug 85,0%, 87,0%
bzw. 70,1%. Es gab keine signifikanten Unterschiede in
der Rate der klinischen oder der biochemischen Remis-
sion oder in der Behandlungspersistenz nach 12 Monaten
zwischen den 3 Gruppen. Infusionsreaktionen traten bei
1,7% der Patient*innen (3/176) auf, alle bei Patient*innen
mit Anti-Drug-Antikdrpern aus Gruppe 2.

Der mehrfache, aufeinanderfolgende Wechsel von
Originalpraparat zu Infliximab-Biosimilars sowie
der Wechsel zwischen Biosimilars ist aus Sicht der
Autor*innen aufgrund der vorliegenden Daten
wirksam und sicher.

Dr. J. Hanzel, Medical Faculty, University of Ljubljana,
University Medical Center Ljubljana, Ljubljana,
Slowenien, E-Mail: jurij.hanzel@gmail.com
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Long-term effectiveness of oral ferric maltol versus
intravenous ferric carboxymaltose for the treatment

of iron-deficiency anemia in patients with inflammatory
bowel disease: A randomized controlled non-inferiority
trial

Howaldt S, Domenech E, Martinez N, Schmidt C,
Bokemeyer B; AEGIS trialists

Die langfristige Wirksamkeit von oralem
Eisen(ll)-Maltol gegeniiber intravenoéser
Eisen(ll)-Carboxymaltose zur Behandlung
von Eisenmangelanamie bei Patient*innen
mit chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen: eine randomisierte kontrollierte
Nichtunterlegenheitsstudie

Bei chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED)
tritt haufig eine Eisenmangelanamie auf, die eine orale
oder intravendse Eisenersatztherapie erfordert. Die Be-
handlung mit oralen Eisenpraparaten ist durch schlech-
te Resorption und gastrointestinale Toxizitat begrenzt.
Eisenmaltol ist ein orales Eisenpraparat, das fur eine
verbesserte Absorption und Vertraglichkeit entwickelt
wurde. In dieser offenen Phase-Illlb-Studie wurden
Erwachsene mit nicht schwer aktiver CED und Eisen-
mangelanamie (Hdmoglobin, 8,0-11,0/12,0 g/dI [Frauen/
Manner]; Ferritin, < 30 ng/ml/< 100 ng/ml mit einer
Transferrinsattigung < 20%) randomisiert und erhielten
entweder zweimal taglich 30 mg Eisenmaltol oral oder
Eisencarboxymaltose intravends gemal der Standard-
praxis des jeweiligen Zentrums. Der primare Endpunkt

war die Hdmoglobin-Ansprechrate (= 2 g/dl Anstieg
oder Normalisierung) in Woche 12, mit einer Nichtunter-
legenheitsgrenze von 20% in den Intention-to-Treat
(ITT)- und Per-Protocol (PP)-Populationen. Fur die ITT-
Analyse (Eisenmaltol, n = 125/Eisencarboxymaltose,

n = 125) und die PP-Analyse (n = 78/88) betrugen die
Ansprechraten in Woche 12 67% bzw. 68% fur Eisen-
maltol gegenliber 84% bzw. 85% flr Eisencarboxymal-
tose. Da die Konfidenzintervalle die Nichtunterlegen-
heitsgrenze Uberschritten, wurde der primare Endpunkt
nicht erreicht. Die mittleren Hdmoglobin-Anstiege in
den Wochen 12, 24 und 52 betrugen 2,5 versus 3,0 g/dl,
2,9 versus 2,8 g/dl und 2,7 versus 2,8 g/dl mit Eisen-
maltol versus Eisencarboxymaltose. Unter der Behand-
lung traten unerwinschte Ereignisse bei 59% bzw. 36%
der Patient*innen auf und fUhrten bei 10% bzw. 3% der
Patient*innen zum Abbruch der Behandlung.

Zusammengefasst konnte mit Eisen(lll)-Maltol eine
klinisch relevante Erhéhung des Hdamoglobins erreicht
werden, jedoch zeigte sich in Woche 12 keine Nicht-
unterlegenheit gegeniiber Eisen(lll)-Carboxymaltose.
Beide Behandlungen hatten lGiber 52 Wochen eine
vergleichbare Langzeitwirksamkeit fiir Himoglobin
und Ferritin und wurden gut vertragen.

Dr. S. Howaldt, Hamburgisches Forschungsinstitut fur
chronisch entzindliche Darmerkrankungen, Hamburg,
E-Mail: howaldt@hafced.de
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Gastrointestinale Infektionen

Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(4):806-16.e6

Long-term outcomes following multiply recurrent
Clostridioides difficile infection and fecal microbiota
transplantation

Dawwas GK, Brensinger CM, Vajravelu RK, Wu Q,
Kelly CR, Laine L, Wu GD, Lewis JD

Langzeitergebnisse nach mehrfach wieder-
kehrender Clostridioides-difficile-Infektion
und fakalem Mikrobiotatransfer

Der fakale Mikrobiotatransfer (FMT) ist eine haufig an-
gewandte Therapie bei mehrfach rezidivierender Clostri-
dioides-difficile-Infektion (mrCDI). Durch die Verande-
rung der Darmmikrobiota besteht die Mdglichkeit, dass
der FMT das Risiko fUr kardiometabolische, intestinale
oder immunvermittelte Erkrankungen beeinflusst. Eben-
so kénnte die durch mrCDI assoziierte Stérung des
Mikrobioms méglicherweise diese Erkrankungen beein-
flussen. Ziel der Studie war es, die Assoziationen von
mrCDI und FMT mit kardiometabolischen, immunver-
mittelten Erkrankungen und dem Reizdarmsyndrom
(RDS) zu bewerten. Diese retrospektive Kohortenstudie
umfasste unter Verwendung einer kommerziellen US-
amerikanischen Datenbank Personen, bei denen eine CDI
diagnostiziert worden war oder die sich einem FMT un-
terzogen hatten. Die Autor*innen erstellten zwei paar-
weise Vergleiche: mrCDI versus Nicht-mrCDI und Nicht-
mrCDI oder mrCDI mit FMT behandelt versus mrCDI
ohne FMT. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammen-
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hang zwischen mrCDI (vs. Nicht-mrCDI) und chronisch
entzUndlichen Darmerkrankungen (CED; angepasste
Hazard Ratio [aHR] = 1,65; 95% Konfidenzintervall [CI]:
0,67-4,04), rheumatoider Arthritis (HR = 0,86; 95% CI:
0,47-1,56), Psoriasis (HR = 0,72; 95% Cl: 0,23-2,27), Dia-
betes (aHR = 0,97; 95% Cl: 0,67-1,40), Bluthochdruck
(aHR =1,05; 95% Cl: 0,76-1,44), Myokardinfarkt (aHR =
0,82; 95% ClI: 0,63-1,06), Schlaganfall (aHR = 0,83; 95% ClI:
0,62-1,12) oder RDS (HR = 0,94; 95% ClI: 0,61-1,45).
Ebenso fanden sich keine Assoziationen von CDI mit
FMT (vs. mrCDI ohne FMT) und Diabetes (aHR = 0,92;
95% ClI: 0,27-3,11), Bluthochdruck (aHR = 1,41; 95% CI:
0,64-3,15), Schlaganfall (aHR =1,27; 95% CI: 0,69-2,34)
oder CED (aHR = 0,80; 95% Cl: 0,26-2,46). Allerdings
war die Inzidenz von Myokardinfarkten nach FMT erhéht
(aHR =1,68; 95% ClI: 1,01-2,81).

Im Vergleich zu Personen mit Clostridioides-difficile-
Infektion (CDI) scheinen Personen mit mehrfach wieder-
kehrender CDI kein wirklich héheres Risiko fiir kardio-
metabolische, immunvermittelte Erkrankungen oder
Reizdarmsyndrom zu haben. Allerdings hatten Pati-
ent*innen, die sich einem fakalen Mikrobiotatransfer
bei CDI unterzogen, eine héhere Inzidenz fiir einen
Myokardinfarkt. Zukiinftige Studien sollten diesen
Zusammenhang bewerten, um eine mdgliche Repro-
duzierbarkeit zu beurteilen.

J.D. Lewis, M.D., Center for Clinical Epidemiology and
Biostatistics, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA,
USA, E-Mail: lewisjd@pennmedicine.upenn.edu
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Reizdarmsyndrom

Am J Gastroenterol. 2022;117(3):470-7

A single fasting exhaled methane level correlates
with fecal methanogen load, clinical symptoms and
accurately detects intestinal methanogen overgrowth

Takakura W, Pimentel M, Rao S, Villanueva-Millan MJ,
Chang C, Morales W, Sanchez M, Torosyan J, Rashid M,
Hosseini A, Wang J, Leite G, Kowalewski E, Mathur R,
Rezaie A

Eine einzelne Messung des ausgeatmeten
Methanspiegels in niichternem Zustand
korreliert mit der fadkalen Methanogenbelas-
tung, klinischen Symptomen und erkennt
sehr exakt eine intestinale Methanogeniiber-
wucherung

Ein 2-Stunden-Atemtest ist der Goldstandard zur Diag-
nosestellung des methanogenen Uberwucherungssyn-
droms (intestinal methanogen overgrowth, IMO). Diese
Methode kann umstandlich sein, insbesondere, wenn
sie wiederholt zur Uberwachung des Therapieanspre-
chens verwendet wird. Daher wollten die Autor*innen in
dieser Studie die Zuverlassigkeit einer Nlchtern-Einzel-
methanmessung (single methane measurement, SMM)
bei der Diagnosestellung des IMO und ihre NUtzlichkeit
als Biomarker zur Uberwachung des Therapieanspre-
chens bei Patient*innen mit IMO bewerten. Erstens be-
rechneten die Autor*innen die Testeigenschaften einer
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SMM im Vergleich zum Laktulose- und Glukose-Atemtest
in 2 groBBen retrospektiven Kohorten. Zweitens wurden
die Symptome, die mit einer SMM assoziiert waren, unter
Verwendung verschiedener Grenzwerte analysiert.
Drittens wurde in einer doppelblinden, randomisierten
Kontrollstudie die zeitliche Stabilitat der SMM-Spiegel
bei Proband*innen, die Placebo erhielten, analysiert.
Viertens wurde die Menge an Methanobrevibacter smithii
im Stuhl unter Verwendung einer quantitativen Poly-
merasekettenreaktion quantifiziert und mit den SMM-
Konzentrationen verglichen. Zuletzt wurde die zeitliche
Veranderung der SMM wahrend einer Antibiotikathera-
pie analysiert. Unter Verwendung des Grenzwerts von
SMM =10 ppm hatte die SMM eine Sensitivitat von 86,4%
und eine Spezifitat von 100% flr die Diagnose des

IMO im Glukose- und Laktulose-Atemtest und war mit
einer Obstipation assoziiert (5,65 + 3,47 vs. 4,32 + 3,62,
p = 0,008). Ohne Behandlung blieb die SMM flr 14
Wochen stabil (p = 0,45). Antibiotika fUhrten zu einer
Abnahme der SMM nach 2 Tagen (p < 0,0001). Die
SMM war positiv mit der Menge an M. smithii im Stuhl
assoziiert (r = 0,65, p < 0,0001).

Ein Wert in der Nilchtern-Einzelmethanmessung (SMM)
> 10 ppm scheint das methanogene Uberwucherungs-
syndrom (IMO) prazise zu diagnostizieren, ist mit
Obstipation assoziiert und korreliert mit Methanobre-
vibacter smithii im Stuhl. SMM-Werte scheinen ohne
Therapie stabil zu bleiben und sinken unter einer Anti-
biotikatherapie. Die SMM-Messung kann ein niitzlicher
Test sein, um das IMO zu diagnostizieren und das
Therapieansprechen zu liberwachen.

A. Rezaie, M.D., Department of Medicine, Division
of Gastroenterology, Cedars-Sinai Medical Center,
Los Angeles, CA, USA, E-Mail: ali.rezaie@cshs.org
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Kolonkarzinom

Gastroenterology. 2022;162(4):1088-97.e3

Associations of body mass index at different ages
with early-onset colorectal cancer

Li H, Boakye D, Chen X, Jansen L, Chang-Claude J,
Hoffmeister M, Brenner H

Assoziationen zwischen dem Body-Mass-
Index in unterschiedlichen Altersgruppen
und dem Risiko fiir ein friihes Auftreten
kolorektaler Karzinome

Die Inzidenz kolorektaler Karzinome (KRK) bei jingeren
Erwachsenen nimmt in vielen Landern zu. In Anbetracht
der Zusammenhange zwischen dem Body-Mass-Index
(BMI) und dem KRK-Risiko sowie der steigenden Prava-
lenz der Adipositas in jingerem Alter sollten in dieser
Studie Zusammenhange zwischen dem BMI im jungen
Erwachsenenalter und dem Risiko fur das frihe Auftreten
von KRK untersucht werden. Hierflr wurden aus einer
prospektiven Fallkontrollstudie in Deutschland (,,Darm-
krebs: Chancen der VerhlGtung durch Screening”) mit
6602 KRK-Patient*innen und 7950 passenden Kontrollen,
die im Zeitraum von 2003 bis 2022 rekrutiert worden



waren, 747 Patient*innen bzw. 621 Kontrollen ausgewer-
tet, die junger als 55 Jahre waren. In Interviews wurden
die von den Teilnehmenden berichtete GréBe und das
Gewicht im Alter von 20 bzw. 30 Jahren sowie 10 Jahre
vor Diagnosestellung (bzw. dem Interview) erfasst. Zu-
sammenhénge zwischen dem BMI und dem Tumorrisiko
wurden mittels logistischer Regressionsanalysen erfasst.
Im Vergleich zu Patient*innen mit einem BMI < 25 kg/m?
hatten solche mit einer Adipositas (BMI > 30 kg/m?) im
Alter von 20 und 30 Jahren bzw. 10 Jahre vor Erstdiag-
nose oder Interview ein 2,56-fach (95% Konfidenzinter-
vall [ClI]: 1,2-5,44), 2,06-fach (95% Cl: 1,25-3,4) bzw.
1,88-fach (95% ClI: 1,3-2,73) erhdhtes Risiko fur das Auf-
treten friher KRK. Die Assoziation zwischen BMI| und
dem Auftreten friher KRK betraf besonders die Mehr-
heit der Studienteilnehmenden, die vor der Tumordia-
gnose nie eine Koloskopie erhalten hatten.

Die Auswertung dieser deutschen populationsbasierten
Fallkontrollstudie belegt, dass eine Adipositas im jungen
Erwachsenenalter einen signifikanten Risikofaktor fiir
das friihe Auftreten kolorektaler Karzinome darstelit.

Prof. Dr. H. Brenner, Klinische Epidemiologie und
Alternsforschung, Deutsches Krebsforschungszentrum,
Heidelberg, E-Mail: h.brenner@dkfz.de

DOI: 10.1053/j.gastro.2021.12.239 W

Am J Gastroenterol. 2022;117(4):647-53

Full-thickness scar resection after R1/Rx excised T1
colorectal cancers as an alternative to completion
surgery

Gijsbers KM, Laclé MM, Elias SG, Backes Y, Bosman JH,
van Berkel AM, Boersma F, Boonstra JJ, Bos PR,
Dekker PAT, Didden PD, Geesing JMJ, Groen JN,
Haasnoot KJC, Kessels K, van Lent AUG,

van der Schee L, Schrauwen RWM, Schreuder RM,
Schwartz MP, Seerden TJ, Spanier MBWM,

Terhaar Sive Droste JS, Tuynman JB,

de Vos tot Nederveen Cappel WH, van Westreenen EHL,
Wolfhagen FHJ, Vleggaar FP, ter Borg F, Moons LMG;
Dutch T1 CRC Working Group

Lokale Vollwand-Nachresektion der Narbe
als Alternative zur chirurgisch-onkologischen
Operation nach R1/Rx-Resektion bei
T1-kolorektalen Karzinomen

Die lokale Vollwandresektion der Narbe (full-thickness
resections of the scar, FTRS) nach endoskopischer
Exzision eines T1-kolorektalen Karzinoms (KRK) mit
unklarem Resektionsstatus (R1/Rx) wird als alternative
Strategie zur chirurgisch-onkologischen Komplettie-
rungsoperation (completion surgery, CS) vorgeschlagen,
vorausgesetzt, dass die Resektion komplett erfolgt. Ein
Vergleich der onkologischen Langzeitergebnisse zwi-
schen beiden Strategien fehlt jedoch. Hierflir wurde eine
groBBe Kohorte von Patient*innen mit konsekutivem
T1-KRK zwischen 2000 und 2017 retrospektiv analysiert.
Es wurden Patient*innen nach makroskopisch vollstan-
diger lokaler Exzision eines T1-KRK eingeschlossen, bei
denen histologisch jedoch entweder positive oder nicht
bewertbare (R1/Rx) Resektionsrander vorlagen. Zudem
durfte keine lymphovaskulare Invasion (L-Status) oder

schlechte Differenzierung (G3/G4) vorliegen. Patient*in-
nen, die mit CS oder FTRS behandelt wurden, wurden
hinsichtlich des Auftretens eines KRK-Rezidivs, eines
5-Jahres-Gesamtiberlebens, eines krankheitsfreien Uber-
lebens und eines metastasenfreien Uberlebens vergli-
chen. Von 3697 Patient*innen mit T1-KRK erflllten 434
die Einschlusskriterien (Durchschnittsalter 66 Jahre,
61% Manner). 334 Patient*innen unterzogen sich einer CS
und 100 Patient*innen einer FTRS. Die mediane Nach-
beobachtungszeit betrug 64 Monate. Ein KRK-Rezidiv
wurde bei 7 Patient*innen beobachtet, die sich einer
CS (2,2%; 95% Konfidenzintervall [Cl]: 0,9-4,6%) unter-
zogen hatten, und bei 8 Patient*innen, die sich einer
FTRS (9,0%; 95% Cl: 3,9-17,7%) unterzogen hatten. Das
krankheitsfreie Uberleben war bei der FTRS-Strategie
niedriger (96,8% vs. 89,9%, p = 0,019), aber 5 der 8 FTRS-
Rezidive konnten mit einer nachfolgenden Operation
kurativ behandelt werden. Das metastasenfreie Uber-
leben (CS 96,8% vs. FTRS 92,1%, p = 0,10) und das Ge-
samtlberleben (CS 95,6% vs. FTRS 94,4%, p = 0,55)
unterschieden sich zwischen beiden Strategien nicht
signifikant.

Die Vollwandresektion der Narbe nach lokaler Exzision
eines T1-kolorektalen Karzinoms (KRK) mit R1/Rx-
Resektionsrandern als alleinigem Risikofaktor, gefolgt
von Uberwachung und ggf. Salvage-Operation im Falle
eines KRK-Rezidivs, konnte eine wirksame Alternativ-
strategie zur chirurgisch-onkologischen Komplettie-
rungsoperation sein.

Prof. Dr. L.M.G. Moons, Department of Gastroenterology,
University Medical Center Utrecht, Utrecht, Niederlande,
E-Mail: .Lm.g.moons@umcutrecht.nl
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Pembrolizumab for previously treated advanced
anal squamous cell carcinoma: Results from the
non-randomized, multicohort, multicenter, phase 2
KEYNOTE-158 study

Marabelle A, Cassier PA, Fakih M, Kao S, Nielsen D,
Italiano A, Guren TK, van Dongen MGJ, Spencer K,
Mendonca Bariani G, Ascierto PA, Santoro A, Shah M,
Asselah J, Igbal S, Takahashi S, Piha-Paul SA, Ott PA,
Chatterjee A, Jin F, Norwood K, Delord JP

Pembrolizumab bei vorbehandeltem, fort-
geschrittenem Analkarzinom: Ergebnisse
der nicht-randomisierten, multizentrischen
Multikohorten-Phase-lI-Studie KEYNOTE-158

Die Uberlebensraten beim fortgeschrittenen Platten-
epithelkarzinom des Analbereichs sind niedrig; es gibt
nur wenige Behandlungsoptionen und kontrollierte kli-
nische Studien. In dieser Studie wurden die Wirksamkeit
und Sicherheit von Pembrolizumab bei Patient*innen
mit fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom des Anal-
bereichs evaluiert. Hierflr wurden Patient*innen analy-
siert, die in die laufende, nicht-randomisierte, multizen-
trische (38 Zentren weltweit), verschiedene Kohorten
umfassende, Phase-II-Studie KEYNOTE-158 aufgenommen
wurden. Die Patient*innen waren mindestens 18 Jahre alt,
hatten ein histologisch oder zytologisch bestatigtes,
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fortgeschrittenes oder metastasiertes Plattenepithel-
karzinom des Analkanals und hatten entweder ein Ver-
sagen oder eine Unvertraglichkeit gegenlber einer
Standardtherapie oder keine Standardtherapieoptionen
sowie eine PD-L1-auswertbare Gewebeprobe. Die Pati-
ent*innen erhielten 2 Jahre lang alle 3 Wochen 200 mg
Pembrolizumab intravends oder bis zum Fortschreiten
der Krankheit, inakzeptabler Toxizitat oder Widerruf der
Einwilligung. Der primare Endpunkt war das objektive
Ansprechen anhand der Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors (RECIST) Version 1.1. Die Wirksamkeits-
und Sicherheitsanalysen schlossen alle Patient*innen
ein, die mindestens 1 Dosis Pembrolizumab erhielten.
Zwischen dem 3. Marz 2016 und dem 23. Juli 2018 wur-
den 163 Patient*innen gescreent, von denen 112 in die
Analkrebs-Kohorte aufgenommen und behandelt wur-
den. 91 (81%) Patient*innen waren weiblich, 104 (93%)
hatten eine M1-Erkrankung und 75 (67%) hatten PD-L1-
positive Tumoren. Die mediane Zeit von der ersten
Dosis bis zur Beendigung der Datenerhebung (27. Juni
2019) betrug 34,7 Monate (Interquartilenabstand,
32,5-36,4 Monate). 12 (11%; 95% Konfidenzintervall [CI]:
6-18) Patient*innen zeigten ein objektives Ansprechen,
darunter 11 (15%; 95% Cl: 8-25) von 75 Patient*innen
mit PD-L1-positiven Tumoren und 1 (3%; 95% Cl: 0-17)
von 30 Patient*innen mit PD-L1-negativen Tumoren.

68 (61%) Patient*innen hatten behandlungsbedingte
Nebenwirkungen (20 [18%] Patient*innen hatten Neben-
wirkungen Grad 3-4), die haufigsten davon waren Mu-
digkeit (17 Patient*innen), Durchfall (13), Hypothyreose
(13) und Ubelkeit (13). Schwerwiegende behandlungs-
bedingte Nebenwirkungen traten bei 12 (11%) Patient*in-
nen auf. 25 (22%) Patient*innen hatten immunvermittelte
unerwlnschte Ereignisse und 1 (1%) hatte eine Infusions-
reaktion. Es gab keine behandlungsbedingten Todesfalle.

Die Pembrolizumab-Monotherapie ist eine moégliche
Behandlungsoption mit einem glinstigen Nutzen-Risiko-
Verhaltnis fir (PD-L1-positive) Patient*innen mit vor-
behandeltem, fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom
des Analbereichs, fiir die keine alternativen zufrieden-
stellenden Behandlungsoptionen zur Verfligung stehen.

Dr. A. Marabelle, Gustave Roussy, INSERM U1015,
Université Paris Saclay, Villejuif, Frankreich,
E-Mail: aurelien.marabelle@gustaveroussy.fr
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Darmkrebsvorsorge/Endoskopie
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tive Studie zielte darauf ab, eine Untersuchenden-
unabhangige Resektions- und Verwerfungsstrategie zu
evaluieren. Die Studie evaluierte eine Resektions- und
Verwerfungsstrategie, die die anatomische Polypenlage
nutzt, um Kolonpolypen in nicht-neoplastische oder
neoplastische Polypen mit geringem Risiko zu klassifi-
zieren. Alle diminutiven rektosigmoidalen Polypen wur-
den als hyperplastisch und alle proximal zum Sigma
gelegenen Polypen als neoplastisch angesehen. Diese
auf A-priori-Annahmen basierenden Uberwachungs-
intervall-Zuweisungen wurden mit denen verglichen,
die auf tatsachlichen pathologischen Ergebnissen und
auf optischer Diagnose beruhten. Der priméare Endpunkt
war eine Ubereinstimmung von > 90% mit der Patho-
logie bei der Zuordnung des Uberwachungsintervalls.
1117 Patient*innen, die sich einer kompletten Koloskopie
unterzogen, wurden eingeschlossen und 482 (43,1%)
hatten mindestens 1 diminutiven Polypen. Die Uberein-
stimmung des Uberwachungsintervalls zwischen der
ortsbasierten Strategie und den pathologischen Befun-
den unter Verwendung der Leitlinie der US Multi-Society
Task Force von 2020 betrug 97,0% (95% Konfidenz-
intervall [CI]: 0,96-0,98) und Ubertraf damit den Richt-
wert von > 90%. Optische Diagnosen mithilfe der NICE-
und der Sano-Klassifikation erreichten 89,1% bzw. 90,01%
Ubereinstimmung (p < 0,001) und waren der ortsbasier-
ten Strategie unterlegen. Die ortsbezogene Resektions-
und Verwerfungsstrategie ermoglichte eine Reduzierung
der pathologischen Untersuchungen um 69,7% (95% ClI:
0,67-0,72) im Vergleich zu 55,3% (95% CI: 0,52-0,58;
NICE- und Sano-Klassifikation) und 41,9% (95% ClI:
0,39-0,45; WASP-Klassifikation) mit optischer Diagnose.

Zusammengefasst erzielte die ortsbasierte Resektions-
und Verwerfungsstrategie eine sehr hohe Ubereinstim-
mung mit der pathologiebasierten Uberwachungsinter-
vall-Zuweisung und libertraf die geforderte Benchmark
von > 90%. AuBerdem Uibertraf sie die optische Dia-
gnose in der Uberwachungsintervall-Ubereinstimmung
und der Anzahl vermiedener pathologischer Unter-
suchungen.

Dr. M. Taghiakbari, Department of Medicine, Division
of Gastroenterology, University of Montréal Hospital
Center (CHUM) and University of Montréal Hospital
Research Center (CRCHUM), Montreal, QC, Kanada,
E-Mail: mahtakbar@gmail.com
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The location-based resect-and-discard strategy for
diminutive colorectal polyps: A prospective clinical study

Taghiakbari M, Pohl H, Djinbachian R, Barkun A,
Marques P, Bouin M, Deslandres E, Panzini B,
Bouchard S, Weber A, von Renteln D

Die lokalisationsbasierte Resektions- und
Verwerfungsstrategie fiir winzige kolorektale
Polypen: eine prospektive klinische Studie

Die klinische Umsetzung der Resektions- und Verwer-
fungsstrategie ist schwierig, da die optische Diagnose
stark vom Untersuchenden abhangig ist. Diese prospek-
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Prevalence and predictors of young-onset colorectal
neoplasia: Insights from a nationally representative
colonoscopy registry

Trivedi PD, Mohapatra A, Morris MK, Thorne SA,
Smith SC, Ward AM, Schroy P, Hampel H, Jandorf L,
Popp JW, Jr, ltzkowitz SH

Pravalenz und Pradiktoren von kolorektalen
Neoplasien im jungen Alter: Erkenntnisse
aus einem US-amerikanischen Koloskopie-
Register

Die besorgniserregende Zunahme von frih einsetzendem
kolorektalem Karzinom (KRK) hat in internationalen



Leitlinien dazu geflUhrt, das Screening auf KRK ab dem
Alter von 50 Jahren auf 45 Jahre fUr Personen mit durch-
schnittlichem Risiko zu senken. Uber die Pravalenz kolo-
rektaler Neoplasien bei jingeren Patient*innen in den
Vereinigten Staaten ist wenig bekannt. In dieser retro-
spektiven Studie wurden Registerdaten aus einem natio-
nal reprasentativen Datensatz von fast 3 Millionen
ambulanten Koloskopien analysiert, um die Pravalenz
und Risikofaktoren fur kolorektale Neoplasien bei Pati-
ent*innen im Alter von 18-54 Jahren zu bestimmen.

Die logistische Regression wurde verwendet, um Risiko-
faktoren fur frih einsetzende KRK zu identifizieren. Er-
gebnisse: Zunehmendes Alter, mannliches Geschlecht,
weile Rasse, Familienanamnese von KRK und durchge-
fUhrtes klinisches Screening oder Test auf Blut im Stuhl
waren alle mit einer héheren Wahrscheinlichkeit von fort-
geschrittenen pramalignen Lasionen (advanced prema-
lignant lesions, APLs) und KRK assoziiert. Patient*innen
im Alter von 45-49 Jahren hatten in 32% der Falle kolo-
rektale Neoplasien, 7,5% APLs und 0,58% KRK. Die Raten
waren bei den 40- bis 44-Jahrigen fast genauso hoch.
Die Familienanamnese von KRK deutete auf Neoplasie-
raten 5 Jahre zuvor hin. Die Raten von APLs waren
hoéher bei indianischen/alaskischen Ureinwohner*innen,
aber niedriger bei Afroamerikaner*innen, Asiat*innen
und Hispanics im Vergleich zu Wei3en. Die Pravalenz
jeglicher Neoplasien und APLs nahm zwischen 2014
und 2019 in allen Altersgruppen allmahlich zu.

Diese Daten sprechen dafiir, das Screening-Alter

far alle Personen mit durchschnittlichem Risiko auf

45 Jahre zu senken. Ein niedrigschwelliges Angebot
zum Screening von Patient*innen und Leistungserbrin-
ger*innen in den Jahren vor dem 45. Lebensjahr ist
gerechtfertigt, insbesondere bei Patient*innen mit
kolorektalen Karzinomen in der Familienanamnese.

S.H. ltzkowitz, M.D., Professor of Medicine,

The Dr. Henry D. Janowitz Division of Gastroenterology,
Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, NY,
USA, E-Mail: steven.itzkowitz@mountsinai.org
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Endoscopic full-thickness resection of T1 colorectal
cancers: A retrospective analysis from a multicenter
Dutch eFTR registry

Zwager LW, Bastiaansen BAJ, van der Spek BW,

Heine DN, Schreuder RM, Perk LE, Weusten BLAM,
Boonstra JJ, van der Sluis H, Wolters HJ, Bekkering FC,
Rietdijk ST, Schwartz MP, Nagengast WB, ten Hove WR,
Terhaar sive Droste JS, Rando Munoz FJ, Vliug MS,
Beaumont H, Houben MHMG, Seerden TCJ,

de Wijkerslooth TR, Gielisse EAR, Hazewinkel Y,

de Ridder R, Straathof JWA, van der Vlugt M, Koens L,
Fockens P, Dekker E; Dutch eFTR Group

Endoskopische Vollwandresektion bei T1-
kolorektalen Karzinomen: eine retrospektive
Analyse aus dem multizentrischen nieder-
ldndischen eFTR-Register

Die vollstandige endoskopische Resektion und eine
genaue histologische Beurteilung fur T1-kolorektale
Karzinome (KRK) sind entscheidend flr die Festlegung

der weiterfGhrenden Behandlung. Die endoskopische
Vollwandresektion (endoscopic full-thickness resection,
eFTR) ist eine neue Behandlungsoption fur T1-KRK

< 2 cm. Ziel dieser retrospektiven Analyse war, das
klinische Outcome und Ergebnisse des kurzfristigen
Follow-ups von Patient*innen zu berichten, die zwischen
November 2015 und April 2020 prospektiv im nationa-
len hollandischen eFTR-Register erfasst worden waren.
Primare Endpunkte waren technischer Erfolg und RO-
Resektion. Sekundare Endpunkte waren histologische
Risikobewertung, kurative Resektion, unerwinschte Er-
eignisse und kurzfristige Ergebnisse aus dem Follow-up.
Es wurden 330 Prozeduren eingeschlossen: 132 primare
Resektionen und 198 sekundare Narbenresektionen nach
inkompletter T1-KRK-Resektion. Technischer Gesamt-
erfolg, RO-Resektion und kurative Resektionsraten be-
trugen 87,0% (95% Konfidenzintervall [Cl]: 82,7-90,3%),
85,6% (95% Cl: 81,2-89,2%) und 60,3% (95% CI:
54,7-65,7%). Die kurative Resektionsrate betrug 23,7%
(95% Cl: 15,9-33,6%) fur die primare Resektion des T1-
KRK und 60,8% (95% Cl: 50,4-70,4%) nach Ausschluss
einer tiefen Submukosa-Invasion als Risikofaktor. Eine
Risikostratifizierung war in 99,3% der Falle mdglich. Die
Rate schwerer unerwilinschter Ereignisse betrug 2,2%.
Bei 49 von 320 (15,3%) wurde eine zusatzliche onko-
logische Operation durchgeflhrt, bei 11 von 49 (22,4%)
wurde residuelles Karzinomgewebe (lokal und/oder
Lymphknotenmetastasen) gefunden. Ein endoskopisches
Follow-up war bei 200 von 242 (82,6%) verflgbar. Bei
einem Median von 4 Monaten zeigte sich ein Rezidiv
(0,5%) nach einer unvollstadndigen Resektion.

Die endoskopische Vollwandresektion (eFTR) ist relativ
sicher und wirksam fiir die Resektion kleiner T1-kolo-
rektaler Karzinome (KRK), sowohl als Primar- als auch
als Sekundarbehandlung. Die eFTR erweitert die endo-
skopischen Behandlungsoptionen fiir T1-KRK und kdnnte
dazu beitragen, die chirurgische Uberbehandlung zu
reduzieren. Zukiinftige Studien sollten sich auf lang-
fristige Ergebnisse konzentrieren.

Dr. B.A.J. Bastiaansen, Department of Gastroenterology
and Hepatology, Amsterdam UMC, Locatie AMC,
Amsterdam, Niederlande,

E-Mail: b.a.bastiaansen@amsterdamumc.nl
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Artificial intelligence and colonoscopy experience:
Lessons from 2 randomized trials

Repici A, Spadaccini M, Antonelli G, Correale L, Maselli R,
Galtieri PA, Pellegatta G, Capogreco A, Milluzzo SM,
Lollo G, Di Paolo D, Badalamenti M, Ferrara E, Fugazza A,
Carrara S, Anderloni A, Rondonotti E, Amato A,

De Gottardi A, Spada C, Radaelli F, Savevski V,

Wallace MB, Sharma P, Résch T, Hassan C

Kiinstliche Intelligenz und Koloskopie-
Erfahrung: Lehren aus 2 randomisierten
Studien

Durch diagnostische Systeme mit klinstlicher Intelligenz
kann die Adenomdetektionsrate (ADR) als wichtiges
Qualitatskriterium der Vorsorgekoloskopie erhdéht werden.
Es ist aber unklar, wie stark dieser Nutzen von der Er-
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fahrung der Untersucher*innen abhangig ist. Diese ran-
domisierte Studie wurde mit Endoskopiker*innen in der
Ausbildung (AID-2) durchgefthrt und die Ergebnisse
wurden mit denen einer vorhergehenden Studie mit sehr
erfahrenen Endoskopiker*innen (AID-1) verglichen. Im
Rahmen dieser prospektiven, randomisierten kontrollierten
Nichtunterlegenheitsstudie (AID-2) fUhrten unerfahrene
Untersucher*innen (< 2000 Koloskopien) Koloskopien
zur Darmkrebsvorsorge, zur Nachsorge und zur Diagnos-
tik an aufeinanderfolgenden Personen im Alter zwischen
40 und 80 Jahren durch. Es wurden hochauflésende
Gerate mit bzw. ohne computerunterstltzte Polypen-
detektion (computer-aided detection, CADe) verwendet.
Primarer Endpunkt war die ADR in beiden Gruppen

mit der Histologie der resezierten Polypen als Referenz.
In einer Post-hoc-Analyse wurden diese Ergebnisse mit
denen der AID-1-Studie verglichen, in der 6 erfahrene
Untersucher*innen Koloskopien in einem ahnlichen
Setting durchgeflhrt hatten. Bei 660 Patient*innen
(Alter 62,3 + 10 Jahre; jeweils 330 Manner bzw. Frauen)
mit vergleichbarer Verteilung der Studienparameter war
die ADR unter Verwendung der CADe signifikant héher
als in der Kontrollgruppe (53,3% vs. 44,5%; relatives
Risiko [RR] = 1,22; 95% Konfidenzintervall [Cl]: 1,04-1,40;
p < 0,01 fur Nichtunterlegenheit bzw. p = 0,02 fur Uber-
legenheit). Es wurde eine vergleichbare Zunahme der
ADR fur kleine und distal lokalisierte Lasionen beobachtet.
Im Hinblick auf die Detektion nicht-neoplastischer La-
sionen ergaben sich keine Unterschiede. Beim Poolen
dieser Ergebnisse mit denen der AID-1-Studie war die
Verwendung der CADe (RR =1,29; 95% ClI: 1,16-1,42),
nicht aber die Erfahrung der Untersucher*innen (RR =
1,02; 95% Cl: 0,89-1,16) in der multivariaten Analyse

mit Unterschieden in der ADR assoziiert.

Auch bei weniger erfahrenen Endoskopiker*innen
fahrt die Verwendung einer computerunterstiitzten
Polypendetektion mittels kiinstlicher Intelligenz bei
der Koloskopie zu einer signifikanten Zunahme der
Adenomdetektionsrate. Vergleiche mit Studienergeb-
nissen mit erfahrenen Untersucher*innen lassen ver-
muten, dass die Endoskopie-Erfahrung hierbei nur
eine untergeordnete Rolle spielen dirfte.

Prof. Dr. A. Repici, Gastroenterology and Endoscopy
Unit, IRCCS Humanitas Research Hospital, Rozzano,
Italien, E-Mail: alessandro.repici@hunimed.eu
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Mikroskopische Kolitis

Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(5):1085-94

The epidemiology of microscopic colitis in Olmsted
County, Minnesota: Population-based study from 2011
to 2019

Tome J, Sehgal K, Kamboj AK, Harmsen WS, Kammer PP,
Loftus EV, Jr.,, Tremaine WJ, Khanna S, Pardi DS

Die Epidemiologie der mikroskopischen
Kolitis in Olmsted County, Minnesota: eine
populationsbasierte Studie von 2011 bis 2019

Epidemiologische Studien aus Europa und Nordamerika
berichten von einer zunachst steigenden, dann stag-
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nierenden Inzidenz der mikroskopischen Kolitis (MC) im
spaten 20. Jahrhundert. Die Autor*innen fUhrten eine
populationsbasierte Studie durch, um die jingsten Inzi-
denztrends und die Gesamtpravalenz der MC im letzten
Jahrzehnt zu bewerten. Die Einwohner*innen von
Olmsted County, MN, bei denen zwischen dem 1. Januar
2011 und dem 31. Dezember 2019 eine kollagene Kolitis
(CC) oder lymphozytare Kolitis (LC) diagnostiziert wor-
den war, wurden mithilfe des Rochester Epidemiology
Project identifiziert. Klinische Variablen wurden aus
Krankenakten entnommen. Die Inzidenzraten wurden
nach Alter und Geschlecht an die US-Bevolkerung von
2010 angepasst. Assoziationen zwischen Inzidenz und
Alter, Geschlecht und Kalenderperioden wurden mit
Poisson-Regressionsanalysen ausgewertet. Es wurden
insgesamt 268 Patient*innen mit einer MC im medianen
Alter von 64 Jahren (Bereich, 19-90 Jahre) bei Diagnose-
stellung identifiziert; 207 (77%) waren Frauen. Die alters-
und geschlechtsangepasste Inzidenz der MC betrug
25,8 Falle pro 100.000 Personenjahre (95% ClI: 22,7-28,9).
Die Inzidenz der LC betrug 15,8 Falle (95% Cl: 13,4-18,2)
und der CC 9,9 Falle pro 100.000 Personenjahre (95%
Konfidenzintervall [Cl]: 8,1-11,9). Eine héhere MC-Inzi-
denz war mit zunehmendem Alter und dem weiblichen
Geschlecht assoziiert (p < 0,01). Es gab keinen signifi-
kanten Trend in der alters- und geschlechtsangepassten
Inzidenzrate wahrend des Studienzeitraums (p = 0,92).
Am 31. Dezember 2019 betrug die Pravalenz der MC,
LC bzw. CC (einschlieBlich der vor 2011 diagnostizierten
Falle) 246,2,146,1 bzw. 100,1 pro 100.000 Personen.

Die Inzidenz der mikroskopischen Kolitis (MC) und
ihrer Subtypen war zwischen 2011 und 2019 stabil,
aber ihre Pravalenz war hoéher als in friilheren Perioden.
Die Inzidenz der MC wird weiterhin mit zunehmendem
Alter und weiblichem Geschlecht assoziiert.

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.2021.06.027 &



Falk Kolloquium, Frankfurt, 20.-21. Mai 2022

22. Gesprachsforum ,,Gastroenterologische
Praxis 2022 anlasslich der Jahrestagung
des Berufsverbands niedergelassener

Gastroenterologen (bng)

Aktuelle Fragen im Fokus - von den chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen bis hin zur Fettleber

von Christine Vetter

Wissenschaftliche Organisation: Dr. Ulrich Tappe, bng-Vorstand, Hamm
Wissenschaftliche Co-Organisation: Dr. Markus Dreck, bng-Vorstand, Coesfeld;
Dr. Petra Jessen, bng-Vorstand, Altenholz; Prof. Dr. Leopold Ludwig, bng-Vorstand, Dornstadt

Die Behandlung chronisch entziindlicher Darmerkrankun-
gen, die Rolle der Proktologie in der gastroenterologi-
schen Praxis, Diagnostik und Therapie der mikroskopi-
schen Kolitis und der Fettleber sowie die Entwicklungen
bei der Darmkrebsvorsorge und -friiherkennung - das
waren Schwerpunktthemen beim 22, Gesprachsforum
,Gastroenterologische Praxis 2022,

Viele Mythen rund um Azathioprin

Zur Behandlung mit Azathioprin gibt es noch eine
Reihe von Mythen: So ist immer wieder zu hoéren, es
handele sich um ein ,Gift“, vor allem die Einnahme
des Wirkstoffs durch Manner sei bei geplantem Kinder-
wunsch gefahrlich und fihre gehauft zu Missbildungen
des Kindes. ,Immer wieder wird auch behauptet, es
musse sofort eine Abtreibung erfolgen, wenn Aza-
thioprin in der Schwangerschaft eingenommen wird®,
erklarte Prof. Jérg Hoffmann, Ludwigshafen. Fir solche
Behauptungen gibt es keine wissenschaftlichen Belege.
Vielmehr handelt es sich bei Azathioprin um einen Wirk-
stoff, der bereits Jahrzehnte beispielsweise zur Behand-
lung der Colitis ulcerosa eingesetzt wird. Es gibt somit
groBBe Erfahrung im Umgang mit diesem Medikament
und das Auftreten neuer Sicherheitssignale ist sehr
unwahrscheinlich. Azathioprin ist auBerdem nach dem
Ergebnis einer Cochrane-Untersuchung effektiver als
lange Zeit angenommen und die Therapie ist auch bei
jungen Frauen sicher.

Mesalazin und Steroide - und was kommt danach?

Mittel der Wahl bei den chronisch entzindlichen Darm-
erkrankungen (CED) sind nach PD Dr. Carsten Schmidlt,
Fulda, Mesalazin sowie Steroide. Fihrt diese Medikation
nicht zu einem adaquaten Therapieerfolg, so kann mit

Azathioprin oder einem Vertreter der modernen Biolo-
gika behandelt werden. Es gibt laut Dr. Schmidt dabei

durchaus gute Griinde, in einem solchen Fall auf Biolo-
gika und sogenannte ,,Small Molecules” statt auf Immun-
suppressiva wie Azathioprin zu setzen. Als Griinde nannte
er die rasche Remissionsinduktion unter diesen Wirk-

stoffen, die stabile Remissionserhaltung, die bessere
mukosale Heilung, die geringere Nebenwirkungsrate
sowie die selteneren notwendigen Hospitalisierungen
und Operationen.

Die Chancen der Proktologie in der Praxis nutzen

Eine hohe medizinische und auch &rztliche Relevanz hat
nach Prof. Heiner Krammer, Mannheim, die Proktologie
in der gastroenterologischen Praxis: ,,Immerhin ist der
Anus die Zugangspforte flr die Koloskopie“. AuBerdem
werden in der Praxis viele Patient*innen mit Enddarm-
beschwerden vorstellig und erwarten eine klare Diagnos-
tik und eine effektive Therapie. Diese Chancen gilt es
laut Prof. Krammer zu nutzen. Daher sollte die Weiter-
bildung in der Proktologie unbedingt ausgebaut werden,
forderte Dr. Bernhard Strittmatter, Freiburg. Die Kom-
petenz und die Versorgungsqualitat sind in Deutschland
auf einem sehr hohen Niveau. Der Bedarf und der Stel-
lenwert werden klnftig sogar noch weiter steigen. Die
Proktologie ist zudem flr Gastroenterolog*innen ein
,Naheliegendes Spezialgebiet und die proktologische
Grundausstattung kann die Endoskopie erganzen®, so

Determinanten der Therapiewahl - eine Auswahl

Komorbiditaten Alter

Ausbildung/Beruf

Inflammatorische Aktivitat

Aktivitat Erkrankungsverlauf

Vortherapien Begleitmedikation

Patientenwlinsche

Vorliegen von EIM

Ausdehnung

Komplikationen u.a.

Die Behandlung chronisch entzindlicher Darmerkrankungen
muss der Krankheitsaktivitat und auch den individuellen Bedurf-
nissen der Patient*innen angepasst werden. EIM, extraintestinale
Manifestationen
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Dr. Strittmatter. Infolge der demografischen Entwicklung
wird auBerdem die Notwendigkeit flr proktologische
Diagnostik und Therapie zunehmend gréBer werden.

Auch die mikroskopische Kolitis ist eine CED

Oft noch unterschéatzt wird die Bedeutung der mikrosko-
pischen Kolitis, die laut Prof. Ahmed Madisch, Frankfurt,
ebenfalls eine CED darstellt. Endoskopisch zeigt sich
die mikroskopische Kolitis mit Erythem, Odem, gegebe-
nenfalls Kontaktblutungen, Narben, Pseudomembranen,
dem Verlust der GefaBzeichnung, Hypervaskularitat,
Erosionen und/oder Ulzerationen. Nachgewiesen wird
die Erkrankung aber durch die Histologie, wobei zwei
Krankheitstypen zu differenzieren sind: Bei mehr als
20 Lymphozyten pro 100 Zellen ist von einer lympho-
zytaren Kolitis auszugehen. Eine kollagene Kolitis liegt
demgegenlber vor, wenn ein subepitheliales Kollagen-
band von mehr als 10 um nachzuweisen ist.

Lokal wirksame Steroide als Therapie der Wahl

Als Symptome der Erkrankung nannte Prof. Madisch:

- wassrige und nachtliche Diarrho,

- abdominale Schmerzen,

- Gewichtsverlust sowie

- Inkontinenz.

,Die Symptome kénnen mit denjenigen eines Reizdarm-
syndroms Uberlappen®, mahnte der Gastroenterologe.
Die mikroskopische Kolitis kann die Lebensqualitat star-
ker beeintrachtigen als die Colitis ulcerosa, was die
Bedeutung einer effektiven Therapie unterstreicht. Es
geht dabei vor allem darum, eine Symptomlinderung
und im besten Fall Beschwerdefreiheit, eine Normalisie-
rung der Lebensqualitat, eine Besserung oder Normali-
sierung der Histologie und das Verhindern von Rezidiven
im Langzeitverlauf zu erreichen. Behandelt wird die
mikroskopische Kolitis mit oralem Budesonid in einer
Dosierung von 9 mg/Tag fur 6-8 Wochen. Dies fuhrt
in 83% der Falle zur kompletten Remission. Allerdings
besteht ein hohes Rezidivrisiko nach Absetzen der
Medikation, sodass in der Mehrzahl der Félle eine re-
missionserhaltende Therapie mit Budesonid in einer
Dosierung von 4,5 mg/Tag angezeigt ist.

Divertikelkrankheit - Therapie entsprechend
der Leitlinie

Eine medizinische Herausforderung ist oftmals die Be-
handlung der Divertikelkrankheit. Am besten orientiert
man sich nach Prof. Thomas Frieling, Krefeld, an der
Leitlinie, die konkrete Empfehlungen flr die unterschied-
lichen Krankheitsphasen formuliert. Die Erkrankung

ist durch eine hohe Rezidivneigung gepragt, wobei die
Rezidivwahrscheinlichkeit unter anderem vom Schwe-
regrad der initialen Divertikulitis abhangt. Die Mehrzahl
der Divertikulitisrezidive verlauft mild und kann konser-
vativ und ambulant behandelt werden. Eine intermittie-
rende Gabe von Mesalazin bewirkt zumeist eine symp-
tomatische Besserung. Der Wirkstoff kann ferner zur
Verhinderung symptomatischer Episoden bei chronischer
unkomplizierter Divertikelkrankheit gegeben werden.
Rifaximin wie auch Probiotika werden zum Remissions-
erhalt nicht mehr empfohlen und es gibt laut Prof.
Frieling auch keinen positiven Effekt einer ballaststoff-
reichen Erndhrung.
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Was bedeutet die Leitlinie ,,HCC und bilidre
Karzinome* fiir die Praxis?

Auch die Behandlung des hepatozelluldaren Karzinoms
(HCC) ist nach wie vor eine medizinische Herausforde-
rung. Es gibt allerdings einige Neuerungen hinsichtlich
der Therapie und auch bei dieser Erkrankung geben die
Leitlinien Orientierung, so Dr. Leonie Jochheim, Essen.
Das HCC stellt die sechsthaufigste Krebserkrankung und
die vierthaufigste Krebstodesursache weltweit dar. Die
Behandlungsmoglichkeiten haben sich in jungster Zeit
erweitert. Unbedingt sollten daher alle HCC-Patient*in-
nen in einer interdisziplindren Tumorkonferenz vorge-
stellt werden. Liegt ein potenziell kuratives HCC vor,
sollten die Patient*innen auch in einem Zentrum zur
Lebertransplantation vorgestellt werden. Bei der medi-
kamentdsen Therapie ist im fortgeschrittenen Stadium
auch eine Immuntherapie moglich geworden und mitt-
lerweile zum Standard avanciert. Schwieriger als beim
HCC ist die Behandlung der bilidren Karzinome, bei
denen ein dringender Bedarf fur therapeutische Fort-
schritte besteht.

Fettleber - es gibt deutlichen Bedarf fiir Therapie-
fortschritte

Fortschrittsbedarf sehen die Expert*innen auch bei der
Diagnostik und Therapie der Fettlebererkrankung, so
Prof. Wolf-Peter Hofmann, Berlin. Bei rund 18% der hie-
sigen Bevolkerung besteht Schatzungen zufolge eine
nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD), rund
3-5% leiden an einer nicht-alkoholischen Steatohepatitis
(NASH). In 0,5-1% der Falle entwickelt sich eine Leber-
zirrhose und in 0,2-0,5% ein HCC. Infolge der zunehmen-
den Haufigkeit von Risikofaktoren wie dem metabolischen
Syndrom ist zudem von einer weiter steigenden Inzidenz
und Pravalenz der NAFLD auszugehen. ,,Die NAFLD ist
als hepatologische Auspragung des metabolischen Syn-
droms zu verstehen®, erklarte Prof. Hofmann. Die Be-
handlung besteht in der Anderung des Lebensstils mit
Gewichtsnormalisierung und vermehrter kérperlicher
Aktivitat. Eine spezifische medikamentdse Therapie der
NASH gibt es bislang nicht, an der Entwicklung neuer
Therapieprinzipien wie dem Einsatz der Obeticholsaure
bei der NAFLD wird gearbeitet. Davon abgesehen wer-
den die Patient*innen entsprechend der Komorbiditat
behandelt, beispielsweise mit Metformin, GLP1-Agonis-
ten und/oder SGLT2-Inhibitoren bei Patient*innen mit
Diabetes oder mit Statinen bei Vorliegen einer Hyper-
lipidéamie.

Darmkrebsvorsorge 4.0 - kiinftige Technologien

Eine groRRe Bedeutung kommt der Darmkrebsvorsorge
und -friherkennung im gastroenterologischen Praxisall-
tag zu. ,In Deutschland ist dies eine Erfolgsgeschichte”,
betonte Dr. Dietrich Hiippe, Herne. So ist die Effektivitat
der Friherkennung Uber die Jahre stetig gestiegen bei
gleichzeitig abnehmender Komplikationsrate: ,Wir haben
infolge der Vorsorge-Darmspiegelungen in Deutschland
in den vergangenen zehn Jahren rund 180.000 kolorek-
tale Karzinome verhindern kénnen®. Das Darmkrebs-
Screening hat die Rate der Darmkrebstodesfélle dabei
um rund 70% senken kénnen. Fortschritte sind dabei
durch neue kUnftige Technologien zu erwarten, wie

Dr. Jens Aschenbeck, Berlin, darlegte. Als Beispiel nannte
er die klnstliche Intelligenz bei der Koloskopie, die eine



deutliche Zunahme der Adenomdetektionsrate erwar- lich. Sinnvoll ist dabei eine individualisierte Vorsorge

ten lasst. Als kiinftige Neuerung stellte er auBerdem entsprechend der jeweiligen Risikosituation des Be-
den zunehmenden Einsatz von Einmal-Endoskopen treffenden. Als mdgliche Vorsorgestrategien nannte er
in Aussicht. - Senkung des Fleischkonsums,

- Gewichtsreduktion bei Ubergewicht und
- Minderung des Konsums von Zucker und SuBgetranken.

Ziel ist eine individualisierte Darmkrebsvorsorge Davon abgesehen ist die Behandlung von Erkrankun-

gen, die mit einem erhdhten Darmkrebsrisiko assoziiert
Eine deutliche Senkung der Darmkrebssterblichkeit ist sind, bedeutsam. Dazu gehodren unter anderem Diabetes
nach PD Dr. Christoph Schmidt, Bonn, zudem durch mellitus und CED.

einen konsequenten Abbau von Darmkrebsrisiken moég-

Darmkrebsrisiko: Ubergewicht

Prozentualer Anteil der Manner und Frauen ab 18 Jahren mit Ubergewicht/Adipositas in Deutschland

Frauen Ménner
Ubergewicht gesamt (BMI > 25) 4 Ubergewicht gesamt (BMI > 25)
davon Adipositas (BMI > 30) M davon Adipositas (BMI > 30)
61,5 621
579 60,2
415 42,9 43,4 431
4se 445 44,4 44,0 Ubergewicht
287 291 29,1 28,5
2005 2009 2013 2017
Quelle: Statistisches Bundesamt
Raucher (insgesamt) 22,4%
Raucher 15-30-J&hrige 5,6-29,9% Rauchen und
Bewegung
Korperliche Aktivitat < 2,5 Stunden/Woche 56,4-65%
Mikrozensus 2017, DESTATIS, Statistisches Bundesamt Quelle: Ch. Schmidt

Ubergewicht ist mit einem erhdhten Risiko fir die Entwicklung von Darmkrebs assoziiert.

Interview mit Dr. Ulrich Tappe, Hamm, bng-Vorstand
»Wir Gastroenterolog*innen sehen positiv in die Zukunft*

Es gibt in verschiedenen Bereichen der Gastroenterologie Klarungs- und Handlungsbedarf. Das gilt zum
Beispiel fiir das ambulante Operieren und die Kooperation mit den Kliniken. Insgesamt aber sehen die
Gastroenterolog*innen positiv in die Zukunft, so das Fazit von Dr. Ulrich Tappe, bng-Vorstand und Inhaber
der Gastropraxis an der St. Barbara-Klinik in Hamm, in einem Interview.

Herr Dr. Tappe, welche drangenden Fragen bewegen derzeit die niedergelassenen Gastroenterolog*innen?

Dr. Tappe: Es stehen verschiedene Fragestellungen im Raum. Das betrifft die sektorenlUbergreifende Versor-
gung der Patient*innen, das ambulante Operieren und auch die Vergltungssysteme. Wir mlUssen uns zudem
der Entwicklung der Demografie stellen, wobei absehbar ist, dass immer weniger Arztinnen und Arzte immer
mehr Leistungen erbringen mussen, ein Problemfeld, das selbstverstandlich auch die Gastroenterologie
betrifft. Offene Fragen gibt es ferner bei der interprofessionellen Zusammmenarbeit. Last but not least steht
selbstverstandlich auch die kinftige wirtschaftliche Entwicklung der gastroenterologischen Praxen auf der
Agenda des bng.
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Wo gibt es vordringlichen Handlungsbedarf?

Dr. Tappe: Ein Thema von besonderer Aktualitat ist der Katalog zum ambulanten Operieren und wir muissen
diskutieren, wie wir uns in der Zusammenarbeit mit den Kliniken in diesem Bereich einbringen kénnen und mudssen.
Die anstehende Erweiterung des Katalogs wird es Kliniken erlauben, in Bereichen tatig zu werden, die bislang
durch niedergelassene Gastroenterolog*innen betreut wurden. Andererseits gibt die Erweiterung uns nieder-
gelassenen Gastroenterolog*innen die Mdglichkeit, ambulante Operationen durchzufthren, die bisher in der
Praxis nicht mdéglich waren. Was bei der Ausgestaltung des erweiterten Katalogs zum ambulanten Operieren
verhaltnismaBig ist, ist noch zu definieren, entsprechend dem Erlaubnisvorbehalt in den Praxen und dem
Verbotsvorbehalt in den Kliniken. Auch hinsichtlich der Finanzierung der Ma3nahmen sind noch viele Fragen
zu klaren.

Welche Botschaften sollten aus lIhrer Sicht vom Gesprachsforum ausgehen?

Dr. Tappe: Auf groBBes Interesse ist der Vortrag zur Digitalisierung in der Medizin gestoBen. Dieses Thema
bewegt uns zwangslaufig sehr, da wir uns den neuen Entwicklungen nicht verschlieBen kénnen und wollen.
Es gab friher Pferdekutschen, dann kam die Eisenbahn und heutzutage fliegen wir um die Welt. Fortschritte
und Anderungen in unserer Lebenswirklichkeit vollziehen sich, egal ob wir das wollen oder nicht. Ahnlich ist
es auch in der Praxis. Schon durch die Corona-Pandemie haben wir uns an neue Strukturen, wie etwa Video-
sprechstunden, gewdhnt. Selbstverstandlich missen wir aufpassen, dass die digitale Welt nicht immer mehr
Einfluss auf unsere Arbeit nimmt und Patient*innenkontakte zum Beispiel durch rein virtuelle Sprechstunden
mehr und mehr zurlckdrangt. Das wilrde zu einer unglnstigen Versorgungssituation fuhren.

Welche Zukunftsperspektive sehen Sie fiir die niedergelassenen Gastroenterolog*innen?
Dr. Tappe: Wir sehen positiv in die Zukunft und ich bin sicher, dass wir kiinftig mehr Arztinnen und Arzte sowie
selbstverstandlich auch mehr Facharztinnen und -arzte brauchen werden. Es geht dann unter anderem auch

darum, die Gastroenterologie als Fachgebiet entsprechend gut im 6ffentlichen Bewusstsein zu positionieren.

Herr Dr. Tappe, haben Sie vielen Dank fiir das Gesprach.
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Falk Foundation e.\V. stiftet erneut Adolf-KuBmaul-Preis

Forschungsarbeit zur Differenzierung von Stammzellen
zu Pankreasgangzellen ausgezeichnet

Bruchsal. Fiir ihre Forschungsarbeiten zur Differenzie-
rung von humanen pluripotenten Stammzellen und zur
Entwicklung von Pankreasgang-ahnlichen Organoiden
wurde Dr. rer. nat. Meike Hohwieler, Universitatsklinikum
Ulm, mit dem Adolf-KuBmaul-Preis 2022 ausgezeichnet.
Sie erhielt den von der Falk Foundation e.V. gestifteten
und mit 5000 Euro dotierten Preis im Rahmen der

32. Jahrestagung der Siidwestdeutschen Gesellschaft
fir Gastroenterologie.

Eine Dysfunktion der Pankreasgangzellen ist an der
Entwicklung diverser Erkrankungen, wie etwa der zysti-
schen Fibrose und dem duktalen Pankreaskarzinom,
beteiligt. Die Hintergrinde hierflr werden bislang noch
nicht vollkommen verstanden. Die Arbeitsgruppe um
Frau Dr. Hohwieler hat nunmehr ein Verfahren auf Basis
einer sogenannten Microwell-Chip-Plattform entwickelt,
mit dessen Hilfe die Differenzierung von Stammzellen
und die Entwicklung von duktalen Pankreas-Organoiden
moglich sind.

Anhand des Modells konnten Differenzierungswege von
pankreatischen Progenitorzellen in zwei unterschiedli-
che Zelllinien reifer Pankreasgangzellen erreicht werden.
Es konnten ferner duktale Marker identifiziert werden,
die offenbar die Karzinogenese im Pankreas anzeigen.

Dies kdnnte zu Fortschritten bei der Diagnostik und
Therapie von Tumoren im Gangsystem des Pankreas bei-
tragen. Denn bislang gibt es keine effizienten Screening-
methoden flr den Bauchspeicheldrisenkrebs und auch
die personalisierte Therapie dieser Krebserkrankung
steckt noch in den Kinderschuhen. Biomarker, die bereits
frihe neoplastische Prozesse im Bereich der Pankreas-
gange anzeigen, kdnnen kinftig moéglicherweise eine
frihzeitigere Diagnosestellung erlauben und zudem
auch neue therapeutische Angriffspunkte identifizieren.

Adolf-KuBmaul-Preis

Der in Bruchsal verliehene Preis ist nach Adolf KuBmaul
(1822-1902) benannt, der zu den Wegbereitern der
modernen Gastroenterologie und insbesondere der
Endoskopie gehdrte. Mit seiner bahnbrechenden
,Magenarbeit” im Jahr 1869 kann er als Begriinder des
Fachs ,Gastroenterologie” bezeichnet werden. Er fUhrte
die Magenpumpe zur Behandlung der Magenausgangs-
stenose ein und untersuchte weltweit erstmals Speise-
rohre und Magen mit dem Endoskop.

Der Preis wird seit 1991 jahrlich anlasslich der Jahres-
tagung der Stidwestdeutschen Gesellschaft fur Gastro-
enterologie von der Falk Foundation e.V. gestiftet und
fUr herausragende Originalarbeiten junger Wissenschaft-
ler*innen auf dem Gebiet der Gastroenterologie und
Hepatologie verliehen. Die Bewerber*innen dlrfen nicht
alter als 40 Jahre sein. Bei der Arbeit muss es sich um
eine wissenschaftliche Originalarbeit handeln, die nicht
alter als zwei Jahre ist, wobei sie vollstandig oder in
Teilen publiziert sein darf.

Literatur:

Wiedenmann S, et al. Single-cell-resolved differentiation of human
induced pluripotent stem cells into pancreatic duct-like organoids
on a microwell chip. Nat Biomed Eng. 2021;5(8):897-913. DOI:
10.1038/541551-021-00757-2.

Ubergabe des Adolf-KuBmaul-Preises 2022 an Dr. Meike Hohwieler
durch die Kongressprasidenten Prof. Dr. Robert Ehehalt und

Prof. Dr. Tom M. Ganten (links) sowie Dr. Guido Borrmann fur

die Falk Foundation e.V. (rechts).

32. Jahrestagung der Siidwestdeutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie

Bruchsal, 15.-17. Juli 2022
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PANKREAS

Akute und chronische Pankreatitis

Gut. 2022;71(5):974-82

Optimal timing of cholecystectomy after necrotizing
biliary pancreatitis

Hallensleben ND, Timmerhuis HC, Hollemans RA,
Pocornie S, van Grinsven J, van Brunschot S, Bakker OJ,
van der Sluijs R, Schwartz MP, van Duijvendijk P,
Rd&mkens T, Stommel MWJ, Verdonk RC, Besselink MG,
Bouwense SAW, Bollen TL, van Santvoort HC,

Bruno MJ; Dutch Pancreatitis Study Group

Optimaler Zeitpunkt fiir eine Cholezyst-
ektomie nach bilidrer nekrotisierender
Pankreatitis

Nach einer biliaren Pankreatitis sollte zeithnah eine Chole-
zystektomie durchgefUhrt werden, um weiteren bilidren
Komplikationen vorzubeugen. Es gibt bisher aber nur
wenige Daten bezlglich des optimalen Operationszeit-
punkts nach einer bilidren nekrotisierenden Pankreatitis.
Zur Klarung dieser Frage wurde eine Post-hoc-Analyse
einer multizentrischen prospektiven Kohorte durchge-
fUhrt. Es wurden im Zeitraum zwischen 2005 und 2014
Patient*innen mit bilidrer Pankreatitis aus 27 nieder-
landischen Zentren eingeschlossen, die einen mittels
Computertomografie ermittelten Schweregrad der Pan-
kreatitis > 3 aufwiesen. Primarer Endpunkt der Auswer-
tung war der optimale Operationszeitpunkt, der sich aus
dem Zeitpunkt mit dem geringsten Risiko flUr ein biliares
Rezidiv und dem niedrigsten Risiko fur Komplikationen
der Cholezystektomie berechnete. Sekundare Endpunkte
umfassten die Anzahl bilidrer Rezidive, perioperative
Komplikationen der Cholezystektomie sowie die protek-
tive Wertigkeit einer endoskopischen Papillotomie zur
Rezidivprophylaxe. Es konnten 248 Patient*innen aus-
gewertet werden, von denen 191 (77%) nach einem
medianen Zeitraum von 103 Tagen (P25-P75: 46-222)
nach Entlassung eine Cholezystektomie erhielten. Infi-
zierte Nekrosen nach der Cholezystektomie traten bei
4 Patient*innen (2%) mit persistierenden peripankrea-
tischen FlUssigkeitsansammlungen auf. Vor der Opera-
tion entwickelten 66 Patient*innen (27%) bilidre Rezidive.
Das Risiko fur bilidare Rezidive war bei den Patient*innen
signifikant erniedrigt, die innerhalb von 10 Wochen nach
Entlassung ihre Cholezystektomie erhielten (Risiko-
Ratio [RR] = 0,49; 95% Konfidenzintervall [CI]: 0,27-0,9;
p = 0,02). Das Risiko fUr Rezidive der Pankreatitis war
zudem signifikant reduziert, wenn die Operation inner-
halb von 8 Wochen nach Entlassung durchgefihrt wurde
(RR =0,14; 95% CIl: 0,02-1,0; p = 0,02). Die Komplikations-
rate der Cholezystektomie veranderte sich nicht mit
der Zeit. Auch eine endoskopische Papillotomie flhrte

nicht zu einer Reduktion des Risikos flr bilidre Rezidive
(Odds-Ratio = 1,4; 95% ClI: 0,74-2,83).

Die Auswertung dieser prospektiven Patientenkohorte
mit bilidrer nekrotisierender Pankreatitis ergab, dass
eine Cholezystektomie idealerweise innerhalb von

8 Wochen nach Entlassung durchgefiihrt werden sollte,
wenn keine peripankreatischen Fllssigkeitsansamm-
lungen vorliegen.

Dr. N.D. Hallensleben, Department of Gastroenterology,
Erasmus Medical Center, Rotterdam, Niederlande,
E-Mail: n.hallensleben@antoniusziekenhuis.nl

DOI: 10.1136/gutjnl-2021-324239 W

Lancet. 2022;399(10338):1867-75

Algorithm-based care versus usual care for the early
recognition and management of complications after
pancreatic resection in the Netherlands: An open-label,
nationwide, stepped-wedge cluster-randomized trial

Smits FJ, Henry AC, Besselink MG, Busch OR,

van Eijck CH, Arntz M, Bollen TL, van Delden OM,

van den Heuvel D, van der Leij C, van Lienden KP,
Moelker A, Bonsing BA, Borel Rinkes IH, Bosscha K,
van Dam RM, Derksen WJM, den Dulk M, Festen S,
Groot Koerkamp B, de Haas RJ, Hagendoorn J,

van der Harst E, de Hingh IH, Kazemier G, van der Kolk M,
Liem M, Lips DJ, Luyer MD, de Meijer VE, Mieog JS,
Nieuwenhuijs VB, Patijn GA, te Riele WW, Roos D,
Schreinemakers JM, Stommel MWJ, Wit F, Zonderhuis BA,
Daamen LA, van Werkhoven CH, Molenaar 1Q,

van Santvoort HC; Dutch Pancreatic Cancer Group

Algorithmus-basierte Versorgung versus
Standardversorgung zur frithen Erkennung
und Behandlung von Komplikationen nach
Pankreasresektionen in den Niederlanden:
eine unverblindete landesweite Cluster-
randomisierte Studie

Das frihe Erkennen und die Behandlung postoperativer
Komplikationen kann die Ergebnisse von Hochrisiko-
eingriffen wie Pankreasresektionen deutlich verbessern.
Im Rahmen einer unverblindeten landesweiten Cluster-
randomisierten Studie in den Niederlanden wurden alle
Patient*innen eingeschlossen, die im Studienzeitraum
von 22 Monaten eine Pankreasresektion erhielten. Alle
17 Zentren wurden zufallig von einer postoperativen
Standardversorgung auf eine Algorithmus-basierte multi-
disziplindre Versorgung umgestellt, um postoperative
Komplikationen frihzeitig zu erkennen und interdiszi-
plinadr zu behandeln. Bei der Randomisierung wurde die
ZentrumsgroBe berlcksichtigt. Patient*innen und Zentren
waren nicht verblindet. Der Algorithmus wurde mithilfe
einer Smartphone-App implementiert. In diesen flossen
taglich klinische und laborchemische Parameter ein und
der Algorithmus entschied, wann eine Computertomo-
grafie bzw. radiologische Drainage durchgeflhrt werden,
eine Antibiotikatherapie gestartet oder die Drainagen
entfernt werden sollten. Nach der Umstellung auf den
Algorithmus erfolgte ein Training der Teams fir 4 Wo-
chen. Als primarer Endpunkt diente ein zusammenge-
setzter Endpunkt aus interventionsbedurftigen Blutun-
gen, Organversagen und der 90-Tages-Mortalitat. Die
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Auswertung erfolgte zentral und verblindet. Zwischen
Januar 2018 und November 2019 wurden 1805 Patient*in-
nen mit Pankreasresektion in die Studie eingeschlossen,
von denen 1748 ausgewertet wurden (885 mit Standard-
versorgung und 863 mit Algorithmus-basierter Versor-
gung). Der primare Endpunkt trat bei Patient*innen mit
Algorithmus-basierter Versorgung signifikant seltener
auf als unter Standardversorgung (73/863 Patient*innen
[8%] vs. 124/885 Patient*innen [14%]; angepasste Risiko-
Ratio [aRR] = 0,48; 95% Konfidenzintervall [Cl]: 0,38-0,67;
p < 0,0001). Unter der Behandlung mittels Algorithmus
traten weniger interventionsbedUrftige Blutungsepisoden
(47 [5%] vs. 51 [6%] Patient*innen; RR = 0,65; 95% CI:
0,42-0,99; p = 0,046) und Organversagen (39 [5%]

vs. 92 [10%] Patient*innen; RR = 0,35; 95% CI: 0,2-0,6;
p = 0,0001) auf. Auch die 90-Tages-Mortalitat war ge-
ringer (23 [3%] vs. 44 [5%] Patient*innen; RR = 0,42;
95% ClI: 0,19-0,92; p = 0,029).

Durch eine standardisierte postoperative Nachsorge
nach Pankreasresektion mithilfe eines Algorithmus
konnte in einer landesweiten Studie in den Niederlanden
die postoperative Mortalitat um etwa die Halfte gesenkt
und das Auftreten von Organversagen und Blutungs-
komplikationen signifikant verringert werden.

Prof. Dr. H.C. van Santvoort, Department of Surgery,
Regional Academic Cancer Center Utrecht, St. Antonius
Hospital Nieuwegein and University Medical Center
Utrecht, Utrecht, Niederlande,

E-Mail: h.vansantvoort@umcutrecht.nl

DOI: 10.1016/s0140-6736(22)00182-9 |

United European Gastroenterol J. 2022;10(4):385-95

Structural imaging findings are related to clinical
complications in chronic pancreatitis

Kvale Nordaas |, Tjora E, Dimcevski G, Haldorsen IS,
Olesen SS, Mohr Drewes A, Zviniene K, Barauskas G,
Bayram BK, N@rregaard P, Borch A, Ngjgaard C,
Bajer Jensen A, Kardasheva SS, Okhlobystin A,
Hauge T, Waage A, Brgndum Frgkjaer J, Engjom T;
Scandinavian Baltic Pancreatic Club

Zusammenhang zwischen strukturellen
Veranderungen in der Bildgebung und
klinischen Komplikationen bei chronischer
Pankreatitis

Strukturelle Verdnderungen der Bauchspeicheldrise
und Komplikationen bei chronischer Pankreatitis sind
gut beschrieben, aber Uber den kausalen Zusammen-
hang ist wenig bekannt. Ziel der Studie war es, die Zu-
sammenhange zwischen der Pankreasmorphologie und
klinischen Komplikationen in einer groBen Kohorte mit
chronischer Pankreatitis zu untersuchen. Die Datenbank
des Scandinavian Baltic Pancreatic Club sammelte Daten
von Patient*innen mit gesicherter oder wahrscheinlicher
chronischer Pankreatitis geméafl den M-ANNHEIM-Dia-
gnosekriterien. In dieser Querschnittsstudie verwendeten
die Autor*innen multivariate logistische Regressionsana-
lysen, um zu bewerten, ob strukturelle Verdnderungen
in der Bildgebung der Bauchspeicheldrise mit haufigen
klinischen Komplikationen assoziiert sind. Es erfolgte
eine statistische Anpassung nach Geschlecht, Alter,
Krankheitsdauer, aktivem Alkoholmissbrauch und aktivem
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Nikotinkonsum. Es wurden 742 Patient*innen mit einem
Durchschnittsalter von 55 Jahren eingeschlossen. Unter
diesen waren 68% Manner, 69% hatten eine exokrine
Pankreasinsuffizienz, 35% hatten Diabetes, 12% waren
untergewichtig und 68% berichteten von Bauchschmerzen.
Eine Obstruktion des Pankreashauptgangs, ausgeprag-
te (d.h. mehr als 14) Kalzifikationen, Pankreasatrophie
und Parenchymveranderungen im gesamten Pankreas
(kontinuierliche Organbeteiligung) waren positiv mit
einer exokrinen Pankreasinsuffizienz assoziiert. Konti-
nuierliche Organbeteiligung und Pseudozysten waren
positiv bzw. negativ mit Diabetes assoziiert. Die Pan-
kreasatrophie und ausgepragte Kalzifikationen waren
positiv mit Untergewicht assoziiert, ausgepragte Kalzi-
fikationen waren negativ mit Schmerzen assoziiert.

Diese Studie zeigt unabhdngige Assoziationen zwischen
ausgepragten strukturellen Veranderungen in der
Bildgebung der Bauchspeicheldriise und klinischen
Komplikationen bei chronischer Pankreatitis. Pankreas-
atrophie, ausgepragte Kalzifikationen und kontinuierli-
che Organbeteiligung kénnen von besonderer klinischer
Relevanz sein und diese Befunde sollten zur Uber-
wachung der Pankreasfunktion und des Erndhrungs-
zustands Anlass geben.

Dr. I. Kvdle Nordaas, Department of Medicine,
Haukeland University Hospital, Bergen, Norwegen,
E-Mail: ingrid.kvale.nordaas@helse-bergen.no

DOI: 10.1002/ueg2.12228 W

Pankreastumoren

Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(4):886-97

Tumor size differences between preoperative endo-
scopic ultrasound and postoperative pathology for
neoadjuvant-treated pancreatic ductal adenocarcinoma
predict patient outcome

Das R, McGrath K, Seiser N, Smith K, Uttam S, Brand RE,
Fasanella KE, Khalid A, Chennat JS, Sarkaria S, Singh H,
Slivka A, Zeh HJ, Zureikat AH, Hogg ME, Lee KK,
Paniccia A, Ongchin MC, Pingpank JF, Boone BA,
Dasyam AK, Bahary N, Gorantla VC, Rhee JC, Thomas R,
Ellsworth S, Landau MS, Ohori NP, Henn P, Shyu S,
Theisen BK, Singhi AD

Beim neoadjuvant behandelten duktalen
Adenokarzinom des Pankreas sagen Unter-
schiede in der TumorgréBe zwischen dem
praoperativen endoskopischen Ultraschall
und der postoperativen Pathologie das
Behandlungsergebnis voraus

Beim duktalen Adenokarzinom des Pankreas (PDAC,
pancreatic ductal adenocarcinoma) stellen die Beurtei-
lung des therapeutischen Ansprechens nach neoadju-
vanter Therapie und die Pankreatektomie eine weiter-
hin groBe Herausforderung dar. Beim Einsatz aktueller
Graduierungssysteme flr Resttumoren stésst man auf
mehrere Einschrankungen. In Anbetracht der Tatsache,
dass der endoskopische Ultraschall (EUS) ein sensitives
bildgebendes Verfahren flir das PDAC darstellt, wurde
die Hypothese aufgestellt, dass Unterschiede in der



TumorgréBe zwischen praoperativem EUS und postope-
rativer Pathologie nach neoadjuvanter Therapie einen
verbesserten Marker fUr das Therapieansprechen dar-
stellen. FUr 340 therapienaive und 365 neoadjuvant
behandelte PDACs wurden EUS und pathologische
Befunde analysiert und mit dem Gesamtuiberleben (OS)
der Patient*innen korreliert. Eine separate Gruppe von
200 neoadjuvant behandelten PDACs diente als Validie-
rungskohorte fUr weitere Analysen. Unter den therapie-
naiven PDACs gab es eine moderate Ubereinstimmung
zwischen der EUS-Bildgebung und der postoperativen
pathologischen TumorgréBe (r = 0,726, p < 0,001), sowie
dem T-Stadium nach der 8. Ausgabe der American Joint
Committee on Cancer (AJCC)-Klassifikation (r = 0,586,
p < 0,001). Unter einer neoadjuvanten Therapie korre-
lierte eine Abnahme des T-Stadiums mit verbesserten
3-Jahres-Uberlebensraten (50% vs. 31%, p < 0,001).
Durch rekursive Partitionierung wurde festgestellt, dass
ein Cutoff-Wert von > 47% TumorgréBenreduktion mit
einem verbesserten Gesamtlberleben assoziiert war
(67% vs. 32%, p < 0,001). Das verbesserte Gesamtiber-
leben bei einem Schwellenwert von > 47% wurde anhand
einer separaten Kohorte von neoadjuvant behandelten
PDACs validiert (72% vs. 36%, p < 0,001). Die multivariate
Analyse bestéatigte die Reduktion der Tumorgrée um
> 47% als einen unabhangigen prognostischen Faktor
flr ein verbessertes Gesamtlberleben (p = 0,007).

Der Unterschied in der TumorgréBe zwischen praope-
rativem endoskopischem Ultraschall und postoperativer
Pathologie bei neoadjuvant behandelten Patient*innen
mit duktalem Adenokarzinom des Pankreas ist ein
wichtiger prognostischer Indikator und kénnte das
weitere adjuvante chemotherapeutische Vorgehen
beeinflussen.

R. Das, M.D., Department of Medicine, Division of
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, University
of Pittsburgh Medical Center, Pittsburgh, PA, USA,
E-Mail: dasr@upmc.edu

oder

A.D. Singhi, M.D., Ph.D., Presbyterian Hospital, UPMC
Department of Pathology, Pittsburgh, PA, USA,
E-Mail: singhiad@upmc.edu

DOI: 10.1016/j.cgh.2020.11.041 m
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Glycemic changes and weight loss precede pancreatic
ductal adenocarcinoma by up to 3 years in a diverse
population

Brewer MJ, Doucette JT, Bar-Mashiah A, Glickman JW,
Kessel E, Aronson A, Lucas AL

In einer heterogenen Bevélkerung gehen
Blutzuckerveranderungen und Gewichts-
verlust dem duktalen Adenokarzinom des
Pankreas bis zu 3 Jahre voraus

Erhdhungen des Nichternblutzuckers werden vor

der Entstehung eines duktalen Adenokarzinoms des
Pankreas (PDAC, pancreatic ductal adenocarcinoma)
beobachtet. Das Ziel der Studie war es, Veranderungen
des Blutzuckers und Gewichts, die vor der Diagnose

eines PDAC in einer heterogenen Population auftreten,
zU beschreiben. Die Autor*innen fUhrten zwischen
Januar 2011 und November 2019 eine Fallkontrollstudie
in einer Einrichtung der Tertidrversorgung durch, in der
Patient*innen mit PDAC zu gematchten Kontrollen ver-
glichen wurden. Normalverteilte Variablen wurden mit
t-Tests verglichen. Der Wilcoxon-Rangsummentest wurde
far nicht normalverteilte Variablen angewendet. Die
logistische Regression wurde verwendet, um die Wahr-
scheinlichkeit eines PDAC auf der Grundlage von Ver-
anderungen des Hadmoglobins Alc (HbAlc) und Body-
Mass-Index (BMI) im zeitlichen Verlauf abzuschatzen.
Dabei wurde auf entsprechende Storfaktoren kontrolliert.
Insgesamt 4626 Patient*innen erflllten die Einschluss-
kriterien, davon 1542 Falle und 3084 Kontrollen. Das
mediane Durchschnittsalter betrug 69,3 Jahre und 2487
(53,8%) waren mannlich. 751 Patient*innen (48,7%)
wurden der Gruppe nicht-hispanischer Wei3er zuge-
ordnet. In den 3 Jahren vor der Diagnosestellung war
der HbAlc bei Patient*innen mit PDAC héher als bei
den Kontrollen (p < 0,02 fur alle); ein ahnlicher Trend
wurde fUr die Glukosewerte beobachtet. Der BMI war
bei Patient*innen mit PDAC in allen Studienzeitraumen
hoher - auBer im Zeitraum O bis 6 Monate vor der Krebs-
diagnose als der BMI niedriger war (p < 0,01 far alle).
Die Veranderung des BMI (ABMI) bei den Féllen betrug
1 Jahr und 6 Monate vor der Diagnose -0,59 und -1,21im
Vergleich zu -0,08 und 0,03 bei den Kontrollen (p < 0,01
far beide Parameter). Die multivariable logistische Re-
gression zeigte, dass die HbAlc- (angepasste Odds-Ratio
[aOR] =1,33; 95% Konfidenzintervall [CI]: 1,01-1,76) und
die BMI-Veranderungen im zeitlichen Verlauf (aOR =
0,75; 95% Cl: 0,65-0,87) Pradiktoren fur ein PDAC waren.

Blutzuckererhohungen und Gewichtsverlust gehen
der Diagnose eines duktalen Adenokarzinoms des
Pankreas (PDAC) voraus. Diese metabolischen Ver-
dnderungen kénnen auf ein zugrunde liegendes PDAC
hindeuten.

A.L. Lucas, M.D., Associate Professor of Medicine,
Division of Gastroenterology, Icahn School of Medicine
at Mount Sinai, New York, NY, USA,

E-Mail: aimee.lucas@mssm.edu
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Long-term yield of pancreatic cancer surveillance
in high-risk individuals

Overbeek KA, Levink IUM, Koopmann BDM, Harinck F,
Konings ICAW, Ausems MGEM, Wagner A, Fockens P,
van Eijck CH, Groot Koerkamp B, Busch ORC,
Besselink MG, Bastiaansen BAJ, van Driel LMJW,
Erler NS, Vleggaar FP, Poley JW, Cahen DL,

van Hooft JE, Bruno MJ; Dutch Familial Pancreatic
Cancer Surveillance Study Group

Langfristige Ergebnisse eines Pankreas-
karzinom-Screenings bei Hochrisiko-
patient*innen

Im Rahmen dieser Studie sollte die langfristige diagnosti-
sche Ausbeute eines Screenings auf Pankreaskarzinome
bei Patient*innen mit erblich-bedingtem hohem Tumor-
risiko bestimmt werden. Hierflr wurden prospektiv zwi-
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schen 2006 und 2019 Patient*innen mit einem vermu-
teten Lebenszeitrisiko fUr die Entstehung von duktalen
Adenokarzinomen des Pankreas (PDAC, pancreatic
ductal adenocarcinoma) von > 10% eingeschlossen. Nach
einer obligaten humangenetischen Evaluation und
genetischer Untersuchung erhielten die Patient*innen
jahrliche Vorsorgeuntersuchungen mittels Endosono-
grafie (EUS) bzw. Kernspintomografie (MRT)/kernspin-
tomografischer Cholangiopankreatografie (MRCP). Es
wurden 366 Patient*innen eingeschlossen, von denen
201 eine familidre Pradisposition fUr Pankreaskarzinome
ohne Mutationsnachweis und 165 Mutationen flr die
Entstehung von PDAC aufwiesen. Das mittlere Alter be-
trug 54 * 9,9 Jahre und die Patient*innen wurden im
Mittel fUr 63 + 43,2 Monate nachverfolgt. Zehn Patient*in-
nen entwickelten ein PDAC. Bei 4 Fallen trat ein symp-
tomatisches Intervallkarzinom auf, 6 Patient*innen er-
hielten eine Resektion. Die kumulative Inzidenz fur die
Entstehung eins PDAC betrug 9,3% bei Mutationstragern
bzw. 0% bei Verwandten mit familidarem Risiko ohne
Mutationsnachweis (p < 0,001). Das mediane Uberleben
mit PDAC betrug 18 Monate (Bereich, 1-32 Monate).
Eine Operation wurde bei 17 Studienteilnehmer*innen
durchgeflihrt (4,6%). Die Histologie ergab 6 Félle eines
PDAC (davon 3 im Stadium TINOMO), 7 niedriggradige
Vorlauferlasionen, 2 neuroendokrine Tumoren mit einer
GréBe < 2 cm, 1 Fall mit Autoimmunpankreatitis und

1 Fall ohne spezifische Diagnose. Es bestand keine
operationsabhangige Mortalitat. Mittels EUS konnten
mehr solide, aber weniger zystische Lasionen diagnos-
tiziert werden als mittels MRT/MRCP (100% vs. 22%;

p < 0,001 bzw. 42% vs. 83%; p < 0,001).

Die diagnostische Ausbeute eines Pankreaskarzinom-
Screenings war bei Patient*innen mit nachgewiesener
genetischer Mutation und erhéhtem Pankreaskarzinom-
risiko hoch, brachte aber bei Patient*innen mit familia-
rem Risiko ohne Mutation keinen Zusatznutzen. Mittels
Endosonografie konnten mehr tumorsuspekte Lasionen
diagnostiziert werden, als mittels Kernspintomografie
(MRT/MRCP). Dennoch unterstreichen diese Ergebnisse
die Notwendigkeit flir optimierte Vorsorgeuntersuchun-
gen bzw. die Etablierung geeigneter Biomarker.

Dr. K.A. Overbeek, Department of Gastroenterology
and Hepatology, Erasmus MC Cancer Institute, Erasmus
University Medical Center, Rotterdam, Niederlande,
E-Mail: k.overbeek@erasmusmc.nl

DOI: 10.1136/gutjnl-2020-323611 W
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Intracystic glucose and carcinoembryonic antigen
in differentiating histologically confirmed pancreatic
mucinous neoplastic cysts

Smith ZL, Satyavada S, Simons-Linares R, Mok SRS,
Martinez Moreno B, Aparicio JR, Chahal P

Intrazystischer Glukosespiegel und carcino-
embryonales Antigen zur Differenzierung
histologisch bestatigter muzindéser neoplas-
tischer Zysten der Bauchspeicheldriise

Die Differenzierung muzindser zystischer Neoplasien
des Pankreas (mucinous neoplastic pancreactic cysts,
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MNPC) von Zysten ohne malignes Potenzial kann schwie-
rig sein. Leitlinien empfehlen die Bestimmung von car-
cinoembryonalem Antigen (CEA) in der Zystenfllssig-
keit zur Differenzierung von MNPC; dessen Sensitivitat
und Spezifitat sind jedoch sehr unterschiedlich. Die intra-
zystische Glukosekonzentration hat sich bei der Diffe-
renzierung von MNPC als vielversprechend erwiesen, aber
die Daten sind auf tiefgefrorene Proben und Kohorten
von Patient*innen ohne histologische Diagnosen be-
schrankt. Diese Studie zielte darauf ab, die Glukose- und
CEA-Konzentrationen bei der Differenzierung von MNPC
unter Verwendung von frischer FllUssigkeit aus Zysten
mit bestatigenden histologischen Diagnosen zu korre-
lieren. Hierbei wurden Patient*innen an mehreren Zen-
tren analysiert, die sich von Januar 2013 bis Mai 2020
einer endosonografisch gefihrten Feinnadelaspiration
(EUS-FNA) unterzogen. Patient*innen wurden einge-
schlossen, wenn die Zyste histologisch bestatigt war
und sowohl CEA als auch Glukose aus frischer FlUssig-
keit analysiert wurden. Die Eigenschaften der receiver-
operating characteristic (ROC)-Kurve wurden analysiert
und verschiedene diagnostische Parameter wurden ver-
glichen. 93 Patient*innen, von denen sich 59 mit MNPC
vorstellten, erflllten die Einschlusskriterien. Flache unter
der ROC-Kurve (AUROC) betrug 0,96 fur Glukose und
0,81 fur CEA (Differenz 0,145, p = 0,003). Eine CEA-Kon-
zentration von =192 ng/ml hatte eine Sensitivitat von
62,7% und eine Spezifitdt von 88,2% bei der Differen-
zierung von MNPC, wahrend eine Glukosekonzentration
von < 25 mg/dl eine Sensitivitadt und Spezifitat von
88,1% bzw. 91,2% aufwies.

Die Autor*innen schlussfolgern, dass die intrazystische
Glukosekonzentration der carcinoembryonalen Anti-
gen (CEA)-Konzentration zur Differenzierung von mu-
zindsen zystischen Neoplasien des Pankreas (MNPC)
Uiberlegen ist, wenn sie aus frisch gewonnener Fliissig-
keit von Zysten mit histologischen Diagnosen analysiert
wird. Zusammen mit dem Vorteil der niedrigen Kosten
kénnte die Glukosebestimmung CEA als den besten
fllissigen Biomarker zur Differenzierung von MNPC ver-
drangen. Allerdings muss kritisch angemerkt werden,
dass auch die intraduktale papillar-muzinése Neoplasie
des Seitenastes (Seitenast-IPMN) eine erniedrigte
Glukosekonzentration aufwies.

Z.L. Smith, D.O., Assistant Professor, Division of
Gastroenterology and Hepatology, Medical College
of Wisconsin, Milwaukee, WI, USA,

E-Mail: zsmith@mcw.edu
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Neoadjuvant chemoradiotherapy versus upfront
surgery for resectable and borderline resectable
pancreatic cancer: Long-term results of the Dutch
randomized PREOPANC trial

Versteijne E, van Dam JL, Suker M, Janssen QP,
Groothuis K, Akkermans-Vogelaar JM, Besselink MG,
Bonsing BA, Buijsen J, Busch OR, Creemers GJM,
van Dam RM, Eskens FALM, Festen S, de Groot JWB,
Groot Koerkamp B, de Hingh IH, Homs MYV,

van Hooft JE, Kerver ED, Luelmo SAC, Neelis KJ,
Nuyttens J, Paardekooper GMRM, Patijn GA,

van der Sangen MJC, de Vos-Geelen J, Wilmink JW,
Zwinderman AH, Punt CJ, van Tienhoven G,

van Eijck CHJ; Dutch Pancreatic Cancer Group

Neoadjuvante Radiochemotherapie versus
Upfront-Operation bei resezierbarem und
grenzwertig resezierbarem Bauchspeichel-
driisenkrebs: Langzeitergebnisse der nieder-
landischen randomisierten PREOPANC-
Studie

Der Nutzen einer neoadjuvanten Radiochemotherapie
bei resezierbarem und grenzwertig resezierbarem Pan-
kreaskarzinom bleibt umstritten. Die ersten Ergebnisse
der PREOPANC-Studie konnten keinen statistisch signi-
fikanten Vorteil fUr das GesamtUberleben nachweisen.
Die Langzeitergebnisse wurden nun berichtet. In der
multizentrischen Phase-llI-Studie wurden Patient*innen
mit resezierbarem und grenzwertig resezierbarem Pan-
kreaskarzinom in 16 niederldndischen Zentren rando-
misiert (1:1) einer neocadjuvanten Radiochemotherapie
oder einer Upfront-Operation zugewiesen. Die neo-
adjuvante Radiochemotherapie bestand aus 3 Zyklen
Gemcitabin kombiniert mit 36 Gy Strahlentherapie in
15 Fraktionen wahrend des zweiten Zyklus. Nach dem
Restaging wurden die Patient*innen operiert, gefolgt
von 4 Zyklen mit adjuvantem Gemcitabin. Die Patient*in-
nen in der Upfront-Operationsgruppe wurden operiert,
gefolgt von 6 Zyklen mit adjuvantem Gemcitabin. Der
primare Endpunkt war das GesamtUberleben nach Inten-
tion-to-Treat. Uber den urspriinglichen Bericht der Studie
hinaus wurden keine Sicherheitsdaten erhoben. Zwi-
schen April 2013 und Juli 2017 wurden 246 geeignete
Patient*innen randomisiert einer neoadjuvanten Radio-
chemotherapie (n = 119) und einer Upfront-Operation
(n =127) zugeteilt. Bei einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 59 Monaten war das Gesamtlberleben

in der Gruppe mit neoadjuvanter Radiochemotherapie
besser als in der Gruppe mit Upfront-Operation (Hazard-
Ratio = 0,73; 95% Konfidenzintervall [CI]: 0,56-0,96;

p = 0,025). Obwohl der Unterschied in der medianen
Uberlebenszeit nur 1,4 Monate (15,7 Monate vs. 14,3
Monate) betrug, lag die 5-Jahres-Uberlebensrate beij
20,5% (95% Cl: 14,2-29,8) in der Gruppe mit neoadju-
vanter Radiochemotherapie und nur bei 6,5% (95% ClI:
3,1-13,7) in der Gruppe mit Upfront-Operation. Die
Wirkung der neoadjuvanten Radiochemotherapie war
in allen vordefinierten Untergruppen, einschlieBlich
resezierbarem und grenzwertig resezierbarem Pankreas-
karzinom, konsistent.

Zusammengefasst konnte diese Studie zeigen, dass
eine neoadjuvante Gemcitabin-basierte Radiochemo-
therapie, gefolgt von einer Operation und adjuvantem

Gemcitabin, das Gesamtiberleben im Vergleich zu
einer Upfront-Operation und adjuvantem Gemcitabin
bei resezierbarem und grenzwertig resezierbarem
Pankreaskarzinom verbessert.

Dr. Dr. E. Versteijne, Department of Radiation Oncology,
Cancer Center Amsterdam, Amsterdam UMC,
University of Amsterdam, Amsterdam, Niederlande,
E-Mail: e.versteijne@amsterdamumc.nl
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Off-therapy response after nucleos(t)ide analogue
withdrawal in patients with chronic hepatitis B:

An international, multicenter, multiethnic cohort
(RETRACT-B Study)

Hirode G, Choi HSJ, Chen CH, Su TH, Seto WK,

Van Hees S, Papatheodoridi M, Lens S, Wong G,
Brakenhoff SM, Chien RN, Feld J, Sonneveld MJ,

Chan HLY, Forns X, Papatheodoridis GV, Vanwolleghem T,
Yuen MF, Hsu YC, Kao JH, Cornberg M, Hansen BE,
Jeng WJ, Janssen HLA; RETRACT-B Study Group

Ansprechen nach Absetzen des Nukleos(t)id-
analogons bei Patient*innen mit chronischer
Hepatitis B: eine internationale, multizentri-
sche, multiethnische Kohorte (RETRACT-B-
Studie)

Eine funktionelle Heilung, definiert als Verlust des
Hepatitis-B-Oberflachenantigens (HBsAQ), ist wahrend
einer Therapie mit Nukleos(t)idanaloga (NA) selten und
Leitlinien flr ein Absetzen der NA-Therapie sind nicht
gut etabliert. Ziel dieser Studie war es, die Ergebnisse
nach Absetzen von NA in einer grof3en, internationalen,
multizentrischen, multiethnischen Kohorte von Patient*in-
nen mit chronischer Hepatitis B (CHB) zu analysieren.
Diese Kohortenstudie umfasste Patient*innen mit viral
supprimierter CHB, die Hepatitis-B-e-Antigen (HBeAg)-
negativ waren und die NA-Therapie absetzten. Primarer
Endpunkt war ein HBsAg-Verlust nach Absetzen der
NA und sekundére Endpunkte umfassten virologische,
biochemische und klinische Rezidive, einen Alaninamino-
transferase-Flare, eine erneute Behandlung und leber-
bezogene Ereignisse nach Absetzen der NA. Unter 1552
Patient*innen mit CHB betrug die kumulative Wahr-
scheinlichkeit eines HBsAg-Verlusts 3,2% nach 12 Mona-
ten und 13,0% nach 48 Monaten Nachbeobachtung. Ein
HBsAg-Verlust war haufiger bei WeiBen (im Vergleich
zu Asiat*innen: Subdistributions-Hazard-Ratio [sHR] =
6,8; 95% Konfidenzintervall [Cl]: 2,7-16,8; p < 0,001) und
bei Patient*innen mit HBsAg-Spiegeln < 100 IE/ml am
Ende der Therapie (im Vergleich zu =100 IE /ml: sHR =
22,5; 95% Cl: 13,1-38,7; p < 0,001). Nach 48 Monaten
Nachbeobachtung hatten Weie mit HBsAg-Spiegeln
<1000 IE/ml und Asiat*innen mit HBsAg-Spiegeln
<100 IE/ml am Ende der Therapie eine hohe pradiktive
Wahrscheinlichkeit eines HBsAg-Verlusts (> 30%). Die
Inzidenzrate von Leberdekompensation und hepatozellu-
ldrem Karzinom betrug 0,48 pro 1000 Personenjahre
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bzw. 0,29 pro 1000 Personenjahre. 7 von 19 dekompen-
sierten Patient*innen und 2 von 14 Patient*innen mit
hepatozelluldrem Karzinom starben.

Die besten Kandidat*innen fiir ein Absetzen von Nuk-
leos(t)idanaloga sind viral supprimierte, Hepatitis-B-e-
Antigen-negative, nicht-zirrhotische Patient*innen mit
chronischer Hepatitis B mit niedrigen Hepatitis-B-Ober-
flachenantigen (HBsAg)-Spiegeln, insbesondere Weile
mit HBsAg-Spiegeln < 1000 IE/ml und Asiat*innen

mit HBsAg-Spiegeln < 100 IE/ml. Es wird jedoch eine
strenge Uberwachung empfohlen, um eine Verschlech-
terung zu verhindern.

Prof. Dr. H.L.A. Janssen, Toronto Center for Liver
Disease, University Health Network - Toronto General
Hospital, Toronto, ON, Kanada,

E-Mail: harry.janssen@uhn.ca
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Probability of HBsAg loss after nucleo(s)tide analogue
withdrawal depends on HBV genotype and viral antigen
levels

Sonneveld MJ, Chiu SM, Park JY, Brakenhoff SM,
Kaewdech A, Seto WK, Tanaka Y, Carey |,
Papatheodoridi M, van Bommel F, Berg T, Zoulim F,
Ahn SH, Dalekos GN, Erler NS, Honer Zu Siederdissen C,
Wedemeyer H, Cornberg M, Yuen MF, Agarwal K,
Boonstra A, Buti M, Piratvisuth T, Papatheodoridis G,
Chen CH, Maasoumy B; CREATE study group

Die Wahrscheinlichkeit eines HBsAg-Verlusts
nach Absetzen des Nukleo(s)tidanalogons
hangt vom Hepatitis-B-Virus-Genotyp und
den viralen Antigenspiegeln ab

Das Absetzen des Nukleo(s)tidanalogons (NUC) kann
bei einer Untergruppe von Patient*innen zu einem Ver-
lust des Hepatitis-B-Oberflachenantigens (hepatitis B
surface antigen, HBsAg) fUhren. Pradiktoren flr einen
HBsAg-Verlust nach NUC-Entzug bleiben jedoch schlecht
definiert. Diese Studie untersuchte Pradiktoren des
HBsAg-Verlusts in einer globalen Kohorte von Hepatitis-
B-e-Antigen (HBeAg)-negativen Patient*innen mit
nicht nachweisbarer Hepatitis-B-Virus (HBV)-DNA, die
eine langfristige NUC-Therapie absetzten. Patient*innen,
die nach Beendigung der Therapie eine erneute Thera-
pie bendtigten, wurden als Non-Responder betrachtet.
Es wurden 1216 Patient*innen (991 mit Genotypdaten)
eingeschlossen; 98 (8,1%) erreichten einen HBsAg-Ver-
lust. Die Wahrscheinlichkeit eines HBsAg-Verlusts war
hdher bei nicht-asiatischen Patient*innen (angepasste
Hazard-Ratio [aHR] = 8,26; p < 0,001) und bei Patient*in-
nen mit niedrigeren HBsAg- (aHR = 0,243; p < 0,001)
und niedrigen HBV-Core-related-Antigen (HBcrAg)-
Spiegeln (@aHR = 0,718; p = 0,001). Die Kombination von
HBsAg- (< 10, 10-100 oder > 100 IE/ml) und HBcrAg-
Spiegeln (< 2 log vs. > 2 log) verbesserte die Vorhersage
eines HBsAg-Verlusts, wobei extrem niedrige Raten bei
Patient*innen mit HBsAg > 100 IE/ml sowie nachweis-
barem HBcrAg beobachtet wurden. Die HBsAg-Verlust-
raten variierten auch mit dem HBV-Genotyp; die héch-
sten Raten wurden fur die HBV-Genotypen A und D



beobachtet, und keiner der Patient*innen mit HBV-Ge-
notyp E erreichte einen HBsAg-Verlust (p < 0,001 fur
den Gesamtvergleich zwischen den HBV-Genotypen;

p < 0,001 fur die HBV-Genotypen A/D vs. -Genotypen
B/C). Der HBV-Genotyp C war im Vergleich zu Genotyp
B bei asiatischen Patient*innen unabhangig mit einer
héheren Wahrscheinlichkeit fir einen HBsAg-Verlust
assoziiert (aHR = 2,494; 95% Konfidenzintervall:
1,490-4,174; p = 0,001).

Die Wahrscheinlichkeit eines Verlusts des Hepatitis-B-
Oberflachenantigens (HBsAg) nach Absetzen des
Nukleo(s)tidanalogons (NUC) variiert je nach ethni-
scher Zugehorigkeit des Patient*innen, Hepatitis-B-
Virus (HBV)-Genotyp und viralem Antigenspiegel am
Ende der Therapie. Patient*innen mit niedrigem HBsAg
(< 100 IE/mI) und/oder nicht nachweisbarem HBV-
Core-related-Antigen (HBcrAg)-Spiegel, insbesondere
wenn sie nicht-asiatischer Abstammung oder mit
HBV-Genotyp C infiziert sind, scheinen die besten
Kandidat*innen fiir ein Absetzen des NUC zu sein.

M.J. Sonneveld, Department of Gastroenterology and
Hepatology, Erasmus MC University Medical Center,
Rotterdam, Niederlande,

E-Mail: m.j.sonneveld@erasmusmc.nl
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Risk of HBV reactivation during therapies for HCC:
A systematic review

Papatheodoridi M, Tampaki M, Lok AS,
Papatheodoridis GV

Risiko einer HBV-Reaktivierung wahrend
einer HCC-Therapie: ein systematisches
Review

Die Therapie des hepatozellularen Karzinoms (HCC)
hat sich schnell weiterentwickelt, aber das Risiko einer
Hepatitis-B-Virus (HBV)-Reaktivierung bei neuen The-
rapien ist unklar. In dieser Arbeit wurden die Daten

zur HBV-Reaktivierung bei Patient*innen, die eine HCC-
Therapie erhielten, in Bezug auf die Anwendung einer
antiviralen HBV-Prophylaxe systematisch Uberpruift.

Es wurde eine Literaturrecherche durchgefihrt, um alle
veroffentlichten Studien mit Hepatitis-B-Oberflachen-
antigen (HBsAg, hepatitis B surface antigen)-positiven
Patient*innen mit HCC zu identifizieren, die Daten zur
HBV-Reaktivierung enthielten. 41 Studien mit 10.223
Patient*innen, alle aus Asien, wurden eingeschlossen.
Die gepoolte HBV-Reaktivierungsrate betrug 5% bei
Patient*innen, die keine spezifische HCC-Therapie er-
hielten, und war héher bei Patient*innen, die sich einer
chirurgischen Resektion (16%), einer transarteriellen
Chemoembolisation (19%) oder einer Strahlentherapie
(14%) unterzogen, und mittelhoch bei Patient*innen, die
mit einer lokalen Ablationstherapie (7%) oder syste-
mischen Wirkstoffen (7%) behandelt wurden. Die HBV-
Reaktivierungsraten waren bei Patient*innen ohne
HBV-Prophylaxe héher als bei Patient*innen mit HBV-
Prophylaxe (Ablation: 9% vs. 0%; Resektion: 20% vs.
3%; Chemoembolisation: 23% vs. 1%; alleinige externe
Strahlentherapie: 18% vs. 0%; systemische Therapie:

9% vs. 3%). HBV-bedingte biochemische Reaktivierungs-
raten schwankten zwischen 6-11% und 2% bei Patient*in-
nen, die HCC-Therapien mit hohem bzw. mittlerem HBV-
Reaktivierungsrisiko erhielten. Leberdekompensation
und Tod wurden selten (0-3%) und nur bei Patient*in-
nen berichtet, die eine HCC-Behandlung mit hohem
HBV-Reaktivierungsrisiko erhielten.

HBsAg-positive Patient*innen mit hepatozellularem
Karzinom (HCC) haben je nach Art der HCC-Therapie
ein hohes oder mittleres Risiko einer Hepatitis-B-Virus
(HBV)-Reaktivierung. Die Nukleos(t)idanaloga-Pro-
phylaxe reduziert das Risiko einer HBV-Reaktivierung,
eliminiert praktisch das Risiko eines Hepatitis-Flares
und sollte unabhangig von einer HCC-Behandlung
verabreicht werden.
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Risk of hepatitis B virus reactivation in patients treated
with immunotherapy for anti-cancer treatment

Yoo S, Lee D, Shim JH, Kim KM, Lim YS, Lee HC, Yoo C,
Ryoo BY, Choi J

Risiko einer Hepatitis-B-Virus-Reaktivierung
bei Patient*innen, die aufgrund einer
Krebserkrankung mit einer Immuntherapie
behandelt werden

Die Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) ist eine
bekannte Komplikation bei Patient*innen mit chronischer
Hepatitis B, die mit einer zytotoxischen Chemotherapie
behandelt werden. Das Risiko einer HBV-Reaktivierung
durch die Anwendung von Immun-Checkpoint-Inhibito-
ren (ICls) ist jedoch nicht gut verstanden. Diese Studie
zielte darauf ab, das Risiko einer HBV-Reaktivierung und
hepatischer unerwinschter Ereignisse bei Patient*innen,
die ICls aufgrund einer Krebserkrankung erhielten, nach
Krebstyp und HBV-Serostatus zu bewerten. Diese his-
torische Kohortenstudie umfasste 3465 Patient*innen
mit Krebserkrankung, die zwischen Januar 2015 und
September 2020 mit ICls behandelt wurden. Der primare
Endpunkt war das Auftreten einer HBV-Reaktivierung
und der sekundare Endpunkt war das Vorhandensein
von hepatischen unerwlinschten Ereignissen wahrend
der ICI-Behandlung. Das mittlere Patientenalter betrug
62,2 Jahre und 68,8% der Patient*innen waren Manner.
Von den 3465 geeigneten Patient*innen zeigten 511
(14,7%) eine Positivitat des Hepatitis-B-Oberflachen-
antigens (HBsAg, hepatitis B surface antigen). Die
Inzidenzraten der HBV-Reaktivierung der gesamten Pa-
tient*innen, HBsAg-positiven Patient*innen und HBsAg-
negativen Patient*innen betrugen 0,14% (5/3465), 1,0%
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(5/511) bzw. 0,0% (0/2954). Bei HBsAg-positiven Pati-
ent*innen trat eine HBV-Reaktivierung mit einer Rate von
0,5% (2/409) bzw. 2,9% (3/102) bei Patient*innen mit
bzw. ohne Leberzellkarzinom auf. Die HBV-Reaktivie-
rungsraten betrugen 0,4% (2/464) bzw. 6,4% (3/47)
bei Patient*innen mit bzw. ohne antivirale Prophylaxe.
Hepatitis Grad 3-4 trat bei 23 (4,5%) HBsAg-positiven
und 218 (7,4%) HBsAg-negativen Patient*innen auf. Es
trat kein HBV-bedingter Todesfall auf. Unter den HBsAg-
positiven Patient*innen kam es nach der ICI-Behand-
lung nur bei 2 Patient*innen (0,4%) zu einem HBsAg-
Verlust.

Im Allgemeinen wurde bei Patient*innen mit antiviraler
Prophylaxe wahrend einer Immun-Checkpoint-Inhibi-
toren-Behandlung selten eine Hepatitis-B-Virus (HBV)-
Reaktivierung beobachtet. Bei HBsAg-positiven Pati-
ent*innen ohne antivirale Prophylaxe bzw. schlechter
Compliance beziiglich antiviraler Prophylaxe kann

es jedoch zu einer HBV-Reaktivierung kommen.

Prof. Dr. J. Choi, Department of Gastroenterology, Asan
Medical Center, University of Ulsan College of Medicine,
Seoul, Stdkorea, E-Mail: j.choi@amc.seoul.kr
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The impact of hepatitis B vaccination in the United
States, 1999-2018

He WQ, Guo GN, Li C

Die Auswirkungen der Hepatitis-B-Impfung
in den Vereinigten Staaten, 1999-2018

Der Hepatitis-B-Virus (HBV)-Impfstoff ist in den Verei-
nigten Staaten seit 1991 in den Impfplan flr Sduglinge
aufgenommen worden. Ziel dieser Studie war es, seine
Wirksamkeit gegen HBV-Infektionen und seine Auswir-
kungen auf die Sterblichkeit zu bewerten. Die Studien-
population bestand aus Teilnehmer*innen im Alter von
mindestens 6 Jahren mit einer HBV-Impfvorgeschichte
und einem serologischen HBV-Test aus dem National
Health and Nutrition Examination Survey, 1999-2018.
Teilnehmer*innen ab 18 Jahren mit verflgbaren Sterb-
lichkeitsaufzeichnungen von 1999-2014 wurden fur die
Sterblichkeitsanalyse nachbeobachtet. Eine multivariable
logistische Regression wurde verwendet, um die Impf-
stoffwirksamkeit (VE, vaccine effectiveness) insgesamt,
nach Geburtsjahr und nach Alter zu berechnen. Eine
Cox-Regression wurde verwendet, um Hazard-Ratios
(HRs) fur die Gesamtmortalitat, die krebsbedingte und
die kardiovaskular-bedingte Mortalitat zu schatzen. Ins-
gesamt wurden 64.107 Teilnehmer*innen in die Haupt-
analyse eingeschlossen, davon hatten 29.600 (40,7%)
eine abgeschlossene HBV-Impfung (3 oder mehr Dosen).
Die hochste Impfquote wurde bei den nach 1991 Gebo-
renen mit 86,5% festgestellt. Geimpfte Teilnehmer*innen
hatten eine héhere Pravalenz einer impfstoffinduzierten
Immunitat als die ungeimpften (47,2% vs. 7,4%). Bei den
nach 1991 Geborenen wurde eine VE von 58% (95% Kon-
fidenzintervall [CI]: 18-79%) insgesamt und von 85% bei
den Personen im Alter von > 20 Jahren (Durchschnitts-
alter, 22 Jahre) festgestellt, wahrend bei den vor 1990
Geborenen keine Wirkung festgestellt wurde. Die HBV-
Impfung war mit einem reduzierten Risiko fUr Gesamt-
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mortalitat (HR = 0,78; 95% CI: 0,68-0,90) und krebs-
bedingte Mortalitat (HR = 0,76; 95% ClI: 0,58-1,00)
verbunden, jedoch nicht fUr kardiovaskular bedingte
Sterblichkeit.

In der Ara der universellen Impfung von Sauglingen
hat der Hepatitis-B-Virus (HBV)-Impfstoff eine erheb-
liche Wirksamkeit gegen eine HBV-Infektion gezeigt.
Der Impfschutz wurde dabei flir 20 Jahre aufrechter-
halten. Es zeigte sich auBerdem ein reduziertes Risiko
far Gesamtmortalitat und krebsbedingte Mortalitat.

Dr. Dr. W.-Q. He, School of Population Health, University
of New South Wales, Kensington, NSW, Australien,
E-Mail: wen-giang.he@unsw.edu.au oder
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Global change in hepatitis C virus prevalence and
cascade of care between 2015 and 2020: A modelling
study

Polaris Observatory HCV Collaborators

Globale Veranderung der Hepatitis-C-Virus-
pravalenz und Behandlungskaskade zwischen
2015 und 2020: eine Modellierungsstudie

Seit der Veroffentlichung der ersten globalen Hepatitis-
Eliminierungsziele im Jahr 2016 und bis zum Beginn
der COVID-19-Pandemie Anfang 2020 machten viele
Lander und Gebiete Fortschritte bei der Eliminierung
des Hepatitis-C-Virus (HCV). Diese Studie zielt darauf
ab, die HCV-Last im Jahr 2020 zu bewerten und die
HCV-Last bis 2030 unter Berlcksichtigung der aktuellen
Trends zu prognostizieren. Diese Analyse umfasst eine
Literaturrecherche, einen Delphi-Prozess und eine mathe-
matische Modellierung zur Schatzung der HCV-Pravalenz
(virdmische Infektion, definiert als HCV-RNA-positive
Falle) und der Versorgungskaskade bei Menschen aller
Altersgruppen (ab Geburt) far den Zeitraum zwischen
Januar 2015 und Dezember 2030. Epidemiologische
Daten wurden aus veréffentlichten Quellen und ,,grauer”
Literatur (einschlieBlich Regierungsberichten und per-
sonlichen Mitteilungen) gesammelt und von Lander-
und Gebietsexpert*innen validiert. Ein Markov-Modell
wurde verwendet, um die Krankheitslast und die Ver-
sorgungskaskade von 1950 bis 2050 fur Lander und
Gebiete mit Daten vorherzusagen. Modellergebnisse
wurden von 2015 bis 2030 extrahiert, um bevdlkerungs-
gewichtete regionale Durchschnitte zu berechnen, die
far Lander oder Gebiete ohne Daten verwendet wurden.
Regionale und globale Schatzungen der HCV-Pravalenz,
Behandlungskaskade und Krankheitslast wurden auf
der Grundlage von 235 Landern und Territorien berech-
net. Fur 110 Lander oder Territorien wurden Modelle
erstellt: 83 wurden von lokalen Expert*innen genehmigt
und 27 basierten allein auf verdffentlichten Daten. Unter
Verwendung von Daten aus diesen Modellen plus be-
vOlkerungsgewichteter regionaler Durchschnittswerte
far Lander und Gebiete ohne Modelle (n = 125) schatzten



die Autor*innen eine globale Pravalenz der viramischen
HCV-Infektion auf 0,7% (95% Unsicherheitsintervall [UI]:
0,7-0,9), was 56,8 Millionen (95% Ul: 55,2-67,8) Infekti-
onen im Januar 2020 entspricht. Diese Zahl entspricht
einem Rlckgang von 6,8 Millionen viramischen Infektio-
nen gegenulber einer Pravalenzschatzung von Anfang
2015 mit 63,6 Millionen (95% Ul: 61,8-75,8) Infektionen
(Pravalenz 0,9%; 95% Ul: 0,8-1,0). Ende 2020 lebten
schatzungsweise 12,9 Millionen (95% Ul: 12,5-15,4) Men-
schen mit einer diagnostizierten viramischen Infektion.
Im Jahr 2020 begannen schatzungsweise 641.000
(95% Ul: 623.000-765.000) Patient*innen mit einer
Therapie.

Anfang 2020 gab es weltweit schatzungsweise 56,8
Millionen viramische Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infek-
tionen. Obwohl diese Zahl einen Riickgang gegeniiber
2015 darstellt, deuten die Prognosen darauf hin, dass
mit dem aktuellen Weg die globalen Eliminierungszie-
le bis 2030 nicht erreicht werden. Wahrend sich die
Lander von COVID-19 erholen, kénnen diese Ergebnis-
se dazu beitragen, die Bemiihungen zur Eliminierung
von HCV neu auszurichten.

S. Blach, Center for Disease Analysis Foundation,
Lafayette, CO, USA, E-Mail: sblach@cdafound.org
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Favorable impact in hepatitis C-related mortality
following free access to direct-acting antivirals in Spain

Politi J, Guerras JM, Donat M, Belza MJ, Ronda E,
Barrio G, Regidor E

Giinstige Auswirkungen auf die Hepatitis-C-
bedingte Sterblichkeit nach freiem Zugang
zu direkt wirkenden Virostatika in Spanien

Kostenlose Behandlungen von Hepatitis-C-Virus (HCV)-
Infektionen mit direkt wirkenden antiviralen Medikamen-
ten wurden in Spanien im April 2015 weit verbreitet.

In dieser Studie sollte untersucht werden, ob es nach
dieser Intervention eine glnstigere Verdnderung der
Bevolkerungssterblichkeit durch HCV-bedingte bzw.
durch Nicht-HCV-bedingte Ursachen gab. Postinterven-
tionelle Veranderungen der Sterblichkeit wurden unter
Verwendung von unkontrollierten Vorher-Nachher- und
unterbrochenen Einzelgruppen-Zeitreihendesigns be-
wertet. Alle Einwohner*innen Spaniens zwischen 2001
und 2018 wurden eingeschlossen. Verschiedene zugrun-
de liegende Todesursachen wurden analysiert: HCV-Infek-
tion und andere HCV-bezogene Folgen (hepatozellulares
Karzinom [HCC], Leberzirrhose und HIV-Erkrankung)
sowie Non-C-Hepatitis, andere Lebererkrankungen und
nicht-hepatische Ursachen als Kontrollergebnisse. Ver-
anderungen der Sterblichkeit nach der Intervention wur-
den zunachst anhand von Ratenverhaltnissen (RRs, rate
ratios) zwischen den altersstandardisierten Sterblich-
keitsraten nach und vor der Intervention bewertet.
AnschlieBend wurde unter Verwendung von segmen-
tierten Quasi-Poisson-Regressionsmodellen die jahrliche
prozentuale Veranderung (APC, annual percent change)
der Sterblichkeitsrate in den Zeitrdumen nach und vor
der Intervention geschatzt. Alle Sterblichkeitsraten

waren wahrend der Postinterventionsphase niedriger,
obwohl die RRs fur HCV (0,53; 95% Konfidenzintervall
[CI]: 0,51-0,56) und HIV-Erkrankung viel niedriger waren
als fur andere Ursachen. Nach der Intervention gab es
eine starke Beschleunigung des Abwartstrends bei der
Sterblichkeit durch HCV, dessen APC stieg von -3,2%
(95% Cl: -3,6% bis -2,8%) auf -18,4% (95% Cl: -20,6% bis
-16,3%). Es gab auch signifikante Beschleunigungen des
Abwartstrends bei der Sterblichkeit durch HCC- und
HIV-Erkrankungen, wahrend sie bei Zirrhose unverandert
blieben und sich bei anderen Ursachen verlangsamten
oder umkehrten.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die nach
April 2015 in Spanien beobachteten gilinstigen Ver-
anderungen der Hepatitis-C-Virus (HCV)-bedingten
Sterblichkeit auf die Ausweitung der kostenlosen Be-
handlung mit direkt wirkenden Virostatika zuriickzu-
fahren sind, und bekréaftigen, dass die HCV-Eradikation
in Reichweite sein kénnte.
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A phase 2 dose-finding study of lonafarnib and riton-
avir with or without interferon alpha for chronic delta
hepatitis

Yurdaydin C, Keskin O, Yurdcu E, Caliskan A, Onem S,
Karakaya F, Kalkan C, Karatayli E, Karatayli S, Choong |,
Apelian D, Koh C, Heller T, Idilman R, Bozdayi AM,
Glenn JS

Eine Phase-llI-Dosisfindungsstudie mit
Lonafarnib und Ritonavir mit oder ohne
Interferon-alpha bei chronischer Hepatitis D

Proof-of-Concept-Studien zeigten die Wirksamkeit von
Lonafarnib (LNF), dem ersten oralen Prenylierungshem-
mer, bei Hepatitis-D-Virus (HDV)-infizierten Patient*in-
nen. Ziel dieser Lonafarnib plus Ritonavir fur HDV-2
(LOWR-2)-Studie war es, optimale Kombinationsschema-
ta von LNF + Ritonavir (RTV) * pegyliertem Interferon-
alpha (PEG-IFNa) mit Wirksamkeit und Vertraglichkeit
flr eine langerfristige Dosierung zu identifizieren. In
dieser Arbeit wird Uber die Sicherheit und Wirksamkeit
am Ende der Behandlung fUr bis zu 24 Wochen berich-
tet. 55 Patient*innen mit chronischer HDV-Infektion
wurden nacheinander in eine unverblindete, monozen-
trische Dosisfindungsstudie der Phase Il aufgenommen.
Es gab 3 Hauptbehandlungsgruppen: hoch dosiertes
LNF (LNF > 75 mg oral zweimal taglich + RTV) (n =19,
12 Wochen), rein orales niedrig dosiertes LNF (LNF 25
oder 50 mg oral zweimal taglich + RTV) (n = 24, 24 Wo-
chen), und eine Kombination aus niedrig dosiertem
LNF mit PEG-IFNa (LNF 25 or 50 mg oral zweimal tag-
lich + RTV + PEG-IFNa) (n =12, 24 Wochen). Der pri-
mare Endpunkt, Abnahme der HDV-RNA um > 2 logo
verglichen mit dem Ausgangswert oder Abfall der
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HDV-RNA unter die Nachweisgrenze, wurde bei 46%
(6/13) bzw. 89% (8/9) der Patient*innen erreicht, die
die rein orale Therapie mit LNF 50 mg zweimal taglich
+ RTV bzw. die Kombinationstherapien mit LNF (25 oder
50 mg zweimal taglich) + RTV + PEG-IFNa erhielten.
DarUber hinaus kam es bei mehreren Patient*innen nach
der Behandlung zu vorUbergehenden Anstiegen der
Alaninaminotransferase, was zu einer HDV-RNA-Negati-
vitadt und einer Normalisierung der Alaninaminotrans-
ferase fUhrte. Gastrointestinale unerwlnschte Ereignisse
2. und 3. Grades traten bei 49% (37/76) bzw. 22%
(18/81) in der Hochdosis- versus Niedrigdosisgruppe auf.

Lonafarnib (LNF), geboostert mit niedrig dosiertem
Ritonavir, ist eine vielversprechende rein orale Thera-
pie deren maximale Wirksamkeit durch die Zugabe
von pegyliertem Interferon-alpha erreicht wird. Die
ermittelten optimalen Behandlungsschemata unter-
stlitzen eine Phase-llI-Studie mit LNF zur Behandlung
der chronischen Hepatitis-D-Virus-Infektion.
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Diagnostic accuracy of non-invasive tests for advanced
fibrosis in patients with NAFLD: An individual patient
data meta-analysis

Mozes FE, Lee JA, Selvaraj EA, Jayaswal ANA,

Trauner M, Boursier J, Fournier C, Staufer K, Stauber RE,
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Hirschfield GM, Newsome PN, Wong VWS,

de Ledinghen V, Fan J, Shen F, Cobbold JF, Sumida Y,
Okajima A, Schattenberg JM, Labenz C, Kim W, Lee MS,
Wiegand J, Karlas T, Yilmaz Y, Aithal GP, Palaniyappan N,
Cassinotto C, Aggarwal S, Garg H, Ooi GJ, Nakajima A,
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Diagnostische Genauigkeit nicht-invasiver
Tests fiir fortgeschrittene Fibrose bei
Patient*innen mit nicht-alkoholischer Fett-
lebererkrankung: eine individuelle
Metaanalyse von Patient*innendaten

Bei vielen Patient*innen mit nicht-alkoholischer Fett-
lebererkrankung (NAFLD) ist immer noch eine Leber-
biopsie flr das Fibrose-Staging erforderlich. Die Ziele
dieser Studie waren die Bewertung der individuellen
diagnostischen Leistungsfahigkeit der Lebersteifigkeits-
messung durch vibrationskontrollierte transiente Elastogra-
fie (liver stiffness measurement by vibration controlled
transient elastrography, LSM-VCTE), des Fibrose-4-
Scores (FIB-4) und des NAFLD-Fibrose-Scores (NFS).
Zudem sollten diagnostische Strategien abgeleitet wer-
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den, die die Notwendigkeit von Leberbiopsien reduzie-
ren konnten. Es wurde eine Metaanalyse der individuel-
len Patient*innendaten von Studien zur Bewertung von
LSM-VCTE im Vergleich zur Leberhistologie durchgeflhrt.
FIB-4 und NFS wurden nach Mdglichkeit berechnet.
Sensitivitat, Spezifitat und Flache unter der Grenzwert-
optimierungskurve (area under the receiver-operating
curve, AUROC) wurden berechnet. Biomarker wurden
einzeln und in aufeinanderfolgenden Kombinationen
bewertet. Es wurden Daten aus 37 Primarstudien ein-
geschlossen (n = 5735; 45% Frauen; medianes Alter
54 Jahre; medianer Body-Mass-Index 30 kg/m2; 33%
mit Typ-2-Diabetes; 30% mit fortgeschrittener Fibrose).
AUROCs fur LSM-VCTE, FIB-4 und NFS fUr fortgeschritte-
ne Fibrose waren 0,85, 0,76 und 0,73. Die sequenzielle
Kombination von FIB-4-Grenzwerten (< 1,3; > 2,67),
gefolgt von LSM-VCTE-Grenzwerten (< 8,0; > 10,0 kPa),
um eine fortgeschrittene Fibrose vorherzusagen oder
auszuschlieBen, hatte eine Sensitivitat und Spezifitat
(95% Konfidenzintervall) von 66% (63-68) und 86%
(84-87), wobei 33% eine Biopsie zur Feststellung einer
endgultigen Diagnose bendétigten. FIB-4-Grenzwerte
(< 1,3; > 3,48), gefolgt von LSM-Grenzwerten (< 8,0;

> 20,0 kPa), um eine fortgeschrittene Fibrose auszu-
schlieBen oder eine Zirrhose vorherzusagen, hatten
eine Sensitivitat von 38% (37-39) und eine Spezifitat
von 90% (89-91), wobei 19% eine Biopsie benodtigten.

Sequenzielle Kombinationen von Markern mit einem
niedrigeren Cut-off zum Ausschluss einer fortgeschrit-
tenen Fibrose und einem héheren Cut-off zur Vorher-
sage einer Zirrhose kdnnen die Notwendigkeit von
Leberbiopsien reduzieren.

Dr. M. Pavlides, Cardiovascular Medicine, Radcliffe
Department of Medicine, University of Oxford,
Oxford, Oxfordshire, GroBbritannien,
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Effect of diabetes medications and glycemic control
on risk of hepatocellular cancer in patients with
non-alcoholic fatty liver disease

Kramer JR, Natarajan Y, Dai J, Yu X, Li L, El-Serag HB,
Kanwal F

Wirkung von Antidiabetika und Blutzucker-
kontrolle auf das Risiko fiir ein hepato-
zelluldres Karzinom bei Patient*innen mit
nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung

Unter Patient*innen mit nicht-alkoholischer Fettleber-
erkrankung (NAFLD) haben diejenigen mit Typ-2-Dia-
betes mellitus (DM) ein hohes Risiko flr eine Progression
zu einem hepatozelluldren Karzinom (HCC). Die Deter-
minanten des HCC-Risikos bei diesen Patient*innen
bleiben jedoch unklar. In dieser Studie wurde eine retro-
spektive Kohorte von Patient*innen mit diagnostizierter
NAFLD und DM in 130 Einrichtungen der Veterans
Administration zwischen Januar 2004 und Dezember
2008 zusammengestellt. Die Patient*innen wurden von
der Diagnosestellung der NAFLD bis zum HCC, Tod
oder Dezember 2018 nachverfolgt. Es wurde ein weg-



weisendes Cox-proportionales Hazard-Modell genutzt,
um die Auswirkungen von Antidiabetika (Metformin,
Insulin, Sulfonylharnstoffe) und Blutzuckerkontrolle
(Prozent der Beobachtungszeit mit Hdmoglobin Alc
[HbAlc] < 7%) auf das HCC-Risiko zu bestimmen; dabei
wurde fUr demografische sowie weitere metabolische
Merkmale (Hypertonie, Fettleibigkeit, Dyslipidamie)
angepasst. Es wurden 85.963 Patient*innen mit NAFLD
und DM identifiziert. Insgesamt entwickelten 524 Pati-
ent*innen wahrend einer durchschnittlichen Nachbe-
obachtungszeit von 10,3 Jahren ein HCC. Die haufigs-
ten Diabetestherapien waren Metformin-Monotherapie
(19,7%), Metformin-Sulfonylharnstoffe (19,6%), Insulin
(9,3%) und Sulfonylharnstoff-Monotherapie (13,6%).
Verglichen mit keiner Medikation war Metformin mit
einem um 20% geringeren HCC-Risiko assoziiert
(Hazard Ratio [HR] = 0,80; 95% Konfidenzintervall [CI]:
0,93-0,98). Insulin hatte keinen Einfluss auf das HCC-
Risiko (HR =1,02; 95% Cl: 0,85-1,22; p = 0,85). Insulin

in Kombination mit anderen oralen Medikamenten war
mit einem 1,6- bis 1,7-fach héheren HCC-Risiko verbun-
den. Eine angemessene Blutzuckerkontrolle war mit
einem um 31% geringeren HCC-Risiko verbunden

(HR = 0,69; 95% CI: 0,62-0,78).

In dieser groBen Kohorte von Patient*innen mit nicht-
alkoholischer Fettlebererkrankung (NAFLD) und Typ-
2-Diabetes mellitus war Metformin mit einem redu-
zierten Risiko fir ein hepatozellulares Karzinom (HCC)
verbunden, wahrend eine Kombinationstherapie aus
Insulin und anderen oralen Antidiabetika mit einem
erhoéhten Risiko verbunden war. Die Blutzuckerkontrolle
kann als Biomarker fiir die HCC-Risikostratifizierung
bei Patient*innen mit NAFLD und Diabetes dienen.

J.R. Kramer, M.D., Associate Professor, Center of Inno-
vations in Quality, Effectiveness and Safety (IQUESt),
Michael E. DeBakey VA Medical Center, Houston, TX,
USA, E-Mail: jkramer@bcm.edu
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Non-invasive tests accurately stratify patients with
NAFLD based on their risk of liver-related events

Boursier J, Hagstrom H, Ekstedt M, Moreau C, Bonacci M,
Cure S, Ampuero J, Nasr P, Tallab L, Canivet CM,
Kechagias S, Sanchez Y, Dincuff E, Lucena A, Roux M,
Riou J, Trylesinski A, Romero-Gomez M

Nicht-invasive Tests stratifizieren
Patient*innen mit nicht-alkoholischer
Fettlebererkrankung prazise beziiglich
ihrem Risiko fiir leberbezogene Ereignisse

Bisherige Studien zur prognostischen Aussagekraft von
nicht-invasiven Leberfibrosetests bei nicht-alkoholischer
Fettlebererkrankung (NAFLD, non-alcoholic fatty liver
disease) lassen einen direkten Vergleich zur Leberbiopsie
zu. Ziel dieser Studie war es, die prognostische Genau-
igkeit von Fibrose-4-Score (FIB-4) und vibrations-
kontrollierter transienter Elastografie (vibration-con-
trolled transient elastography, VCTE) im Vergleich zur
Leberbiopsie fur die Vorhersage von leberbezogenen
Ereignissen (liver-related events, LREs) bei NAFLD zu

bewerten. Insgesamt 1057 Patient*innen mit NAFLD,
bei denen FIB-4 und VCTE zu Studienbeginn vorlagen,
wurden in eine multizentrische Kohorte eingeschlossen.
Bei 594 dieser Patient*innen wurde zu Studienbeginn
auch eine Leberbiopsie durchgefihrt. Der primare End-
punkt der Studie wahrend der Nachbeobachtung war
das Auftreten von LREs, einem kombinierten Endpunkt,
der Zirrhosekomplikationen und/oder hepatozellulares
Karzinom beinhaltet. Die Unterscheidungsfahigkeit wurde
anhand des Harrell-C-Index bewertet. FIB-4 und VCTE
zeigten eine gute Genauigkeit fUr die Vorhersage von
LREs, mit Harrell-C-Indizes > 0,80 (0,817 [0,768-0,866]
vs. 0,878 [0,835-0,921], p = 0,059). In der Biopsie-Unter-
gruppe waren die Harrell-C-Indizes des histologischen
Fibrose-Stagings und der VCTE nicht signifikant unter-
schiedlich (0,932 [0,910-0,955] vs. 0,881 [0,832-0,931],
p = 0,164), wahrend beide FIB-4 bei der Vorhersage
von LREs signifikant Ubertrafen. FIB-4 und VCTE waren
unabhangige Pradiktoren flr LREs in der gesamten Stu-
dienkohorte. Der schrittweise FIB-4-VCTE-Algorithmus
stratifizierte das LRE-Risiko genau: Im Vergleich zu
Patient*innen mit ,,FIB-4 < 1,30“ hatten Patient*innen
mit ,FIB-4 >1,30, dann VCTE < 8,0 kPa*“ ein &hnliches
LRE-Risiko (angepasste Hazard-Ratio [aHR] = 1,3; 95%
Konfidenzintervall [Cl]: 0,3-6,8), wahrend das Risiko
fur LREs bei Patient*innen mit ,FIB-4 > 1,30, dann VCTE
8,0-12,0 kPa“ (aHR = 3,8; 95% CI: 1,3-10,9) signifikant
anstieg und sogar noch mehr bei Patient*innen mit
,FIB-4 21,30, dann VCTE > 12,0 kPa“ (aHR =12,4; 95% Cl:
51-30,2).

Vibrationskontrollierte transiente Elastografie und
Fibrose-4-Score stratifizieren Patient*innen mit nicht-
alkoholischer Fettlebererkrankung basierend auf ihrem
Risiko fiir leberbezogene Ereignisse prazise. Diese
nicht-invasiven Tests sind Alternativen zur Leberbiopsie
zur ldentifizierung von Patient*innen, die eine spezia-
lisierte Behandlung benétigen.

Prof. Dr. J. Boursier, Service d’Hépato-Gastroentérologie,
CHU Angers, Angers, Frankreich,
E-Mail: jeboursier@chu-angers.fr
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Global burden of NAFLD and chronic liver disease
among adolescents and young adults

Paik JM, Kabbara K, Eberly KE, Younossi Y, Henry L,
Younossi ZM

Globale Belastung durch die nicht-alkoho-
lische Fettlebererkrankung (NAFLD) und
chronische Lebererkrankungen bei Jugend-
lichen und jungen Erwachsenen

Die Ursachen chronischer Lebererkrankungen (CLD,
chronic liver disease) bei Erwachsenen haben sich ver-
andert. Es fehlen Daten zu Trends bei Jugendlichen.

In dieser Studie wurden die Trends und Veranderungen
der globalen Belastung durch CLD bei Jugendlichen
und jungen Erwachsenen anhand von Daten zur glo-
balen Krankheitslast (GBD, global burden of disease)
(2009-2019) bestimmt. Die Schatzmethoden der GBD-
Studie wurden verwendet, um Pravalenz, Inzidenz und
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Todesfélle der CLD (21 GBD-Regionen) zu bewerten.
Die Berechnung der jahrlichen prozentualen Verdnde-
rung (APC, annual percent change) erfolgte durch
Joinpoint-Regressionsmodellierung. Die Altersgruppen
waren 15-19, 20-24 und 25-29 Jahre. Im Jahr 2019
entfielen weltweit 17,2% (0,29 Milliarden) der CLD-Pra-
valenzfalle, 11,2% (n = 232.072) CLD-Inzidenzfalle und
3,8% (n = 55.515) der CLD-Todesfélle auf die Gruppe
der 15- bis 29-Jahrigen. Zwischen 2009 und 2019 stieg
die CLD-Pravalenzrate jahrlich bei den 25-29-Jahrigen
(APC = +0,41%, p < 0,00D); blieb stabil bei den 20-24-Jah-
rigen (APC = +0,02%, p = 0,582); und nahm bei den
15-19-Jahrigen ab (APC =-2,13%, p < 0,001). Der Anstieg
der CLD-Pravalenz wurde durch den Anteil der nicht-
alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD) mitbestimmt
(15-19: von 40,8% auf 52,9%, p < 0,001; 20-24: von 57,6%
auf 62,7%, p < 0,001; und 25-29: von 66,9% auf 70,1%,

p < 0,001). Der Hepatitis-B-Virus (HBV)-Anteil nahm
Uber alle Altersgruppen hinweg ab. Der Trend zur Ver-
schlechterung der NAFLD-Pravalenz (APC > 0%) konnte
weltweit beobachtet werden. Die Gesamt-CLD-Sterb-
lichkeitsrate sank jahrlich in allen Altersgruppen, ange-
trieben durch den Rickgang des HBV-Anteils (im Alter
von 15-19 Jahren [von 5,90% auf 5,20%, p < 0,001];

im Alter von 20-24 [von 18,62% auf 16,37%, p < 0,001]
und im Alter von 25-29 [von 28,69% auf 25,28%,

p < 0,001]). Im Zeitraum zwischen 2015 und 2019 stieg
die CLD-Todesrate flr das Hepatitis-C-Virus (APC =
+1,46%) und NAFLD (APC = +2,26%) an.

In den letzten 10 Jahren haben sich die Ursachen

von chronischen Lebererkrankungen (CLD) bei 15- bis
29-Jahrigen verschoben: Die Virushepatitis bleibt die
haufigste Ursache flir CLD-bedingte Todesfalle, aber
die globale Belastung durch die Hepatitis-B-Virus-
Inzidenz nimmt ab, wahrend die nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung den Hauptgrund fiir die erhdhte
CLD-Inzidenz darstellt.

Z.M. Younossi, M.D., Professor of Medicine, Medical
Service Line, Betty and Guy Beatty Center for
Integrated Research, Falls Church, VA, USA,
E-Mail: zobairyounossi@inova.org

DOI: 10.1002/hep.32228 W

DILI

J Hepatol. 2022;76(5):1070-8

Value of liver biopsy in the diagnosis of drug-induced
liver injury

Ahmad J, Barnhart HX, Bonacini M, Ghabril M,
Hayashi PH, Odin JA, Rockey DC, Rossi S, Serrano J,
Tillmann HL, Kleiner DE; Drug-Induced Liver Injury
Network

Nutzen einer Leberbiopsie bei der Diagnose
von arzneimittelinduzierten Leberschaden

Der Nutzen einer Leberbiopsie bei der Diagnose oder
dem Staging einer idiosynkratischen arzneimittelindu-
zierten Leberschadigung (DILI, drug-induced liver injury)
ist unklar. Ziel dieser Studie war es, mithilfe eines neu-
artigen Simulationsmodells festzustellen, ob die Leber-
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histologie die Kausalitatsbewertung bei Verdacht auf
DILI beeinflusst. 50 Patient*innen, die in das DILI-Netz-
werk (DILIN) aufgenommen wurden und bei denen
innerhalb von 60 Tagen nach Beginn eines DILI Leber-
biopsien durchgeflhrt wurden, wurden nach dem Zufalls-
prinzip ausgewahlt. Alle hatten eine standardmaRige
DILIN-Konsens-Kausalitatsbewertung unter Verwendung
einer 5-Punkte-Skala (1 = sicher, 2 = sehr wahrschein-
lich, 3 = wahrscheinlich, 4 = mdglich, 5 = unwahrschein-
lich), basierend auf Daten von 6 Monaten nach der
Schadigung. Drei erfahrene Hepatolog*innen flhrten
unabhangig voneinander eine Kausalitatsbeurteilung
anhand redigierter Fallaufzeichnungen durch, wobei
die Biopsie und ausgewahlte Labordaten nach der
Biopsie entfernt wurden. Die 3 Hepatolog*innen Uber-
pruften auch die Leberhistologie mit einem Hepatopa-
thologen/einer Hepatopathologin und wiederholten
dann die Kausalitatsbeurteilung fur jeden Fall. Unter
den 50 Fallen gab es 42 DILI-Falle mit hoher Kausalitat
(1, 2 oder 3) und 8 Falle mit niedriger Kausalitat (4 und
5). Die Hepatolog*innen urteilten, dass bei 62% der Pa-
tient*innen eine Leberbiopsie indiziert war. Nach histo-
logischer Uberprifung wurde die Biopsie bei 70% der
Patient*innen als hilfreich beurteilt. Die histologische
Uberpriafung verdnderte den Kausalitats-Score bei 68%
der Patient*innen, mit einer Zunahme der DILI-Wahr-
scheinlichkeit bei 48% und einer Abnahme bei 20%.
Biopsieergebnisse veranderten die diagnostische
Sicherheit bei 38% der Patient*innen von weniger
sicher (3 oder 4) zu sehr sicher (1, 2 oder 5).

Leberhistologische Befunde kénnen helfen, die Dia-
gnose einer idiosynkratischen arzneimittelinduzierten
Leberschadigung (DILI, drug-induced liver injury) zu
klaren. Die Histologie scheint besonders hilfreich bei
cholestatischen oder zweifelhaften Fallen von DILI
(moglich oder wahrscheinlich) zu sein und die Bewer-
tung in Richtung einer gréBeren oder geringeren Sicher-
heit einer DILI-Diagnose zu verschieben.

J. Ahmad, M.D., Professor of Medicine, Division of Liver
Diseases, Icahn School of Medicine at Mount Sinai,
New York, NY, USA, E-Mail: jawad.ahmad@mountsinai.org
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Dig Liver Dis. 2022;54(4):509-14

Outcome of pregnancy in patients with primary
sclerosing cholangitis

Wronka KM, Bik E, Milkiewicz P

Verlauf von Schwangerschaften bei
Patientinnen mit primar sklerosierender
Cholangitis

Daten zum klinischen Verlauf der primar sklerosierenden
Cholangitis (PSC) wéhrend der Schwangerschaft sind
rar. In dieser Studie wurden die muUtterlichen und fetalen
Verlaufe wahrend der Schwangerschaft bei der PSC
bewertet. 104 konsekutive ambulante Patientinnen mit
PSC wurden mithilfe eines strukturierten Fragebogens
befragt. Die Ergebnisse wurden sowohl vor als auch nach



der Diagnose einer PSC bewertet. Insgesamt berichte-
ten 62 Patientinnen (60%) von 126 Schwangerschaften.
44 dieser Schwangerschaften von 25 Patientinnen traten
nach der Diagnose einer PSC ein. Es waren 2 (5%)
Schwangerschaften im Gange, und unter den abgeschlos-
senen Schwangerschaften gab es 34 Lebendgeburten
(80%), 6 Fehlgeburten (14%), 1 Totgeburt (2%) und

1 Schwangerschaftsabbruch (2%). Der mediane neo-
natale APGAR-Score betrug 10, das mediane Kérper-
gewicht 3375 g und die mediane Korperlange 55 cm.
Bei 3 Schwangerschaften kam es zu einem Aufflammen
der entztUndlichen Darmerkrankung. Bei 45 Patientinnen
traten 82 Schwangerschaften auf, bevor eine PSC diag-
nostiziert wurde, mit vergleichbaren mutterlichen und
fetalen Ergebnissen. Von 42 Schwangerschaften nach
PSC-Diagnose wurde in 29 die Ursodesoxycholsaure
(UDCA)-Therapie fortgesetzt. Es gab keinen Unterschied
in den fetalen Ergebnissen zwischen der UDCA- und
der Nicht-UDCA-Gruppe.

Schwangerschaften bei Patientinnen mit priméar
sklerosierender Cholangitis scheinen gut zu verlaufen,
sollten jedoch engmaschig von einem Geburtshelfer/
einer Geburtshelferin und einem erfahrenen Hepatolo-
gen/einer erfahrenen Hepatologin liberwacht werden.

Prof. Dr. P. Milkiewicz, Liver and Internal Medicine Unit,
Medical University of Warsaw, Warschau, Polen,
E-Mail: p.milkiewicz@wp.pl
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6 Monaten war ein Versagen, die obige Definition zu
erflllen. Nichtansprechen wurde definiert als ,,< 50%
Abfall der Serumtransaminasen innerhalb von 4 Wochen
nach Therapiebeginn®. Remission ist definiert als Leber-
histologie mit einem Hepatitis-Aktivitatsindex < 4/18.
Es wurde vereinbart, dass Therapieunvertraglichkeit far
»jedes unerwilnschte Ereignis steht, das mdglicherweise
im Zusammenhang mit der Behandlung steht und zu
einem potenziellen Absetzen des Arzneimittels fUhrt".

Diese Definitionen bieten einen einfachen und repro-
duzierbaren Rahmen zur Definition von Therapiean-
sprechen und Nichtansprechen, unabhangig von der
therapeutischen Intervention. Ein Konsens lGiber End-
punkte ist dringend erforderlich, um einen globalen
Standard fiir die Berichterstattung von Studienergeb-
nissen zu setzen und Vergleiche zwischen Studien

zu ermdglichen. Zukiinftige prospektive Datenbank-
studien sind erforderlich, um diese Endpunkte zu
validieren.

Prof. Dr. M.A. Heneghan, Institute of Liver Studies,
King’s College Hospital, Denmark Hill, London,
GroBbritannien, E-Mail: michael.neneghan@nhs.net
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Systematic review of response criteria and end points
in autoimmune hepatitis by the International Auto-
immune Hepatitis Group

Pape S, Snijders RJALM, Gevers TJG, Chazouilleres O,
Dalekos GN, Hirschfield GM, Lenzi M, Trauner M,
Manns MP, Vierling JM, Montano-Loza AJ, Lohse AW,
Schramm C, Drenth JPH, Heneghan MA; International
Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG) collaborators

Systematisches Review der Ansprech-
kriterien und Endpunkte bei Autoimmun-
hepatitis durch die Internationale Auto-
immunhepatitis-Gruppe

Die Autoimmunhepatitis (AIH) wurde durch die Entwick-
lung diagnostischer Kriterien gut charakterisiert und
kodifiziert. Diese Kriterien wurden angepasst und ver-
einfacht und sind in der klinischen Praxis weit verbreitet.
Es besteht jedoch die Notwendigkeit, die Kriterien
sowohl fur das Ansprechen auf die Behandlung als auch
fur die Behandlung selbst zu aktualisieren und genau
zu definieren. Ein systematisches Review wurde durch-
gefUhrt und ein modifizierter Delphi-Konsensus-Prozess
verwendet, um die Ansprechkriterien bei AIH zu identi-
fizieren und neu zu definieren. Der von der International
Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG) initiierte Konsen-
susprozess schlagt vor, dass der Begriff ,vollstadndiges
biochemisches Ansprechen®, definiert als ,,Normalisie-
rung von Serumtransaminasen und Immunglobulin G
(IgG) unter der Obergrenze des Normalwerts”, angepasst
wird und den Zeitpunkt 6 Monate nach Therapiebeginn
miteinschlieBt. Ein unzureichendes Ansprechen nach

Simplified 6-month prediction scores for primary biliary
cholangitis patients treated with ursodeoxycholic acid

Pinyopornpanish K, Chadalavada P, Talal Sarmini M,
Khoudari G, Alomari M, Padbidri V, Romero-Marrero C

Vereinfachte 6-Monats-Vorhersage-Scores
flr Patient*innen mit primadrer bilidrer
Cholangitis unter Therapie mit Ursodeso-
xycholsdure

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung eines prognos-
tischen Scores, der das Ansprechen auf eine Therapie
mit Ursodesoxycholsaure (UDCA) 6 Monate nach Be-
handlungsbeginn bei Patient*innen mit priméarer bilidrer
Cholangitis (PBC) bewertet. Dazu wurden erwachsene
PBC-Patient*innen, denen in einem Zentrum UDCA neu
verschrieben wurde (n = 292), eingeschlossen. Signifi-
kante Determinanten leberbezogener unerwiinschter
Ereignisse im multivariablen Cox-Modell wurden fur die
Score-Entwicklung verwendet, gewichtet mit B-Koeffi-
zienten. Die Unterscheidungsféhigkeit wurde unter Ver-
wendung der Harrell-C-Statistik bewertet. Die Leistung
des entwickelten Modells wurde mit den Vorganger-
modellen verglichen. Das Modell umfasste die folgen-
den Variablen, die nach 6 Monaten bewertet wurden:
(1) Ruckgang der alkalischen Phosphatase um weniger
als 50% vom Ausgangswert und > obere Grenze des
Normalwerts (ULN, upper limit normal; 2 Punkte);

(2) Bilirubin > ULN (2 Punkte); (3) Albumin < untere
Grenze des Normalwerts (1 Punkt). Die Punktzahl lag
zwischen O und 5 Punkten. Die Schatzungen der C-Statis-
tik betrugen 0,87 (Gesamtkohorte), 0,87 (keine Zirrhose)
und 0,77 (Zirrhose), was auf eine gute Diskriminierung
des Behandlungsansprechens hinweist. Patient*innen
mit Scores > 3 Punkten hatten ein signifikant klrzeres
transplantationsfreies Uberleben (TFS, transplant-free
survival) als mit Scores < 3 Punkten (p < 0,001). Die

4/2022 | Falk Gastro Review Journal | 43



TFS-Raten fur Patient*innen mit Werten > 3 Punkten
nach 5, 10 und 15 Jahren betrugen 52%, 26% und 7% und
far Patient*innen mit Werten < 3 Punkten 96%, 92%
bzw. 82%. Es gab keinen signifikanten Unterschied
zwischen der Leistung dieses 6-Monats-Modells und
den vorherigen Modellen (Paris |-, Paris |-, Barcelona-,
Rotterdam- und GLOBE-Scores, bewertet nach 12 Mo-
naten) bei der Vorhersage leberbezogener Ergebnisse
(alle p = n.s.).

Dieses neuartige 6-Monats-Prognosemodell zeigte
eine gute Prognoseleistung. Die Verwendung dieses
Scores wiirde Patient*innen mit suboptimalem Anspre-
chen auf Ursodesoxycholsaure friher identifizieren.

K. Pinyopornpanish, M.D., Department of Gastro-
enterology, Hepatology and Nutrition, Cleveland Clinic
Foundation, Cleveland, OH, USA,

E-Mail: kpinyopornpanish@gmail.com
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Zirrhose

J Hepatol. 2022;76(5):1079-89

Rectal colonization by resistant bacteria increases
the risk of infection by the colonizing strain in critically
ill patients with cirrhosis

Prado V, Hernandez-Tejero M, Micke MM, Marco F,

Gu W, Amoros A, Toapanta D, Reverter E,

de la Pefa-Ramirez C, Altenpeter L, Bassegoda O,
Mezzano G, Aziz F, Juanola A, Rodriguez-Tajes S,
Chamorro V, Lopez D, Reyes M, Hogardt M, Kempf VAJ,
Ferstl PG, Zeuzem S, Martinez JA, Vila J, Arroyo V,
Trebicka J, Fernandez J

Rektale Besiedelung durch resistente
Bakterien erh6ht das Risiko einer Infektion
durch den besiedelnden Stamm bei kritisch
kranken Patient*innen mit Zirrhose

Es ist unklar, ob eine rektale Besiedlung mit multiresis-
tenten Erregern (MRE) weit verbreitet ist und bei Pati-
ent*innen mit Zirrhose fur Infektionen durch dieselben
Erreger pradisponiert. Zwei Serien kritisch kranker
Patient*innen wurden ausgewertet. In der Barcelona-
Kohorte wurden 486 konsekutive Patient*innen pros-
pektiv ausgewertet, 129 mit und 357 ohne Zirrhose
(2015-2016). Rektale Abstriche wurden bei der Aufnah-
me und danach wéchentlich (bis zur Entlassung von der
Intensivstation) durchgefthrt, um eine MRE-Kolonisie-
rung festzustellen. Risikofaktoren fUr die Kolonisierung
und Infektion durch MRE wurden bewertet. Eine retro-
spektive Kohorte aus Frankfurt (421 Patient*innen mit
Zirrhose; 2010-2018) wurde untersucht, um die MRE-
Rektalkolonisation in einem anderen epidemiologischen
Szenario zu bewerten. In der Barcelona-Kohorte waren
159 Patient*innen (32,7%) mit MRE kolonisiert, davon
102 (64,2%) bei Aufnahme und 57 (35,8%) wahrend der
Nachsorge. Patient*innen mit Zirrhose zeigten bei der
Aufnahme héhere Raten rektaler Kolonisation als Pati-
ent*innen ohne Zirrhose (28,7% vs. 18,2%; p = 0,01),
aber dhnliche Kolonisationsraten wahrend des Aufent-
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halts auf der Intensivstation. Extended-Spectrum-
Betalactamase (ESBL)-Enterobacterales waren die am
haufigsten isolierten MRE in beiden Gruppen. Die Kolo-
nisierung durch MRE erhdhte unabhangig voneinander
das Infektionsrisiko durch MRE bei der Aufnahme und
wahrend der Nachsorge. Auch das Risiko einer Neuin-
fektion durch den kolonisierenden Stamm war bei Pati-
ent*innen mit (Hazard-Ratio [HR] = 7,41) und ohne

(HR = 5,65) Zirrhose signifikant erhoht. Auch in Frankfurt
war die rektale Besiedelung durch MRE hochpravalent
(n =198; 47%; davon 131 bei Aufnahme [66,2%] und 67
[33,8%] wahrend der Nachsorge), wobei Vancomycin-
resistente Enterokokken (VRE) der haufigste Besiede-
lungskeim waren. Die rektale Kolonisation durch MRE
war in dieser Kohorte auch mit einem erhdéhten Infek-
tionsrisiko durch MRE verbunden. Infektionen, die bei
MRE-Tragern auftraten, wurden hauptsachlich durch
den besiedelnden Stamm verursacht.

Bei kritisch kranken Patient*innen mit Zirrhose ist

eine rektale Kolonisation durch multiresistente Erreger
extrem haufig. Die Kolonisierung erhéht das Infektions-
risiko durch den kolonisierenden resistenten Stamm.

J. Fernandez, Liver Unit, Hospital Clinic, Barcelona,
Spanien, E-Mail: jfdez@clinic.cat
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L-ornithine L-aspartate in acute treatment of severe
hepatic encephalopathy: A double-blind randomized
controlled trial

Jain A, Sharma BC, Mahajan B, Srivastava S, Kumar A,
Sachdeva S, Sonika U, Dalal A

L-Ornithin-L-Aspartat in der akuten
Behandlung einer schweren hepatischen
Enzephalopathie: eine doppelblinde,
randomisierte, kontrollierte Studie

Daten zur Anwendung von intravendsem L-Ornithin-L-
Aspartat (LOLA) bei der Behandlung einer manifesten
hepatischen Enzephalopathie (HE) sind begrenzt. Diese
Studie untersuchte die Rolle von intravendsem LOLA
bei Patient*innen mit Zirrhose und HE Grad IlI-IV. In einer
doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten
Studie wurden 140 Patient*innen randomisiert einer Kom-
bination aus LOLA, Lactulose und Rifaximin (n = 70)
oder Placebo, Lactulose und Rifaximin (n = 70) zugeteilt.
LOLA wurde als intraven6se Dauerinfusion in einer
Dosis von 30 g Uber 24 Stunden fUr 5 Tage verabreicht.
Ammoniakspiegel, Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-
), Interleukine und Endotoxine wurden an den Tagen
O und 5 gemessen. Der primare Endpunkt war die Ver-
besserung des HE-Grades an Tag 5. In der LOLA-Gruppe
wurden im Vergleich zur Placebogruppe hdéhere Raten
der Verbesserung des HE-Grades (92,5% vs. 66%,

p < 0,001), eine klUrzere Zeit bis zur Genesung (2,70 *
0,46 vs. 3,00 + 0,87 Tage, p = 0,03) und eine niedrigere
28-Tage-Mortalitat (16,4% vs. 41,8%, p = 0,001) beob-
achtet. Die Konzentrationen von Entziindungsmarkern
waren in beiden Gruppen reduziert. In der LOLA-Gruppe
wurden signifikant starkere Reduktionen der Blutam-
moniak-, Interleukin-6- und TNF-a-Spiegel beobachtet.



Die Kombination von L-Ornithin-L-Aspartat mit Lactu-
lose und Rifaximin war wirksamer bei der Verbesserung
des Grades der hepatischen Enzephalopathie und war
mit einer kiirzeren Erholungszeit sowie einer niedri-
geren 28-Tage-Mortalitat assoziiert als Lactulose und
Rifaximin mit Placebo.

B.C. Sharma, Department of Gastroenterology,
GB Pant Hospital, Neu Delhi, Indien,
E-Mail: drbcsharma@hotmail.com
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Neutrophil-lymphocyte ratio and the risk of 30-day
mortality in patients with overt hepatic encephalopathy

Shi K, Huang Y, Zhang Q, Li Y, Wang X

Neutrophilen-Lymphozyten-Verhaltnis
und das Risiko der 30-Tage-Mortalitat bei
Patient*innen mit manifester hepatischer
Enzephalopathie

Patient*innen mit manifester hepatischer Enzephalo-
pathie (OHE, overt hepatic encephalopathy) haben ein
erhohtes Risiko fur unglnstige Krankheitsverlaufe. Die
Beziehung zwischen dem Verhéltnis von Neutrophilen
zu Lymphozyten (NLR, neutrophil to lymphocyte ratio)
und dem 30-Tage-Mortalitatsrisiko bei Patient*innen
mit OHE wurde bislang nicht gut untersucht. In dieser
retrospektiven Studie wurden Daten von 1301 Patient*in-
nen mit OHE untersucht, die zwischen August 2008
und Dezember 2018 im Pekinger Ditan-Krankenhaus
behandelt wurden. Nach Anpassung an die wichtigsten
Risikofaktoren wurden eine Cox-Regressionsanalyse
und eingeschrankte kubische Splines verwendet, um
die Beziehung zwischen der NLR und der 30-Tage-
Mortalitat zu analysieren. Das 30-Tage-Uberleben wurde
nach der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Alle Pati-
ent*innen wurden auf Basis der Quartile der Aus-
gangs-NLR-Verteilung (< 2,5, 2,5-4,3, 4,3-7,5, > 7,5) in
4 Untergruppen eingeteilt. Die 30-Tage-Mortalitatsraten
betrugen 7,8%, 12,7%, 19,5% bzw. 34,1% (p < 0,001).
Verglichen mit dem untersten Quartil war die Erhdhung
des NLR mit einem erhéhten Risiko der 30-Tage-Mor-
talitdt nach multivariabler Adjustierung verbunden;
NLR 2,5-4,3: angepasste Hazard-Ratio (aHR) = 1,17
(95% Konfidenzintervall [CI]: 0,70-1,95); NLR 4,3-7,5:
aHR =1,58 (95% CI: 1,01-2,47); NLR > 7,5: aHR = 2,32
(95% CI: 1,50-3,57). Es wurde ein nicht-linearer Zusam-
menhang zwischen der NLR und der angepassten Wahr-
scheinlichkeit der 30-Tage-Mortalitat beobachtet. Eine
erhdhte NLR korrelierte mit einer erhdhten 30-Tage-
Mortalitat bei Patient*innen mit OHE in verschiedenen
Untergruppen (HR > 1,0).

Ein erhdhtes Neutrophilen-Lymphozyten-Verhaltnis

ist unabhangig mit einem héheren 30-Tage-Mortalitats-
risiko bei Patient*innen mit manifester hepatischer
Enzephalopathie assoziiert.

Dr. X. Wang, Center of Integrative Medicine, Beijing
Ditan Hospital, Capital Medical University, Beijing,
China, E-Mail: wangxb@ccmu.edu.cn

DOI: 10.1097/meg.0000000000002368 M
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J Hepatol. 2022;76(4):862-73

Updated efficacy and safety data from IMbrave150:
Atezolizumab plus bevacizumab versus sorafenib for
unresectable hepatocellular carcinoma

Cheng AL, Qin S, Ikeda M, Galle PR, Ducreux M, Kim TY,
Lim HY, Kudo M, Breder V, Merle P, Kaseb AO, Li D,
Verret W, Ma N, Nicholas A, Wang Y, Li L, Zhu AX,

Finn RS

Aktualisierte Wirksamkeits- und Sicher-
heitsdaten von IMbrave150: Atezolizumab
plus Bevacizumab versus Sorafenib bei
inoperablem hepatozelluldrem Karzinom

Die IMbravel50-Studie zeigte, dass Atezolizumab

plus Bevacizumab zu einem signifikant verbesserten
Gesamtiiberleben und progressionsfreien Uberleben
bei Patient*innen mit inoperablem hepatozellularem
Karzinom (HCC) fUhrte im Vergleich zu Sorafenib. Die
zuvor verdffentlichten Daten der Priméaranalyse (nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 8,6 Monaten)
wurden hier nach weiteren 12 Monaten Nachbeobach-
tung aktualisiert. Patient*innen mit systemisch nicht vor-
behandeltem, inoperablem HCC wurden 2:1 randomisiert
und erhielten in dieser offenen Phase-IlI-Studie 1200 mg
Atezolizumab plus 15 mg/kg Bevacizumab intravends
alle 3 Wochen oder 400 mg Sorafenib zweimal taglich
oral. Co-primare Endpunkte waren Gesamtlberleben
und progressionsfreies Uberleben (gem&B unabhangig
bewertetem RECIST 1.1) in der Intention-to-Treat (ITT)-
Population. Zu den sekundéaren Wirksamkeitsendpunk-
ten gehdérten objektive Ansprechraten und explorative
Untergruppen-Wirksamkeitsanalysen. Dies ist eine
nachtraglich aktualisierte Analyse der Wirksamkeit

und Sicherheit. Von Marz 2018 bis Januar 2019 wurden
501 Patient*innen (ITT-Population) randomisiert einer
Behandlung mit Atezolizumab plus Bevacizumab

(n = 336) oder einer Behandlung mit Sorafenib (n = 165)
zugeteilt. Im August 2020, nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 15,6 (Bereich 0-28,6) Monaten,
betrug das mediane GesamtUlberleben 19,2 Monate (95%
Konfidenzintervall [CI]: 17,0-23,7) mit Atezolizumab
plus Bevacizumab und 13,4 Monate (95% ClI: 11,4-16,9)
mit Sorafenib (Hazard-Ratio [HR] = 0,66; 95% CI:
0,52-0,85; deskriptives p < 0,001). Das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben betrug 6,9 (95% ClI: 5,7-8,6)
und 4,3 (95% CI: 4,0-5,6) Monate in der jeweiligen
Behandlungsgruppe (HR = 0,65; 95% ClI: 0,53-0,87;
deskriptives p < 0,001). Behandlungsbedingte uner-
wulnschte Ereignisse vom Grad 3/4 traten bei 143 (43%)
von 329 und 72 (46%) von 156 sicherheitsrelevanten
Patient*innen in der jeweiligen Gruppe auf und behand-
lungsbedingte Ereignisse vom Grad 5 traten bei 6 (2%)
bzw. 1 (< 1%) Patient*innen auf.

Nach langerer Nachbeobachtung behielt Atezolizumab
plus Bevacizumab klinisch bedeutsame Uberlebens-
vorteile gegeniiber Sorafenib und hatte ein Sicherheits-
profil, das mit der Primaranalyse libereinstimmte.

Prof. Dr. A.-L. Cheng, Department of Oncology,
National Taiwan University Cancer Center and National
Taiwan University Hospital, Taipei, Taiwan,

E-Mail: alcheng@ntu.edu.tw

4/2022 | Falk Gastro Review Journal | 45



oder

R.S. Finn, M.D., Professor of Medicine, Division of
Hematology and Oncology, Department of Medicine,
Jonsson Comprehensive Cancer Center, Geffen School
of Medicine at UCLA, Los Angeles, CA, USA,

E-Mail: rfinn@mednet.ucla.edu

DOI: 10.1016/j.jhep.2021.11.030 W

LTX

Dig Liver Dis. 2022;54(5):669-75
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Safe pregnancy after liver transplantation: Evidence
from a multicenter ltalian collaborative study

Sciarrone SS, Ferrarese A, Bizzaro D, Volpato S,
Donato FM, Invernizzi F, Trespidi L, Ramezzana |G,
Avolio AW, Nure E, Pascale MM, Fagiuoli S, Pasulo L,
Merli M, Lapenna L, Toniutto P, Lenci |, Di Donato R,
De Maria N, Villa E, Galeota Lanza A, Marenco S,
Bhoori S, Mameli L, Cillo U, Boccagni P, Russo FP, Bo P,
Cosmi E, Burra P

Sichere Schwangerschaft nach Leber-
transplantation: Evidenz aus einer
multizentrischen italienischen Studie

Frauen, die sich einer Lebertransplantation (LT) unter-
zogen haben, erfreuen sich einer besseren Gesundheit
und der Méglichkeit, Kinder zur Welt zu bringen. Risiken
far Mutter, Transplantat und Kind sowie optimale Immun-
suppression mussen jedoch noch geklart werden. Ziel
dieser Studie war es, den Schwangerschaftsverlauf nach
LT auf nationaler Ebene zu bewerten. Im Jahr 2019 wurde
unter der Schirmherrschaft des Permanent Transplant
Committee der Italian Association for the Study of the
Liver eine multizentrische Umfrage mit 14 italienischen
LT-Zentren durchgefthrt, um die klinischen Verlaufe von
LT-Empfangerinnen und Neugeborenen sowie Schadi-
gungen/Funktion des Transplantats wahrend der Schwan-
gerschaft zu bewerten. Zwischen 1990 und 2018 traten
bei 60 LT-Empfangerinnen 62 Schwangerschaften auf.
Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Schwangerschaft
betrug 31 Jahre und die mediane Zeit von der Trans-
plantation bis zur Schwangerschaft 8 Jahre. Wahrend
der Schwangerschaft kam es bei 4 Empfangerinnen

zu mutterlichen Komplikationen mit Krankenhausein-
weisung. Die Lebendgeburtenrate betrug 100%. Frih-
geburten traten bei 25 von 62 Neugeborenen auf und
8 von 62 Neugeborenen hatten ein niedriges Geburts-
gewicht. Cyclosporin wurde bei 16 und Tacrolimus bei
37 Schwangerschaften angewendet, ohne unterschied-
liche Ergebnisse bei Mutter oder Neugeborenem. Nie-
driges Geburtsgewicht korrelierte mit hohen Werten von
Aspartataminotransferase (AST), Alaninaminotrans-
ferase (ALT) und Gamma-Glutamyltransferase (GGT).

Eine Schwangerschaft nach Lebertransplantation hat
einen guten Ausgang; es kénnen jedoch mitterliche
Komplikationen und Friihgeburten auftreten. Die Ein-
haltung der Immunsuppression ist von grundlegender
Bedeutung, um die Stabilitdt der Transplantatfunktion
sicherzustellen und eine Schadigung des Transplantats
zu verhindern.

46 | Falk Gastro Review Journal | 4/2022

Frailty, mortality, and health care utilization after liver
transplantation: From the Multi-Center Functional
Assessment in Liver Transplantation (FrAILT) Study

Lai JC, Shui AM, Duarte-Rojo A, Ganger DR, Rahimi RS,
Huang CY, Yao F, Kappus M, Boyarsky B,
McAdams-Demarco M, Volk ML, Dunn MA, Ladner DP,
Segev DL, Verna EC, Feng S; Multi-Center Functional
Assessment in Liver Transplantation (FrAILT) Study

Gebrechlichkeit, Mortalitdt und Inanspruch-
nahme der Gesundheitsversorgung nach
Lebertransplantation: aus der Multicenter
Functional Assessment in Liver Transplan-
tation (FrAILT)-Studie

Gebrechlichkeit (engl.: frailty) ist ein gut etablierter
Risikofaktor flr schlechte Verlaufe bei Patient*innen mit
Zirrhose, die auf eine Lebertransplantation (LT) warten.
Inwiefern Gebrechlichkeit aber Verldufe bei Patient*innen
beeinflusst, die sich einer LT unterzogen haben, ist
unbekannt. Erwachsene LT-Empfanger*innen aus 8 US-
Zentren (2012-2019) wurden eingeschlossen. Pra-LT-
Frailty wurde im ambulanten Setting unter Verwen-
dung des Liver Frailty Index (LFI) bewertet.
,Gebrechlich” wurde durch einen LFI > 4,5 definiert. Es
wurde das 75. Perzentil verwendet, um eine ,verlanger-
te” Aufenthaltsdauer nach LT (=12 Tage), einen ,verlan-
gerten” Aufenthalt auf der Intensivstation (= 4 Tage)
und ,verlangerte” stationare Tage innerhalb von 90 Ta-
gen nach LT

(=17 Tage) zu definieren. Von 1166 LT-Empfanger*innen
waren 21% vor der LT gebrechlich. Die kumulative Inzi-
denz von Todesfallen nach 1 und 5 Jahren betrug 6%
und 16% flr gebrechliche und 4% und 10% fur nicht-
gebrechliche Patient*innen (Gesamt-Log-Rank p = 0,02).
Die Pra-LT-Frailty war unangepasst mit einem um 62%
erhohten Risiko fur Post-LT-Mortalitat verbunden (95%
Konfidenzintervall [Cl]: 1,08-2,44); nach Anpassung

fur Body-Mass-Index, hepatozelluldres Karzinom, Spen-
deralter und Spende nach Herztodstatus betrug die
Hazard-Ratio 2,13 (95% CI: 1,39-3,26). Patient*innen,
die gebrechlich waren, hatten im Vergleich zu nicht-
gebrechlichen Patient*innen eine hdhere angepasste
Wahrscheinlichkeit fur verlangerte Aufenthaltsdauer
nach LT (Odds-Ratio [OR] = 2,00; 95% Cl: 1,47-2,73),
Aufenthalt auf der Intensivstation (OR =1,56; 95% ClI:
112-2,14), stationare Tage innerhalb von 90 Tagen nach
LT (OR =1,72; 95% ClI: 1,25-2,37) und Entlassung in wei-
tere medizinische Einrichtungen (OR = 2,50; 95% CI:
1,58-3,97).

Im Vergleich zu nicht-gebrechlichen Patient*innen
hatten gebrechliche Lebertransplantations (LT)-Emp-
fanger*innen ein héheres Risiko flir den Tod nach der
LT und eine starkere Inanspruchnahme der Gesund-
heitsversorgung nach der LT, obwohl das Gesamtiiber-
leben nach der LT akzeptabel war. Diese Daten bilden



die Grundlage fiir die Untersuchung, ob die gezielte
Behandlung von Gebrechlichkeit (engl.: frailty) vor LT
die Post-LT-Ergebnisse verbessert und die Ressourcen-
nutzung reduziert.

J.C. Lai, M.D., Department of Medicine, University
of California - San Francisco, San Francisco, CA, USA,
E-Mail: jennifer.lai@ucsf.edu

DOI: 10.1002/hep.32268 W
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Cholangiocarcinoma landscape in Europe: Diagnostic,
prognostic and therapeutic insights from the ENSCCA
Registry

|zquierdo-Sanchez L, Lamarca A, La Casta A, Buettner S,
Utpatel K, KIimpen HJ, Adeva J, Vogel A, Lleo A,
Fabris L, Ponz-Sarvise M, Brustia R, Cardinale V,
Braconi C, Vidili G, Jamieson NB, Macias RIR, Jonas JP,
Marzioni M, Hotodwko W, Folseraas T, Kupcinskas J,
Sparchez Z, Krawczyk M, Krupa t, Scripcariu V, Grazi GL,
Landa-Magdalena A, ljzermans JNM, Evert K, Erdmann JI,
Lopez-Lopez F, Saborowski A, Scheiter A, Santos-Laso A,
Carpino G, Andersen JB, Marin JJG, Alvaro D, Bujanda L,
Forner A, Valle JW, Koerkamp BG, Banales JM

Landschaft des cholangiozelluldren
Karzinoms in Europa: diagnostische,
prognostische und therapeutische
Erkenntnisse aus dem ENSCCA-Register

Das cholangiozelluldre Karzinom (cholangiocarcinoma,
CCQ) ist ein seltener und heterogener Gallengangs-
tumor, dessen Inzidenz und damit verbundene Mortalitat
zunimmt. Diese Studie untersuchte den klinischen
Verlauf des CCC und seiner Subtypen (intrahepatisch
[iCCC], perihilar [pCCC] und distal [dCCC]) in einer
paneuropdischen Kohorte. Das European Network for
the Study of Cholangiocarcinoma (ENSCCA)-Register
ist eine multizentrische Beobachtungsstudie. Patient*in-
nen wurden eingeschlossen, wenn sie in den Jahren
2010-2019 eine histologisch gesicherte Diagnose eines
CCC hatten. Demografische, histomorphologische,
biochemische und klinische Analysen wurden durch-
gefUhrt. Insgesamt wurden 2234 Patient*innen aufge-
nommen (mannlich/weiblich = 1,29). Ein iCCC (n = 1243)
war mit Ubergewicht/Adipositas und chronischen Leber-
erkrankungen mit Zirrhose und/oder viraler Hepatitis
assoziiert. Ein pCCC (n = 592) war hingegen mit einer
primar sklerosierenden Cholangitis assoziiert und ein
dCCC (n = 399) mit einer Choledocholithiasis. Bei der
Diagnose hatten 42,2% der Patient*innen eine lokale
Erkrankung, 29,4% eine lokal fortgeschrittene Erkrankung
und 28,4% eine metastasierte Erkrankung. Das Serum-
carcinoembryonale-Antigen und CA19-9 zeigten eine
geringe diagnostische Sensitivitat, aber ihre gleichzei-
tige Erh6hung war mit einem erhdhten Risiko fur eine
lokal fortgeschrittene Erkrankung (Odds-Ratio [OR] =
2,16; 95% Konfidenzintervall [CI]: 1,43-3,27) oder eine
metastasierte Erkrankung (OR = 5,88; 95% Cl. 3,69-9,25)
assoziiert. Patient*innen, die sich einer Resektion unter-
zogen (50,3%), hatten die besten Ergebnisse, insbeson-

dere mit negativem Resektionsrand (RO) (medianes
GesamtUberleben [MOS, median overall survival] = 45,1
Monate). Randbeteiligung (R1) (Hazard-Ratio [HR] =1,92;
95% ClI: 1,53-2,41; mOS = 24,7 Monate) und Lymphkno-
teninvasion (HR = 2,13; 95% CI: 1,55-2,94; mOS = 23,3
Monate) beeintrachtigten die Prognose. Bei Patient*in-
nen mit nicht-resektabler Erkrankung (49,6%) betrug
das mOS 10,6 Monate flr diejenigen, die eine aktive
palliative Therapie, hauptsachlich Chemotherapie,
erhielten (26,2%), und 4,0 Monate flr diejenigen, die
beste unterstlitzende Behandlung erhielten (20,6%).
iCCCs waren mit schlechteren Verlaufen assoziiert als
p/dCCCs. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-
Leistungsstatus, metastasierte Erkrankungen und
CA19-9 waren unabhangige prognostische Faktoren.

Das cholangiozelluldare Karzinom wird haufig in einem
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert, ein Teil der
Patient*innen erhalt keine tumorspezifischen Therapien
und die Prognose bleibt schlecht. Die Identifizierung
vermeidbarer Risikofaktoren und die Umsetzung einer
Uberwachung in Hochrisikopopulationen sind erfor-
derlich, um die tumorbedingte Sterblichkeit zu senken.

Prof. Dr. J.M. Banales, Department of Liver and
Gastrointestinal Diseases, Biodonostia Health Research
Institute - Donostia University Hospital, San Sebastian,
Spanien, E-Mail: jesus.banales@biodonostia.org
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8.-11. Oktober 2022, Wien, Osterreich (+ online)
30th United European Gastroenterology Week
(UEG Week)

E-Mail: office@ueg.eu

https://ueg.eu/week

12.-15. Oktober 2022, Orlando, FL, USA

2022 NASPGHAN Annual Meeting, Postgraduate
Course and Single Topic Symposium

E-Mail: naspghan@naspghan.org
https:/members.naspghan.org/Annualmeeting
https://naspghan.org

21.-26. Oktober 2022, Charlotte, NC, USA (+ online)
American College of Gastroenterology (ACG) 2022
Annual Scientific Meeting and Postgraduate Course
The Premier Gl Clinical Meeting and

Postgraduate Course

E-Mail: registration@gi.org
https://acgmeetings.gi.org

3. November 2022, Hamburg

7. International Symposium on Complications
in Gl Endoscopy

E-Mail: cie@interplan.de
https://complications-in-endoscopy.com

4.-5. November 2022, Hamburg
ENDOCLUBNORD 2022

E-Mail: endoclubnord@interplan.de
https://endoclubnord.de

4.-8. November 2022, Washington, DC, USA (+ online)
The Liver Meeting 2022

E-Mail: education@aasld.org

E-Mail: meetings@aasld.org
https:/www.aasld.org/the-liver-meeting

11.-12. November 2022, Frankfurt (+ online)

CED 2022: Woran sollen sich Diagnostik

und Therapie bei CED ausrichten?

E-Mail: sekretariat@kompetenznetz-
darmerkrankungen.de
https:/www.kompetenznetz-darmerkrankungen.de/
ced-herbstsymposium-frankfurt

18.-19. November 2022, Bad Kreuznach

35. Jahrestagung der Gastroenterologischen
Arbeitsgemeinschaft Rheinland-Pfalz/Saar (GARPS)
E-Mail: g.kneissler@garps.de

https:/www.garps.de
https://www.gk-organisation.de

24.-26. November 2022, Augsburg (+ online)
endoupdate 2022

E-Mail: laura.plapp@cocs.de

https://cocs.de

https://www.endoupdate.de

25.-26. November 2022, Frankfurt
Symposium 230

State-of-the-Art Management of IBD:
Current Realities and Future Horizons
E-Mail: meeting@falkfoundation.org
https://falkfoundation.org/de

48 | Falk Gastro Review Journal | 4/2022

9.-10. Dezember 2022, Worms (+ online)
Gastroenterologie Rhein-Main 2022
E-Mail: gk_orga@t-online.de
https://gk-organisation.de

12.-14. Dezember 2022, Dubai,

Vereinigte Arabische Emirate

World Congress of Gastroenterology (WCOG)
E-Mail: wcog2022@meetingmindsexperts.com
https://wcog2022.org
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EXIT-Strategien aus der Dauer-
therapie chronisch entziindlicher

Darmerkrankungen

Zusammenfassung Dr. Lena Sophie Prof. Dr. Peter
Mayer Hasselblatt

Viele Patient*innen mit chronisch entztindlichen Darmerkrankungen (CED)

unter remissionserhaltender Therapie wlnschen eine Therapiedeeskalation,

die Evidenzlage bezlglich des Absetzens oder bezlglich einer méglichen Dr. Lena Sophie Mayer

Dosisreduktion ist aktuell aber noch schwach. In Abhangigkeit des jeweiligen Prof. Dr. Peter Hasselblatt*

Medikaments liegt die Rezidivrate in der Therapiepause nach 2 Jahren bei Klinik far Innere Medizin Il

ca. 30 bis > 50%, eine nicht evidenzbasierte Therapie sollte beendet werden. Gastroenterologie, Hepatologie,

Weiterhin sollte bei Notwendigkeit einer Therapieeskalation die Fortfihrung Endokrinologie und Infektiologie

vorbestehender Therapien kritisch hinterfragt werden, eine Mesalazintherapie Universitatsklinikum Freiburg

sollte in der Regel aber fortgeflhrt werden, da ihr protektive Effekte in Be- Hugstetter Str. 55

zug auf eine moégliche Karzinomentstehung zugeschrieben werden. Immun- 79106 Freiburg

modulatoren schitzen vor der Entstehung von Anti-Drug-Antikdrpern (ADA)

gegen Biologika; so ist eine Kombinationstherapie insbesondere bei Einsatz *Korrespondierender Autor

von Infliximab sowie bei Wiedereinstellen auf einen Anti-Tumor-Nekrose-
Faktor (TNF)-Antikorper bei Nachweis von ADA sinnvoll. Dabei ist eine Dosis-
reduktion des Immunmodulators aber haufig méglich. Bei anhaltender
Remission kann keine allgemeine Empfehlung flr das Absetzen von Immun-
modulatoren und Biologika gegeben werden. Hier kann die Anwendung
von Risikoscores bei der Entscheidung hilfreich sein. Ein engmaschiges klini-
sches und laborchemisches Monitoring wahrend der Therapiepause ist
empfehlenswert. Bei Auftreten von Rezidiven ist bei erneuter Therapieein-
leitung mit Immunmodulatoren und Biologika meistens ein gutes Anspre-
chen zu erwarten.

Schliisselwoérter
Chronisch entziindliche Darmerkrankungen | Colitis ulcerosa |

Morbus Crohn | Mesalazin | Immunmodulatoren | Biologika |
Schwangerschaft | EXIT-Strategie | Deeskalation

Titelbild: Colitis ulcerosa (Mit freundl. Genehmigung von Prof. Dr. Peter Hasselblatt,
Universitatsklinikum Freiburg)
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» Die Indikation fur eine
Steroidtherapie besteht
lediglich zur Behandlung
akuter Schube.

50 | Falk Gastro-Kolleg | 4/2022

EXIT-Strategien aus der Dauertherapie
chronisch entzundlicher Darm-
erkrankungen

Einleitung

In der Gastroenterologie ist eine langfristige Arzneimitteltherapie besonders bei
Patient*innen mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED) relevant.
Dabei gibt es generell deutlich mehr Evidenz flr das Eskalieren einer Therapie als
fUr das Absetzen oder eine Dosisreduktion von Arzneimitteln. Viele Patient*innen
unter einer remissionserhaltenden Therapie haben den Wunsch, diese zu been-
den oder, sofern vertretbar, die Dosis zu reduzieren. Hierbei gilt es, das Ruckfall-
risiko, die Chance auf eine erfolgreiche erneute Behandlung mit der gleichen
oder einer alternativen Medikation bzw. auf einen refraktaren Schub, die Kosten
einer dauerhaften Erhaltungstherapie sowie mégliche Nebenwirkungen bzw.
Toxizitat und deren Korrelation mit der Therapiedauer in die Entscheidung ein-
zubeziehen [1].

EXIT-Strategien bei CED

Viele wesentliche Fragen der Therapiedeeskalation wurden in einer Ubersichts-
arbeit der European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) adressiert [1].

Im Folgenden sollen vier relevante Teilbereiche diskutiert werden, die bei der
Behandlung von Patient*innen mit CED eine grofBe praktische Relevanz aufweisen.

Absetzen nicht evidenzbasierter Therapie

Im klinischen Alltag werden zur Behandlung von CED sehr haufig Medikamente
verabreicht, deren Einsatz nicht evidenzbasiert ist. Dies gilt besonders flr viele
komplementarmedizinische und naturheilkundliche Praparate, Uber deren poten-
ziellen Nutzen, Kosten und gegebenenfalls Risiken die Patient*innen eingehend
aufgeklart werden sollten [2].

Problematisch ist auch, dass weiterhin viele Patient*innen zu lange mit systemisch
wirksamen Kortikosteroiden behandelt werden. Eine langfristige Steroideinnahme
ist mit zahlreichen Komplikationen verbunden, einschlie3lich Osteoporose und
dadurch bedingte Frakturen, sowie kardiovaskulare Ereignisse, die mit einer er-
héhten Mortalitat einhergehen [3]. Besonders kritisch hinterfragt werden sollte
die Steroidtherapie bei Patient*innen mit Diabetes sowie bei Teenagern, die sich
noch im Wachstum befinden [4]. Eine klare Indikation flr eine Steroidtherapie
besteht daher lediglich zur Behandlung akuter Schibe, zur Remissionserhaltung
soll sie hingegen nicht eingesetzt werden [2, 5]. Die Steroiddosis zur Remis-
sionsinduktion sollte 1 mg/kg Kérpergewicht betragen und 75 mg/Tag nicht Uber-
steigen [2]. FUr die Dauer der Steroidtherapie sollte die Einnahme von Vitamin D
erfolgen [6]. Des Weiteren sollte eine bestehende Steroidtherapie bei elektiv
geplanter Operation weitgehend reduziert oder moglichst beendet werden, um
das perioperative Komplikationsrisiko zu verringern [2]. Die Strategie der Dosis-
reduktion hangt dabei von der praoperativen Steroiddosis ab und ist in Tabelle 1
zusammengefasst [7]. Im Falle einer entgegen den Leitlinienempfehlungen lang-
fristig durchgefiihrten Steroiddauertherapie muss die Dosisreduktion ausreichend
langsam erfolgen. Bei Erreichen einer Dosis von 5 mg Prednison sollte die Thera-
pie auf 15-20 mg Hydrocortison umgestellt und vor einer weiteren Dosisreduktion
ein ACTH-Kurztest zum Ausschluss einer Nebennierenrindeninsuffizienz durch-
geflihrt werden. Hierbei erfolgen die Bestimmung des basalen Serumcortisols
nldchtern zwischen 08:00 und 09:00 Uhr morgens sowie die Bestimmung des
Serumcortisols 60 Minuten nach Gabe von 0,25 mg adrenocorticotropem Hormon
(ACTH). Ein erniedrigter morgendlicher Cortisolspiegel (< 100 nmol/I; 3,6 ug/dl)
und/oder ein unzureichender Anstieg von Cortisol auf < 500 nmol/I (< 18 ug/dl)
nach ACTH-Gabe sprechen fUr eine Nebennierenrindeninsuffizienz [8].
Budesonid hat im Vergleich zu systemisch wirkenden Steroiden eine geringere
systemische Nebenwirkungsrate und ist daher nicht mit einer Nebennierensup-
pression oder einer Reduktion der Knochendichte assoziiert [4]. Es sollte daher
immer evaluiert werden, ob Budesonid anstelle von systemischen Steroiden ein-
gesetzt werden kann. So ist beispielsweise bei milder bis moderater Colitis ulce-
rosa eine Therapie mit Budesonid MMX 9 mg/Tag mdglich, wenn kein Anspre-



chen auf Mesalazin besteht [4]. Bei Morbus Crohn kann bei ileozdkalem Befall
und milder bis moderater Aktivitat eine Therapie mit Budesonid 9 mg/Tag tber
8 Wochen erfolgen. Nach Erreichen der Remission sollte Budesonid Uber

2 Wochen ausgeschlichen werden [4].

Perioperative EXIT-Strategien aus der Steroidtherapie [7]

Praoperativ

OP-Tag

Postoperativ

Langfristig stabile
Steroiddosis
Prednison 5 mg/Tag

Prednison 5 mg 1-0-0 p.o.

5 mg 1-0-0 p.o. oder iv.

Prednison 5-20 mg/
Tag und > 20 mg/Tag
seit < 3 Wochen

Dexamethason 4 mg p.o.
oder iv.

Praoperative Steroiddosis p.o. oder iv.

ab dem 1. postoperativen Tag und schnelles
Tapering, z.B. Prednison 20 mg fUr 3 Tage
— 15mg fur 3 Tage — 10 mg fur 3 Tage

— 5mg fUr 3 Tage — absetzen

> 20 mg/Tag
seit > 3 Wochen

Dexamethason 4 mg p.o.
oder iv.

Praoperative Steroiddosis p.o. oder i.v.

ab dem 1. postoperativen Tag und /langsames
Tapering, z.B. Prednison 40 mg p.o. fur 7 Tage
— 30mg fur 7 Tage — 20 mg fur 7 Tage

— 15mg far 7 Tage — 10 mg fur 7 Tage

— 5mg fUr 7 Tage — Umstellen auf 20 mg
Hydrocortison und ACTH-Kurztest vor

) Tab. 1

weiterer Dosisreduktion

Mesalazin ist eine wesentliche Basistherapie der leichten bis maRig aktiven
Colitis ulcerosa [5]. Initial erfolgt die Dosierung mit 3-4,5 g/Tag, haufig ist die
Kombination mit einer topischen Mesalazintherapie sinnvoll. Ein Ansprechen ist
bereits wenige Wochen nach Therapiebeginn zu erwarten. Bei Remission unter
Mesalazin-Monotherapie sollte die Therapie im Allgemeinen nicht abgesetzt
werden, da eine Langzeittherapie das RUuckfallrisiko sowie das Risiko flr kolo-
rektale Karzinome bei glinstigem Nebenwirkungsprofil reduziert [1]. Als schwere
Nebenwirkung kann in seltenen Fallen eine interstitielle Nephritis auftreten [9].
Relevante Nebenwirkungen sind auch abdominale Beschwerden, Ubelkeit und
das Auftreten paradoxer Diarrhden [1]. Die ideale tagliche Dosis flr die Erhal-
tungstherapie ist bisher nicht klar definiert. Die effektive Dosis wird in den ECCO-
Leitlinien mit 2 g/Tag p.o. bzw. 3 g/Woche bei rektaler Anwendung angegeben [1].
Eine Dosisreduktion sollte insbesondere flr Patient*innen mit guter Compliance,
milder Aktivitat, geringem Calprotectin und/oder nachgewiesener endoskopischer
Remission angestrebt werden. Hohere Dosierungen kdnnen zu vermehrtem Auf-
treten von Nebenwirkungen und héheren Behandlungskosten flihren, kdnnen
andererseits aber bei Incompliance, ausgepragtem Befall oder haufigen Ruckfallen
durchaus indiziert sein (4-4,8 g/Tag + topische Therapie) [1, 4]. Sollte es nach
Absetzen von Mesalazin zu einem Rezidiv kommen, kann die Wiederaufnahme
der Therapie nach Remissionsinduktion durch Steroide erneut effektiv sein.

In Europa werden auch Patient*innen mit M. Crohn sehr haufig mit Mesalazin
behandelt und es wird dadurch oft eine hohe Zufriedenheit der Patient*innen
und Patienten erreicht [10]. Die Evidenz zur Wirksamkeit von Mesalazin bei der
Behandlung des M. Crohn ist aber widersprlchlich, weshalb eine Mesalazinthera-
pie nicht allgemein empfohlen wird und kritisch hinterfragt werden sollte [1, 2, 41.

Absetzen vorbestehender Therapien bei Therapieumstellungen

- Absetzen von Mesalazin

Bei der Behandlung der Colitis ulcerosa stellt sich haufig die Frage, ob eine
Therapie mit Mesalazin abgesetzt werden kann, wenn die Therapie auf Immun-
modulatoren oder Biologika eskaliert wird. Mehrere Studien belegen, dass das
Absetzen von Mesalazin unter diesen Bedingungen den Krankheitsverlauf nicht
unglnstig beeinflusst [11-13]. Aufgrund der protektiven Wirkung auf die Entwick-
lung kolorektaler Karzinome soll nach den aktuellen Leitlinien den Patient*innen
aber dennoch eine Dauertherapie angeboten werden [2, 5]. Auch wenn die Daten
diesbezlglich noch uneinheitlich sind, ist davon auszugehen, dass der wesentliche
protektive Effekt auf der antientztndlichen Wirkung beruht, sodass durch eine
erfolgreiche Therapieeskalation ebenfalls ein gewisser Schutz vor einer Kolon-
karzinomentstehung zu erwarten ware. Bei der kombinierten Anwendung von
Mesalazin mit Thiopurinen ist zu beachten, dass Mesalazin die Thiopurin-S-Methyl-
transferase-Aktivitdt hemmen und somit zu erhdhten Wirkspiegeln der Thio-

» Bei Colitis ulcerosa sollte
die Therapie mit Mesalazin
auch nach Erreichen der
Remission in der Regel
nicht abgesetzt werden.
Eine Dosisreduktion auf
1,5-2 g/Tag ist moglich.
Zur Wirksamkeit von Mesa-
lazin in der Behandlung
des M. Crohn liegt keine
ausreichende Evidenz vor.
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» Eine Kombinationstherapie
von Anti-TNF-Antikérpern
und Thiopurinen ist bei
Anwendung von Infliximab
fur 12 Monate sowie bei er-
neuter Einstellung auf einen
Anti-TNF-Antikdrper nach
stattgehabtem sekundarem
Wirkverlust durch Anti-Drug-
Antikdrper sinnvoll. Bei
Hochrisikopatient*innen
kann ein langerfristiger Ein-
satz sinnvoll sein. Bei Um-
stellung auf Vedolizumab
oder Ustekinumab kann

auf eine Kombination mit
Immunmodulatoren in der
Regel verzichtet werden.
Der Einsatz von Thiopurinen
sollte bei Patient*innen
Uber 65 Jahre und bei
Epstein-Barr-Virus (EBV)-
seronegativen Patient*innen
vermieden werden.

» FUr die Therapiedauer mit
Immunmodulatoren oder
Biologika bei Patient*innen
in Remission kann keine
allgemeine Empfehlung
gegeben werden. Das Rezi-
divrisiko sollte vor Therapie-
deeskalation individuell
abgeschatzt werden. Zwar
sind Rezidive nach Therapie-
deeskalation haufig, anderer-
seits bestehen aber gute
Ansprechraten bei Therapie-
reinduktion.
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purine fuhren kann [14]. Dieser Effekt ist von der Mesalazin-Formulierung ab-
hangig [14]. In Bezug auf das Therapieansprechen kann dies von Vorteil sein,
jedoch sollte insbesondere bei Therapiebeginn mit Thiopurinen ein engmaschiges
Monitoring bezlglich potenzieller Nebenwirkungen erfolgen.

- Absetzen von Immunmodulatoren bei Kombinationstherapie mit Biologika
Eine Kombinationstherapie von Thiopurinen mit insbesondere Infliximab fUhrt
bei M. Crohn und Colitis ulcerosa zu besseren Ansprechraten [15, 16]. FuUr Adali-
mumab ist der Zusatznutzen einer Kombinationstherapie mit Thiopurinen da-
gegen nicht eindeutig belegt [17] und flr Golimumab und Certolizumab nicht
ausreichend untersucht. Eine solche Kombinationstherapie geht aber mit einem
hdéheren Risiko fur Infektionen und maligne Erkrankungen wie lymphoprolifera-
tive Erkrankungen, nicht-melanozytaren Hautkrebs und Urothelkarzinomen einher
[1,18-20]. Aufgrund des erhdhten Risikos fur das Auftreten von Lymphomen
bei Epstein-Barr-Virus (EBV)-Primarinfektion sollte bei Patient*innen, die sero-
negativ fir EBV sind, auf den Einsatz von Thiopurinen verzichtet werden [18].
Das Risiko fur Tumorerkrankungen nimmt auBerdem mit der Therapiedauer und
dem Alter zu [18]. Daher sollte die Fortfihrung einer Thiopurintherapie vor allem
im Alter von Uber 65 Jahren kritisch hinterfragt werden. Auf einen ad&quaten
Sonnenschutz und ein regelmaBiges Hautkrebs-Screening ist zu achten.

Eine Kombinationstherapie sollte fir mindestens 6-12 Monate bzw. bis zum
Erreichen einer stabilen Remission durchgefthrt werden [2]. Bei Hochrisiko-
patient*innen, bei denen im Falle eines Rickfalls schwere Komplikationen be-
fGrchtet werden (z.B. erhodhtes Risiko flr eine extensive Resektion, permanentes
Stoma oder Kurzdarmsyndrom) kann es sinnvoll sein, die Kombinationstherapie
auch dauerhaft fortzufUhren. Hier muss im individuellen Fall das Risiko der Pro-
gression der Erkrankung gegen mogliche Risiken einer Kombinationstherapie
abgewogen werden [1]. Der Wirkmechanismus einer Kombinationstherapie be-
ruht unter anderem auf hdoheren Talspiegeln der verwendeten Antikodrper, da
durch Thiopurine das Auftreten von sogenannten Anti-Drug-Antikérpern (ADA)
verzdgert werden kann [21]. Eine Kombinationstherapie empfiehlt sich daher
auch besonders flr Patient*innen, die nach sekundarem Wirkverlust von TNF-
Antikdrpern aufgrund von ADA auf einen weiteren TNF-Antikdrper eingestellt
werden sollen [22]. In diesem Fall ist eine langfristige Fortflihrung der Kombina-
tionstherapie sinnvoll, da der Therapienutzen wegen der Schwere der Erkran-
kung und des Risikos fur einen weiteren Wirkverlust die Risiken der Kombina-
tionstherapie in der Regel Uberwiegt. Méglicherweise sind fur die Wirksamkeit
der Kombinationstherapie aber eine halbierte Thiopurindosis (fir Azathioprin
1-1,25 mg/kg KG) bzw. geringere Konzentrationen der 6-Thioguanin-Nukleotide
(6-TGN, > 105-125 pmol/8 x 108 Erythrozyten) ausreichend [23, 24].

Bei sekundarem Wirkverlust einer TNF-Antikdrpertherapie aufgrund von ADA
und nachfolgender Therapieumstellung auf Vedolizumab oder Ustekinumab ist
eine Kombinationstherapie mit Immunmodulatoren wahrscheinlich nicht erfor-
derlich, da das Risiko fur das Auftreten von ADA gegen diese neueren Biologika
erheblich geringer zu sein scheint [25]. In diesen Fallen sollte man individuell
entscheiden, ob eine begleitende Thiopurintherapie sinnvoll ist bzw. abgesetzt
werden kann.

EXIT-Strategien fir Immunmodulatoren und Biologika bei anhaltender Remission
Eine allgemeingulltige Empfehlung flr die Dauer einer Therapie mit Immunmodu-
latoren (Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Methotrexat) und Biologika (anti-TNF, anti-
Integrin, anti-1L12/23, Januskinase [JAK]-Inhibitoren) kann nicht gegeben werden,
hier mUssen vielmehr zahlreiche individuelle Faktoren berlcksichtigt werden.
Eine Therapie sollte nur beendet werden, wenn langerfristig eine steroidfreie klini-
sche Remission erreicht wurde und sich laborchemisch (Calprotectin, C-reaktives
Protein [CRP]), endoskopisch und/oder radiologisch keine Hinweise auf eine
persistierende Entzindungsaktivitat ergeben [1]. Wegen des verzégerten Wirk-
eintritts sollte eine Therapie mit Immunmodulatoren zunachst fur 2-3 Jahre
durchgefthrt werden. Auch nach dieser Behandlungsdauer besteht nach Abset-
zen der Thiopurine ein erhdhtes Rezidivrisiko von ca. 30% nach 2 bzw. 50-75%
nach 5 Jahren [1, 26]. Bei Wiederaufnahme der Therapie mit Thiopurinen sind
zumindest im kurzfristigen Verlauf gute Raten eines Therapieansprechens
beschrieben [1].

Wann eine Biologikatherapie abgesetzt werden kann, ist nicht abschlieBend ge-
klart, die meisten Daten gibt es aber fir TNF-Antikdrper. Das Risiko flr Rezidive
nach Absetzen von TNF-Antikdrpern betragt 30-40% nach einem Jahr, > 50%
nach 2 Jahren und > 60% nach 5 Jahren, allerdings spricht eine groBe Mehrheit
von Patient*innen mit Rezidiv auf eine neuerliche TNF-Antikdrpertherapie an



[1, 26, 27]. Es ist aber unklar, ob nach Absetzen einer TNF-Antikdrpertherapie
eine andere remissionserhaltende Therapie zum Beispiel mit Immunmodulatoren
fortgefUhrt werden sollte. In der STORI-Studie wurde bei Patient*innen mit

M. Crohn unter Kombinationstherapie mit Infliximab und Immunmodulatoren die
Antikdrpertherapie abgesetzt. Das Rezidivrisiko betrug 44% nach einem Jahr
[28]. Andererseits waren 21% der Patient*innen auch nach einem Zeitraum von
7 Jahren noch in stabiler Remission ohne Auftreten von Komplikationen oder
der Notwendigkeit einer erneuten Biologikatherapie [29].

In einer Metaanalyse wurden Risikofaktoren flr Rezidive nach Absetzen einer
TNF-Antikdérpertherapie bei M. Crohn ausgewertet und in einem Risikoscore
zusammengefasst (Tabelle 2) [30]. Es ist offensichtlich, dass vor einer Therapie-
pause Risikofaktoren wie Rauchen adressiert werden sollten. Besondere Risiko-
gruppen flr Rezidive nach Beendigung einer Anti-TNF-Antikdrpertherapie
umfassen Patient*innen mit fistulierender Erkrankung sowie Patient*innen, die
nach intestinaler Resektion im Rahmen der postoperativen Prophylaxe Anti-
TNF-Antikdrper erhalten [1]. Bei diesen Gruppen von Patientinnen und Patienten
sollte daher eine Therapiedeeskalation noch zurlickhaltender erfolgen.

4 b
Risikoscore fiir ein Rezidiv des M. Crohn LLLa

nach Absetzen einer TNF-Antikorpertherapie [30]

Risikofaktor Punkte
Klinische Beschwerden (CDAI > 150 Punkte, HBI = 5 Punkte) 4
Rauchen 2

Alter in Jahren

<40 3
40-60 2
61-80 1
> 80 0
Alter bei Erstdiagnose <16 Jahre (Montreal A1) 2
Keine begleitende Immunmodulatortherapie 2
Steroidtherapie innerhalb von 6-12 Monaten vor Absetzen 2
Befall des oberen Gastrointestinaltrakts 1
Therapie mit dem bereits zweiten TNF-Antikdrper 1
Adalimumab 1
Infliximab 0

Krankheitsdauer in Jahren
0-15

16-30

31-40

> 40

NN -0

C-reaktives Protein (mg/Il)
<5
>5

- O

Ein Score < 3 Punkte ist mit einem geringen Risiko (22% innerhalb eines Jahres),
ein Score > 5 Punkte mit einem hohen Risiko (42% innerhalb eines Jahres) assoziiert;
CDAI = Crohn’s Disease Activity Index, HBI = Harvey-Bradshaw-Index

Bei Colitis ulcerosa ist das Absetzen von TNF-Antikdrpern mit einem vergleich-
baren Rezidivrisiko assoziiert. In einer randomisierten und prospektiven Studie
an Patient*innen mit Colitis ulcerosa in stabiler Remission kam es 48 Wochen
nach Absetzen der Infliximabtherapie zu einer Abnahme der Patient*innen in
Remission von 80% auf 54% [31]. Neuere Daten zeigen, dass das Erreichen einer
endoskopischen (Mayo-Score 0) und zugleich histologischen Remission bei
Patient*innen mit Colitis ulcerosa mit einem niedrigen Rezidivrisiko nach De-
eskalation der Anti-TNF-Therapie einhergeht [32]. Somit kann das Kriterium
der histologischen Remission die Entscheidung zum Absetzen von Anti-TNF-
Antikdrpern bei der Colitis ulcerosa erleichtern.
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» Rezidive treten am hau-
figsten im ersten Jahr der
Therapiepause auf. Ein
engmaschiges klinisches
Monitoring sowie die regel-
maRige Bestimmung des
Calprotectin (z.B. alle

3 Monate) ist nach Absetzen
einer remissionserhaltenden
Therapie sinnvoll.

» Das Risiko eines akuten
Schubs in der Schwanger-
schaft Uberwiegt die Risiken
der Medikamentenneben-
wirkungen. Bei Erreichen
einer stabilen Remission ist
far die meisten Frauen eine
komplikationslose Schwan-
gerschaft und vaginale
Entbindung maéglich.
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Bisher gibt es nur wenige Daten Uber die Krankheitsverlaufe bei M. Crohn und
Colitis ulcerosa nach Absetzen von Vedolizumab, Ustekinumab oder JAK-Inhi-
bitoren. In einer multizentrischen Kohortenstudie mit 95 Patient*innen hatten
nach Absetzen von Vedolizumab 64% innerhalb von 1-2 Jahren ein Rezidiv [33].
Insgesamt ist davon auszugehen, dass das Rezidivrisiko nach Absetzen von
Vedolizumab oder Ustekinumab mit dem von TNF-Antikdrpern vergleichbar ist.

Weiterhin gibt es einige Daten, die zeigen, dass eine Dosisreduktion oder Inter-
vallverlangerung zwischen den Antikdérpergaben flr Patient*innen in anhaltender
klinischer, endoskopischer und biologischer Remission (anhaltend niedriges
Calprotectin) sinnvoll sein kann [1, 34]. Generell hat eine Dosisreduktion keinen
wesentlichen Einfluss auf die Remission solange der Medikamentenspiegel im
Zielbereich liegt [1]. Ergebnisse kontrollierter Studien flr den Vergleich eines
Applikationsintervalls von 8 versus 12 Wochen fur Infliximab sowie von 2 versus
3 Wochen fur Adalimumab sind noch ausstehend [35].

- Verlaufskontrollen nach Therapiepause

Nach Absetzen einer Therapie empfiehlt es sich, alle 3 Monate eine klinische
Verlaufskontrolle mit Bestimmung des Calprotectins im Stuhl in Analogie zu post-
operativen Kontrollen durchzuflhren [36]. Eine Verdopplung des Calprotectins
in zwei aufeinanderfolgenden Proben ist mit einem erhdhten Rezidivrisiko asso-
ziiert [36]. Bei M. Crohn mit Befall des Ileums bzw. des lleums und des Kolons
sind Calprotectinwerte < 200 bzw. < 250 mg/kg mit einer endoskopischen
Remission assoziiert [37].

EXIT-Strategien bei Kinderwunsch und wahrend der Schwangerschaft

Die Fertilitatsrate von Patient*innen mit CED (ohne stattgehabte Operation) ist
im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung nicht eingeschrankt. Bei Patient*innen
mit Colitis ulcerosa ist das Risiko flr einen Schub in der Schwangerschaft im
Vergleich zu Nicht-Schwangeren erhdht, bei Patient*innen mit M. Crohn hingegen
nicht [38, 39]. Die CED-Aktivitadt wahrend der Schwangerschaft geht mit einem
erhdhten Abortrisiko, Frihgeburtlichkeit und intrauteriner Wachstumsretardierung
einher [38]. Die Objektivierung der Krankheitsaktivitdt und das Erreichen einer
stabilen Remission vor der Konzeption sind daher ausgesprochen wichtig. Das
Risiko eines Schubs Uberwiegt insgesamt die Risiken von Medikamentenneben-
wirkungen. Sichere und kontraindizierte Substanzen sind in Tabelle 3 [40-44]
dargestellt. Von Bedeutung sind ebenfalls eine Optimierung des Ernahrungs-
status sowie eine adadquate Substitution von Eisen und Fols&ure [38].

Eine Therapie mit Mesalazin sollte wahrend der Schwangerschaft fortgeflhrt
werden, es gibt keine Hinweise auf Teratogenitat. Bei der Anwendung von Sulfa-
salazin sollte aufgrund seines Einflusses auf die Folsaureresorption auf eine
ausreichende Folsduresubstitution geachtet werden.

Bei Bestehen einer Indikation flr eine Steroidtherapie sollte diese ebenfalls
durchgefthrt werden; dabei ist Prednisolon bei nur 10%iger Plazentagangigkeit
zu bevorzugen. Das Screening flr Gestationsdiabetes sollte ab der 28. Schwanger-
schaftswoche (SSW) durchgeflihrt werden, bei Risikofaktoren auch friher. Bei
langerfristiger Steroidtherapie sollte peripartal eine intravendse Substitution
erfolgen [38].

Far Azathioprin liegt in der Schwangerschaft ebenfalls ein sehr hoher Erfahrungs-
umfang vor und es ist kein teratogenes Risiko bekannt. Azathioprin kann durch
die fetale Leber nicht in seine aktiven Metabolite umgewandelt werden, sodass
far den Fetus keine Effekte zu erwarten sind. Berichte bezlglich neonataler An-
amie und Zytopenie sind aber uneinheitlich [38]. Frihgeburtlichkeit oder kind-
liche Neoplasien kommen unter Azathioprin nicht gehauft vor im Vergleich zu
CED-Patient*innen, die nicht mit Azathioprin behandelt werden [45]. Bei stabiler
Remission unter Azathioprin sollte daher die Therapie wahrend der Schwanger-
schaft weitergeflhrt werden. Auch die Einleitung einer Therapie mit Azathioprin
ist bei gegebener Indikation in der Schwangerschaft moglich.

Infliximab, Adalimumab, Golimumab, Vedolizumab und Ustekinumab sind alle
Immunglobulin (I9)G monoklonale Antikdérper und daher plazentagangig. Dagegen
hat Certolizumab aufgrund seines fehlenden Fc-Rezeptors nur eine geringe
Plazentagangigkeit. Die meisten Daten zur Anwendung von Biologika in der
Schwangerschaft liegen fur Infliximab und Adalimumalb vor. Die fetale Exposition
erfolgt insbesondere ab dem 3. Trimenon. Limitierte Daten zum Verlauf nach
Absetzen der Anti-TNF-Therapie vor der 30. SSW zeigten, dass die Mehrzahl
der Patient*innen in Remission blieben [46, 47]. Patient*innen, die aufgrund eines
Rezidivs erneut eine Anti-TNF-Therapie erhielten, sprachen gut auf die Therapie



an [38]. Daher bestand in den ECCO-Leitlinien von 2015 noch die Empfehlung,
bei Patient*innen in Remission eine Anti-TNF-Therapie ab der 24.-26. SSW zu
beenden, um die fetale Exposition zu limitieren [1, 38]. Bezlglich des fetalen
Risikos konnte aber gezeigt werden, dass unter Anti-TNF-Therapie kein erhdhtes
Risiko fur Abort, Frihgeburtlichkeit, intrauterine Wachstumsretardierung oder
kongenitale Malformationen besteht. Im ersten Lebensjahr ergibt sich weiterhin
bei den Kindern kein Hinweis auf erhdhte Infektionsraten, Allergien, Ekzeme
oder Impfkomplikationen [38, 47-49]. Dagegen ist das Risiko der Mutter flr einen
erneuten Schub bei Auslassversuch erhéht [48]. Das Schubrisiko ist daher
gegenlUber dem erhdhten mutterlichen Infektionsrisiko unter Anti-TNF-Therapie
abzuwagen. Die American Gastroenterological Association (AGA) IBD Parenthood
Project Working Group 2019 empfiehlt daher die Fortfihrung der Anti-TNF-
Therapie wahrend der gesamten Schwangerschaft mit einem optimierten Zeit-
punkt der letzten Applikation vor dem errechneten Geburtstermin (ET) [38].
Der Abstand zum ET sollte demnach fir Infliximab 6-10 Wochen, fir Adalimumab
2-3 Wochen und flr Golimumab 4-6 Wochen betragen [38].

Fuar die Anwendung von Vedolizumab in der Schwangerschaft sind die Daten
noch limitiert. Ein erhdhtes Fehlbildungsrisiko konnte bisher nicht eindeutig
festgestellt werden [50]. Ebenso unklar bleibt die Risikoabschatzung fur Aborte.
Eine allgemeine Empfehlung kann daher aktuell nicht gegeben werden [38],

es scheint aber vertretbar, Vedolizumab nach Ausschdpfen anderer wirksamer
Therapien, einschlieBlich Anti-TNF-Antikoérpern, in der Schwangerschaft ein-
zusetzen. Ein méglicher Auslassversuch sollte dann ab der 30. SSW, gegebenen-
falls auch frUher, evaluiert werden.

Noch weitaus beschrankter ist die Datenlage zur Anwendung von Ustekinumab

in der Schwangerschaft. Der Hersteller empfiehlt einen Therapiestopp mindestens
15 Wochen vor Konzeption. Im Einzelfall kann Ustekinumab aber nach individu-
eller Risikoabschatzung wahrend der Schwangerschaft eingesetzt werden [38].

Methotrexat ist teratogen [38]. Vor Konzeption muss daher die Einnahme flr
mindestens 3-6 Monate gestoppt werden [38, 40]. Methotrexat darf nicht
wahrend der Stillzeit angewendet werden [40]. JAK-Inhibitoren haben in Tier-
modellen teratogene Effekte gezeigt. Die Datenlage bezlglich humaner Daten
ist unzureichend. Sie dirfen daher wahrend Schwangerschaft und Stillzeit nicht
angewendet werden, ein Abstand von 4-6 Wochen zwischen Therapiestopp
und Konzeption ist einzuhalten [38].

Der Sphingosin-1-Phosphat (S1P)-Modulator Ozanimod ist seit Kurzem zur
Behandlung der schweren und mittelschweren Colitis ulcerosa zugelassen. In der
Schwangerschaft darf er aber aufgrund eines erhdhten Fehlbildungsrisikos nicht
eingesetzt werden. Eine Therapie mit Ozanimod sollte mindestens 3 Monate vor
Konzeption abgesetzt werden.

Eine retrospektive Kohortenstudie mit Vatern, die aufgrund immunvermittelter
Erkrankungen perikonzeptionell mit Immunmodulatoren oder Biologika behandelt
wurden (461 mit Thiopurinen, 171 mit Methotrexat, 1082 mit Anti-TNF-Antikérpern
und 132 mit anderen Biologika), zeigte kein erhéhtes Risiko fUr kongenitale Mal-
formationen, niedriges Geburtsgewicht oder Frihgeburtlichkeit [41]. Eine Be-
wertung im Hinblick auf die Fertilitat, die Abortrate oder Totgeburten konnte in
dieser Studie aber nicht erfolgen. Bisher wird in den Herstellerinformationen
aufgrund von Teratogenitat in den tierexperimentellen Daten Empfangnisver-
hUtung bei Mannern wahrend der Methotrexattherapie sowie bis 6 Monate nach
Therapiestopp gefordert, dagegen wird bei fehlender Bestatigung genotoxischer
Wirkungen beim Menschen in der vom Bundesgesundheitsministerium geférder-
ten Arzneimittelinformation Embryotox eine perikonzeptionelle Umstellung

fur werdende Vater nicht mehr zwingend empfohlen.

» Die Anwendung von
Mesalazin, Azathioprin und
Anti-TNF-Antikoérpern in
der Schwangerschaft gilt
als sicher. Schwerwiegende
Komplikationen sind flr
den Feten unter Anti-TNF-
Therapie nicht zu erwarten,
wahrend das Rezidivrisiko
flr die Mutter nach Abset-
zen der Therapie erhoht ist.
Ein Auslassversuch vor der
30. SSW zur Limitierung
der fetalen Exposition sollte
daher nur bei ausgewahlten
Patient*innen mit sehr ge-
ringem Rezidivrisiko und
eingehender Aufklarung
erwogen werden. Bei Fort-
fUhren der Anti-TNF-Thera-
pie wahrend der Schwanger-
schaft sollte bezogen auf
den Geburtstermin auf einen
optimalen Abstand der
letzten Applikation geachtet
werden, um Infektkompli-
kationen zu vermeiden. Der
Einsatz von Vedolizumab
und Ustekinumab in der
Schwangerschaft erfordert
bei noch unzureichender
Datenlage eine individuelle
Risikoabschatzung.

» Methotrexat muss 3-6
Monate, JAK-Inhibitoren
4-6 Wochen und Ozanimod
3 Monate vor Konzeption
abgesetzt werden.

4/2022 | Falk Gastro-Kolleg | 55



» Tab. 3

Medikamentensicherheit perikonzeptionell sowie in Schwangerschaft und Stillzeit [40-44]

Medikament

Risiko in der Schwangerschaft

Risiko in der Stillzeit

Risiko bei perikonzeptioneller
vdterlicher Einnahme und
Einfluss auf die Fertilitat

5-ASA

Mesalamin/
Mesalazin

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Sulfasalazin

Niedriges Risiko, + 2 g Folsédure/
Tag

Niedriges Risiko

Limitierte Daten, wahrscheinlich
niedriges Risiko

Oligospermie moglich

Antibiotika

Metronidazol

Limitierte Daten, im 1. Trimenon
Einsatz nur bei mangelnden
Alternativen und schweren
Infektionen; im 2.-3. Trimenon
ebenfalls Einsatz nur nach
Abwagung des Nutzens gegen
das Risiko

Wahrscheinlich niedriges Risiko
bei kurzfristigem Einsatz

Stillen vermeiden,
Abstand 48-72 Stunden
nach der letzten Einnahme

In zugelassener Dosierung keine
Einschrankung der Fertilitat

Ciprofloxacin

Einsatz wahrend des 1. Trimenons
vermeiden (Risiko fur Knorpel-
schaden), 2.-3. Trimenon wahr-
scheinlich niedriges Risiko bei
kurzfristigem Einsatz

Stillen vermeiden,
Abstand 48 Stunden
nach der letzten Einnahme

Kein Hinweis auf Einschrankung
der Fertilitat

Kortikosteroide

Prednison
Prednisolon
Methylprednisolon

Niedriges Risiko, Risiko fur
Gestationsdiabetes und
geringes Geburtsgewicht

Niedriges Risiko

Kein Hinweis auf Einschrankung
der Fertilitat

Immunomodulatoren

Azathioprin/
6-Mercaptopurin

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Kein Hinweis auf Einschrankung
der Fertilitat

Cyclosporin

Vermutlich niedriges Risiko,
enthalt jedoch Ethanol

WeiterfGihrende sonografische
Kontrollen des fetalen
Wachstums empfohlen

Kontraindiziert

Limitierte Daten, wahrscheinlich
niedriges Risiko

Kein Hinweis auf eingeschrankte
Fertilitat

Stopp 3-6 Monate
vor Konzeption

Tacrolimus Niedriges Risiko Limitierte Daten, wahrscheinlich Limitierte Daten, wahrscheinlich
niedriges Risiko niedriges Risiko
Oligospermie und eingeschrankte
Motilitat méglich
Methotrexate Kontraindiziert Kontraindiziert Nach Herstellerinformation

Stopp 6 Monate vor Konzeption
empfohlen, neuere Studien aber
ohne Nachweis eines erhéhten
Risikos. Daher durch Embryotox
keine perikonzeptionelle The-
rapieumstellung fur werdende
Vater mehr empfohlen.

Oligospermie moglich

Anti-TNF-Antikérper

Adalimumab
Certolizumab pegol
Infliximab

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko
Einfluss auf Fertilitat unklar

Golimumab

Limitierte Daten, wahrscheinlich
niedriges Risiko

Limitierte Daten, wahrscheinlich
niedriges Risiko

Limitierte Daten,
niedriges Risiko

Einfluss auf Fertilitat unklar
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Medikamentensicherheit perikonzeptionell sowie in Schwangerschaft und Stillzeit [40-44]

Medikament

Risiko in der Schwangerschaft

Risiko in der Stillzeit

Risiko bei perikonzeptioneller
vdterlicher Einnahme und
Einfluss auf die Fertilitat

Anti-Integrine

Vedolizumab

Limitierte Daten, wahrscheinlich
niedriges Risiko

gusétzliche sonografische
Uberwachung empfohlen

Limitierte Daten, wahrscheinlich
moglich

Limitierte Daten, wahrscheinlich
niedriges Risiko

Kein Hinweis auf Einschrankung
der Fertilitat

Ozanimod Limitierte Daten, kontraindiziert Kontraindiziert Keine humanen Daten in Bezug
Stopp 3 Monate vor Konzeption auf paternales perikonzeptio-
nelles Risiko oder Fertilitat
Anti-1L12/23

Ustekinumab

Limitierte Daten, nach Hersteller-
information Stopp 15 Wochen
vor Konzeption empfohlen

Individuelle Risikoabschatzung

Limitierte Daten, wahrscheinlich
moglich

Limitierte Daten, wahrscheinlich
niedriges Risiko

Keine humanen Daten in Bezug
auf Fertilitat

JAK-Inhibitoren

Tofacitinib Limitierte Daten, kontraindiziert Limitierte Daten, kontraindiziert Keine humanen Daten in Bezug
Stopp 4-6 Wochen vor auf paternales perikonzeptio-
Konzeption nelles Risiko oder Fertilitat
Upadacitinib Keine humanen Daten in Bezug
auf paternales perikonzeptio-
Filgotinib Limitierte Daten, kontraindiziert nelles Risiko

Vermutlich Einschrankung der
Fertilitat

Fazit fiir die Praxis

Im klinischen Alltag gibt es zahlreiche Situationen, in denen medikamentose
Langzeittherapien beendet werden kdnnen. Zunachst sollte jede Therapieindika-
tion kritisch hinterfragt werden. Steroide sollten nur zur Therapie eines akuten
Schubs, nicht aber zur Remissionserhaltung eingesetzt werden. Eine Steroid-
therapie muss langsam ausgeschlichen, eine Nebenniereninsuffizienz sollte vor
vollstandigem Absetzen nach langerer Therapie ausgeschlossen werden. Bei
CED k&énnen im Falle einer Therapieeskalation laufende Medikamente, die zuvor
keine Wirksamkeit gezeigt haben, abgesetzt werden. FUr den Einsatz von Mesa-
lazin gibt es beim M. Crohn bisher keine ausreichend klare Evidenz. Eine Kombi-
nationstherapie von Biologika und Thiopurin ist far Infliximab zu erwédgen und
sollte dann flr 6-12 Monate fortgefthrt werden. Nach sekundarem Wirkverlust
einer TNF-Antikérpertherapie aufgrund der Bildung von Anti-Drug-Antikdrpern
sollte zudem bei Therapieumstellung auf einen anderen TNF-Antikdrper eine Kom-
binationstherapie mit einem Immunmodulator erwogen werden. Das Absetzen
einer Therapie mit TNF-Antikdrpern oder Immunmodulatoren ist nur bei anhal-
tender steroidfreier Remission ohne Vorliegen laborchemischer oder endoskopi-
scher Entziindungszeichen sinnvoll. Zur Abschatzung des Rezidivrisikos kdnnen
klinische Scores verwendet werden, die Therapieentscheidungen sollten aber
individuell und in RUcksprache mit den Patient*innen erfolgen. Eine engmaschige
klinische und laborchemische Verlaufskontrolle nach Beendigung einer Therapie
ist unerlasslich. Die Anwendung von Mesalazin, kurzfristiger Steroidtherapie,
Azathioprin und Anti-TNF-Antikdrpern in der Schwangerschaft ist sicher. Vedo-
lizumab und Ustekinumab kd&nnen bei noch unzureichender Datenlage nach
individueller Risikoabschatzung wahrend der Schwangerschaft eingesetzt
werden. Eine Therapie mit Methotrexat, JAK-Inhibitoren und Ozanimod in der
Schwangerschaft ist kontraindiziert.
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Fragen zu EXIT-Strategien bei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen (CED)

Frage 1:
Welche Aussage trifft zu?

[] Komplementarmedizinische Medikation sollte in der Regel nicht abgesetzt
werden, weil sie keine Nebenwirkungen haben kann

[] Steroide kénnen sowohl zur Remissionsinduktion als auch zum Remissions-
erhalt eingesetzt werden

[] Eine langerfristige Steroidtherapie ist hdufig notig, da kein schnelles
Therapieansprechen zu erwarten ist

[ Wahrend Mesalazin zur Basistherapie der Colitis ulcerosa gehért, gibt es
far den Einsatz von Mesalazin bei Morbus Crohn keine klare Evidenz

[] Die Einnahme von Vitamin D wahrend der Steroidtherapie ist nur bei
vorbestehendem Vitamin-D-Mangel sinnvoll

Frage 2:
Welche Aussage ist richtig? Mesalazin...

Verringert das Risiko fUr das Auftreten von kolorektalen Karzinomen bei
Colitis ulcerosa kaum

Sollte auch bei Eskalation auf ein Biologikum oder auf Thiopurine fortgefUhrt
werden, sofern dies dem Wunsch des Patienten/der Patientin entspricht
FUhrt haufig zu schweren Nebenwirkungen

Ist nach Absetzen und Wiederbeginn bei einem Ruckfall unwirksam

Sollte in der Schwangerschaft pausiert werden

ooo oo

Frage 3:

Welche Aussage zur Kombinationstherapie von Immumodulatoren und
Biologika triff zu?

[] Esist erwiesen, dass eine Kombinationstherapie mit Thiopurinen sowohl
bei Therapie mit Adalimumab als auch bei Therapie mit Infliximab bei
CED-Patient*innen zu besseren Ansprechraten flhrt

[] Eine Kombinationstherapie mit Thiopurinen ist auch bei &lteren Patient*innen
(> 65 Jahre) grundsatzlich empfohlen

[] Die Therapie mit Thiopurinen sollte bei Kombination mit Infliximab insbeson-
dere in den ersten 12 Monaten durchgeflihrt werden, da in diesem Zeitraum
am haufigsten Anti-Drug-Antikérper (ADA) auftreten

[] Eine Kombinationstherapie mit Immunmodulatoren ist in der Regel auch bei
Therapie mit Ustekinumalb oder Infliximalb notwendig, weil ebenso haufig
ADA gegen diese Biologika entstehen



[] Eine Reduktion der Thiopurindosis um 50% schiitzt in der Regel nicht
ausreichend vor der Entstehung von ADA

Frage 4:

Welche Aussage zur Therapiedeeskalation bei Patient*innen in stabiler
Remission ist richtig?

[] Eine Therapiedauer von 5 Jahren ist im Allgemeinen flr eine Therapie mit
Thiopurinen bzw. Anti-Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-Antikdrpern empfohlen

[] Nach Absetzen von Thiopurinen ist innerhalb von 2 Jahren ein Rezidiv in
30% der Falle und nach Absetzen von Anti-TNF-Antikdrpern in > 50% der
Falle zu erwarten

[] Eine Reexposition mit Thiopurinen oder Anti-TNF-Antikérpern nach Auslass-
versuch ist in der Regel nicht erneut zielfGhrend

[] In der Therapiepause ist insbesondere eine endoskopische Verlaufskontrolle
nach 3 Monaten empfohlen, da makroskopischer Befund und Histologie die
wichtigsten Prognosefaktoren darstellen

[] Bei fistulierendem Verlauf des M. Crohn sowie bei Patient*innen, die post-
operativ mit Anti-TNF-Antikdrpern behandelt werden, ist das Rezidivrisiko
in der Therapiepause im Vergleich zu Patient*innen ohne komplizierten
Verlauf nicht erhéht

Frage 5:
Welche Aussage zur Therapiedeeskalation in der Schwangerschaft ist richtig?

[] Bei stabiler Remission unter Azathioprin oder Anti-TNF-Antikdérpern sollte
die jeweilige Therapie vor Eintreten der Schwangerschaft abgesetzt werden,
da die Risiken der Medikamentennebenwirkungen das Risiko eines Schubs
Uberwiegen

Steroide sind in der Schwangerschaft kontraindiziert

Ab dem 3. Trimenon dirfen aufgrund der fetalen Exposition keine Biologika
mehr verabreicht werden

Methotrexat, Januskinase (JAK)-Inhibitoren und Ozanimod sind in der
Schwangerschaft kontraindiziert

Ustekinumab und Vedolizumab kdnnen keinesfalls in der Schwangerschaft
angewendet werden
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Frage 6:
Welche Aussage zu bei CED eingesetzten Substanzklassen ist falsch?

[] Sulfasalazin vermindert die Fols&ureresorption, daher sollte bei Therapie-
fortfUhrung Folsaure wahrend und vor der Schwangerschaft eingenommen
werden

Certolizumab ist zu einem geringeren Anteil plazentagdngig als andere
Anti-TNF-Antikdrper

Thiopurine sollen bei Epstein-Barr-Virus (EBV)-seronegativen Patient*innen
nicht eingesetzt werden

Der Sphingosin-1-Phosphat (S1P)-Modulator Ozanimod wurde kurzlich

zur Behandlung des mittelschweren bis schweren M. Crohn zugelassen

Die meisten Immunmodulatoren und Biologika kénnen perikonzeptionell
durch den (werdenden) Vater weiter eingenommen werden, da nach
bisheriger Datenlage kein erhéhtes Risiko fUr kongenitale Malformationen,
niedriges Geburtsgewicht und Frihgeburtlichkeit zu bestehen scheint
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Frage 7:

Welche Antwort ist richtig? Ein Therapiestopp vor Konzeption solite
mindestens fiir folgende Zeitrdume gegeben sein:

[] Fur Methotrexat 3-6 Monate, fur JAK-Inhibitoren 4-6 Wochen und fur
Ozanimod 3 Monate

] Fur Methotrexat 4-6 Wochen, fir JAK-Inhibitoren 3 Monate und fiir
Ozanimod 3-6 Monate

[] Far Methotrexat 3 Wochen, fur JAK-Inhibitoren 4-6 Monate und fur
Ozanimod 15 Wochen

[] Fur Methotrexat 6 Wochen, fur JAK-Inhibitoren 2 Wochen und fur
Ozanimod nicht erforderlich

[ ] Fur alle Substanzen mindestens 6 Monate
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Frage 8:

Welche Aussage zum Absetzen einer remissionserhaltenden Therapie
ist falsch?

[] Zur Evaluation eines Rezidivrisikos kann die Erhebung von Risikoscore
sinnvoll sein

] Eine remissionserhaltende Therapie sollte nur dann abgesetzt werden,
wenn klinisch, laborchemisch und ggf. endoskopisch bzw. radiologisch
keine Aktivitatszeichen bestehen

[] Der Patient/die Patientin sollte in den Entscheidungsprozess der Therapie-

deeskalation einbezogen und Uber deren Vor- und Nachteile aufgeklart

werden

Calprotectin ist kein nUtzlicher Parameter zum Verlaufsmonitoring

Das Rezidivrisiko nach Absetzen von Vedolizumab und Ustekinumab ist

bei allerdings aktuell noch unzureichender Datenlage ahnlich zu dem nach

Absetzen von Anti-TNF-Antikdrpern anzunehmen

N

Frage 9:

Welcher der folgenden Faktoren ist nicht Teil des Risikoscore zur
Abschdtzung des Rezidivrisikos nach Beendigung einer Anti-TNF-Therapie?

[] Calprotectin

[] Alter des Patienten/der Patientin bei Onset

[] Erkrankungsdauer

[] Rauchen

[] Fehlende Begleittherapie mit Immunmodulatoren

Frage 10:
Welche Aussage zur Steroidtherapie ist falsch?

] Budesonid muss aufgrund der geringeren systemischen Wirkung bei
Beendigung der Therapie nicht ausgeschlichen werden und sollte sofort
abgesetzt werden

[] Bei langerfristiger Steroidtherapie sollten bei Erreichen einer Dosis von 5 mg
Prednison nach Tapering eine Umstellung auf Hydrocortison erfolgen und
ein ACTH-Kurztest durchgefthrt werden

[] Beim ACTH-Kurztest spricht ein Anstieg von Cortisol auf > 500 nmol/I

(> 18 ug/dl) nach ACTH-Gabe gegen eine Nebennierenrindeninsuffizienz

Die Tapering-Strategie (schnell vs. langsam) hangt von der Dauer der

bestehenden Steroidtherapie ab

[] Die Anwendung von Steroiden in der Schwangerschaft kann zu einem
erniedrigten Geburtsgewicht fUhren
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