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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

mit kompetitiven Kaliumkanalblockern wie Vonoprazan
stehen potente Alternativen zu Protonenpumpeninhibi-
toren zur VerflUgung und werden derzeit in zahlreichen
klinischen Studien untersucht. Im Rahmen der Helico-
bacter-pylori-Eradikationstherapie konnte gezeigt wer-
den, dass eine Behandlung mit Vonoprazan und hoch
dosiertem Amoxicillin einer Bismut-haltigen Quadrupel-
therapie im Hinblick auf die Eradikationsraten nicht
unterlegen war, aber mit deutlich weniger Nebenwirkun-
gen einherging (Qian et al., Seite 6). Studien zur Eradi-
kation von H. pylori werden meist in Asien durchgefthrt
und die Ergebnisse sind nur eingeschrankt auf Europa
und den europaischen Alltag Ubertragbar. Dies gilt
besonders flr Rescue-Therapien nach Versagen einer
Erst- und Zweitlinienbehandlung. Die Auswertung eines
europaischen Registers belegt, dass die empirische
Drittlinien-Eradikationstherapie in Europa im Alltag nur
begrenzt wirksam ist. Lediglich durch eine Bismut-haltige
Quadrupeltherapie oder eine Therapie mit Amoxicillin
und Levofloxacin konnte unter bestimmten Bedingungen
ein adaquates Ansprechen erreicht werden (Burgos-
Santamaria et al., Seite 6). Insgesamt ist durch einen
leitliniengerechten Einsatz der Bismut-haltigen Quadrupel-
therapie langfristig mit besseren Eradikationsergebnis-
sen zu rechnen.

Zur Behandlung der Colitis ulcerosa wird seit einiger
Zeit der Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulator
Ozanimod eingesetzt. Mit Etrasimod steht nun eine gut
vertragliche und wirksame Alternative zur Verfigung,
die im Rahmen des ELEVATE-Studienprogramms eine
gute Wirksamkeit und Therapiesicherheit zeigen konnte
(Sandborn et al., Seite 17). Dennoch ist bei vielen neuen
Medikamenten zur Behandlung chronisch entzindlicher
Darmerkrankungen die Wirksamkeit weiter begrenzt.
Vor diesem Hintergrund werden zunehmend Kombina-
tionstherapien in Studien untersucht. Die Ergebnisse
der VEGA-Studie bei Colitis ulcerosa weisen darauf hin,
dass eine Kombinationstherapie mit dem Interleukin-23-
Antikorper Guselkumab und dem Tumor-Nekrose-Faktor-
Antikdrper Golimumab wirksamer bzw. schneller wirksam
sein kdnnte als eine Monotherapie mit den jeweiligen
Substanzen (Feagan et al., Seite 18). Bei chronischer
Obstipation sind Alltagsempfehlungen und die medi-
kamentdse Therapie oft nicht ausreichend wirksam.
Moglicherweise kénnte aber eine mechanische Darm-
stimulation durch eine Vibrationskapsel die Obstipation
lindern. Im Rahmen einer Phase-llI-Studie war die tag-
liche Einnahme einer Kolon-Vibrationskapsel signifikant
wirksamer als Placebo zur Behandlung der chronischen
Obstipation. Die Kapsel war sicher und wurde gut ver-
tragen (Rao et al., Seite 22). Eine Therapie mit Trifluridin-
Tipiracil (FTD-TPI) wird als Reservetherapie zur Behand-
lung fortgeschrittener metastasierter kolorektaler
Karzinome eingesetzt. In einer Phase-lIl-Studie fUhrte
eine Kombinationstherapie mit FTD-TPI und Bevaci-
zumab im Vergleich zu einer Monotherapie mit FTD-TPI
zu einem signifikant langeren Gesamtlberleben (Prager
et al., Seite 24).

Bei nekrotisierender Pankreatitis mit Walled-off-Nekro-
sen hat sich inzwischen die endoskopische transgastrale
Drainage im Alltag gut etabliert. Viele dieser Eingriffe

werden mit sogenannten Lumen-apposing Metallstents
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(LAMS) durchgeflhrt, die eine klirzere Interventionszeit,
aber hohere Kosten und gegebenenfalls ein hdheres
Blutungsrisiko bedingen. In einer kleinen randomisierten
Studie konnte nun gezeigt werden, dass eine transgas-
trale Drainage mit LAMS mit einem Innendurchmesser
von 20 mm ahnlich wirksam ist wie eine konventionelle
endoskopische Drainage mit Doppel-Pigtail-Drainagen.
Die Anzahl von Nekrosektomien, die Dauer des Kranken-
hausaufenthalts und die Komplikationsraten waren bei
beiden Verfahren vergleichbar (Gasdal Karstensen et al.,
Seite 29).

2022 traten weltweit vermehrt akute schwere Non-A-E-
Hepatitiden (NAEH) bei Kindern auf. Diese weltweite
NAEH-, Epidemie” wurde mit Adenovirus-Infektionen

in Verbindung gebracht. Eine aktuelle Auswertung aus
Hannover und Essen zeigte eine steigende Inzidenz

der NAEH an den beiden deutschen Zentren seit 2019.
Dabei spielten adenovirale Infektionen jedoch keine
Rolle, was auf andere potenzielle Ausldser ahnlicher
NAEH-Falle hinweist (Leiskau et al., Seite 34). Eine aktu-
elle Langsschnitt-Kohortenstudie mit Patient*innen
mit rheumatoider Arthritis sowie Psoriasis legt nahe,
dass das Risiko einer Leberfibrose im Zusammenhang
mit einer Methotrexat (MTX)-Langzeittherapie bisher
Uberschatzt wurde. In der Kohorte war weder die kumu-
lative MTX-Dosis noch die Therapiedauer mit einer
erhdhten Lebersteifigkeit assoziiert. Dagegen waren
Alter und Body-Mass-Index unabhangig voneinander
mit einer erhdhten Lebersteifigkeit assoziiert (Atallah
et al., Seite 39). Patient*innen mit metabolischem Syn-
drom, die sich wegen eines hepatozelluldren Karzinoms
einer Leberresektion unterziehen, haben ein hohes
Risiko fur postoperative schwere Komplikationen inklu-
sive letalem Verlauf. Eine sorgfaltige Patientenauswahl
unter Berlcksichtigung der Ausgangsmerkmale, der
Leberfunktion und der Art der Operation ist mittels eines
neuen Online-Modells méglich (Berardi et al., Seite 41).

Wir winschen lhnen eine anregende Lektlre und
schdne Herbsttage!
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Zoliakie, Glutenunvertraglichkeit
und Nahrungsmittelallergie

Gastroenterology. 2023;164(4):567-78.e7

den Testmustern kénnen dazu fiihren, dass die Inzidenz
von Zdéliakie-Autoimmunitat in nicht-stadtischen
Gebieten und sozio6konomisch benachteiligten Stadt-
teilen nicht ausreichend erfasst wird.

Prof. Dr. G.G. Kaplan, Division of Gastroenterology and

Hepatology, Departments of Medicine and Community

Health Sciences, O’Brien Institute for Public Health and
Snyder Institute for Chronic Diseases, Cumming School
of Medicine, University of Calgary, Calgary, AB, Kanada,
E-Mail: ggkaplan@ucalgary.ca

DOI: 10.1053/j.gastro.2022.12.040 |

Lancet Gastroenterol Hepatol. 2023;8(5):446-57

Variation in testing for and incidence of celiac
autoimmunity in Canada: A population-based study

King JA, Bakal JA, Li B, Whitten TA, Gidrewicz D,
Turner JM, Veldhuyzen van Zanten S, Huynh HQ,
Heitman SJ, Aziz Shaheen A, Quan H, Godley J,
Underwood FE, Hracs L, Bergman D, Ludvigsson JF,
Lebwohl B, Benchimol El, Williamson T, Kaplan GG

Testunterschiede und Inzidenz der
Zoliakie-Autoimmunitat in Kanada:
eine bevolkerungsbasierte Studie

Die Inzidenz biopsiebestatigter Z6liakie hat zugenom-
men. Allerdings haben nur wenige Studien die Haufig-
keit der Zoliakie-Autoimmunitat auf der Grundlage
positiver serologischer Ergebnisse untersucht. In einer
bevélkerungsbasierten Kohortenstudie wurden von
2012 bis 2020 in Alberta die Tests auf Gewebetrans-
glutaminase-Antikérper (tTG-IgA) bewertet. Nach
Ausschluss vorbestatigter Falle wurde eine Zoéliakie-
Autoimmunitat als das erste positive tTG-IgA-Ergebnis
zwischen 2015 und 2020 definiert. Tests und die Inzi-
denzraten fUr Zbéliakie-Autoimmunitat wurden pro
1000 bzw. 100.000 Personenjahre berechnet. Um Unter-
schiede nach demografischen und regionalen Faktoren
zu ermitteln, wurden Inzidenzratenverhaltnisse (IRRs)
berechnet. Durchschnittliche jéhrliche prozentuale Ver-
anderungen (average annual percent changes, AAPCs)
bewerteten Trends im Zeitverlauf. Die Testrate von
tTG-1gA betrug 20,2 pro 1000 Personenjahre und blieb
von 2012 bis 2020 stabil (AAPC, 1,2%; 95% Konfidenz-
intervall [CI]: -0,5-2,9). Bei Frauen (IRR =1,66; 95% ClI:
1,65-1,66), in Ballungsraumen (IRR =1,39; 95% ClI:
1,38-1,40) und in Gebieten mit geringerer soziodkono-
mischer Benachteiligung (niedrigste im Vergleich zu
héchster IRR =1,24; 95% Cl: 1,23-1,25) wurden héhere
Testraten ermittelt. Die Inzidenz einer Zo6liakie-Auto-
immunitat betrug 33,8 pro 100.000 Personenjahre und
stieg von 2015 bis 2020 an (AAPC, 6,2%; 95% ClI: 3,1-9,5).
Bei Patient*innen mit tTG-IgA-Ergebnissen, die = 10-fach
Uber der Obergrenze des Normalwerts lagen, betrug
die Inzidenz 12,9 pro 100.000 Personenjahre. Die Inzi-
denz der Zo6liakie-Autoimmunitat war in GroBstadten
(IRR =1,28; 95% CI: 1,21-1,35) und in den am wenigsten
soziodbkonomisch benachteiligten Gebieten hdéher

(IRR =1,22; 95% Cl: 1,14-1,32).

Die Inzidenz der Zdliakie-Autoimmunitat ist trotz
stabiler Testraten hoch und nimmt zu. Variationen in

Efficacy and safety of gluten peptide-based antigen-
specific immunotherapy (Nexvax2) in adults with celiac
disease after bolus exposure to gluten (RESET CeD):
An interim analysis of a terminated randomized,
double-blind, placebo-controlled phase 2 study

Tye-Din JA, Daveson AJM, Goel G, Goldstein KE,
Hand HL, Neff KM, Popp A, Taavela J, Maki M, Isola J,
Williams LJ, Truitt KE, Anderson RP; RESET CeD
Study Group

Wirksamkeit und Sicherheit der antigen-
spezifischen Immuntherapie auf Gluten-
peptidbasis (Nexvax2) bei Erwachsenen mit
Zoliakie nach Bolusexposition gegeniiber
Gluten (RESET CeD): Zwischenanalyse einer
beendeten randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-ll-Studie

Eine glutenfreie Erndhrung reicht zur Behandlung der
ZO6liakie nicht aus, da die Darmschadigung bestehen
bleibt und nach Glutenexposition akute Reaktionen mit
Zytokinfreisetzung auftreten. Nexvax2 ist eine spezi-
fische Immuntherapie mit immundominanten Peptiden,
die von glutenspezifischen CD4+*-T-Zellen erkannt wer-
den und die gluteninduzierte Erkrankung bei Zbéliakie
modifizieren konnten. Ziel der Studie war es, die Aus-
wirkungen von Nexvax2 auf gluteninduzierte Symptome
und die Immunaktivierung bei Patient*innen mit Zoéliakie
zu bewerten. Es handelte sich um eine randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-II-Studie, die
an 41 Standorten (29 Gemeinde-Gesundheitszentren,

1 Zentrum der Sekundarversorgung und 11 Zentren der
Tertiarversorgung) in den USA, Australien und Neusee-
land durchgefuhrt wurde. Patient*innen mit Zoliakie im
Alter von 18 bis 70 Jahren, die mindestens 1 Jahr lang
auf Gluten verzichtet hatten, HLA-DQ2.5-positiv waren
und eine Verschlechterung der Symptome nach einer
unmaskierten Belastung mit 10 g vitalem Weizengluten
aufwiesen, kamen fUr den Studieneinschluss infrage.
Die Patient*innen wurden nach HLA-DQ2.5-Status stra-
tifiziert (HLA-DQ2.5 nicht homozygot vs. homozygot).
Patient*innen, die nicht homozygot waren, wurden
zentral nach dem Zufallsprinzip 1:1 randomisiert (ICON;
Dublin, Irland) und erhielten jeweils zweimal wdéchent-
lich entweder subkutan Nexvax2 (nicht homozygote
Nexvax2-Gruppe) oder eine Kochsalzlésung (0,9%-
Natriumchlorid; nicht homozygote Placebogruppe). Die
Therapie wurde in den ersten 5 Wochen von 1 ug auf
750 ug gesteigert, gefolgt von einer 11-wdéchigen Erhal-
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tungstherapie mit 900 g pro Dosis. Die zu untersuchen-
de homozygote Gruppe wurde zentral nach dem Zufalls-
prinzip 2:1 randomisiert und der Behandlung mit Nexvax2
(homozygote Nexvax2-Gruppe) oder Placebo (homo-
zygote Placebogruppe) zugewiesen. Patient*innen, die
homozygot waren, erhielten die gleiche Dosierung wie
diejenigen, die nicht homozygot waren. Der priméare
Endpunkt war die Veranderung der von den Zdliakie-
Patient*innen berichteten Beschwerden (gesamter Magen-
Darm-Bereich) vom Ausgangswert vor der Behandlung
bis zum Tag der maskierten Bolus-Provokation mit 10 g
vitalem Weizengluten in Woche 14, analysiert in der
nicht homozygoten Intention-to-Treat-Population. Zwi-
schen dem 21. September 2018 und dem 24. April 2019
wurden 383 Freiwillige auf eine Einschlussméglichkeit
hin untersucht, davon wurden 179 (47%; 133 Frauen [74%],
46 Manner [26%]; medianes Alter 41 Jahre [Interquarti-
lenabstand, 33-55]) zufallig randomisiert. 1 von 179 Pa-
tient*innen (1%) wurde aufgrund einer falschen Geno-
typzuordnung von der Analyse ausgeschlossen. Die
nicht homozygote Nexvax2-Gruppe umfasste 76 Pati-
ent*innen, die nicht homozygote Placebogruppe um-
fasste 78 Patient*innen, die homozygote Nexvax2-Gruppe
umfasste 16 Patient*innen und die homozygote Placebo-
gruppe umfasste 8 Patient*innen. Die Studie wurde nach
einer geplanten Zwischenanalyse von 66 Patient*innen,
die nicht homozygot waren, abgebrochen. Es wird Uber
eine unverblindete Post-hoc-Analyse aller verfigbaren
Daten fur den primaren Endpunkt und die sekundaren
symptombasierten Endpunkte mit kombinierten Daten
von 67 Patient*innen (66 wurden in der geplanten Zwi-
schenanalyse fUr den primaren Endpunkt bewertet) be-
richtet. Die mittlere Verdnderung des gesamten gastro-
intestinalen Scores vom Ausgangswert bis zum Tag
der ersten maskierten Glutenprovokation betrug fur die
nicht homozygote Nexvax2-Gruppe 2,86 + 2,28 im Ver-
gleich zu 2,63 = 2,07 fUr die nicht homozygote Placebo-
gruppe (p = 0,43). Die unerwilnschten Ereignisse waren
bei allen Patient*innen, die Nexvax2 erhielten, und denen,
die Placebo erhielten, ahnlich. Schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse wurden bei 5 von 178 Patient*innen
(3%) berichtet (2/92 [2%], die Nexvax2 erhielten, und
3/82 [4%], die Placebo erhielten). Bei einem Patienten/
einer Patientin in der nicht homozygoten Nexvax2-
Gruppe trat wahrend der Glutenbelastung ein schwer-
wiegendes unerwinschtes Ereignis auf (linksseitige
mittige Rickenmuskulaturzerrung, wobei die Bildgebung
auf einen teilweisen Infarkt der linken Niere schlieen
lieB). Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse wurden
bei 3 der 78 Patient*innen (4%) in der nicht homozy-
goten Placebogruppe (je 1 Patient*in mit Verschlimme-
rung von Asthma und Blinddarmentzindung und 1 mit
Stirnhdhlenabszess, Konjunktivitis und Follikulitis) und
1 Patient*in (1%) in der nicht homozygoten Nexvax2-
Gruppe (Lungenembolie) berichtet. Die haufigsten uner-
wulnschten Ereignisse bei allen 92 Patient*innen, die
Nexvax2 erhielten, im Vergleich zu allen 86 Patient*in-
nen, die Placebo erhielten, waren Ubelkeit (44/92 Pati-
ent*innen [48%], die Nexvax2 erhielten, vs. 29/86 Pa-
tient*innen [34%], die Placebo erhielten), Durchfall
(32 [35%] vs. 25 [29%]), Bauchschmerzen (31 [34%]
vs. 27 [31%]), Kopfschmerzen (32 [35%] vs. 20 [23%])
und Fatigue (24 [26%] vs. 31 [36%]).

Nexvax2 flihrte zu keiner Reduktion der akuten gluten-
bedingten Symptome. Die maskierte Bolusprovokation
mit vitalem Gluten bietet eine Alternative zur erwei-
terten Glutenprovokation in Wirksamkeitsstudien bei
Zoliakie.
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Dr. R.P. Anderson, Gastroenterology, Mackay Hospital
and Health Service, Mackay, QLD, Australien,
E-Mail: robert.anderson2@health.qld.gov.au

DOI: 10.1016/52468-1253(22)00428-9 W

Achalasie und Motilitatsstérungen

Gastroenterology. 2023;164(7):1108-18.e3

The efficacy of peroral endoscopic myotomy

versus pneumatic dilation as treatment for patients
with achalasia suffering from persistent or recurrent
symptoms after laparoscopic Heller myotomy:

A randomized clinical trial

Saleh CMG, Familiari P, Bastiaansen BAJ, Fockens P,
Tack J, Boeckxstaens G, Bisschops R, Lei A, Schijven MP,
Costamagna JG, Bredenoord AJ

Die Wirksamkeit der peroralen endosko-
pischen Myotomie im Vergleich zur pneu-
matischen Dilatation als Behandlung

fiir Patient*innen mit Achalasie, die unter
anhaltenden oder wiederkehrenden
Symptomen nach einer laparoskopischen
Heller-Myotomie leiden: eine randomisierte
klinische Studie

Bei Patient*innen mit Achalasie, die nach einer laparo-
skopischen Heller-Myotomie (LHM) anhaltende oder
wiederkehrende Symptome aufweisen, ist die pneuma-
tische Dilatation (PD) die am haufigsten verwendete
Behandlung. Die perorale endoskopische Myotomie
(POEM) wird zunehmend als Alternative untersucht.
Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit von POEM
gegenuber PD bei Patient*innen mit anhaltenden oder
wiederkehrenden Symptomen nach LHM zu bestimmen.
Diese randomisierte, multizentrische, kontrollierte Studie
umfasste Patient*innen nach LHM mit einem Eckardt-
Score > 3 sowie erheblicher Stauung (= 2 cm) im Barium-
Breischluck. Der primare Endpunkt war der Behandlungs-
erfolg in beiden Gruppen, definiert als Eckardt-Score
von = 3 und das Fehlen einer auBerplanmaBigen erneuten
achalasiebedingten Behandlung. Zu den sekundéren
Ergebnissen gehorten das Vorliegen einer Refluxdsophagi-
tis, hochauflésende Manometrie und Barium-Breischluck-
Befunde. Die Nachbeobachtungszeit betrug 1 Jahr
nach der Erstbehandlung. 90 Patient*innen wurden
eingeschlossen. POEM hatte eine hdhere Erfolgsquote
(28/45 Patient*innen [62,2%]) als PD (12/45 Patient*in-
nen [26,7%]; absolute Differenz 35,6%; 95% Konfidenz-
intervall [Cl]: 16,4%-54,7%; p = 0,001; Odds-Ratio =
0,22; 95% Cl: 0,09-0,54; relatives Erfolgsrisiko 2,33;
95% Cl: 1,37-3,99). Die Refluxdsophagitis unterschied
sich nicht signifikant zwischen POEM (12/35 [34,3%])
und PD (6/40 [15%]). Der basale untere Osophagus-
sphinkterdruck und der integrierte Relaxationsdruck
(IRP-4) waren in der POEM-Gruppe signifikant niedriger
(p = 0,034; p = 0,002). Die Hb6he der Bariumsaule nach
2 und 5 Minuten war bei mit POEM behandelten Pati-
ent*innen signifikant geringer (p = 0,005; p = 0,015).

Bei Patient*innen mit Achalasie, bei denen nach lapa-
roskopischer Heller-Myotomie anhaltende oder wie-



derkehrende Symptome auftraten, fihrte die perorale
endoskopische Myotomie zu einer signifikant héheren
Erfolgsrate als eine pneumatische Dilatation, mit einer
numerisch héheren Inzidenz von Refluxésophagitis
Grad A-B.

Prof. Dr. A.J. Bredenoord, Department of Gastro-
enterology and Hepatology, Amsterdam UMC,
University of Amsterdam, Location AMC, Amsterdam,
Niederlande, E-Mail: a.j.bredenoord@amsterdamumc.nl

DOI: 10.1053/j.gastro.2023.02.048 |

Reflux

Am J Gastroenterol. 2023;118(5):794-801

Ambulatory pH-impedance findings confirm that
grade B esophagitis provides objective diagnosis
of gastroesophageal reflux disease

Visaggi P, Del Corso G, Gyawali CP, Ghisa M,

Baiano Svizzero F, Stefani Donati D, Venturini A,
Savarino V, Penagini R, Zeki S, Bellini M, Savarino EV,
de Bortoli N

Ambulante pH-Impedanz-Befunde
bestitigen, dass Osophagitis Grad B eine
objektive Diaghose einer gastroéso-
phagealen Refluxkrankheit ermoéglicht

Der Lyon-Konsensus-Beschluss legt fest, dass eine
Osophagitis vom Grad C/D (Los Angeles [LA]-Klassi-
fikation) oder eine Saureexpositionszeit (acid exposure
time; AET) von > 6% bei der Impedanz-pH-Uberwachung
(MlI-pH) fur eine gastrodsophageale Refluxkrankheit
(GERD) entscheidend ist. Ziel dieser Studie war es, die
Gruppe von Patient*innen mit objektiver GERD unter
symptomatischen Patient*innen mit Osophagitis der
LA-Grade A, B und C mittels Endoskopie zu charakte-
risieren. Hierzu wurden demografische Daten, klinische
Daten, Endoskopiebefunde und das objektive Anspre-
chen auf Protonenpumpeninhibitoren von symptoma-
tischen Patient*innen aus 2 tertiaren Zentren erhoben.
Zu den Mll-pH-Parametern zahlten die nachtliche Aus-
gangsimpedanz und der Post-Reflux-Schluck-induzierte-
peristaltische-Wellen-Index. Der objektive GERD-
Nachweis wurde zwischen den LA-Klassen verglichen.
Von 155 Patient*innen (LA-Grad A: 74 Patient*innen, B:
61 Patient*innen und C: 20 Patient*innen) waren Demo-
grafie und Symptomauspragung in allen LA-Graden
ahnlich. AET > 6% wurde bei 1,4%, 52,5% bzw. 75% in den
LA-Klassen A, B und C beobachtet. Unter Verwendung
zusatzlicher Mll-pH-Metriken hatten weitere 16,2% bei
LA-Klasse-A- und 47,5% bei LA-Klasse-B-Osophagitis
einen AET von 4-6% mit einer niedrigen mittleren nacht-
lichen Grundimpedanz und einem Post-Reflux-Schluck-
induzierten-peristaltischen-Wellen-Index; es gab keinen
weiteren Zuwachs an Patient*innen, wenn man die An-
zahl der Reflux-Episoden oder Symptom-Reflux-Asso-
ziationsanalysen heranzog. Verglichen mit Osophagitis
Grad C (100% schllssige GERD basierend auf endosko-
pischen Befunden) hatten 100% der Patient*innen mit
Grad-B-Osophagitis ebenfalls eine objektive GERD,
aber nur 17,6% mit LA-Grad-A-Osophagitis (p < 0,001
im Vergleich zu beiden). Die Reaktion auf den Protonen-
pumpeninhibitor war zwischen den LA-Klassen B und

C vergleichbar (74% bzw. 70%), in der LA-Klasse A
jedoch gering (39%, p < 0,000).

Die Studie konnte zeigen, dass bereits eine Osophagitis
Grad B die objektive Diagnose der gastrodsophagealen
Refluxkrankheit stiitzt. Die Konsequenz hieraus ware,
dass nur noch im Fall eines Reflux Grad A eine weiter-
gehende Diagnostik mittels Impedanz-pH-Uberwachung
notig ware zur weiteren Abklarung.

Prof. Dr. N. de Bortoli, Gastroenterology Unit, Department
of Translational Research and New Technologies in
Medicine and Surgery, University of Pisa, Pisa, Italien,
E-Mail: nicola.debortoli@unipi.it

DOI: 10.14309/ajg.0000000000002173 |

Am J Gastroenterol. 2023;118(5):786-93

Esophageal hypervigilance and visceral anxiety contri-
bute to symptom severity of laryngopharyngeal reflux

Wong MW, Hsiao SH, Wang JH, Yi CH, Liu TT, Lei WY,
Hung JS, Liang SW, Lin L, Gyawali CP, Chen PR, Chen CL

Hypervigilanz der Speiserdhre und viszerale
Angst tragen zur Schwere der Symptome
des laryngopharyngealen Refluxes bei

Laryngopharyngealer Reflux (LPR) ist ein klinisches
Mysterium, fir den es keinen diagnostischen Goldstan-
dard gibt. Der Esophageal Hypervigilance and Anxiety
Scale (EHAS) ist ein Fragebogen zur kognitiv-affektiven
Bewertung der viszeralen Sensibilitat. Diese prospektive
Studie stellte die Hypothese auf, dass 6sophageale
Hypervigilanz und symptomspezifische Angst eine
atiopathologische Rolle bei der Entstehung von LPR-
Symptomen spielen, insbesondere wenn die gastro-
6sophageale Refluxkrankheit (GERD) diese Symptome
nicht erklaren kann. Hierzu wurden konsekutive Pati-
ent*innen mit LPR- und/oder GERD-Symptomen, die
langer als 3 Monate andauerten, eingeschlossen und
mithilfe des Reflux-Symptom-Index, des GERD-Frage-
bogens und des EHAS charakterisiert. Geeignete Pati-
ent*innen mit unauffalliger Endoskopie wurden einer
24-Stunden-Impedanz-pH-Uberwachung ohne Siure-
suppression unterzogen, um GERD zu phanotypisieren
und die Refluxlast zu beurteilen. Dabei wurden herkémm-
liche MessgroBen (Saureexpositionszeit und Anzahl der
Refluxepisoden) und neuartige MessgréfRen verwendet
(mittlere nachtliche Grundlinienimpedanz sowie der
Post-Reflux-Schluck-induzierte-peristaltische-Wellen-
Index). Von 269 eingeschlossenen Patient*innen (Durch-
schnittsalter 47,1 Jahre, 21-65 Jahre, 60,6% weiblich)
hatten 90 Patient*innen gleichzeitig GERD- und LPR-
Symptome, 32 Patient*innen hatten dominante LPR-
Symptome, 102 Patient*innen hatten dominante GERD-
Symptome und 45 Patient*innen waren Kontrollpersonen.
Patient*innen mit gleichzeitigen GERD- und LPR-Sym-
ptomen hatten einen héheren EHAS als Patient*innen
mit dominanten GERD-Symptomen und Kontrollper-
sonen (p < 0,001); Patient*innen mit dominanten LPR-
Symptomen hatten einen héheren EHAS als Kontroll-
personen (p = 0,007). GemaR der Pearson-Korrelation
korrelierte EHAS positiv mit dem Reflux-Symptom-Index.

Die Autor*innen schlussfolgern, dass Osophagus-Hyper-
vigilanz und symptomspezifische Angst fiir die Wahr-
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nehmung von laryngopharyngealen Reflux-Symptomen
wichtiger sein kénnten als die Refluxbelastung.

Dr. Dr. C.-L. Chen, Department of Medicine, Hualien
Tzu Chi Hospital, Buddhist Tzu Chi Medical Foundation
and Tzu Chi University, Hualien, Taiwan,

E-Mail: harry.clchen@msa.hinet.net

DOI: 10.14309/ajg.0000000000002151 |

Gastritis und Helicobacter pylori

Gut. 2023;72:1054-72

Empirical rescue treatment of Helicobacter pylori
infection in third and subsequent lines: 8-year expe-
rience in 2144 patients from the European Registry
on H. pylori management (Hp-EuReg)

Burgos-Santamaria D, Nyssen OP, Gasbarrini A, Vaira D,
Pérez-Aisa A, Rodrigo L, Pellicano R, Keco-Huerga A,
Pabdn-Carrasco M, Castro-Fernandez M, Boltin D,
Barrio J, Phull P, Kupcinskas J, Jonaitis L, Ortiz-Polo |,
Tepes B, Lucendo AJ, Huguet JM, Areia M,

Brglez Jurecic N, Denkovski M, Bujanda L,

Ramos-San Roman J, Cuadrado-Lavin A,
Gomez-Camarero J, Jiménez Moreno MA, Lanas A,
Martinez-Dominguez SJ, Alfaro E, Marcos-Pinto R,
Milivojevic V, Rokkas T, Leja M, Smith S, Tonki¢ A,
Buzas GM, Doulberis M, Venerito M, Lerang F, Bordin DS,
Lamy V, Capelle LG, Marlicz W, Dobru D, Gridnyev O,
Puig I, Mégraud F, O’Morain C, Gisbert JP;

Hp-EuReg Investigators

Empirische Rescue-Therapie der Helico-
bacter-pylori-Infektion in dritter und weiterer
Linie: 8-jdhrige Erfahrung mit 2144 Pati-
ent*innen aus dem Europdischen Register
fiir die Behandlung von H. pylori (Hp-EuReg)

Zielsetzung dieser Studie war die Bewertung des Ein-
satzes, der Wirksamkeit und der Sicherheit der empi-
rischen Helicobacter-pylori-Rescue-Therapie in der
dritten und in weiteren Behandlungslinien in Europa.
Aufbau: Internationales, prospektives, nicht-interven-
tionelles Register Uber die klinische Praxis europaischer
Gastroenterolog*innen. Die Daten wurden bis Oktober
2021 bei der Asociacién Espafiola de Gastroenterologia-
Research Electronic Data Capture gesammelt und qua-
litdtsgepriuft. Alle Falle mit 3 oder mehr empirischen
Eradikationsversuchen wurden mittels modifizierter
Intention-to-Treat- und Per-Protocol-Analyse auf ihre
Wirksamkeit hin untersucht. Insgesamt wurden 2144
Behandlungen eingeschlossen: 1519, 439, 145 und 41 Falle
aus der dritten, vierten, flnften bzw. sechsten Therapie-
linie. 60 verschiedene Therapien wurden eingesetzt; die
15 am haufigsten verschriebenen Therapien umfassten
mehr als 90% der Falle. Die Gesamtwirksamkeit blieb bei
allen Therapien < 90%. Optimierte Behandlungen erziel-
ten eine hdhere Eradikationsrate als nicht-optimierte
(78% vs. 67%, p < 0,0001). Von 2017 bis 2021 verwende-
ten nur 44% der Therapien mit Ausnahme der 10-tdgigen
Einzelkapseltherapie hohe Protonenpumpeninhibitor-
Dosen und dauerten = 14 Tage. Eine Vierfachtherapie
mit Metronidazol, Tetracyclin und Bismut erzielte nur
dann optimale Eradikationsraten, wenn sie als Drittlinien-
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therapie verschrieben wurde, entweder als 10-tagige
Einzelkapseltherapie (87%) oder als 14-tagige traditio-
nelle Therapie mit Tetracyclinhydrochlorid (95%). Die
Dreifachtherapie mit Amoxicillin-Levofloxacin erreichte
nur in Osteuropa oder bei Optimierung eine Wirksam-
keit von 90%. Die Gesamthaufigkeit der unerwlnschten
Ereignisse lag bei 31%.

Die empirische Rescue-Therapie der Helicobacter-
pylori-Infektion in der dritten und in den weiteren
Therapielinien erreichte in den meisten europaischen
Regionen eine suboptimale Wirksamkeit. Lediglich

die vierfache Bismut-Metronidazol-Tetracyclin-Therapie
(10-tagige Einzelkapsel oder 14-tagiges traditionelles
Schema) und die dreifache Amoxicillin-Levofloxacin-
Therapie erreichten in einigen Situationen akzeptable
Ergebnisse. Die Einhaltung der Grundsatze der empi-
rischen Therapieoptimierung ist auch 5 Jahre nach der
Aktualisierung der Leitlinien fir die klinische Praxis
noch immer unzureichend.

Dr. D. Burgos-Santamaria, Department of Gastro-
enterology and Hepatology, Hospital Universitario
Ramon y Cajal, Madrid, Spanien,

E-Mail: diegoburgossantamaria@gmail.com

DOI: 10.1136/gutjnl-2022-328232 |
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Ten-day vonoprazan-amoxicillin dual therapy as a
first-line treatment of Helicobacter pylori infection
compared with bismuth-containing quadruple therapy

Qian HS, Li WJ, Dang YN, Li LR, Xu XB, Yuan L,
Zhang WF, Yang Z, Gao X, Zhang M, Li X, Zhang GX

Zehntdgige duale Therapie mit Vonoprazan
und Amoxicillin im Vergleich zu einer
Bismut-haltigen Quadrupeltherapie als
Erstlinientherapie einer Infektion mit
Helicobacter pylori

Bisher wurde die Wirksamkeit und Sicherheit einer
dualen Therapie mit Vonoprazan und Amoxicillin zur
Eradikation von Helicobacter pylori nicht mit der einer
Bismut-haltigen Quadrupeltherapie verglichen. Im
Rahmen dieser Studie wurden 375 therapienaive Pati-
ent*innen mit H. pylori-Infektion im Verhaltnis 1:1:1 ran-
domisiert und erhielten flr 10 Tage eine duale Therapie
mit Vonoprazan 20 mg zweimal taglich und Amoxicillin
750 mg viermal taglich (Hochdosis-Dual), Vonoprazan
20 mg zweimal taglich und Amoxicillin 1000 mg zweimal
taglich (Dual) oder eine Bismut-haltige Quadrupelthe-
rapie (Esomeprazol 20 mg, Bismut 200 mg, Amoxicillin
1000 mg und Clarithromycin 500 mg jeweils zweimal
taglich). Eradikationsraten, unerwinschte Ereignisse und
die Compliance wurden zwischen den 3 Gruppen ver-
glichen. Die Eradikationsraten der Quadrupeltherapie,
Hochdosis-Dual- bzw. einfachen Dual-Therapie betrugen
in der Per-Protocol-Analyse 90,9%, 93,4% bzw. 85,1%,

in der modifizierten Intention-to-Treat-Auswertung
89,4%, 92,7% bzw. 84,4% bzw. in der Intention-to-Treat-
Auswertung 88,0%, 91,2% bzw. 82,4%. Die Wirksamkeit
der Hochdosis-Dual-Therapie war der Wirksamkeit der
Quadrupeltherapie nicht unterlegen (p < 0,001), die



einfache Dual-Therapie erreichte aber nicht die Nicht-
unterlegenheitsmarge von -10%. Die Rate unerwlnschter
Ereignisse war unter Quadrupeltherapie signifikant
héher als unter einer Hochdosis-Dual- (p = 0,012) oder
der einfachen Dual-Therapie (p = 0,001). Es gab keinen
signifikanten Unterschied in der Therapiecompliance
zwischen den 3 Behandlungsgruppen (p = 0,995).

Im Rahmen einer Erstlinientherapie zur Eradikation
von Helicobacter pylori war in dieser randomisierten
Studie eine duale Therapie mit Vonoprazan und hoch
dosiertem Amoxicillin einer Bismut-haltigen Quadrupel-
therapie nicht unterlegen, flihrte aber zu weniger
unerwiinschten Ereignissen.

Dr. G.-X. Zhang oder Dr. X. Li, Department of Gastro-
enterology, The First Affiliated Hospital of Nanjing
Medical University, Nanjing, Jiangsu Province, China,
E-Mail: guoxinz@njmu.edu.cn oder

E-Mail: lixuan20091225@163.com
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A “new” option in Helicobacter pylori eradication:
High-dose amoxicillin dual therapy outperforms bismuth
quadruple therapy in a high dual resistance setting

Macedo Silva V, Lima Capela T, Freitas M,
Boal Carvalho P, Magalhaes J, Cotter J

Eine ,,neue“ Option fiir die Eradikation
von Helicobacter pylori: hoch dosierte
Amoxicillin-Doppeltherapie ist Bismut-
Quadrupeltherapie in Regionen mit hoher
dualer Resistenz iiberlegen

Derzeit ist die Bismut-Quadrupeltherapie (BQT) als Erst-
linientherapie zur Eradikation von Helicobacter pylori

in Gebieten mit hoher Metronidazol- und Clarithromycin-
Doppelresistenz indiziert, wobei ihr Einsatz durch die
geringe Vertraglichkeit und die erheblichen Kosten be-
grenzt ist. Ein neues Regime mit hoch dosierter Amoxi-
cillin-Doppeltherapie (HDADT) hat sich als Alternative
erwiesen. Ziel dieser Studie war es, die Ergebnisse dieser
beiden Therapiestrategien bei der Eradikation von

H. pylori zu vergleichen. In dieser prospektiven, rando-
misierten Studie mit 100 konsekutiven Patient*innen,
die sich einer H. pylori-Eradikation unterzogen, wurden
alle Patient*innen randomisiert (im Verhaltnis 1:1) einer
Behandlungsgruppe zugeteilt: BQT (Bismut 140 mg +
Metronidazol 125 mg + Tetracyclin 125 mg, viermal
taglich, fur 10 Tage) oder HDADT (Amoxicillin 1000 mg
im Wechsel mit Amoxicillin 500 mg, viermal taglich, far
14 Tage), beide in Verbindung mit Esomeprazol 40 mg
zweimal taglich. Das primare Ziel war der Vergleich der
Wirksamkeit der Behandlungen. Sekundare Ziele waren
die Beurteilung der Persistenz der Symptome und der
Vertraglichkeit. Insgesamt wurden 100 Patient*innen ein-
geschlossen, 54% davon Frauen, mit einem Durchschnitts-
alter von 55 * 14 Jahren. Von diesen Patient*innen
schieden 5 im Follow-up aus. Die effektive Eradikation,
nachgewiesen durch einen negativen Stuhl-Antigen-Test,
war bei den Patient*innen, die in die HDADT-Gruppe zu-
geteilt wurden, signifikant héher als in der BQT-Gruppe,

und zwar sowohl bei der Intention-to-Treat (ITT)-Analyse
(96,2% vs. 81,4%; p = 0,022) als auch bei der Per-Protocol
(PP)-Analyse (95,9% vs. 81%; p = 0,025). Diese Unter-
schiede waren sogar noch ausgepragter, wenn nur die
Zweitlinientherapie betrachtet wurde (100% vs. 62,5%;
p = 0,028). Die Nebenwirkungen unterschieden sich
weder in der ITT- (7,0% vs. 2,0%; p = 0,254) noch in der
PP-Analyse (4,8% vs. 0%; p = 0,210) signifikant zwischen
der BQT- und der HDADT-Gruppe.

Im Vergleich zur Bismut-Quadrupeltherapie zeigte die
Behandlung mit hoch dosierter Amoxicillin-Doppel-
therapie eine héhere und nahezu 100%ige Wirksamkeit
bei der Eradikation von Helicobacter pylori, ohne Unter-
schiede beziglich der berichteten Nebenwirkungen
oder der Compliance. Diese Therapie stellt eine wich-
tige Alternative fiir Bevolkerungsgruppen dar, in denen
die Resistenzen gegeniiber den derzeit empfohlenen
Antibiotikaregime zunehmen.

Dr. V. Macedo Silva, Hospital da Senhora da Oliveira,
Guimarées, Portugal, E-Mail: vitorbmacedo@gmail.com
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Eosinophile Osophagitis

Lancet Gastroenterol Hepatol. 2023;8(5):408-21

1-food versus 6-food elimination diet therapy for the
treatment of eosinophilic esophagitis: A multicenter,
randomized, open-label trial

Kliewer KL, Gonsalves N, Dellon ES, Katzka DA,

Abonia JP, Aceves SS, Arva NC, Besse JA, Bonis PA,
Caldwell JM, Capocelli KE, Chehade M, Cianferoni A,
Collins MH, Falk GW, Gupta SK, Hirano |, Krischer JP,
Leung J, Martin LJ, Menard-Katcher P, Mukkada VA,
Peterson KA, Shoda T, Rudman Spergel AK, Spergel JM,
Yang GY, Zhang X, Furuta GT, Rothenberg ME

1-Food- versus 6-Food-Eliminationsdiat zur
Behandlung der eosinophilen Osophagitis:
eine multizentrische, randomisierte, offene
Studie

Empirische Eliminationsdiaten sind wirksam, um eine
histologische Remission bei eosinophiler Osophagitis
(EoE) zu erreichen, es fehlen jedoch randomisierte
Studien zum Vergleich von Diattherapien. Ziel dieser
Studie war es, eine 6-Food-Eliminationsdiat (6-FED)
mit einer 1-Food-Eliminationsdiat (1-FED) zur Behand-
lung von Erwachsenen mit EoE zu vergleichen. Die
Autor*innen fUhrten eine multizentrische, randomisierte,
offene Studie an 10 Standorten des Consortium of
Eosinophilic Gastrointestinal Disease Researchers in den
USA durch. Erwachsene im Alter von 18 bis 60 Jahren
mit aktiver, symptomatischer EOE wurden zentral zufallig
(1:1; BlockgréBe von je 4 Personen) fur 6 Wochen der
1-FED (tierische Milch) oder der 6-FED (tierische Milch,
Weizen, Eier, Soja, Fisch/Meeresfriichte sowie Niisse)
zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
Alter, Registrierungsort und Geschlecht. Primarer End-
punkt war der Anteil der Patient*innen mit histologischer
Remission (max. Anzahl im Osophagus von < 15 Eosino-
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philen pro high-power field [eos/hpf]). Wichtige sekun-
dare Endpunkte waren die Anteile mit vollstandiger histo-
logischer Remission (max. =1 eos/hpf) und teilweiser
Remission (max. = 10 und = 6 eos/hpf) sowie Veradnderun-
gen gegenlber dem Ausgangswert bei der hdchsten
Eosinophilenzahl und den Scores: Eosinophilic Esopha-
gitis Histology Scoring System (EoEHSS), endoskopi-
scher Referenzwert fur EoE (EREFS-Score: Exsudate,
Ringe, Odem [engl. Edema], Furchen und Strikturen),
Eosinophilic Esophagitis Activity Index (EEsAI) und
Lebensqualitat (Fragebdgen zur Lebensqualitat bei EoE
bei Erwachsenen und Fragebdgen des Global Health
Information System, bei dem durch Patientenberichte
das Outcome gemessen wird). Personen ohne histolo-
gische Reaktion auf 1-FED konnten die Behandlung mit
6-FED fortsetzen, und Personen ohne histologische
Reaktion auf 6-FED konnten 6 Wochen lang zweimal
taglich 880 g topisches Fluticasonpropionat (bei unein-
geschrankter Diat) schlucken. Als sekundarer Endpunkt
wurde die histologische Remission nach Therapiewechsel
bewertet. Wirksamkeits- und Sicherheitsanalysen wurden
in der Intention-to-Treat-Population (ITT) durchgefihrt.
Zwischen dem 23. Mai 2016 und dem 6. Marz 2019 wur-
den 129 Patient*innen (70 Manner [54%] und 59 Frauen
[46%]; Durchschnittsalter 37,0 + 10,3 Jahre) in die Studie
aufgenommen und zufallig fur die 1-FED (n = 67) oder
die 6-FED (n = 62) randomisiert. Die Studienteilneh-
mer*innen wurden zudem in die ITT-Population einge-
schlossen. Nach 6 Wochen hatten 25 der 62 Patient*in-
nen (40%) in der 6-FED-Gruppe eine histologische
Remission verglichen mit 23 der 67 Patient*innen (34%)
in der 1-FED-Gruppe (Differenz, 6% [95% Konfidenz-
intervall {CI}: -11-23]; p = 0,58). Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bei
strengeren Schwellenwerten flr eine partielle Remission
(=10 eos/hpf, Differenz, 7% [-9-24], p = 0,46; < 6 eos/hpf,
Differenz, 14% [-0-29], p = 0,069). Der Anteil mit voll-
stdndiger Remission war in der 6-FED-Gruppe signifikant
héher als in der 1-FED-Gruppe (Differenz, 13% [2-257;

p = 0,031). Die Spitzenwerte der Eosinophilen sanken in
beiden Gruppen (geometrisches Mittelverhaltnis = 0,72
[0,43-1,20]; p = 0,21). Fur 6-FED im Vergleich zu 1-FED
zeigten mittlere Veranderungen gegentber dem Aus-
gangswert im EoEHSS (-0,23 vs. -0,15; Differenz, -0,08
[-0,21-0,05]; p = 0,23), EREFS (-1,0 vs. -0,6; Differenz,
-0,4 [-11-0,3]; p = 0,28) und EEsAI (-8,2 vs. -3,0; Diffe-
renz, -5,2 [-11,2-0,8]; p = 0,091) keine signifikanten Unter-
schiede. Die Veranderungen in den Lebensqualitats-
werten waren gering und zwischen den Gruppen ahnlich.
Bei mehr als 5% der Patient*innen in beiden Didtgruppen
wurden keine unerwilinschten Ereignisse beobachtet.
Bei Patient*innen ohne histologisches Ansprechen auf
1-FED, die zu 6-FED Ubergingen, erreichten 9 von 21
(43%) eine histologische Remission. Bei Patient*innen
ohne histologisches Ansprechen auf 6-FED, die mit
Fluticasonpropionat fortfuhren, erreichten 9 von 11
(82%) eine histologische Remission.

Die histologischen Remissionsraten und Verbesserun-
gen der histologischen und endoskopischen Merkmale
waren nach 1-Food-Eliminationsdiat (1-FED) und 6-Food-
Eliminationsdiat (6-FED) bei Erwachsenen mit eosino-
philer Osophagitis (EoE) dhnlich. 6-FED war bei etwas
weniger als der Halfte der 1-FED-Non-Responder wirk-
sam und Steroide waren bei den meisten 6-FED-Non-
Respondern wirksam. Die Ergebnisse deuten darauf
hin, dass der alleinige Verzicht auf tierische Milch eine
akzeptable anfangliche didtetische Therapie bei EOE
darstellt.
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M.E. Rothenberg, M.D., Ph.D., Professor of Medicine,
Division of Allergy and Immunology, Department

of Pediatrics, Cincinnati Children’s Hospital Medical
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Barrett-Osophagus, Osophagus-
und Magenkarzinom

Lancet Oncol. 2023;24(5):483-95

Tislelizumab plus chemotherapy versus placebo plus
chemotherapy as first-line treatment for advanced
or metastatic esophageal squamous cell carcinoma
(RATIONALE-306): A global, randomized, placebo-
controlled, phase 3 study

Xu J, Kato K, Raymond E, Hubner RA, Shu Y, Pan'y,
Park SR, Ping L, Jiang Y, Zhang J, Wu X, Yao Y, Shen L,
Kojima T, Gotovkin E, Ishihara R, Wyrwicz L,

Van Cutsem E, Jimenez-Fonseca P, Lin CY, Wang L,
Shi J, Li L, Yoon HH

Tislelizumab plus Chemotherapie im
Vergleich zu Placebo plus Chemotherapie
als Erstlinientherapie des fortgeschrittenen
oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms
des Osophagus (RATIONALE-306): eine
globale, randomisierte, placebokontrollierte
Phase-Illl-Studie

Far die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Platten-
epithelkarzinoms des Osophagus (esophageal squamos
cell carcinoma, ESCC) stehen nur wenige Optionen

zur Verflgung und das Outcome ist weiterhin schlecht.
Der Anti-PD-1-Antikdrper Tislelizumab hat bei bereits
behandelten Patient*innen mit fortgeschrittenem ESCC
eine antitumorale Wirkung gezeigt. Die Autor*innen
berichten Uber die Ergebnisse einer Zwischenanalyse
der RATIONALE-306-Studie, in der Tislelizumab plus
Chemotherapie im Vergleich zu Placebo plus Chemo-
therapie als Erstlinientherapie des fortgeschrittenen
oder metastasierten ESCC untersucht wurde. Diese
globale, randomisierte, doppelblinde, parallelarmige,
placebokontrollierte Phase-IlI-Studie wurde an 162
medizinischen Zentren in Asien, Europa, Ozeanien und
Nordamerika durchgefUhrt. Rekrutiert wurden Pati-
ent*innen (im Alter von = 18 Jahren) mit inoperablem,
lokal fortgeschrittenem, rezidivierendem oder metas-
tasiertem ESCC (unabhangig von der PD-L1-Expression),
einem Eastern Cooperative Oncology Group Status
von O-1und einer messbaren oder evaluierbaren Erkran-
kung gemaR den Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours (Version 1.1). Die Patient*innen wurden unter
Verwendung einer permutierten Blockrandomisierung
(BlockgréBe von 4) und stratifiziert nach pruafarztlich
ausgewahlter Chemotherapie, Region und vorheriger
definitiver Therapie im Verhaltnis 1:1 einer Therapie
mit Tislelizumab 200 mg oder Placebo intravends alle
3 Wochen an Tag 1 zugewiesen. Die Therapie erfolgte
jeweils zusammen mit einer prifarztlich ausgewahlten
Chemotherapie-Doublette, bestehend aus einem Platin-
wirkstoff (Cisplatin 60-80 mg/m? i.v. an Tag 1 oder



Oxaliplatin 130 mg/m?iv. an Tag 1) plus einem Fluoro-
pyrimidin (Fluorouracil [750-800 mg/m? i.v. an den
Tagen 1-5] oder Capecitabin [1000 mg/m? oral zweimal
taglich an den Tagen 1-14]) oder Paclitaxel (175 mg/m?
i.v. an Tag 1). Die Behandlung wurde bis zum Progress
oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat fort-
gesetzt. Prifer*innen, Patient*innen und Mitarbeitende
oder Beauftragte des Sponsors waren gegenUber
der Behandlung blind. Der primare Endpunkt war das
GesamtUberleben. Die Wirksamkeitsanalyse wurde in
der Intention-to-Treat-Population (d.h. bei allen zufallig
zugewiesenen Patient*innen) durchgefihrt, und die
Sicherheit wurde bei allen Patient*innen untersucht,
die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung
erhielten. Zwischen dem 12. Dezember 2018 und dem
24. November 2020 wurden 869 Patient*innen gescreent,
von denen 649 zuféllig Tislelizumab plus Chemotherapie
(n = 326) oder Placebo plus Chemotherapie (n = 323)
zugeteilt wurden. Das Durchschnittsalter betrug 64,0
Jahre (Interquartilenabstand [IQR], 59,0-69,0), 563 der
649 Teilnehmenden (87%) waren mannlich, 86 (13%)
waren weiblich, 486 (75%) waren Asiat*innen und 155
(24%) waren WeiB3e. 324 von 326 Patient*innen (99%)
in der Tislelizumab-Gruppe und 321 von 323 (99%) in
der Placebogruppe erhielten mindestens eine Dosis des
Studienmedikaments. Zum Zeitpunkt des Stopps der
Datenerfassung (28. Februar 2022) betrug die mediane
Nachbeobachtungszeit 16,3 Monate (IQR, 8,6-21,8) in
der Tislelizumab-Gruppe und 9,8 Monate (IQR, 5,8-19,0)
in der Placebogruppe, und 196 von 326 Patient*innen
(60%) in der Tislelizumab-Gruppe bzw. 226 von 323
(70%) in der Placebogruppe waren verstorben. Das
mediane Gesamtlberleben in der Tislelizumab-Gruppe
betrug 17,2 Monate (95% Konfidenzintervall [Cl]: 15,8-20,1)
und in der Placebogruppe 10,6 Monate (95% Cl: 9,3-12,1;
stratifizierte Hazard-Ratio = 0,66 [95% CI: 0,54-0,807;
T-seitiges p < 0,0001). 313 von 324 Patient*innen (97%)
in der Tislelizumab-Gruppe und 309 von 321 (96%) in
der Placebogruppe hatten therapiebedingte unerwinsch-
te Ereignisse. Die haufigsten therapiebedingten uner-
wilnschten Ereignisse des Grades 3 oder 4 waren eine
verringerte Neutrophilenzahl (99 [31%] in der Tislelizu-
mab-Gruppe vs. 105 [33%] in der Placebogruppe), eine
verringerte Anzahl Leukozyten (35 [11%] vs. 50 [16%])
und eine Anamie (47 [15%] vs. 41 [13%]). Sechs Todes-
falle in der Tislelizumab-Gruppe (gastrointestinale und
obere gastrointestinale Blutungen [n = 2], Myokarditis
[n =1], Lungentuberkulose [n = 1], Elektrolyt-Verschie-
bung [n = 1] und Atemstillstand [n = 1]) und 4 Todesfalle
in der Placebogruppe (Pneumonie [n = 1], septischer
Schock [n = 1] und nicht nédher bezeichneter Tod [n = 2])
wurden als therapiebedingt eingestuft.

In der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen oder
metastasierten Plattenepithelkarzinoms des ®sophagus
war Tislelizumab plus Chemotherapie Placebo plus
Chemotherapie in Bezug auf das Gesamtiiberleben
tiberlegen, bei zugleich akzeptablem Sicherheitsprofil.
Da die Zwischenanalyse die Uberlegenheitsgrenze
far den primdren Endpunkt erreicht hat, wie vom un-
abhéangigen Datenliberwachungsausschuss bestatigt,
stellt dieser Artikel die primare Studienanalyse dar.

H.H. Yoon, M.D., Professor of Medicine, Department of
Oncology, Mayo Clinic Rochester, Rochester, MN, USA,
E-Mail: yoon.harry@mayo.edu

DOI: 10.1016/51470-2045(23)00108-0 W
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Zolbetuximab plus MFOLFOX6 in patients with
CLDN18.2-positive, HER2-negative, untreated, locally
advanced unresectable or metastatic gastric or gastro-
esophageal junction adenocarcinoma (SPOTLIGHT):

A multicenter, randomized, double-blind, phase 3 trial

Shitara K, Lordick F, Bang YJ, Enzinger P, llson D,

Shah MA, Van Cutsem E, Xu RH, Aprile G, Xu J, Chao J,
Pazo-Cid R, Kang YK, Yang J, Moran D, Bhattacharya P,
Arozullah A, Park JW, Oh M, Ajani JA

Zolbetuximab plus mMFOLFOX6 bei
Patient*innen mit CLDN18.2-positivem,
HER2-negativem, unbehandeltem, lokal
fortgeschrittenem, inoperablem oder metas-
tasiertem Adenokarzinom des Magens

oder des gastroésophagealen Ubergangs
(SPOTLIGHT): eine multizentrische, rando-
misierte, doppelblinde Phase-lll-Studie

Zolbetuximab, ein monoklonaler Antikérper gegen die
Claudin-18-Isoform 2 (CLDN18.2), hat sich bei Patient*in-
nen mit CLDN18.2-positivem, humanem epidermalem
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2)-negativem, lokal
fortgeschrittenem, inoperablem oder metastasiertem
Magenkarzinom oder Adenokarzinom des gastrodsopha-
gealen Ubergangs als wirksam erwiesen. In dieser Studie
werden die Ergebnisse der SPOTLIGHT-Studie berichtet,
bei der die Wirksamkeit und Sicherheit der Erstlinien-
behandlung mit Zolbetuximab plus modifizierte Folin-
saure (oder Levofolinat), Fluorouracil und Oxaliplatin
(MFOLFOX6) im Vergleich zu Placebo plus mFOLFOX6
bei Patient*innen mit CLDN18.2-positiven, HER2-negati-
ven Tumoren in den oben genannten Indikationen
untersucht wurde. In dieser globalen, randomisierten,
placebokontrollierten, doppelverblindeten Phase-lllI-
Studie nahmen Patient*innen aus 215 Zentren in 20 Lan-
dern teil. Geeignete Patient*innen waren mindestens

18 Jahre alt und waren CLDN18.2-positiv (definiert als

> 75% der Tumorzellen mit méaBiger bis starker membra-
ndser CLDN18-Farbung), HER2-negativ (basierend auf
lokaler oder zentraler Bewertung), zuvor unbehandelt
und hatten ein lokal fortgeschrittenes, inoperables oder
metastasiertes Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs mit radiologisch auswert-
barer Erkrankung gemafB Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors Version 1.1, ein Leistungsstatus-Score
der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) von
O oder 1 sowie eine ausreichende Organfunktion. Die
Patient*innen wurden per interaktiver Antworttechno-
logie zuféllig (1:1) zugeteilt und nach Region, Anzahl
der Organe mit Metastasen und vorheriger Gastrektomie
stratifiziert. Die Patient*innen erhielten Zolbetuximab
(800 mg/m? Aufsattigungsdosis, gefolgt von 600 mg/m?
alle 3 Wochen) plus mFOLFOX6 (alle 2 Wochen) oder
Placebo plus mFOLFOX6. Der primare Endpunkt war
das progressionsfreie Uberleben, das von einem unab-
hangigen Prlfungsausschuss bei allen randomisierten
Patient*innen bewertet wurde. Die Sicherheit wurde bei
allen behandelten Patient*innen beurteilt. Zwischen dem
21. Juni 2018 und dem 1. April 2022 wurden 565 Patient*in-
nen nach dem Zufallsprinzip entweder Zolbetuximab
plus MFOLFOX6 (283 Patient*innen; die Zolbetuximab-
Gruppe) oder Placebo plus mFOLFOX6 (282 Patient*in-
nen; die Placebogruppe) zugewiesen. Mindestens eine
Behandlungsdosis wurde 279 (99%) der 283 Patient*in-
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nen in der Zolbetuximab-Gruppe und 278 (99%) der
282 Patient*innen in der Placebogruppe verabreicht.

In der Zolbetuximab-Gruppe waren 176 (62%) Patient*in-
nen mannlich und 107 (38%) weiblich. In der Placebo-
gruppe waren 175 (62%) Patient*innen méannlich und 107
(38%) weiblich. Die mittlere Nachbeobachtungszeit fur
das progressionsfreie Uberleben betrug 12,94 Monate
in der Zolbetuximab-Gruppe gegenlber 12,65 Monaten
in der Placebogruppe. Die Behandlung mit Zolbetuximab
zeigte im Vergleich zu Placebo eine signifikante Verrin-
gerung des Risikos einer Krankheitsprogression oder
eines Todes (Hazard-Ratio [HR] = 0,75, 95% Konfidenz-
intervall [CI]: 0,60-0,94; p = 0,0066). Das mittlere pro-
gressionsfreie Uberleben betrug 10,61 Monate (95% Cl:
8,90-12,48) in der Zolbetuximab-Gruppe gegenlber
8,67 Monaten (8,21-10,28) in der Placebogruppe. Die
Behandlung mit Zolbetuximab zeigte im Vergleich zu
Placebo auch eine signifikante Verringerung des Sterbe-
risikos (HR = 0,75, 95% CI: 0,60-0,94; p = 0,0053). Bei
242 (87%) der 279 Patient*innen in der Zolbetuximab-
Gruppe traten behandlungsbedingte unerwilnschte Er-
eignisse vom Grad 3 oder schlimmer auf, im Vergleich zu
216 (78%) der 278 Patient*innen in der Placebogruppe.
Die haufigsten unerwlnschten Ereignisse vom Grad 3
oder schlimmer waren Ubelkeit, Erbrechen und vermin-
derter Appetit. Behandlungsbedingte Todesfélle traten
bei 5 (2%) Patient*innen in der Zolbetuximab-Gruppe
gegenlber 4 (1%) Patient*innen in der Placebogruppe
auf. Es wurden keine neuen Sicherheitsrisiken durch
die Medikation identifiziert.

Die gezielte Behandlung von Claudin-18-Isoform 2
(CLDN18.2) mit Zolbetuximab verldngerte signifikant
das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiber-
leben in Kombination mit mFOLFOX6 im Vergleich zu
Placebo plus mMFOLFOX6 bei Patient*innen mit CLDN18.2-
positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem,
inoperablem oder metastasiertem Adenokarzinom

des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs.
Zolbetuximab plus mMFOLFOX6 kénnte eine neue Erst-
linientherapie bei diesen Patient*innen darstellen.

J.A. Ajani, M.D., Professor of Medicine, The University
of Texas, MD Anderson Cancer Center, Houston, TX,
USA, E-Mail: jajani@mdanderson.org

DOI: 10.1016/s0140-6736(23)00620-7 B
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Cold snare EMR for the removal of large duodenal
adenomas

Wang H, Sidhu M, Gupta S, Cronin O, O’Sullivan T,
Whitfield A, Burgess NG, Bourke MJ

Kaltschlingen-EMR zur Entfernung
groBBer Duodenaladenome

GrofBe (= 15 mm) Duodenaladenome (DA) sind pra-
maligne und muissen entfernt werden. Konventionelle
endoskopische Resektionstechniken werden durch
schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse (SUE), ins-
besondere postprozedurale Blutungen und Perforationen,
beeintrachtigt. Die endoskopische mukosale Resektion
(EMR) mittels Kaltschlinge hat im kolorektalen Bereich
ein gunstiges Nachblutungsprofil gezeigt. In dieser
Studie wurde die Technik der Kaltschlingen-EMR (cold
snare EMR, CS-EMR) im Vergleich zum neuen Standard
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der konventionellen EMR mit thermischer Ablation des
Postresektionsrandes (EMR-T) zur sicheren und effek-
tiven Entfernung von DA evaluiert. Aufeinanderfolgende
Patient*innen wurden in einem einzigen tertiaren Zen-
trum fir CS-EMR aufgenommen und prospektiv mit
einer zuvor gemeldeten EMR-T-Kohorte aus demselben
Zentrum verglichen. Der primare Endpunkt war die
Rate an SUE. Sekundare Ergebnisse waren verbleibende
oder wiederkehrende Adenome bei der ersten Uber-
wachungsendoskopie (SE1) nach 6 Monaten und tech-
nischer Erfolg pro Lasion. Zwischen Oktober 2019 und
Juli 2022 wurden insgesamt 50 DA = 15 mm mittels
CS-EMR entfernt (mittlere GréRe, 30 mm [Interquartilen-
abstand {IQR}, 19-40 mm]; Mittelwert £ Standard-
abweichung [SD] Patientenalter, 70 + 9,2 Jahre) im Ver-
gleich zu 54 DA Uber EMR-T (mittlere GréBe, 30 mm
[IQR, 19-40 mm]; mittleres Patientenalter, 68 + 12,2
Jahre). CS-EMR hatte eine signifikant geringere Rate an
intraprozeduralen Blutungen (2,0% vs. 37%, p < 0,001)
und postprozeduralen Blutungen (4,0% vs. 16,7%,

p = 0,036). Zwei Félle (4,0%) einer sofortigen Perfo-
ration traten bei CS-EMR auf; diese wurden sofort
erkannt und mit Klammern verschlossen, ohne dass es
zu Folgeerscheinungen kam. Die Gesamtzahl der SUE
(16,0% vs. 16,7%, p = 1) und der technische Erfolg (100%
vs. 100%, p = 1) waren identisch. Das Wiederauftreten
bei SET war bei CS-EMR signifikant hdher (24,4% vs. 2,3%,
p = 0,002).

Die endoskopische mukosale Resektion mittels Kalt-
schlinge (CS-EMR) reduziert intraprozedurale Blutungen
und postprozedurale Blutungen. CS-EMR kann jedoch
das Risiko einer sofortigen Perforation erhéhen und ist
mit einer deutlich héheren Rezidivrate bei der ersten
Uberwachungsendoskopie verbunden. Zur Optimierung
der endoskopischen Resektionstechniken fiir Duodenal-
adenome sind weitere technische Verbesserungen
erforderlich.

Prof. Dr. M.J. Bourke, Department of Gastroenterology
and Hepatology, Westmead Hospital, Sydney, NSW,
Australien, E-Mail: michael@citywestgastro.com.au

DOI: 10.1016/}.gie.2023.01.040 W

Funktionelle Stérungen
des OGI-Trakts

Gastroenterology. 2023;164(4):642-54

Efficacy and safety of drugs for gastroparesis:
Systematic review and network meta-analysis

Ingrosso MR, Camilleri M, Tack J, laniro G, Black CJ,
Ford AC

Wirksamkeit und Sicherheit von Medika-
menten zur Behandlung einer Gastroparese:
systematische Ubersicht und Netzwerk-
Metaanalyse

Obwohl es mehrere Studien zur medikamentdsen
Behandlung einer Gastroparese gibt, sind die relative
Wirksamkeit und Sicherheit der verwendeten Medika-
mente unzureichend untersucht. Diese Frage wurde
hier durch eine Netzwerk-Metaanalyse von randomisier-
ten kontrollierten Studien untersucht. Anhand einer



Literaturrecherche bis September 2022 wurde die
Wirksamkeit von Medikamenten anhand der Gesamt-
symptome der Gastroparese, individueller Beschwerden
wie Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Bldhungen
oder VéllegefUhl und der Therapiesicherheit ausgewer-
tet. Es wurden Ergebnisse herangezogen, die mittels
Intention-to-Treat-Methode erhoben worden waren und
es wurde das gepoolte relative Risiko (RR) des Nicht-
ansprechens berechnet. Es konnten 29 Studien mit
3772 Patient*innen zur Auswertung herangezogen
werden. Im Hinblick auf die Gesamtsymptome belegte
der Dopaminantagonist Cleboprid den ersten Platz

im Hinblick auf die Wirksamkeit (RR = 0,30; 95% Konfi-
denzintervall [Cl]: 0,16-0,57; p-Score [ein Maf fur die
Wahrscheinlichkeit, dass das Medikament am besten
abschneidet]: 0,99) gefolgt von Domperidon (RR = 0,68;
95% ClI: 0,48-0,98; p-Score: 0,76). Kein anderes Medi-
kament schnitt signifikant besser ab als Placebo. Ledig-
lich 2 Wirkstoffklassen zeigten zudem eine signifikante
Wirksamkeit, ndmlich orale Dopaminantagonisten
(RR =0,58; 95% CI: 0,44-0,77; p-Score: 0,96) sowie
Tachykinin-1-Antagonisten (RR = 0,69; 95% CI: 0,52-0,93;
p-Score: 0,83). Bei einzelnen Symptomen war orales
Metoclopramid am wirksamsten zur Behandlung von
Ubelkeit (RR = 0,46; 95% Cl: 0,21-1,00; p-Score: 0,95),
Véllegefuhl (RR = 0,67; 95% ClI: 0,35-1,28; p-Score: 0,86)
und Blahungen (RR = 0,53; 95% CI: 0,30-0,93; p-Score:
0,97). Diese Ergebnisse basierten aber nur auf einer
kleinen Studie. Nur die Therapie mit Prucaloprid war
im Vergleich zu Placebo mit einem hdéheren Risiko

fur Nebenwirkungen assoziiert.

Orale Dopaminantagonisten und Tachykinin-1-Antago-
nisten waren laut dieser Netzwerk-Metaanalyse zur
Behandlung einer Gastroparese wirksamer als Placebo.
Allerdings war die Aussagekraft der Evidenz fir die
meisten Vergleiche nur gering bis moderat, weshalb
ein anhaltender Bedarf zur Erforschung weiterer
Therapieoptionen besteht.

Prof. Dr. A.C. Ford, Leeds Gastroenterology Institute,
St. James’s University Hospital, Leeds, GroBbritannien,
E-Mail: alexf12399@yahoo.com

DOI: 10.1053/j.gastro.2022.12.014 |

Obere und mittlere
gastrointestinale Blutung

Dig Dis Sci. 2023;68(5):1966-74

Dual antiplatelet therapy does not increase bleeding
risk in percutaneous gastrostomy tube placement:
Network meta-analysis

Gangwani MK, Aziz M, Aziz A, Priyanka F, Patel A,
Ghaffar U, Weissman S, Asif M, Lee-Smith W, Javaid T,
Nawras A, Hart B

Die duale Thrombozyten-Aggregations-
hemmung erhéht das Blutungsrisiko bei der
Platzierung einer perkutanen Gastrostomie
nicht: eine Netzwerk-Metaanalyse

Aktuelle Leitlinien empfehlen das Absetzen der dualen
Thrombozyten-Aggregationshemmung (DAPT) vor der
perkutanen endoskopischen Gastrostomie (PEG), um

das Blutungsrisiko zu verringern. Ziel dieser Studie war
es, das Blutungsrisiko bei Einzel-, Doppel- und keiner
Thrombozyten-Aggregationshemmung wahrend der
Platzierung einer PEG-Sonde zu vergleichen. Hierzu wur-
de in PubMed, Embase, Cochrane und Web of Sciences
nach Vergleichsstudien gesucht, in denen einzelne Throm-
bozyten-Aggregationshemmer (Aspirin, Clopidogrel),
DAPT (Aspirin und Clopidogrel) und keine Thrombo-
zyten-Aggregationshemmer-Therapie untersucht wurden.
Es wurden sowohl direkte als auch Netzwerk-Metaana-
lysen zum Vergleich dieser Arme durchgeflUhrt. Risiko-
differenzen (RDs) mit Konfidenzintervallen (Cls) wurden
berechnet. Insgesamt 12 Studien mit 8471 Patient*innen
wurden eingeschlossen. In der direkten Metaanalyse
wurde kein signifikanter Unterschied zwischen DAPT
und Aspirin (RD = 0,001, 95% Cl: -0,012-0,014; p = 0,87),
Clopidogrel (RD = 0,001, 95% CI: -0,009-0,010; p = 0,92)
oder gar keinem Thrombozyten-Aggregationshemmer
festgestellt (RD = 0,007, 95% CI: -0,011-0,026; p = 0,44).
Die Ergebnisse der Netzwerk-Metaanalyse waren kon-
sistent und es wurde kein Unterschied in den Blutungs-
raten beim Vergleich von DAPT mit Aspirin (RD = 0,001,
95% Cl: -0,007-0,01; p = 0,76), Clopidogrel (RD = 0,001,
95% ClI: -0,01-0,011; p = 0,90) und der Gruppe ohne
Thrombozyten-Aggregationshemmer festgestellt

(RD = 0,002, 95% CI: -0,007-0,012; p = 0,62).

Die Autor*innen folgern, dass es keinen signifikanten
Unterschied im Blutungsrisiko zwischen der dualen
Thrombozyten-Aggregationshemmung, einer einzelnen
Thrombozyten-Aggregationshemmung oder keiner
Thrombozyten-Aggregationshemmung auf Bevdlke-
rungsebene bei der Anlage einer perkutanen endo-
skopischen Gastrostomie gibt. Auf individueller Ebene
sollte das Risiko ischamischer Ereignisse gegen das
Blutungsrisiko basierend auf den Umstédnden und dem
Risikoprofil der Patient*innen abgewogen werden.
Die Ergebnisse der Studie bieten die Mdglichkeit,
zusatzliche Daten bereitzustellen, um eine fundierte
Entscheidung zwischen Patient*innen und Arzt*innen
zu treffen und klinische Entscheidungen zu treffen,
indem individuelle Risiken und Vorteile fiir eine opti-
male Versorgung komplexer Patient*innen bewertet
werden.

M.K. Gangwani, M.D., Assistant Professor,
Department of Medicine, University of Toledo
Medical Center, Toledo, OH, USA,

E-Mail: maneshkumar.gangwani@utoledo.edu

DOI: 10.1007/510620-022-07804-1 W

4/2023 | Falk Gastro Review Journal | 11



Morbus Crohn

United European Gastroenterol J. 2023;11(3):271-81

Am J Gastroenterol. 2023;118(4):674-84

Comparison of 2 strategies for the management of
postoperative recurrence in Crohn’s disease patients
with 1 clinical risk factor: A multicenter IG-IBD study

Dragoni G, Castiglione F, Bezzio C, Pugliese D,
Spagnuolo R, Viola A, Cocomazzi F, Aratari A,
Savarino EV, Balestrieri P, Onali S, Vigano C,
Ribaldone DG, Innocenti T, Testa A, Saibeni S,
Privitera G, Milla M, Armuzzi A, Fantini MC, Fiorino G

Vergleich zweier Strategien fiir das
Management eines postoperativen Rezidivs
bei Morbus-Crohn-Patient*innen mit einem
klinischen Risikofaktor: eine multizentrische
IG-IBD-Studie

Die Behandlung des postoperativen Rezidivs bei Morbus
Crohn nach ileokolonischer Resektion ist ein viel disku-
tiertes Thema. Eine prophylaktische Immunsuppression
nach der Operation wird derzeit bei Vorliegen von min-
destens 1 klinischen Risikofaktor empfohlen. Ziel war es,
festzustellen, ob eine frihe Immunsuppression bei

M. Crohn-Patient*innen mit nur 1 Risikofaktor vermieden
und durch Endoskopie gesteuert werden kann. M. Crohn-
Patient*innen mit nur 1 Risikofaktor fur ein postoperatives
Rezidiv, darunter eine vorangegangene Darmresektion,
eine ausgedehnte DUnndarmresektion (> 50 cm), eine
fistelnde Erkrankung, eine perianale Erkrankung in der
Vorgeschichte und aktives Rauchen, wurden retrospektiv
in die Studie eingeschlossen. Es wurden 2 Gruppen ge-
bildet, je nachdem, ob die Immunsuppression unmittel-
bar nach der Operation (,,Prophylaxe-Gruppe®) oder
endoskopisch gesteuert (,Endoskopie-gesteuerte
Gruppe”) begonnen wurde. Primare Endpunkte waren
die Raten eines endoskopischen Rezidivs (Rutgeerts-
Score = i2a) und eines schweren endoskopischen Rezi-
divs (i4) innerhalb von 12 Monaten nach dem Eingriff.
Sekundare Endpunkte waren die klinischen Rezidivraten
6, 12 und 24 Monate nach dem Eingriff. Insgesamt wurden
195 Patient*innen eingeschlossen, von denen 61 (31,3%)
eine Immunprophylaxe erhielten. Es wurden keine Unter-
schiede zwischen der Immunprophylaxe und dem endo-
skopischen Ansatz hinsichtlich eines endoskopischen
Rezidivs (36,1% bzw. 45,5%, p = 0,10) und eines schweren
endoskopischen Rezidivs (9,8% bzw. 15,7%, p = 0,15)
bei der ersten endoskopischen Beurteilung festgestellt.
Auch die klinischen Rezidivraten unterschieden sich
statistisch nicht (p = 0,43, p = 0,09 bzw. p = 0,63 nach
6, 12 bzw. 24 Monaten).

Bei operierten Morbus-Crohn-Patient*innen mit nur

1 Risikofaktor fiir ein postoperatives Rezidiv verringert
eine sofortige Immunprophylaxe nicht die Rate

der frihen klinischen und endoskopischen Rezidive.
Prospektive Studien sind erforderlich, um diese
Ergebnisse zu bestatigen.

Dr. G. Fiorino, Gastroenterology and Endoscopy,
Vita-Salute San Raffaele University, Mailand, Italien,
E-Mail: gionataf@gmail.com

DOI: 10.1002/ueg2.12367 @
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Real-world evidence comparing vedolizumab and
ustekinumab in anti-tumor necrosis factor-experienced
patients with Crohn’s disease

Kappelman MD, Adimadhyam S, Hou L, Wolfe AE,
Smith S, Simon AL, Moyneur E, Reynolds JS, Toh S,
Dobes A, Parlett LE, Haynes K, Selvan M, Ma Q, Nair V,
Burris J, Dorand JE, Dawwas GK, Lewis JD, Long MD

Real-World-Evidenz zum Vergleich von
Vedolizumab und Ustekinumab bei Anti-
Tumor-Nekrose-Faktor-vorbehandelten
Patient*innen mit Morbus Crohn

Viele Patient*innen mit Morbus Crohn sprechen nicht
mehr auf die Anti-Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-Therapie
an oder vertragen sie nicht mehr, sodass sie auf eine
andere Wirkstoffklasse umgestellt werden. In dieser
Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Usteki-
numab und Vedolizumab in einer groRen, geografisch
diversen US-Population TNF-vorbehandelter M. Crohn-
Patient*innen verglichen. Die Autor*innen fUhrten eine
retrospektive Kohortenstudie anhand longitudinaler
Daten eines groBen US-Versicherers (Anthem, Inc.) durch.
Sie identifizierten M. Crohn-Patient*innen, die in den
vorangegangenen 6 Monaten mit Anti-TNF behandelt
wurden und eine Behandlung mit Vedolizumab oder
Ustekinumab begannen. Der primare Endpunkt war die
Behandlungspersistenz von > 52 Wochen. Zu den sekun-
daren Endpunkten gehorten (i) Krankenhausaufenthalte
allgemein, (ii) Krankenhausaufenthalte wegen M. Crohn
mit Operation, (iii) Krankenhausaufenthalte wegen

M. Crohn ohne Operation und (iv) Krankenhausaufent-
halte aufgrund von Infektionen. Mithilfe der Propensity-
Score-Feinstratifizierung wurden demografische und
klinische Grundmerkmale sowie frihere Behandlungen
berlcksichtigt. Unter 885 neuen Anwender*innen von
Ustekinumab und 490 neuen Anwender*innen von Vedo-
lizumab wurde kein Unterschied in der Behandlungsper-
sistenz festgestellt (angepasstes Risikoverhaltnis = 1,09
[95% Konfidenzintervall: 0,95-1,25]). Ustekinumab war
mit einer geringeren Rate an Krankenhausaufenthalten
insgesamt (angepasste Hazard-Ratio [aHR] = 0,73
[0,59-0,91]), an nicht-chirurgischen M. Crohn-Kranken-
hausaufenthalten (aHR = 0,58 [0,40-0,83]) und an
Krankenhausaufenthalten aufgrund von Infektionen
(aHR = 0,56 [0,34-0,92]) verbunden.

Diese Real-World-vergleichende Wirksamkeitsstudie an
Anti-Tumor-Nekrose-Faktor-vorbehandelten Patient*in-
nen mit Morbus Crohn, die entweder mit Vedolizumab
oder Ustekinumab behandelt wurden, zeigte ahnliche
Raten der Behandlungspersistenz lGiber 52 Wochen
hinaus. Sekundare Endpunkte wie allgemeine Kranken-
hausaufenthalte, nicht-chirurgische M. Crohn-Kranken-
hausaufenthalte und Krankenhausaufenthalte aufgrund
von Infektionen sprachen fiir die Behandlung mit Uste-
kinumab. Die Autor*innen pladieren daher fiir eine
individuelle Entscheidungsfindung in dieser therapie-
refraktaren Population unter Beriicksichtigung der
Patientenpraferenz und anderer Faktoren wie Kosten
und Art der Verabreichung.

M.D. Kappelman, M.D., Associate Professor, University
of North Carolina at Chapel Hill, Chapel Hill, NC, USA,
E-Mail: michael_kappelman@med.unc.edu

DOI: 10.14309/ajg.0000000000002068 |
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5-aminosalicylate maintenance is not superior to
no maintenance in patients with newly diagnosed
Crohn’s disease: A nationwide cohort study

Atia O, Goren |, Fischler TS, Loewenberg Weisband Y,
Greenfeld S, Kariv R, Ledderman N, Matz E, Rimon RM,
Dotan |, Turner D, Yanai H

Eine Erhaltungstherapie mit 5-Amino-
salizylaten ist bei neu diagnostiziertem
Morbus Crohn einem Zuwarten ohne
Erhaltungstherapie nicht liberlegen

5-Aminosalizylate (5-ASA) werden bei frisch diagnosti-
ziertem Morbus Crohn haufig eingesetzt, obwohl diese
Therapie nicht von aktuellen Leitlinien empfohlen wird.
Im Rahmen dieser landesweiten Studie an Patient*innen
mit frisch diagnostiziertem M. Crohn wurde untersucht,
ob eine remissionserhaltende Therapie mit 5-ASA einem
Vorgehen ohne Erhaltungstherapie tGberlegen ist. Hierftr
wurden Daten der Epi-lIIRN-Studie ausgewertet, in die
Patient*innen mit neu diagnostiziertem M. Crohn in Israel
zwischen 2005 und 2020 eingeschlossen worden waren.
Die Wirksamkeit einer Erhaltungstherapie mit 5-ASA
wurde mittels Propensity-Score-Matching mit Verlaufen
ohne spezifische Therapie verglichen. Von 19.264 Pati-
ent*innen mit neu diagnostiziertem M. Crohn erfullten
8610 (45%) die Einschlusskriterien, 3027 (16%) erhiel-
ten 5-ASA und 5583 (29%) erhielten keine spezifische
Therapie. Beide Behandlungsstrategien nahmen Uber die
Zeit ab, der Anteil von Patient*innen mit 5-ASA-Thera-
pie nahm von 21% im Jahr 2005 auf 11% im Jahr 2019 ab
(p < 0,001), wohingegen der Anteil von Patient*innen
ohne Erhaltungstherapie in diesem Zeitraum von 36%
auf 23% abnahm (p < 0,001). Die Wahrscheinlichkeit
einer fortgesetzten Therapie mit 5-ASA betrug nach
1, 3 bzw. 5 Jahren 78%, 57% bzw. 47% und ohne Erhal-
tungstherapie 76%, 49% bzw. 38% (p < 0,001). Mittels
Propensity-Score-Matching konnten 1993 passende Pa-
tient*innen-Paare verglichen werden. Diese Auswertung
ergab vergleichbare Verlaufe bis zum Einleiten einer
Antikérpertherapie (p = 0,2), dem Auftreten einer Steroid-
abhangigkeit (p = 0,9), einer Hospitalisierung (p = 0,5)
und dem Auftreten Crohn-bedingter Operationen (p = O,1).
Die Haufigkeit einer akuten Nierenfunktionsstérung
(5,2% vs. 3,3%; p < 0,001) bzw. einer Pankreatitis (2,4%
vs. 1,8%; p = 0,03) war bei Auswertung aller Patient*in-
nen unter Erhaltungstherapie mit 5-ASA erhoht. In der
Propensity-Score-Auswertung lieBen sich allerdings
keine Unterschiede im Auftreten dieser Komplikationen
nachweisen.

Die Ergebnisse dieser landesweiten Kohortenstudie
von Patient*innen mit Morbus Crohn aus Israel belegt,
dass eine Erhaltungstherapie mit 5-Aminosalizylaten
einem Abwarten ohne Erhaltungstherapie nicht liber-
legen ist. Diese Daten lassen auch vermuten, dass

bei einer Subgruppe von Patient*innen mit M. Crohn
sicher mit der Durchfiihrung einer medikamentdsen
Erhaltungstherapie gewartet werden kénnte.

|. Goren, M.D., Department of Inflammation and Immu-
nity, Lerner Research Institute, Cleveland Clinic, Cleve-
land, OH, USA, E-Mail: goreni@ccf.org

oder

Dr. H. Yanai, Division of Gastroenterology,
Rabin Medical Center, Petah Tikva, Israel,
E-Mail: henityanai@gmail.com

DOI: 10.1111/apt.17419 |

Inflamm Bowel Dis. 2023;29(3):417-22

Long-term outcomes of the excluded rectum in
Crohn’s disease: A multicenter international study

Kassim G, Yzet C, Nair N, Debebe A, Rendon A,
Colombel JF, Traboulsi C, Rubin DT, Maroli A,

Coppola E, Carvello MM, Ben David N, De Lucia F,
Sacchi M, Danese S, Spinelli A, Hirdes MMC, ten Hove J,
Oldenburg B, Cholapranee A, Riter M, Lukin D, Scherl E,
Eren E, Sultan KS, Axelrad J, Sachar DB

Langfristige Verldaufe eines mittels protek-
tiven Stomas ausgeschalteten Rektums
bei Morbus Crohn: eine internationale
multizentrische Studie

Viele Patient*innen mit M. Crohn und Rektumbefall
bendtigen irgendwann wahrend ihres Krankheitsverlaufs
eine fakale Diversion. Um die langfristigen Verlaufe des
ausgeschalteten Rektums nach Diversion zu charakte-
risieren, wurde eine multizentrische Datenauswertung
von klinischen Erfahrungen durchgefthrt. Hierflr wurden
Akten von Patient*innen mit fakaler Diversion zwischen
1990 und 2014 ausgewertet, bei denen die Diversion
mindestens fUr 6 Monate bestand und bei denen eine
Nachbeobachtungszeit von mindestens 2 Jahren vorlag.
Von allen Patient*innen der beteiligten Zentren erfill-
ten 197 die Einschlusskriterien. 92 von 197 Patient*innen
(46,7%) erhielten im Verlauf eine Enddarmentfernung,
wahrend 105 (53,3%) am Ende des Beobachtungszeit-
raums immer noch ihr Stoma hatten. Von diesen 105
Patient*innen erhielten 50 (47,6%) eine Re-Anastomose,
wahrend 55 (52,4%) ihr Stoma behielten. Von den Pati-
ent*innen mit Re-Anastomose waren lediglich 20 (36,4%)
beschwerdefrei, wohingegen 22 (44%) wieder sympto-
matisch wurden. In der gesamten Kohorte von 197 Pati-
ent*innen verloren demnach 149 (75,6%) ihr Rektum oder
hatten bei erhaltenem Rektum Beschwerden, wohin-
gegen lediglich 28 (14,2%) bzw. 4 (5,9%) Patient*innen
mit perianaler Manifestation eine Re-Anastomose ohne
klinische Beschwerden erhielten. Vier Patient*innen ent-
wickelten eine anorektale Dysplasie oder ein Karzinom.

Diese retrospektive multizentrische Kohortenstudie
belegt, dass lediglich eine Minderheit mit fakaler Diver-
sion des Rektums im weiteren Verlauf eine Re-Anasto-
mosierung erhalten kann und danach beschwerdefrei
bleibt.

G. Kassim, M.D., Division of Gastroenterology and
Hepatology, Mayo Clinic Arizona, Scottsdale, AZ, USA,
E-Mail: gassan.kassiml@gmail.com

DOI: 10.1093/ibd/izac099 m
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Anti-integrin avB6 autoantibodies are a novel
biomarker that antedate ulcerative colitis

Livanos AE, Dunn A, Fischer J, Ungaro RC, Turpin W,
Lee SH, Rui S, Del Valle DM, Jougon JJ,
Martinez-Delgado G, Riddle MS, Murray JA, Laird RM,
Torres J, Agrawal M, Magee JS, Dervieux T, Gnjatic S,
Sheppard D, Sands BE, Porter CK, Croitoru K, Petralia F,
Colombel JF, Mehandru S; CCC-GEM Project Research
Consortium, OSCCAR Consortium

Anti-Integrin-avg6-Autoantikérper sind
ein neuartiger Biomarker zur Antizipation
der Colitis ulcerosa

Bessere Biomarker flr die Vorhersage der Entwicklung
und Prognose von Colitis ulcerosa (CU) werden bendtigt.
Anti-Integrin-avB6 (Anti-avB6)-Autoantikdrper sind bei
Patient*innen mit CU beschrieben worden. Es erfolgte
die Testung auf das Vorhandensein von Anti-avB6-Anti-
koérpern in der praklinischen Phase der CU und die
Untersuchung des Zusammenhangs mit krankheits-
bezogenen Ergebnissen nach der Diagnose. Anti-av@6-
Autoantikdrper wurden in 4 Serumproben gemessen,
die longitudinal von 82 Teilnehmer*innen, welche spéater
an CU erkrankten, und 82 angepassten Kontrollen aus
einer praklinischen Kohorte des Verteidigungsministe-
riums (PREDICTS [Proteomic Evaluation and Discovery
in an IBD Cohort of Tri-service Subjects]) gesammelt
wurden. In einer separaten, externen Validierungskohorte
(Crohn’s and Colitis Canada Genetic Environmental
Microbial project cohort) wurden 12 Teilnehmer*innen
vor Manifestation der chronisch entzindlichen Darm-
erkrankung und 49 angepasste Kontrollpersonen getes-
tet. DarUber hinaus wurden Anti-avB6-Autoantikdrper
in 2 inzidenten CU-Kohorten (COMPASS [Comprehensive
Care for the Recently Diagnosed IBD Patients], n = 55
und OSCCAR [Ocean State Crohn’s and Colitis Area
Registry], n = 104) bestimmt und Zusammenhange
zwischen Anti-avB6-Autoantikérpern und CU-bezoge-
nen Outcomes mithilfe des Cox-proportionalen Hazard-
Modells definiert. Anti-avB6-Autoantikdrper waren bei
Personen, die eine CU entwickelten, im Vergleich zu Kon-
trollen bis zu 10 Jahre vor der Diagnose in PREDICTS
signifikant héher. Die Anti-avB6-Autoantikdrper-Seropo-
sitivitat lag 10 Jahre vor der Diagnose bei 12,2% und
stieg Uber die 4 Zeitpunkte hinweg bei Personen, die
eine CU entwickelten, zum Zeitpunkt der Diagnose auf
52,4% im Vergleich zu 2,7% bei den gesunden Kontrollen

an. Anti-avB6-Autoantikdrper sagten die Entwicklung
einer CU mit einer Flache unter der Kurve von mindes-
tens 0,8 bis zu 10 Jahre vor der Diagnose voraus. Das
Vorhandensein von Anti-avB6-Autoantikdrpern in pra-
klinischen CU-Proben wurde in der GEM-Kohorte vali-
diert. SchlieBlich war ein hohes Level an Anti-avB6-Auto-
antikdrpern mit einer Reihe negativer Folgen der CU
assoziiert, darunter Krankenhausaufenthalte, Ausdeh-
nung der Krankheit, Kolektomie, systemischer Steroid-
gebrauch und/oder Eskalation zu einer Biologika-
Therapie bei klrzlich diagnostizierter CU.

Anti-Integrin-avB6-Autoantikdrper gehen der klinischen
Diagnose der Colitis ulcerosa (CU) um bis zu 10 Jahre
voraus und sind mit ungilinstigen CU-bezogenen Out-
comes assoziiert.

S. Mehandru, M.D., Precision Immunology Institute,
Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, NY,
USA, E-Mail: saurabh.mehandru@mssm.edu

oder

J.-F. Colombel, M.D., Professor of Medicine, Henry D.
Janowitz Division of Gastroenterology, Department
of Medicine, Icahn School of Medicine at Mount Sinai,
New York, NY, USA,

E-Mail: jean-frederic.colombel@mssm.edu
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Lifestyle factors for the prevention of inflammatory
bowel disease

Lopes EW, Chan SSM, Song M, Ludvigsson JF,
Hakansson N, Lochhead P, Clark A, Burke KE,
Ananthakrishnan AN, Cross AJ, Palli D, Bergmann MM,
Richter JM, Chan AT, Olén O, Wolk A, Khalili H;
EPIC-IBD investigators

Lebensstilfaktoren fiir die Pravention
chronisch entziindlicher Darmerkrankungen

Im Rahmen dieser Studie sollte der Anteil von Pati-
ent*innen bestimmt werden, bei denen durch Lebens-
stilmodifikationen das Auftreten eines Morbus Crohn
oder einer Colitis ulcerosa verhindert werden kann. Hier-
far wurde eine Auswertung der prospektiven Patienten-
kohorten der Nurses Health Study (NHS; n = 72.290),
der Nurses Health Study Il (NHSII; n = 93.909) und der
Health Professionals Follow-up Study (HPFS, n = 41.871)
durchgefthrt. Es wurden modifizierbare Risikoscores
(MRS; 0-6) erstellt und ein gesunder Lebensstil (Skala
0-9) nach amerikanischen Empfehlungen erstellt. Hier-
durch konnte bei der Population mithilfe des MRS zwi-
schen niedrigem bzw. hohem Risiko fUr das Auftreten
eines M. Crohn bzw. einer Colitis ulcerosa unterschieden
werden. Die Ergebnisse wurden in 3 europaischen
Kohorten validiert (eine schwedische Mammografie-
Kohorte [n = 37.275], eine Kohorte schwedischer Manner
[n = 40.810] sowie eine europdische Kohorte Uber den
Einfluss der Erndhrung auf das Tumorrisiko [n = 404.144).
Wahrend einer Nachbeobachtungszeit von 5.117.021
Personenjahren (NHS und HPFS: 1986-2016; NHSII:
1991-2017) wurde bei 346 Patient*innen ein M. Crohn
und bei 456 Patient*innen eine Colitis ulcerosa diag-
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nostiziert. Durch Adharenz zu einem gesunden Lebens-
stil konnten 61,1% (95% Konfidenzintervall [Cl]: 16,8-84,9%)
der Diagnosen eines M. Crohn bzw. 42,2% (95% CI:
1,7-70,9%) einer Colitis ulcerosa verhindert werden.
In den Validierungskohorten konnte durch niedrige
MRS bzw. einen gesunden Lebensstil das Auftreten
eines M. Crohn bei 43,9-51,2% bzw. 48,8-60,4% und
einer Colitis ulcerosa bei 20,6-27,8% bzw. 46,8-56,3%
verhindert werden.

Die Auswertung von 6 groBBen amerikanischen bzw.
europaischen prospektiven Kohortenstudien belegt,
dass bei einem signifikanten Anteil von Patient*innen
das Auftreten eines Morbus Crohn bzw. einer Colitis
ulcerosa durch einen gesiinderen Lebensstil verhindert
werden kdnnte.

H. Khalili, M.D., Division of Gastroenterology,
Massachusetts General Hospital, Boston, MA, USA,
E-Mail: hkhalili@partners.org

DOI: 10.1136/gutjnl-2022-328174 |

Gut. 2023;72(4):644-53

Hypophosphatemia following ferric derisomaltose
and ferric carboxymaltose in patients with iron
deficiency anemia due to inflammatory bowel disease
(PHOSPHARE-IBD): A randomized clinical trial

Zoller H, Wolf M, Blumenstein |, Primas C, Lindgren S,
Thomsen LL, Reinisch W, Igbal T

Hypophosphatamie nach der Gabe von
Eisen-Derisomaltose bzw. Eisen-Carboxy-
maltose bei Patient*innen mit chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen und
Eisenmangelandmie: die PHOSPHARE-IBD-
Studie

Eine intravendse Eisengabe wird bei Patient*innen mit
chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED)
haufig bendtigt und kann eine Hypophosphatédmie aus-
[6sen. Im Rahmen dieser Studie sollte die Inzidenz einer
Hypophosphatdmie nach intravendser Gabe von Eisen-
Carboxymaltose (FCM) mit der von Eisen-Derisomaltose
(FDI) verglichen werden. Hierflr wurde eine randomi-
sierte doppelblinde Studie in 20 ambulanten Zentren in
Europa durchgefihrt. Erwachsene mit CED und Eisen-
mangelanamie erhielten entweder FCM oder FDI im Ver-
haltnis 1:1 bei Studienbeginn und nach 35 Tagen in einer
vergleichbaren Dosierung abhangig vom Hamoglobin-
Wert. Priméarer Endpunkt war das Auftreten einer Hypo-
phosphatamie (< 2 mg/dl) wahrend der Nachbeobach-
tungszeit von 35 Tagen. Nebenwirkungen wurden bei
allen Patient*innen erfasst, die eine Studienmedikation
erhalten hatten. Zudem wurden Marker fir die Knochen-
mineralisation und Fatigue-Scores bestimmt. Es wurden
156 Patient*innen gescreent und 97 eingeschlossen
(49 mit FCM bzw. 48 mit FDI). Eine Hypophosphatédmie
trat bei 4 von 48 Patient*innen (8,3%) unter FDI bzw.
bei 25 von 49 Patient*innen (51,0%) unter FCM auf
(angepasste Differenz des Risikos, -42,8%; 95% Konfi-
denzintervall [Cl]: -571% bis -24,6%; p < 0,0001). Beide
Eisenformulierungen waren wirksam zur Behandlung
der Eisenmangelanamie. Die Fatigue-Scores besserten
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sich unter beiden Behandlungen, das Ansprechen war
unter FCM im Vergleich zu FDI aber weniger schnell und
geringer. Eine langsame Besserung der Fatigue-Scores
war mit einer geringeren Serumphosphatkonzentration
assoziiert.

Trotz einer vergleichbaren Wirksamkeit zur intravendsen
Behandlung einer Eisenmangelandmie bei Patient*in-
nen mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
fihrte eine Therapie mit Eisen-Carboxymaltose im
Vergleich zu Eisen-Derisomaltose zu einem signifikant
haufigeren Auftreten einer Hypophosphatadmie. Die
langfristige Bedeutung dieser Verdanderungen und deren
Einfluss auf die Fatigue sollte in weiteren Studien
untersucht werden.

Univ.-Prof. Dr. H. Zoller, Department of Medicine | and
Christian Doppler Laboratory on Iron and Phosphate
Biology, Medical University of Innsbruck, Innsbruck,
Osterreich, E-Mail: heinz.zoller@i-med.ac.at

DOI: 10.1136/gutjnl-2022-327897 M
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Antibiotic use as a risk factor for inflammatory bowel
disease across the ages: A population-based cohort
study

Faye AS, Hgjgaard Allin K, Iversen AT, Agrawal M,
Faith J, Colombel JF, Jess T

Der Einsatz von Antibiotika als Risikofaktor
fir chronisch entziindliche Darmerkrankungen
in allen Altersgruppen: eine bevolkerungs-
basierte Kohortenstudie

Es gibt eine zunehmende Inzidenz chronisch entzind-
licher Darmerkrankungen (CED), bei denen Umwelt-
faktoren als Ursache vermutet werden. Antibiotika im
Kindesalter wurden mit der Entwicklung von CED in
Verbindung gebracht, ihr Einfluss auf das CED-Risiko
bei Erwachsenen ist jedoch ungewiss. Ziel der Studie
war die Bewertung der Auswirkungen der Antibiotika-
exposition, einschlieBlich Dosis-Wirkungsbeziehung,
Zeitpunkt und Antibiotikaklasse, auf das CED-Risiko bei
allen Personen im Alter von = 10 Jahren. Unter Verwen-
dung landesweiter danischer Register wurde zwischen
2000 und 2018 eine bevdlkerungsbasierte Kohorte von
Einwohner*innen im Alter von = 10 Jahren erstellt. Die
Inzidenzratenverhaltnisse (IRRs) fur CED nach Antibio-
tikaexposition wurden mithilfe der Poisson-Regression
berechnet. Insgesamt 6.104.245 Personen wurden ein-
geschlossen, was zu einer Nachbeobachtungszeit von
87.112.328 Personenjahren und 52.898 neuen CED-Fallen
fuhrte. Die Antibiotikaexposition war in allen Alters-
gruppen mit einem erhdhten CED-Risiko im Vergleich
zu keiner Antibiotikaexposition assoziiert, war jedoch
bei Personen im Alter von 40-60 Jahren und = 60 Jahren
am groBten (Alter 10-40 Jahre, IRR = 1,28, 95% Konfi-
denzintervall [Cl]: 1,25-1,32; Alter 40-60 Jahre, IRR = 1,48,
95% Cl: 1,43-1,54; Alter = 60 Jahre, IRR = 1,47, 95% ClI:
1,42-1,53). Flur alle Altersgruppen wurde eine positive
Dosis-Wirkungsbeziehung beobachtet, wobei ahnliche
Ergebnisse sowohl fur Colitis ulcerosa als auch fur
Morbus Crohn gesehen wurden. Das hdchste Risiko,
an einer CED zu erkranken, bestand 1-2 Jahre nach der



Antibiotikaexposition und nach der Anwendung von
Antibiotikaklassen, die haufig zur Behandlung von
Magen-Darm-Erregern verschrieben werden.

Die Antibiotikaexposition ist mit einem erhéhten Risiko
far chronisch entziindliche Darmerkrankungen assoziiert
und war bei Personen im Alter von 40 Jahren und alter
am hochsten. Dieses Risiko stieg mit der kumulativen
Antibiotikaexposition, mit Antibiotika, die auf gastro-
intestinale Krankheitserreger abzielten, und innerhalb
von 1-2 Jahren nach der Antibiotikaexposition.

A.S. Faye, M.D., Assistant Professor, Departments of
Medicine and Population Health, NYU Langone Health,
New York, NY, USA, E-Mail: adam.faye@nyulangone.org

DOI: 10.1136/gutjnl-2022-327845 W
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Etrasimod as induction and maintenance therapy
for ulcerative colitis (ELEVATE): Two randomized,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 studies

Sandborn WJ, Vermeire S, Peyrin-Biroulet L,
Dubinsky MC, Panes J, Yarur A, Ritter T, Baert F,
Schreiber S, Sloan S, Cataldi F, Shan K, Rabbat CJ,
Chiorean M, Wolf DC, Sands BE, D’Haens G, Danese S,
Goetsch M, Feagan BG

Etrasimod als Induktions- und Erhaltungs-
therapie der Colitis ulcerosa: zwei randomi-
sierte doppelblinde und placebokontrollierte
Phase-lll-Studien (ELEVATE)

Etrasimod ist ein oral verabreichter Modulator von
Sphingosin-1-Phosphat (S1P)-Rezeptoren, der selektiv
die Subtypen 1, 4 und 5, nicht aber S1P2 oder 3 aktiviert.
Im Rahmen zweier Phase-lll-Studien sollten die Wirksam-
keit und Sicherheit von Etrasimod zur Behandlung von
Erwachsenen mit Colitis ulcerosa untersucht werden.
HierfGr wurden 2 unabhéngige randomisierte, multizen-
trische, doppelblinde und placebokontrollierte Phase-IlI-
Studien (ELEVATE UC 52 und ELEVATE UC 12) an Er-
wachsenen mit mittelschwerer bis hochgradig aktiver
Colitis ulcerosa und einem unzureichenden oder fehlen-
den Ansprechen bzw. Unvertraglichkeit gegentber min-
destens einer zugelassenen Colitis-ulcerosa-Therapie
durchgefihrt. Diese wurden 2:1 randomisiert und erhiel-
ten oral einmal taglich entweder 2 mg Etrasimod oder
Placebo. ELEVATE UC 52 umfasste eine 12-wdchige Induk-
tionsphase, gefolgt von einer 40-wdchigen Erhaltungs-
therapie ohne nochmalige Randomisierung zu Woche 12.
Bei ELEVATE UC 12 wurde die Wirksamkeit einer Induk-
tionstherapie Uber 12 Wochen untersucht. Die primaren
Endpunkte umfassten den Anteil an Patient*innen, der
sich nach 12 (und bei ELEVATE UC 52 auch nach 52 Wo-
chen) in klinischer Remission befand. Der Studienein-
schluss in ELEVATE UC 52 erfolgte zwischen Juni 2019
und Januar 2021 und in ELEVATE UC 12 zwischen Sep-
tember 2020 und August 2021. In ELEVATE UC 52 bzw.
ELEVATE UC 12 wurden 821 bzw. 606 Patient*innen
gescreent, von denen 433 bzw. 354 randomisiert werden
konnten. Vollstandige Daten aus ELEVATE UC 52 lagen
von 289 Patient*innen unter Etrasimod bzw. 144 unter
Placebo vor. In ELEVATE UC 12 wurden 238 Patient*innen
far Etrasimod und 116 fir Placebo randomisiert. In

ELEVATE UC 52 erreichte ein signifikant groBerer Anteil
von Patient*innen unter Etrasimod im Vergleich zu Pati-
ent*innen unter Placebo nach Abschluss der 12-wochi-
gen Induktionsphase eine klinische Remission (74/274
[27%] bzw. 10/135 [7%]; p < 0,0001). In Woche 52 er-
reichten 88 von 274 Patient*innen (32%) unter Etrasimod
bzw. 9 von 135 Patient*innen (7%) unter Placebo eine
Remission (p < 0,0001). In ELEVATE UC 12 erreichten
55 von 222 Patient*innen (25%) unter Etrasimod bzw.
17 von 112 Patient*innen (15%) unter Placebo nach

12 Wochen eine Remission (p = 0,026). Nebenwirkungen
wurden in ELEVATE UC 52 von 206 von 289 Patient*in-
nen (71%) unter Etrasimod und 81 von 144 Patient*innen
(56%) unter Placebo berichtet und in ELEVATE UC 12
von 112 von 238 Patient*innen (47%) unter Etrasimod
bzw. 54 von 116 Patient*innen (47%) unter Placebo.

Es traten keine Todesfélle oder bodsartige Tumoren auf.

Der Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulator
Etrasimod war in diesen beiden Phase-llI-Studien zur
Induktions- und Erhaltungstherapie bei Patient*innen
mit mittelschwer bis schwer aktiver Colitis ulcerosa
wirksamer als Placebo und gut vertraglich.

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
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Food avoidance and fasting in patients with inflamma-
tory bowel disease: Experience from the Nancy IBD
nutrition clinic

Bonsack O, Caron B, Baumann C, Heba AC, Vieujean S,
Arnone D, Netter P, Danese S, Quilliot D, Peyrin-Biroulet L

Meiden von Nahrungsmitteln und Fasten

bei Patient*innen mit chronisch entziindlicher
Darmerkrankung: Erfahrungen aus der
CED-Ernahrungsklinik in Nancy

Patient*innen mit chronisch entzindlicher Darmer-
krankung (CED) halten ihre Erndhrung flr wichtig, um
Krankheitssymptome zu kontrollieren. Haufig bitten sie
deshalb ihren behandelnden Arzt/ihre behandelnde
Arztin um eine zuséatzliche Beratung zu diesem Thema.
Die Ziele der vorliegenden Studie an Patient*innen mit
CED bestanden darin, die Pravalenz von Ausschluss-
didten und Fasten zu charakterisieren und damit ver-
bundene Risikofaktoren zu identifizieren. Mithilfe eines
anonymen Fragebogens haben die Autor*innen Pati-
ent*innen, die zwischen November 2021 und April 2022
die CED-Ernahrungsklinik besuchten, auf Ausschluss-
diaten untersucht. Das vollstandige Meiden einer Lebens-
mittelkategorie wurde als kompletter Ausschluss definiert,
das haufige Meiden als teilweiser Ausschluss. Zusatzlich
wurden die Patient*innen gefragt, ob sie vollstandig,
intermittierend oder teilweise fasten. Insgesamt wurden
434 Patient*innen mit CED eingeschlossen. Beim Ein-
schluss schlossen 159 Patient*innen (36,6%) mindestens
1 Lebensmittelkategorie vollstandig und 271 (62,4%)
mindestens 1 Lebensmittel teilweise aus. 30,8% der
Patient*innen berichteten Uber intermittierendes, voll-
standiges oder teilweises Fasten. Die Krankheitsaktivi-
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tat (Odds-Ratio [OR] =1,7, 95% Konfidenzintervall [CI]:
1,1-2,7; p = 0,0130) und die Behandlung mit einem Small
Molecule oder einem Prufpraparat (OR = 4,0, 95% CI:
1,5-10,6; p = 0,0059) waren unabhangig voneinander
mit einer Ausschlussdiat assoziiert. Eine Anamnese
mit Stenosen (OR = 2,0, 95% ClI: 1,2-3,2; p = 0,0063)
und einer aktiven Erkrankung (OR = 1,9, 95% CI: 1,2-3,1;
p = 0,0059) war mit dem Fasten assoziiert.

In dieser Real-World-Studie berichteten etwa zwei
Drittel der Patient*innen mit chronisch entziindlicher
Darmerkrankung (CED) Uber ein teilweises oder voll-
standiges Meiden von mindestens 1 Lebensmittel-
kategorie. Ein Drittel der Patient*innen berichtete liber
Fasten. Eine systematische Ernahrungsbewertung
koénnte das klinische Management und die Qualitat der
Versorgung von Patient*innen mit CED, sowohl Morbus
Crohn als auch Colitis ulcerosa, verbessern.

Prof. Dr. L. Peyrin-Biroulet, Department of Gastro-
enterology, Nancy University Hospital, University
of Lorraine, Vandoeuvre-lés-Nancy, Frankreich,
E-Mail: peyrinbiroulet@gmail.com

DOI: 10.1002/ueg2.12385 |

Inflamm Bowel Dis. 2023;29(3):339-48

(Inzidenzratenverhaltnis = 0,56; 95% Cl: 0,33-0,95;
p = 0,03).

In der klinischen Routinepraxis in Schweden stieg die
Inzidenzrate schwerer Infektionen bei Patient*innen
mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen unter
der Anti-Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-Therapie nicht
an. Stattdessen schienen schwere Infektionen mehr
als 1 Jahr nach Beginn der Anti-TNF-Behandlung
zuriickzugehen.

Assoc. Prof. Dr. O. Grip, Department of Gastroenterology,
Skane University Hospital, Malm®, Schweden,
E-Mail: olof.grip@med.lu.se

DOI: 10.1093/ibd/izacO97 m
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The risk of serious infections before and after anti-TNF
therapy in inflammatory bowel disease: A retrospective
cohort study

Holmgren J, Fréoborg A, Visuri |, Halfvarson J,
Hjortswang H, Karling P, Myrelid P, Olén O,
Ludvigsson JF, Grip O; SWIBREG study group

Das Risiko schwerer Infektionen vor und
nach einer Anti-TNF-Therapie bei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen:

eine retrospektive Kohortenstudie

Bei Patient*innen mit chronisch entzindlichen Darm-
erkrankungen (CED) wurden unter der Anwendung von
Anti-Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) schwere Infektionen
beobachtet, aber inwieweit diese Infektionen auf Anti-
TNF oder die Krankheitsaktivitat an sich zurtckzufthren
sind, ist schwer zu klaren. Ziel der Studie war es zu be-
schreiben, wie sich die Haufigkeit schwerer Infektionen
im Laufe der Zeit sowohl vor als auch nach Beginn der
Anti-TNF-Therapie bei CED verandert. In 5 Zentren, die
am schwedischen CED-Qualitatsregister teilnehmen,
wurden Patient*innen mit CED, die keine Anti-TNF-Be-
handlung erhalten hatten, identifiziert und ihre Kranken-
akten eingehend untersucht. Bewertet wurden schwere
Infektionen, definiert als Infektionen, die eine stationare
Behandlung erforderten, im Jahr vor und nach Beginn
der Anti-TNF-Behandlung. Unter 980 Patient*innen,
die zwischen 1999 und 2016 mit ihrer ersten Anti-TNF-
Therapie begannen, betrug die Inzidenzrate schwerer
Infektionen 2,19 (95% Konfidenzintervall [Cl]: 1,43-3,36)
pro 100 Personenjahre im Jahr vor und 2,11 (95% ClI:
1,33-3,34) pro 100 Personenjahre 1 Jahr nach Behand-
lungsbeginn. Dies entsprach einem Inzidenzratenver-
haltnis 1 Jahr nach der Anti-TNF-Behandlung von 0,97
(95% CI: 0,51-1,84). Im Vergleich zu vor der Anti-TNF-
Therapie war die Inzidenz schwerer Infektionen mehr
als 1 Jahr nach der Behandlung signifikant verringert
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Guselkumab plus golimumab combination therapy
versus guselkumab or golimumab monotherapy in
patients with ulcerative colitis (VEGA): A randomized,
double-blind, controlled, phase 2, proof-of-concept trial

Feagan BG, Sands BE, Sandborn WJ, Germinaro M,
Vetter M, Shao J, Sheng S, Johanns J, Panés J;
VEGA Study Group

Kombinationstherapie mit Guselkumab

plus Golimumab versus Monotherapien mit
Guselkumab oder Golimumab zur Behand-
lung der Colitis ulcerosa: eine randomisierte
doppelblinde Phase-lI-Studie (VEGA)

Trotz der EinfUhrung neuer monoklonaler Antikdrper und
oraler Wirkstoffe zur Behandlung der Colitis ulcerosa
bleiben die klinischen Remissionsraten niedrig, was die
Notwendigkeit unterstreicht, innovative Behandlungs-
ansatze zu entwickeln. Im Rahmen dieser Studie wurde
untersucht, ob eine Kombinationstherapie mit dem
Interleukin-23-Antikérper Guselkumab und dem Tumor-
Nekrose-Faktor-Antikdérper Golimumab zur Behandlung
der Colitis ulcerosa wirksamer ist als die jeweiligen Mono-
therapien. Hierflr wurde eine randomisierte, doppel-
blinde, kontrollierte Proof-of-Concept-Studie an 54 Stu-
dienzentren in 9 Landern durchgefihrt. Erwachsene
mit einer mindestens seit 3 Monaten gesicherten Colitis
ulcerosa und einer mittelschweren bis schweren Akti-
vitat (Mayo-Score 6-12 Punkte, inkl. einem zentral aus-
gewerteten endoskopischen Subscore = 2) wurden 1:1:1
randomisiert und erhielten eine Kombinationstherapie
(200 mg Golimumab subkutan [s.c.] in Woche O, danach
100 mg s.c. in den Wochen 2, 6 und 10 sowie 200 mg Gu-
selkumab intravends [i.v.] in den Wochen O, 4 und 8, ge-
folgt von einer subkutanen Guselkumab-Monotherapie
[100 mg alle 8 Wochen flr 32 Wochen]), eine Golimu-
mab-Monotherapie (200 mg Golimumab s.c. in Woche O,
gefolgt von 100 mg s.c. in Woche 2 und danach alle

4 Wochen fUr 34 Wochen) oder eine Guselkumab-Mono-
therapie (200 mg Guselkumab iv. in den Wochen O, 4
und 8, gefolgt von 100 mg s.c. alle 8 Wochen fur 32 Wo-
chen). Der priméare Endpunkt war das klinische Anspre-
chen in Woche 12 (definiert als Abnahme des kompletten
Mayo-Scores um = 30% gegenlber dem Ausgangswert
und eine absolute Reduktion um = 3 Punkte mit ent-
weder einer Abnahme des rektalen Blutungsscores um
> 1 Punkt oder einem rektalen Blutungsscore von O oder 1).



Die Wirksamkeit wurde mittels modifizierter Intention-
to-Treat-Auswertung bis Woche 38 ausgewertet. Sicher-
heitsdaten wurden bis Woche 50 berlcksichtigt. Zwi-
schen November 2018 und November 2021 wurden 358
Patient*innen gescreent und 214 randomisiert, wobei 71
eine Kombinationstherapie, 72 eine Golimumab-Mono-
therapie und 71 eine Guselkumab-Monotherapie erhiel-
ten. Von den 214 eingeschlossenen Patient*innen waren
98 Frauen (46%) und das Durchschnittsalter betrug
38,4 + 12,0 Jahre. Zu Woche 12 hatten 59 von 71 Pati-
ent*innen (83%) unter Kombinationstherapie im Vergleich
zu 44 von 72 Patient*innen (61%) unter Golimumab bzw.
53 von 71 Patient*innen (75%) unter Guselkumab ein
klinisches Ansprechen erreicht. Bis Woche 50 waren
bei 45 von 71 Patient*innen (63%) unter Kombinations-
therapie, bei 55 von 72 Patient*innen (76%) unter Goli-
mumab und bei 46 von 71 Patient*innen (65%) unter
Guselkumab Nebenwirkungen aufgetreten. Diese um-
fassten am haufigsten eine Exazerbation der Grund-
erkrankung, Infektionen der oberen Atemwege, Kopf-
schmerzen, Andamie, Nasopharyngitis, Neutropenie und
Fieber. Wahrend der Induktionsphase der Kombinations-
therapie wurden keine Todesfalle, bosartigen Erkrankun-
gen oder Falle von Tuberkulose gemeldet. Ein Fall von
Tuberkulose trat unter der Kombinationstherapie und
ein Fall eines Kolonkarzinoms unter Guselkumab-Mono-
therapie nach > 12 Wochen auf. Zwei Todesfalle wurden
lange nach der letzten Verabreichung der Studien-
medikation gemeldet (einer durch Vergiftung nach der
Kombinationstherapie und einer durch eine schwere
COVID-19-Erkrankung nach der Guselkumab-Mono-
therapie).

Ergebnisse aus dieser Proof-of-Concept-Studie deuten
darauf hin, dass eine Kombinationstherapie mit Gusel-
kumab und Golimumab bei Colitis ulcerosa wirksamer
sein kénnte als eine Therapie mit einem der beiden
Wirkstoffe allein. Diese Ergebnisse miissen in gréBeren
Studien bestatigt werden.

Prof. Dr. B.G. Feagan, Western University, London,
ON, Kanada, E-Mail; brian.feagan@alimentiv.com
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Effect of induction therapy with olamkicept versus
placebo on clinical response in patients with active
ulcerative colitis: A randomized clinical trial

Zhang S, Chen B, Wang B, Chen H, Li Y, Cao Q, Zhong J,
Shieh MJ, Ran Z, Tang T, Yang M, Xu B, Wang Q, Liu Y,
Ma L, Wang X, Zhang N, Zhang S, Guo W, Huang L,
Schreiber S, Chen M

Wirkung der Induktionstherapie mit
Olamkicept im Vergleich zu Placebo auf das
klinische Ansprechen bei Patient*innen mit
aktiver Colitis ulcerosa: eine randomisierte
klinische Studie

Olamkicept, ein |&6sliches gp130-Fc-Fusionsprotein,
hemmt selektiv das Signaling durch Interleukin 6 (IL-6),
indem es den I6slichen IL-6-Rezeptor/IL-6-Komplex
bindet. Es hat eine entzindungshemmende Wirkung in
entzindlichen Mausmodellen ohne Immunsuppression.

Zielsetzung der Studie war die Bewertung der Wirkung
von Olamkicept zur Induktionstherapie bei Patient*innen
mit aktiver Colitis ulcerosa. Die randomisierte, doppel-
blinde, placebokontrollierte Phase-lI-Studie mit Olam-
kicept bei 91 Erwachsenen mit aktiver Colitis ulcerosa
(vollstandiger Mayo-Score = 5, rektaler Blutungsscore

> 1, Endoskopiescore = 2) und unzureichendem Anspre-
chen auf eine konventionelle Therapie wurde an 22 kli-
nischen Studienzentren in Ostasien durchgefthrt. Die
Rekrutierung der Patient*innen begann im Februar 2018.
Das letzte Follow-up fand im Dezember 2020 statt. Es
erfolgte eine Randomisierung im Verhaltnis 1:1:1, sodass
Uber 12 Wochen jede zweite Woche entweder eine intra-
vendse Infusion von Olamkicept 600 mg (n = 30) oder
300 mg (n = 31) oder Placebo (n = 30) verabreicht wurde.
Der primare Endpunkt war das klinische Ansprechen

in Woche 12 (definiert als = 3 und = 30% Rlckgang des
Mayo-Gesamtscores gegenlber dem Ausgangswert;
Bereich, 0-12 [schlimmster] mit = 1 Rlckgang und <1
bei rektalen Blutungen [Bereich, 0—-3 {schlimmster}]).
Es gab 25 sekundare Endpunkte, darunter klinische Re-
mission und mukosale Heilung in Woche 12. 91 Patient*in-
nen (Durchschnittsalter 41 Jahre; 25 Frauen [27,5%])
wurden randomisiert; 79 (86,8%) schlossen die Studie
ab. In Woche 12 erreichten mehr Patient*innen, die Olam-
kicept 600 mg (17/29 [58,6%]) oder 300 mg (13/30
[43,3%]) erhielten, ein klinisches Ansprechen als Pati-
ent*innen, die Placebo erhielten (10/29 [34,5%]), mit
einer angepassten Differenz gegenlber Placebo von
26,6% (90% Konfidenzintervall [CI]: 6,2-471%; p = 0,03)
fur 600 mg und 8,3% (90% ClI: -12,6-29,1%; p = 0,52) fur
300 mg. Bei den Patient*innen, die 600 mg Olamkicept
erhielten, waren 16 von 25 sekundaren Endpunkten im
Vergleich zu Placebo statistisch signifikant. Bei den Pa-
tient*innen, die 300 mg Olamkicept erhielten, waren

6 von 25 sekundaren Endpunkten im Vergleich zu Pla-
cebo statistisch signifikant. Therapiebedingte uner-
wulnschte Ereignisse traten bei 53,3% (16/30) der Pati-
ent*innen auf, die 600 mg Olamkicept erhielten, bei
58,1% (18/31), die 300 mg Olamkicept erhielten, und
bei 50% (15/30), die Placebo erhielten. Die h&ufigsten
arzneimittelbedingten unerwiinschten Ereignisse waren
Bilirubinurie, Hyperurikdmie und erhdéhte Aspartat-
aminotransferase-Werte und traten jeweils in den Olam-
kicept-Gruppen im Vergleich zu Placebo haufiger auf.

Bei Patient*innen mit aktiver Colitis ulcerosa fiihrte
die 2-woéchentliche Infusion von 600 mg Olamkicept,
nicht aber von 300 mg, zu einer gréBeren Wahrschein-
lichkeit eines klinischen Ansprechens nach 12 Wochen
im Vergleich zu Placebo. Weitere Untersuchungen

sind erforderlich, um diese Ergebnisse zu bestatigen
und die langerfristige Wirksamkeit und Sicherheit

zu bewerten.

Prof. Dr. M. Chen, Department of Gastroenterology,
The First Affiliated Hospital, Sun Yat-Sen University,
Guangzhou, China, E-Mail: chenminhu@mail.sysu.edu.cn
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Artificial intelligence enabled histological prediction
of remission or activity and clinical outcomes in
ulcerative colitis

lacucci M, Parigi TL, Del Amor R, Meseguer P, Mandelli G,
Bozzola A, Bazarova A, Bhandari P, Bisschops R,
Danese S, De Hertogh G, Ferraz JG, Goetz M, Grisan E,
Gui X, Hayee B, Kiesslich R, Lazarev M, Panaccione R,
Parra-Blanco A, Pastorelli L, Rath T, Royset ES,

Tontini GE, Vieth M, Zardo D, Ghosh S, Naranjo V,
Villanacci V

Kiinstliche Intelligenz ermdéglicht die
histologische Vorhersage von Remission
oder Aktivitat und des klinischen Outcomes
bei Colitis ulcerosa

Die mikroskopische Entzindung hat einen bedeutenden
prognostischen Wert bei Colitis ulcerosa; inre Bewertung
ist jedoch komplex und weist eine hohe Variabilitat zwi-
schen den Untersuchenden auf. Ziel war die Entwicklung
und Validierung eines auf klnstlicher Intelligenz (KI)
basierenden computergestltzten Diagnosesystems zur
Bewertung von Colitis-ulcerosa-Biopsien und zur Vorher-
sage der Prognose. Insgesamt 535 digitalisierte Biopsien
(von 273 Patient*innen) wurden nach dem PICaSSO
Histologic Remission Index (PHRI), dem Robarts- und
dem Nancy-Index bewertet. Ein Convolutional Neural
Network (,,faltendes neuronales Netz“) wurde zur Unter-
scheidung von Remission und Aktivitat an einer Teil-
menge von 118 Biopsien trainiert, an 42 Biopsien kalibriert
und an 375 Biopsien getestet. Das Modell wurde zusatz-
lich darauf getestet, ob es die entsprechende endosko-
pische Bewertung und das Auftreten von Schilben nach
12 Monaten vorhersagen kann. Die Ergebnisse des Sys-
tems wurden mit der menschlichen Beurteilung ver-
glichen. Die diagnostische Leistung wurde in Form von
Sensitivitat, Spezifitat, prognostischer Vorhersage nach
Kaplan-Meier und Hazard-Ratios von Schlben zwischen
aktiven Gruppen und Gruppen in Remission angegeben.
Das Modell wurde extern anhand von 154 Biopsien
(58 Patient*innen) mit ahnlichen Merkmalen, aber mehr
histologisch aktiven Patient*innen validiert. Das System
unterschied histologische Aktivitdt und Remission mit
einer Sensitivitat und Spezifitat von 89% und 85% (PHRI),
94% und 76% (Robarts-Index) bzw. 89% und 79% (Nancy-
Index). Das Modell sagte die entsprechende endosko-
pische Remission oder Aktivitat mit 79% Genauigkeit
fur den endoskopischen Colitis-Schweregradindex bzw.
82% flr den Paddington International virtual Chromo-
endoScopy ScOre voraus. Die Hazard-Ratio fUr einen
Flare zwischen den Gruppen mit histologischer Aktivitat
oder Remission betrug 3,56 fir den vom Pathologen/
von der Pathologin ermittelten PHRI und 4,64 fir den
von der Kl ermittelten PHRI. Sowohl die Histologie

als auch die Vorhersage des Outcomes wurden in der
externen Validierungskohorte bestatigt.

Es erfolgte die Entwicklung und Validierung eines
Modells kiinstlicher Intelligenz, welches anhand von
Biopsien bei Colitis ulcerosa zwischen histologischer
Remission und Aktivitat unterscheidet und Schiibe
vorhersagt. Dies kann die histologische Beurteilung
in der Praxis und in Studien beschleunigen, standar-
disieren und verbessern.
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Reizdarmsyndrom/Funktionelle
und motorische Stérungen

Lancet Gastroenterol Hepatol. 2023;8(4):321-31

Efficacy and safety of colesevelam for the treatment
of bile acid diarrhea: A double-blind, randomized,
placebo-controlled, phase 4 clinical trial

Borup C, Vinter-Jensen L, Jergensen SPG, Wildt S,
Graff J, Gregersen T, Zaremba A, Borup Andersen T,
Ngjgaard C, Timm HB, Rainteau D, Hansen SH,
Rumessen JJ, Munck LK

Wirksamkeit und Sicherheit von Colesevelam
bei der Behandlung der chologenen Diarrho:
eine doppelblinde, randomisierte, placebo-
kontrollierte klinische Phase-1V-Studie

Die chologene Diarrho ist eine haufige, aber unterdia-
gnostizierte Ursache flr chronisch wassrige Diarrhden.
Goldstandard in der Diagnostik ist die Testung auf
Tauroselcholsdaure (7°Se) (SeHCAT). Alternativ kann
Plasma-7a-Hydroxy-4-cholesten-3-on (C4) bestimmt
werden. Flr die Behandlung mit Sequestrierungsmitteln,
einschlieBlich Colesevelam, liegen nur wenige Belege vor.
Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Colesevelam bei der chologenen Diarrh6 zu
untersuchen. FUr diese randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte, priufarztlich initiierte Phase-IV-
Studie zum Einsatz des Sequestrierungsmittels Colese-
velam bei chologener Diarrhd (SINBAD) wurden Pati-
ent*innen im Alter von 18 bis 79 Jahren ohne chronisch
entzindliche Darmerkrankung rekrutiert, die bei Verdacht
auf chologene Diarrhd an 4 danischen Zentren der
Sekundarversorgung an einem SeHCAT-Test teilnahmen.
Die Teilnehmer*innen wurden nach dem Zufallsprinzip
im Verhaltnis 1:1 einer 12-tagigen Behandlung mit Cole-
sevelam (verkapselte Tabletten zu 625 mg) oder Placebo
zugeteilt, wobei die Anfangsdosis 2 Kapseln zweimal
taglich betrug und wahrend der ersten 5 Behandlungs-
tage auf die wirksame Dosis titriert wurde. Eine von
den klinischen Prifer*innen unabhéangige approbierte
pharmazeutische Fachkraft erstellte auf der Website
randomization.com eine Randomisierungsliste mittels
Blockrandomisierung (die Randomisierung war nicht
stratifiziert). Die C4- und SeHCAT-Ergebnisse wurden
wahrend der Behandlung verblindet. Alle Patient*innen
mit durchschnittlich = 3,0 Diarrhéen oder = 1,0 wéassri-
gem Stuhlgang pro Tag (Bristol-Stuhlskala Typ 6 und 7)
wurden behandelt. Als Remission wurde das Fehlen
dieser beiden Kriterien wahrend der Behandlungstage
6-12 definiert. Der primare Endpunkt war die Remissions-
rate bei chologener Diarrhé, die anhand einer C4-Kon-
zentration von mehr als 46 ng/ml diagnostiziert wurde.
Ein sekundarer Endpunkt war die Intention-to-Treat-
Remissionsrate bei chologener Diarrhd, die durch eine
SeHCAT-Retention von 10% oder weniger diagnostiziert
wurde. Zwischen dem 25. Oktober 2018 und dem 1. Juli



2021 wurden 168 Patient*innen nach dem Zufallsprinzip
einer Therapie mit Colesevelam (n = 84) oder Placebo
(n = 84) zugewiesen. 41 Patient*innen hatten eine C4-
Konzentration von mehr als 46 ng/ml (22 wurden der
Colesevelam-Gruppe und 19 der Placebogruppe zuge-
teilt). Bei dem durch C4 definierten primaren Endpunkt
erreichten 14 von 22 Teilnehmer*innen (64%), die Cole-
sevelam erhielten, gegenltber 3 von 19 Teilnehmer*in-
nen (16%), die Placebo erhielten, eine Remission (ange-
passte Odds-Ratio [aOR] = 9,1, 95% Konfidenzintervall
[CI]: 1,9-62,8; p = 0,011). FUr den fur SeHCAT definierten
sekundaren Endpunkt hatten 75 der 168 Teilnehmer*in-
nen eine Retention von weniger als 10% (37 in der
Colesevelam-Gruppe und 38 in der Placebogruppe);
22 von 37 Teilnehmer*innen (59%), die Colesevelam
erhielten, erreichten eine Remission gegenlber 5 von
38 Teilnehmer*innen (13%), die Placebo erhielten

(aOR =11,1, 95% Cl: 3,4-45,6; p = 0,0002). Es traten keine
schwerwiegenden unerwlnschten Ereignisse auf. Die
haufigsten unerwlnschten Ereignisse waren vorutber-
gehend. Bei den Patient*innen, die Colesevelam in der
priméaren Studienpopulation erhielten, hatten 5 Bauch-
schmerzen, 9 hatten Bldhungen und 4 hatten Ubelkeit.
Bei den Teilnehmer*innen, die Placebo erhielten, hatten
4 Bauchschmerzen, 4 Bldhungen und 1 Ubelkeit. Keine
der Teilnehmerinnen/keiner der Teilnehmer mit cholo-
gener Diarrhé schied aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen aus der Studie aus.

Zur Induktion einer Remission bei chologener Diarrho
(definiert als C4-Konzentration von mehr als 46 ng/ml)
war der Einsatz von Colesevelam Placebo liberlegen.
Eine dhnliche Wirksamkeit zeigte sich bei der durch
SeHCAT definierten chologenen Diarrhé. Colesevelam
war wahrend der Behandlung sicher.

Dr. C. Borup, Department of Internal Medicine,
Zealand University Hospital, Kage, Danemark,
E-Mail: chrbo@regionsjaelland.dk
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Linaclotide reduced response time for irritable bowel
syndrome with constipation symptoms: Analysis of
4 randomized controlled trials

Brenner DM, Lacy BE, Ford AC, Bartolini W, Wu J,
Shea EP, Bochenek W, Boinpally R, Almansa C

Linaclotid verkiirzte bei Reizdarmsyndrom
mit Obstipation die Zeit bis zum Therapie-
ansprechen: Analyse von 4 randomisierten
kontrollierten Studien

Diese Post-hoc-Analysen liefern klinisch relevante
Daten zur Ansprechzeit beim individuellen Reizdarm-
syndrom mit Obstipation (RDS-O) nach der Anwendung
von Linaclotid. Daten zur Therapieansprechzeit wurden
aus 4 randomisierten kontrollierten Studien gepoolt. Die
Ansprechzeit fir abdominale Beschwerden (Schmerzen,
Unwohlsein und Bldhungen) und vollstdndigen spontanen
Stuhlgang (complete spontaneous bowel movements,
CSBMs) wurde mit der Kaplan-Meier-Methode analysiert.
Die Patient*innen wurden in die Kategorien Frihan-
sprecher*innen (= 4 Wochen), Spatansprecher*innen

(> 4-12 Wochen) oder Nichtansprecher*innen eingeteilt.
Unter 2350 Patient*innen (1172 mit Placebo und 1178
mit Linaclotid 290 ug) kam es bei mehr als 50%

der Patient*innen mit RDS-0O, die eine Behandlung mit
Linaclotid begannen, innerhalb von 3-4 Wochen zu
einem RUckgang von Bauchschmerzen, Unwohlsein
oder Blahungen um im Median = 30%. Die mediane Zeit
bis zum Erreichen von = 3 CSBMs betrug 4 Wochen.
Obwohl nicht alle mit Linaclotid behandelten Patient*in-
nen innerhalb von 12 Wochen auf die Therapie anspra-
chen, kam es zwischen den Wochen 4 und 12 bei 1 von
6 Patient*innen zu einem spaten Ansprechen der Bauch-
schmerzen und bei etwa 1 von 10 Patient*innen zu einem
spaten Ansprechen der CSBM-Haufigkeit. Vergleiche
von FrUhansprecher*innen, Spatansprecher*innen und
Nichtansprecher*innen fUr beide Ansprechdefinitionen
zeigten, dass Frauen, Wei3e und Patient*innen mit
weniger schweren abdominalen Initialsymptomen eher
frih ansprachen.

Obwohl bei mehr als 50% der Patient*innen mit Reiz-
darmsyndrom mit Obstipation innerhalb von 4 Wochen
nach Behandlungsbeginn ein Ansprechen auf die The-
rapie mit Linaclotid auftrat, kdnnen zwischen 4 und

12 Wochen immer noch Vorteile fiir einzelne abdominale
Symptome und/oder die Haufigkeit von vollstindigem
spontanem Stuhlgang auftreten. Eine fehlende Besse-
rung eines Symptoms schlieBt nicht die Méglichkeit
eines anderweitigen Ansprechens aus. Dies unterstreicht
wie wichtig es ist, alle Symptome mit den Patient*in-
nen zu besprechen und nicht davon auszugehen, dass
die Behandlung nach 4 Wochen erfolglos ist.

D.M. Brenner, M.D., Professor of Medicine, Northwestern
University Feinberg School of Medicine, Chicago, IL,
USA, E-Mail: darren-brenner@northwestern.edu

DOI: 10.14309/ajg.0000000000002064 |

Aliment Pharmacol Ther. 2023;57(11):1258-71

Randomized, placebo-controlled trial and meta-analysis
show benefit of ondansetron for irritable bowel
syndrome with diarrhea: The TRITON trial

Gunn D, Topan R, Barnard L, Fried R, Holloway |,
Brindle R, Corsetti M, Scott M, Farmer A, Kapur K,
Sanders D, Eugenicos M, Trudgill N, Whorwell P,
Mclaughlin J, Akbar A, Houghton L, Dinning PG,
Aziz Q, Ford AC, Farrin AJ, Spiller R

Randomisierte, placebokontrollierte
Studie und Metaanalyse zeigen Nutzen
von Ondansetron bei Reizdarmsyndrom
mit Diarrhé: die TRITON-Studie

Ondansetron kann beim Reizdarmsyndrom mit Diar-
rhé (RDS-D) wirksam sein. Ziel dieser Arbeit war es eine
12-wéchige randomisierte, doppelblinde, placebokon-
trollierte Parallelgruppenstudie mit Ondansetron 4 mg
einmal taglich (titriert bis zu 8 mg dreimal taglich) bei
400 RDS-D-Patient*innen durchzuflihren. Primarer
Endpunkt war der Prozentsatz der Responder unter
Verwendung des zusammengesetzten Endpunkts der
U.S. Food and Drug Administration (FDA). Zu den
sekundaren und mechanistischen Endpunkten gehérten
die Stuhlkonsistenz (Bristol Stool Form Scale) und die
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gesamte Darmtransitzeit. Nach einer Literaturrecherche
wurden die Ergebnisse in einer Metaanalyse mit anderen
placebokontrollierten Studien gepoolt, um die relativen
Risiken (RRs), die 95%-Konfidenzintervalle (Cls) und
die Anzahl der erforderlichen Behandlungen (Number
Needed to Treat, NNT) zu schatzen. 80 Patient*innen
wurden randomisiert. Bei der Intention-to-Treat-Analyse
erreichten 15 von 37 Patient*innen (40,5%; 95% ClI:
24,7-56,4%) den primaren Endpunkt unter Ondansetron
gegenulber 12 von 43 Patient*innen (27,9%; 95% CI:
14,5-41,3%) unter Placebo (p = 0,19). Ondansetron ver-
besserte die Stuhlkonsistenz im Vergleich zu Placebo
(angepasste mittlere Differenz, -0,7; 95% ClI: -1,0 bis -0,3,
p < 0,001). Ondansetron erhdhte die gesamte Darm-
transitzeit zwischen Studienbeginn und Woche 12 (mitt-
lere [SD] Differenz, 3,8 [9,1] Stunden vs. Placebo -2,2
[10,3] Stunden, p = 0,01). Eine Metaanalyse von 327 Pa-
tient*innen aus dieser und 2 dhnlichen Studien zeigte,
dass Ondansetron Placebo in Bezug auf den zusammen-
gesetzten FDA-Endpunkt (RR der Symptome des Nicht-
ansprechens = 0,86; 95% ClI: 0,75-0,98, NNT = 9) und
das Ansprechen bezlglich des Stuhlgangs (RR = 0,65;
95% CI: 0,52-0,82, NNT = 5) Uberlegen war, nicht jedoch
in Bezug auf das Ansprechen bei Bauchschmerzen

(RR = 0,95; 95% CI: 0,74-1,20).

Der primdare Endpunkt in dieser Studie wurde aufgrund
der geringen Teilnehmerzahl zwar nicht erreicht, die
Auswertung zusammen mit anderen dhnlichen Studien
in der Metaanalyse ergab jedoch, dass Ondansetron
die Stuhlkonsistenz verbessert und die Anzahl der
Tage mit lockerem Stuhl sowie Stuhldrang verringert.

Prof. Dr. R. Spiller, Gastrointestinal and Liver Disorders
Theme, NIHR Nottingham Biomedical Research Center,
Queen’s Medical Center, Nottingham, GroBbritannien,
E-Mail: robin.spiller@nottingham.ac.uk
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im Vergleich zum Ausgangswert wahrend 6 von 8 Wo-
chen. Zudem wurde die Therapiesicherheit ausgewertet.
Von 904 gescreenten Patient*innen konnten 312 ein-
geschlossen werden. Ein groBerer Anteil von Patient*in-
nen mit Vibrationskapsel erreichte im Vergleich zu den
mit Placebo behandelten Patient*innen den primaren End-
punkt (39,3% vs. 22,1%, p = 0,001 fur die Stuhlfrequenz;
22,7% vs. 11,4%, p = 0,008 fur das Auftreten von mind.

2 Stuhlentleerungen pro Woche). Unter der Behandlung
mit der Vibrationskapsel trat auch haufiger eine Ver-
besserung der sekundaren Endpunkte (Stuhlschmieren,
Stuhlkonsistenz und Lebensqualitat) auf als unter
Placebo. Die Nebenwirkungen waren generell mild und
gastrointestinaler Genese. Sie traten bei 11% der Pati-
ent*innen mit Vibrationskapsel auf, aber kein Patient/
keine Patientin musste deshalb die Behandlung beenden.

Im Rahmen dieser Phase-llI-Studie an Patient*innen
mit chronischer Obstipation war die tagliche Einnahme
einer Kolon-Vibrationskapsel an 5 Tagen pro Woche
Uber einen Zeitraum von 8 Wochen signifikant wirk-
samer als Placebo zur Behandlung der chronischen
Obstipation. Die Kapsel war sicher und wurde gut
vertragen.

S.S.C. Rao, M.D., Ph.D., Professor of Medicine, Division of
Gastroenterology and Hepatology, Augusta University,
Augusta, GA, USA, E-Mail: srao@augusta.edu

DOI: 10.1053/j.gastro.2023.02.013 |

Kolonkarzinom

JAMA. 2023;329(15):1271-82

Randomized placebo-controlled phase 3 trial
of vibrating capsule for chronic constipation

Rao SSC, Quigley EMM, Chey WD, Sharma A, Lembo AJ

Randomisierte placebokontrollierte Studie
mit einer vibrierenden Kolonkapsel zur
Behandlung der chronischen Obstipation

Trotz vielfaltiger neuer Therapieentwicklungen sind die
Behandlungsmoglichkeiten der chronischen Obstipation
weiterhin eingeschrankt. Die Kolon-Vibrationskapsel

ist eine oral eingeflhrte nicht-medikamentdse Behand-
lungsoption, die mittels intraluminaler Vibration die
Darmmotilitat stimulieren soll. Im Rahmen dieser Studie
sollte die Wirksamkeit dieses Therapieansatzes unter-
sucht werden. Hierflr wurde eine doppelblinde, placebo-
kontrollierte Phase-llI-Studie an Patient*innen mit chro-
nischer Obstipation durchgeflthrt, die entweder eine
Vibrationskapsel oder eine Placebokapsel einmal taglich
fur 5 Tage pro Woche Uber eine Behandlungsdauer von
8 Wochen erhielten. Primarer Endpunkt war die Zunahme
der kompletten spontanen Stuhlentleerungen um 1 oder
mehr pro Woche bzw. das Erreichen von 2 oder mehr
kompletten spontanen Stuhlentleerungen pro Woche
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Panitumumab versus bevacizumab added to standard
first-line chemotherapy and overall survival among
patients with RAS wild-type, left-sided metastatic
colorectal cancer: A randomized clinical trial

Watanabe J, Muro K, Shitara K, Yamazaki K, Shiozawa M,
Ohori H, Takashima A, Yokota M, Makiyama A,
Akazawa N, Ojima H, Yuasa Y, Miwa K, Yasui H, Oki E,
Sato T, Naitoh T, Komatsu Y, Kato T, Hihara M, Soeda J,
Misumi T, Yamamoto K, Akagi K, Ochiai A, Uetake H,
Tsuchihara K, Yoshino T

Panitumumab versus Bevacizumab zusdtz-
lich zur Standard-Erstlinienchemotherapie
und das Gesamtiiberleben von Patient*innen
mit RAS-Wildtyp metastasiertem links-
seitigem kolorektalem Karzinom

Bei Patient*innen mit RAS-Wildtyp metastasierten links-
seitigen kolorektalen Karzinomen ist die Hinzunahme
von Antagonisten der epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptoren (anti-EGFR) oder von Antagonisten der
vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktoren (anti-
VEGF) zur Chemotherapie Standard. Es gibt bisher
aber keine Studien, die diese beiden Therapieansatze
direkt miteinander vergleichen. Im Rahmen dieser ran-
domisierten Studie wurde die Wirksamkeit von Panitumu-
mab mit der von Bevacizumab zusatzlich zur Standard-
Erstlinienchemotherapie verglichen. HierfGr wurde eine
randomisierte offene Phase-IlI-Studie an 197 Zentren



in Japan zwischen 2015 und 2022 an 823 Patient*innen
mit RAS-Wildtyp therapienaiven metastasierten kolo-
rektalen Karzinomen durchgefihrt. Die Patient*innen
erhielten entweder Panitumumab (n = 411) oder Bevaci-
zumab (n = 412) und eine Chemotherapie mit 5-Fluoro-
uracil, Leucovorin und Oxaliplatin (mFOLFOX6) alle

14 Tage. Primarer Endpunkt war das Gesamtlberleben
und wurde zuerst bei Patient*innen mit linksseitigen
Karzinomen und dann in der Gesamtkohorte bestimmt.
Sekundare Endpunkte umfassten das progressionsfreie
Uberleben, die Ansprechraten, die Dauer des klinischen
Ansprechens sowie die kurative RO-Resektionsrate. In
der Gesamtpopulation (n = 802, medianes Alter 66 Jahre,
35,2% Frauen) hatten 604 Patient*innen (75,3%) links-
seitige Kolonkarzinome. Die mediane Nachbeobach-
tungszeit betrug 61 Monate. Das mediane Gesamtiber-
leben betrug 37,9 Monate unter Panitumumab bzw.
34,3 Monate unter Bevacizumab bei Patient*innen mit
linksseitigen Tumoren (Hazard-Ratio [HR] fur das Ver-
sterben = 0,82; 95% Konfidenzintervall [Cl]: 0,68-0,99;
p = 0,03) bzw. 36.2 versus 31,3 Monate in der Gesamt-
population (HR = 0,84; 95% CI: 0,72-0,98; p = 0,03).
Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug unter
Panitumumab bzw. Bevacizumab 13,1 versus 11,9 Monate
bei Patient*innen mit linksseitigen Karzinomen (HR =1,0;
95% ClI: 0,83-1,2) bzw. 12,2 versus 11,4 Monate bei allen
Patient*innen (HR =1,05; 95% Cl: 0,90-1,24). Die Ansprech-
raten betrugen unter Panitumumab bzw. Bevacizumab
80,2% versus 68,6% fur linksseitige Tumoren (Differenz,
11,2%; 95% Cl: 4,4-17,9%) bzw. fur alle Patient*innen
74,9% versus 67,3% (Differenz, 7,7%; 95% ClI: 1,5-13,8%).
Die mediane Dauer des Ansprechens betrug bei Pati-
ent*innen mit linksseitigen Tumoren 13,1 versus 11,2 Mo-
nate (HR = 0,86; 95% CI: 0,7-1,1) bzw. bei allen Pati-
ent*innen 11,9 versus 10,7 Monate (HR = 0,89; 95% ClI:
0,74-1,06). Die kurativen Resektionsraten betrugen
18,3% versus 11,6% bei linksseitigen Tumoren (Differenz,
6,6%; 95% Cl: 1,0-12,3%) bzw. bei allen Tumoren 16,5%
versus 10,9% (Differenz, 5,6%; 95% Cl: 1,0-10,3%). Die
haufigsten Nebenwirkungen umfassten einen akneiformen
Hautausschlag (Panitumumab: 74,8% vs. Bevacizumab:
3,2%), eine periphere Polyneuropathie (70,8% vs. 73,7%)
und eine Stomatitis (61,6% vs. 40,5%).

Bei Patient*innen mit RAS-Wildtyp metastasierten
kolorektalen Karzinomen verbesserte eine Therapie
mit Panitumumab im Vergleich zu Bevacizumab
zusatzlich zur Standard-Chemotherapie das Gesamt-
Uberleben bei Patient*innen mit linksseitigen Karzi-
nomen ebenso wie in der Gesamtkohorte.

Dr. Dr. T. Yoshino, Department of Gastroenterology
and Gastrointestinal Oncology, National Cancer Center
Hospital East, Kashiwa, Japan,

E-Mail: tyoshino@east.ncc.go.jp
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Preoperative chemotherapy for operable colon cancer:
Mature results of an international randomized controlled
trial

Morton D, Seymour M, Magill L, Handley K, Glasbey J,
Glimelius B, Palmer A, Seligmann J, Laurberg S,
Murakami K, West N, Quirke P, Gray R; FOXTROT
Collaborative Group

Prdoperative Chemotherapie bei operablem
Kolonkarzinom: stichfeste Ergebnisse einer
internationalen randomisierten kontrollierten
Studie

Die neoadjuvante Chemotherapie (NAC) hat potenzielle
Vorteile gegenlber der standardmaBigen adjuvanten
Chemotherapie beim lokal fortgeschrittenen Kolonkarzi-
nom. Eine suffiziente Studienlage hierflr stand bislang
aber aus. In dieser Studie wurden Patient*innen mit Kolon-
karzinom im radiologisch diagnostizierten Stadium
T3-4, NO-2, MO nach dem Zufallsprinzip (2:1) entweder
einer Gruppe mit 6-wochiger praoperativer Chemothe-
rapie mit Oxaliplatin-Fluoropyrimidin und 18-wdchiger
postoperativer Behandlung (NAC-Gruppe) oder einer
Gruppe mit 24-wdchiger rein postoperativer Chemo-
therapie (Kontrollgruppe) zugeteilt. Patient*innen mit
RAS-Wildtyp-Tumoren konnten wahrend der NAC im
Verhaltnis 1:1 zu einer Panitumumab-Therapie zufallig
randomisiert werden. Der primare Endpunkt war eine
fehlende komplette Remission oder ein Tumorrezidiv
innerhalb von 2 Jahren. Zu den sekundaren Endpunkten
gehoérten chirurgische Morbiditéat, histopathologisches
Stadium, Regressionsgrad, Vollstandigkeit der Resektion
und ursachenspezifische Mortalitat. Log-Rank-Analysen
erfolgten mittels Intention-to-Treat-Analysen. Von 699
Patient*innen, die einer NAC zugewiesen wurden, be-
gannen 674 (96%) mit der Behandlung und 606 (87%)
schlossen diese ab. Insgesamt wurden 686 von 699
NAC-Patient*innen (98,1%) und 351 von 354 Kontroll-
patient*innen (99,2%) operiert. 30 Patient*innen der
NAC-Gruppe (4,3%) entwickelten obstruktive Symptome,
die eine vorgezogene Operation erforderten. Allerdings
gab es in der NAC-Gruppe weniger schwerwiegende
postoperative Komplikationen als in der Kontrollgruppe.
NAC fUhrte zu einem deutlichen T- und N-Downstaging
und zu einer histologischen Tumorregression (alle

p < 0,001). Die Resektion war haufiger histopatholo-
gisch komplett: 94% (648/686) versus 89% (311/351),

p < 0,001. Weniger NAC-Patient*innen zeigten inner-
halb von 2 Jahren eine inkomplette Remission oder ein
Rezidiv im Vergleich zu Kontrollpatient*innen (16,9%
[118/699] vs. 21,5% [76/354]; relatives Risiko = 0,72,
95% Konfidenzintervall: 0,54-0,98; p = 0,037). Die Tumor-
regression korrelierte stark mit der Rezidivfreiheit.
Die Hinzunahme von Panitumumab erbrachte keinen
zusatzlichen Nutzen der NAC. Bei Tumoren mit Mis-
match-Repair-Mangel konnte nur ein geringer Nutzen
der NAC beobachtet werden.

Eine 6-wéchige praoperative Oxaliplatin-Fluoropyri-
midin-Chemotherapie bei operablem Kolonkarzinom
kann sicher und ohne erhéhte perioperative Morbiditat
durchgefiihrt werden. Dieses praoperative Chemo-
therapieschema fiihrt zu einem deutlichen histopatho-
logischen Downstaging, weniger unvollstandigen
Resektionen und einer besseren 2-Jahres-Krankheits-
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kontrolle. Die histologische Regression nach neoadju-
vanter Chemotherapie (NAC) ist ein starker Pradiktor
far ein geringeres postoperatives Rezidivrisiko und
kénnte daher als Leitfaden fiir die postoperative The-
rapie dienen. Als Behandlungsoption fiir ein lokal fort-
geschrittenes Kolonkarzinom sollte eine 6-wdchige
NAC in Betracht gezogen werden.

Assoc. Prof. Dr. L. Magill, Birmingham Clinical Trials
Unit (BCTU), Institute of Applied Health Research,
College of Medical and Dental Sciences, University
of Birmingham, Birmingham, GroRBbritannien,
E-Mail: e.l.magill@bham.ac.uk
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Trifluridine-tipiracil and bevacizumab in refractory
metastatic colorectal cancer

Prager GW, Taieb J, Fakih M, Ciardiello F, Van Cutsem E,
Elez E, Cruz FM, Wyrwicz L, Stroyakovskiy D, Papai Z,
Poureau PG, Liposits G, Cremolini C, Bondarenko I,
Modest DP, Benhadji KA, Amellal N, Leger C, Vidot L,
Tabernero J; SUNLIGHT Investigators

Trifluridin-Tipiracil und Bevacizumab zur
Behandlung des therapierefraktdren metas-
tasierten kolorektalen Karzinoms

In einer friheren Phase-llI-Studie verlangerte die Behand-
lung mit Trifluridin-Tipiracil (FTD-TPI) das Gesamtuber-
leben bei Patient*innen mit metastasiertem kolorektalem
Karzinom (KRK). Vorldufige Daten aus Subgruppenana-
lysen und randomisierten Phase-II-Studien deuten darauf
hin, dass eine Behandlung mit FTD-TPI in Kombination
mit Bevacizumab das Potenzial hat, das GesamtUber-
leben weiter zu verlangern. Daher wurde eine Phase-llI-
Studie an erwachsenen Patient*innen durchgefihrt,

die nicht mehr als 2 vorangegangene Chemotherapie-
Behandlungen wegen eines fortgeschrittenen KRKs erhal-
ten hatten. Diese wurden 1:1 randomisiert und erhielten
FTD-TPI plus Bevacizumab (Kombinationstherapie) oder
FTD-TPI allein (Monotherapie). Der primare Endpunkt war
das Gesamtlberleben. Sekundare Endpunkte umfassten
das progressionsfreie Uberleben und die Sicherheit, ein-
schlieBlich der Zeit bis zu einer Verschlechterung des
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Perfor-
mance-Status von O oder 1 auf 2 oder mehr. In beide
Gruppen wurden jeweils 246 Patient*innen eingeschlos-
sen. Das mediane Gesamtlberleben betrug 10,8 Monate
unter Kombinationstherapie und 7,5 Monate unter Mono-
therapie (Hazard-Ratio [HR] fUr Tod = 0,61; 95% Konfi-
denzintervall [Cl]: 0,49-0,77; p < 0,001). Das mediane
progressionsfreie Uberleben betrug 5,6 Monate unter
Kombinationstherapie und 2,4 Monate unter Mono-
therapie (HR = 0,44; 95% CI: 0,36-0,54; p < 0,001). Die
haufigsten Nebenwirkungen in beiden Gruppen waren
Neutropenie, Ubelkeit und Andmie. Es traten keine
therapieassoziierten Todesfalle auf. Die mediane Zeit bis
zur Verschlechterung des ECOG-Performance-Status
von O oder 1 auf 2 oder mehr betrug 9,3 Monate unter
Kombinationstherapie bzw. 6,3 Monate unter Mono-
therapie (HR = 0,54; 95% CI: 0,43-0,67).

In dieser Phase-llI-Studie an Patient*innen mit fort-
geschrittenem metastasiertem kolorektalem Karzinom
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fUhrte eine Kombinationstherapie mit Trifluridin-Tipi-
racil (FTD-TPI) und Bevacizumab im Vergleich zu einer
Monotherapie mit FTD-TPI zu einem ldngeren Gesamt-
Uberleben.

Dr. J. Tabernero, Department of Medical Oncology,
Vall d’Hebron Hospital Campus, Barcelona, Spanien,
E-Mail: jtabernero@vhio.net
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Darmkrebsvorsorge/Endoskopie

Endoscopy. 2023;55(3):267-73

Effect of pre-resection biopsy on detection of advanced
dysplasia in large non-pedunculated colorectal polyps
undergoing endoscopic mucosal resection

Ma MX, Tate DJ, Sidhu M, Zahid S, Bourke MJ

Auswirkungen einer Biopsie auf die
Erkennung fortgeschrittener Dysplasien
vor einer endoskopischen Mukosaresektion
von grof3en nicht-gestielten kolorektalen
Polypen

Haufig wird vor der Uberweisung von Patient*innen mit
grofBBen nicht-gestielten kolorektalen Polypen = 20 mm
zur endoskopischen Mukosaresektion (EMR) eine Biopsie
durchgeflhrt. Es ist aber nicht bekannt, ob dadurch
wirklich das Vorliegen fortgeschrittener Dysplasien sicher
vorhergesagt werden kann bzw. ob dadurch méglicher-
weise die Resektion sogar erschwert wird. In dieser Arbeit
wurde eine retrospektive Auswertung einer prospektiv
gesammelten Kohorte von Patient*innen mit groRen
nicht-gestielten kolorektalen Polypen durchgeflhrt, die
zwischen 2013 und 2016 einem australischen Referenz-
zentrum zur EMR zugewiesen worden waren. Die histo-
logischen Ergebnisse von vorangegangenen Biopsien und
der EMR-Praparate wurden verglichen und die Auswir-
kungen der Biopsie auf das EMR-Ergebnis ausgewertet.
Von 586 ausgewerteten Lasionen waren solche, die im
Vorfeld biopsiert worden waren (n = 343), im Vergleich
zu denen ohne Biopsie (n = 243) gréRer (im Median

35 vs. 30 mm; p < 0,007) und haufiger morphologisch
flach oder leicht erhéht (p = 0,01). Nach der EMR wurde
die initiale Histologie bei 26,1% der Polypen im Hinblick
auf Dysplasien hochgestuft, bei 13,8% heruntergestuft
und bei 60,1% nicht verandert. Die Sensitivitat einer
vorhergehenden Biopsie zur Detektion einer niedrig-
gradigen Dysplasie (LGD) betrug 77,2% (95% Konfidenz-
intervall [Cl]: 71,1-82,4) und lediglich 21,2% flr eine
hochgradige Dysplasie (HGD; 95% CI: 11,5-35,1). 76,9%
der EMR-Praparate mit HGD hatten in der vorange-
gangenen Biopsie lediglich eine LGD gezeigt. Bei allen
19 Proben mit Karzinomnachweis hatte die Biopsie
vorher nur Dysplasien gezeigt. Andererseits war die
prainterventionelle Biopsie mit einer vermehrten sub-
mukosen Fibrose (p = 0,001) und intraprozeduralen
Blutungen assoziiert (p = 0,03). Der Therapieerfolg und
die Rezidivraten waren durch die prainterventionelle
Biopsie allerdings nicht eingeschrankt.

Diese Auswertung einer groBBen Kohorte von nicht-
gestielten kolorektalen Polypen = 20 mm belegt, dass



durch eine Biopsie vor einer endoskopischen Mukosa-
resektion (EMR) eine fortgeschrittene Dysplasie von
Polypen nicht verlasslich vorhergesagt werden kann,
sehr wohl aber mit einer vermehrten submukésen
Fibrose und Blutungen assoziiert ist. Daher sollten
Biopsien vor einer EMR groBer Polypen nur mit
Zurilickhaltung durchgefiihrt werden.

Prof. Dr. M.J. Bourke, Department of Gastroenterology
and Hepatology, Westmead Hospital, Westmead,
Sydney, NSW, Australien,

E-Mail: michael@citywestgastro.com.au
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Association of life expectancy with surveillance
colonoscopy findings and follow-up recommendations
in older adults

Calderwood AH, Tosteson TD, Wang Q, Onega T,
Walter LC

Zusammenhang zwischen Lebenserwartung
und den Befunden der Uberwachungs-
koloskopie sowie Empfehlungen zur
Nachsorge bei dlteren Erwachsenen

Die Polypennachsorge ist die haufigste Indikation fur
eine Koloskopie bei dlteren Erwachsenen. In dieser
Studie wurden der derzeitige Einsatz der Uberwachungs-
koloskopie, die klinischen Ergebnisse und die Emp-
fehlungen zur Nachsorge im Zusammenhang mit der
Lebenserwartung unter Berlcksichtigung von Alter und
Komorbiditaten untersucht. FUr diese registerbasierte
Kohortenstudie wurden Daten aus dem New Hampshire
Colonoscopy-Register (NHCR) verwendet und mit Medi-
care-Antragsdaten verknUpft. Es wurden Erwachsene

> 65 Jahre eingeschlossen, die sich der Nachsorgekolo-
skopie nach friheren Polypen, die zwischen dem 1. April
2009 und dem 31. Dezember 2018 abgetragen worden
waren, unterzogen und im Jahr vor der Koloskopie den
vollstdndigen Medicare-Versicherungsschutz Teil A und B
und keine Registrierung fur einen Medicare-managed-
Care-Plan hatten. Die Daten wurden von Dezember 2019
bis Marz 2021 analysiert. Die statistische Bewertung
erfolgte anhand der Lebenserwartung (< 5 Jahre, 5 bis
<10 Jahre oder = 10 Jahre), geschatzt anhand eines
validierten Vorhersagemodells. Von den 9831 in die
Studie einbezogenen Erwachsenen betrug das Durch-
schnittsalter 73,2 Jahre (Standardabweichung 5,0) und
5285 (53,8%) waren mannlich. Insgesamt 5649 Pati-
ent*innen (57,5%) hatten eine geschatzte Lebenserwar-
tung von = 10 Jahren, 3443 (35,0%) von 5 bis < 10 Jah-
ren und 739 (7,5%) von < 5 Jahren. Insgesamt hatten
791 Patient*innen (8,0%) fortgeschrittene Polypen (768
[7,8%]) oder ein kolorektales Karzinom (23 [0,2%]).
Von den 5281 Patient*innen mit verfligbaren Empfeh-
lungen (53,7%) wurde 4588 (86,9%) empfohlen, flr
eine zukUnftige Koloskopie wiederzukommen. Diejenigen
mit einer ldngeren Lebenserwartung oder fortgeschrit-
teneren klinischen Befunden wurden eher zur Nachsorge-
koloskopie aufgefordert. Beispielsweise wurde bei
Patient*innen ohne Polypen oder nur mit kleinen hyper-
plastischen Polypen 132 von 227 (58,1%) mit einer
Lebenserwartung von < 5 Jahren angewiesen, flr eine

zukUnftige Uberwachungskoloskopie zurlickzukehren,
im Vergleich zu 940 von 1257 (74,8%) mit einer Lebens-
erwartung von 5 bis <10 Jahren und 2163 von 2272
(95,2%) mit einer Lebenserwartung von = 10 Jahren

(p < 0,00D).

In dieser Kohortenstudie war die Wahrscheinlichkeit,
bei der Uberwachungskoloskopie fortgeschrittene
Polypen und Darmkrebs zu finden, gering, unabhdngig
von der Lebenserwartung. Trotz dieser Beobachtung
wurde 58,1% der alteren Erwachsenen mit einer Lebens-
erwartung von < 5 Jahren empfohlen, sich einer kiinf-
tigen Uberwachungskoloskopie zu unterziehen. Diese
Daten kénnten dazu beitragen, die Entscheidungsfin-
dung liber die Durchfiihrung oder Beendigung einer
Uberwachungskoloskopie bei dlteren Erwachsenen
mit Polypen in der Vorgeschichte zu verfeinern.

A.H. Calderwood, M.D., Department of Medicine,
Dartmouth-Hitchcock Medical Center, Lebanon, NH,
USA, E-Mail: audrey.h.calderwood@hitchcock.org

DOI: 10.1001/jamainternmed.2023.0078 |

Gastrointest Endosc. 2023;97(4):780-9.e4

Adverse events of endoscopic full-thickness resection:
Results from the German and Dutch nationwide
colorectal FTRD registry

Zwager LW, Mueller J, Stritzke B, Montazeri NSM, Caca K,
Dekker E, Fockens P, Schmidt A, Bastiaansen BAJ;
Dutch eFTR Working Group and German collaborating
centers

Unerwiinschte Ereignisse der endoskopischen
Vollwandresektion: Ergebnisse des deutschen
und niederlandischen landesweiten kolo-
rektalen FTRD-Registers

Die endoskopische Vollwandresektion (endoscopic
full-thickness resection, eFTR) ist eine minimalinvasive
Alternative zur Operation bei komplexen kolorektalen
Lasionen. Frihere Studien haben zudem ein glnstiges
Sicherheitsprofil gezeigt. Es fehlen jedoch grof3e Studien,
die eine verallgemeinerbare Einschatzung unerwlnschter
Ereignisse (UE) ermdglichen. Das Ziel dieser Studie war
es, weitere Erkenntnisse Uber Nebenwirkungen nach
eFTR anhand von groBBen Registerstudien zu gewinnen.
HierfUr wurden Daten aller registrierten eFTR-Verfahren in
den deutschen und niederlandischen Registern fir eFTR
zwischen Juli 2015 und Marz 2021 gesammelt. Zu den
Komplikationen gehdrten unmittelbare und spate UE.
Von 1892 Eingriffen betrug die Gesamt-UE-Rate 11,3%
(213/1892). Es trat keine UE-bedingte Mortalitat auf.
Perforationen traten bei 2,5% (47/1892) aller UE auf, hier-
von 57,4% (27/47) bei den unmittelbaren UE und 42,6%
(20/47) bei den verzdgerten UE. In 29,8% der Falle
gelang ein erfolgreicher endoskopischer Verschluss
(13 unmittelbar und 1 verzdgert), und in 4,3% (2 ver-
z0gert) war eine Antibiotikabehandlung ausreichend.
Die Appendizitisrate bei Blinddarmlasionen betrug 9,9%
(13/131) und 46,2% (6/13) konnten konservativ behandelt
werden. Die Rate schwerer unerwinschter Neben-
wirkungen, die einen chirurgischen Eingriff erforderten,
betrug 2,2% (42/1892), einschlieBlich verzégerter Perfo-
rationen bei 0,9% (17/1892) und sofortiger Perforationen
bei 0,7% (13/1892). Verzdgerte Perforationen traten
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zwischen dem 1. und 10. Tag (Median 2) nach der eFTR
auf und 58,8% (10/17) befanden sich auf der linken
Seite. Weitere schwere Nebenwirkungen waren Blind-
darmentzindung (0,4%, 7/1892), Lumenstenose (0,1%,
2/1892), verzdgerte Blutung (0,1%, 1/1892), Schmerzen
nach eFTR nahe der Linea dentata (0,1%, 1/1892) und
Einklemmen des Greifers im Clip (0,1%, 1/1892).

Die kolorektale endoskopische Vollwandresektion
(eFTR) ist ein sicheres Verfahren mit geringem Risiko
fir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE) im klini-
schen Alltag und ohne durch UE bedingte Mortalitat.
Diese Ergebnisse untermauern die Position der eFTR
als etablierte minimalinvasive Technik fiir komplexe
kolorektale Lasionen.

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

DOI: 10.1016/j.9ie.2022.11.005 |

JAMA Intern Med. 2023;183(3):183-90

Prevalence of colorectal neoplasia 10 or more years
after a negative screening colonoscopy in 120,000
repeated screening colonoscopies

Heisser T, Kretschmann J, Hagen B, Niedermaier T,
Hoffmeister M, Brenner H

Pravalenz kolorektaler Neoplasien 10 oder
mehr Jahre nach einer unauffalligen
Vorsorgekoloskopie bei 120.000 wieder-
holten Untersuchungen

Aktuelle Leitlinien empfehlen zur Vorbeugung und
Friherkennung von Darmkrebs alle 10 Jahre eine Vor-
sorgekoloskopie durchzufUhren, was mit hohen Kapa-
zitdtsanforderungen und hohem Kostenaufwand einher-
geht. Es gibt nur wenige Untersuchungen Uber Befunde
von Vorsorgekoloskopien, die 10 oder mehr Jahre nach
einer unauffalligen Vorsorgekoloskopie durchgefthrt
wurden und es bleibt unklar, ob die Vorsorgeintervalle
moglicherweise verlangert werden kdnnten. Im Rahmen
dieser Arbeit wurde die Pravalenz fortgeschrittener
kolorektaler Neoplasien bei einer gro3en Kohorte von
Patient*innen bestimmt, die mindestens 10 Jahre nach
einer unauffalligen Vorsorgekoloskopie eine Wieder-
holungsuntersuchung erhielten. HierflUr wurde eine regis-
terbasierte Querschnittsstudie zu Koloskopiebefunden
durchgeflihrt, die zwischen Januar 2013 und Dezember
2019 an das deutsche Vorsorgekoloskopieregister ge-
meldet worden waren. Ausgewertet wurden nahezu alle
Untersuchungen bei gesetzlich Versicherten (ca. 90%)
ab 55 Jahren, die an das nationale Register gemeldet
worden waren. Insgesamt wurden 120.298 Teilnehmer*in-
nen im Alter von = 65 Jahre identifiziert, die mindestens
10 Jahre zuvor eine unauffallige Vorsorgekoloskopie
erhalten hatten. Die Ergebnisse wurden mit den Befun-
den aller Vorsorgekoloskopien verglichen, die im glei-
chen Zeitraum bei Menschen im Alter von = 65 Jahren
durchgefthrt wurden (1,25 Millionen). Die Daten wurden
von Marz bis Juli 2022 ausgewertet und die Pravalenz
von Darmkrebs und fortgeschrittenen Neoplasien (fort-
geschrittene Adenome und Krebserkrankungen) wurde
erfasst. Von den 120.298 Teilnehmer*innen waren 72.349
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(60,1%) Frauen. Die Pravalenz fortgeschrittener Neo-
plasien betrug 10 Jahre nach einer unauffalligen Vorsorge-
koloskopie 3,6% bei Frauen bzw. 5,2% bei Mannern und
stieg allmahlich auf 4,9% bzw. 6,6% bei denjenigen an,
die 14 Jahre oder langer zuvor untersucht worden waren.
Die Pravalenz fortgeschrittener Neoplasien in der Ko-
horte aller Menschen = 65 Jahre betrug 7,1% bzw. 11,6%.
Die geschlechtsspezifische und altersspezifische Pra-
valenz fortgeschrittener Neoplasien nach Uber 10 Jahren
war bei Frauen durchweg mindestens 40% niedriger als
bei Mdnnern, geringer im jingeren versus hdheren Alter
und viel geringer als in der Gesamtkohorte aller Pati-
ent*innen (standardisierte Pravalenzrate flr Krebserkran-
kungen = 0,22-0,38 bei Frauen, 0,15-0,24 bei Mannern;
standardisierte Pravalenzrate flr fortgeschrittene Neo-
plasien = 0,49-0,62 bei Frauen, 0,50-0,56 bei M&nnern).

Die Ergebnisse dieser groBen deutschen Querschnitts-
studie legen nahe, dass die Pravalenz fortgeschrittener
Neoplasien bei Vorsorgekoloskopien, die 10 oder mehr
Jahre nach einer unauffalligen Vorsorgekoloskopie
durchgefiihrt wurden, gering ist. Insbesondere fiir weib-
liche und jiingere Menschen ohne gastrointestinale
Symptome kénnte eine Verlangerung der derzeit
empfohlenen Vorsorgeintervalle von 10 Jahren gerecht-
fertigt sein.

T. Heisser, Abteilung klinische Epidemiologie und
Alternsforschung, Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKF2Z2), Heidelberg, E-Mail: t.heisser@dkfz.de

DOI: 10.1001/jamainternmed.2022.6215 B
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Falk Foundation e.V. stiftet erneut Adolf-KuBmaul-Preis

Neuer Risikoscore bei dekompensierter Leberzirrhose
mit Forschungspreis gewiirdigt

Ludwigsburg. Fiir seine wissenschaftliche Arbeit zu
einem neuen Risikoscore fiir Patient*innen mit dekom-
pensierter Leberzirrhose ist Privatdozent Dr. Dominik
Bettinger, Oberarzt und wissenschaftlicher Leiter der
Sektion TIPS am Universitatsklinikum Freiburg, mit
dem Adolf-KuBmaul-Preis 2023 ausgezeichnet worden.
Er erhielt den von der Falk Foundation e.V. gestifteten
und mit 5000 Euro dotierten Preis im Rahmen der

33. Jahrestagung der Siidwestdeutschen Gesellschaft
flir Gastroenterologie.

FUr Patient*innen mit Pfortaderhochdruck (portaler
Hypertension) und damit assoziierten Komplikationen
ist die Implantation eines transjugularen intrahepatischen
portosystemischen Shunts (TIPS)* ein effektiver inter-
ventioneller Eingriff. In den drei Jahrzehnten seit Ein-
fihrung dieser Behandlungsmethode ist nicht nur die
Implantationstechnik weiterentwickelt worden, auch
die Indikationen haben sich deutlich verandert: Ist TIPS
friher bevorzugt zur Sekundarprophylaxe von Osophagus-
varizenblutungen eingesetzt worden, sind es heute mit
einem Anteil von bis zu 69% Patient*innen mit refrak-
tarem Aszites [1, 2].

Das bedeutet: Die Betroffenen befinden sich in einem im
Vergleich zu friher oft weit fortgeschrittenen Stadium
der Leberzirrhose. Daher ist es flr die Indikationsstellung
wichtig einzuschatzen, inwiefern Patient*innen tatsach-
lich von der Anlage eines Shunts profitieren oder ob die
frihe Lebertransplantation in Betracht gezogen werden
sollte.

FIPS zur individuellen Einschatzung der Prognose

Privatdozent Dr. Dominik Bettinger und sein Team konnten
in einer groBen nationalen, multizentrischen Beobach-
tungsstudie mit 1871 Patient*innen Risikofaktoren fir eine
erhdhte Mortalitat nach Anlage eines TIPS identifizieren.
Mithilfe dieser prognostischen Faktoren entwickelten
sie den neuen Risikoscore FIPS (Freiburg Index of Post-
TIPS Survival). Mit FIPS kann die individuelle Prognose
vorhergesagt werden, Hochrisikopatient*innen lassen
sich zuverlassig identifizieren. Der neue Risikoscore
erwies sich etablierten Prognosemodellen Uberlegen [2].
Die prognostische Bedeutung von FIPS ist in mehreren
unabhangigen Kohorten bestatigt worden [3-7]. AuBBer-
dem erwies sich der neue Risikoscore als geeignet fur
die Allokation fUr eine Lebertransplantation [8]. Damit
leistet FIPS einen wesentlichen Beitrag zur optimierten
Patientenauswahl und zur hepatologischen Nachsorge
bei Betroffenen mit Leberzirrhose und portaler Hyper-
tension.

Adolf-KuBmaul-Preis

Der bei der 33. Jahrestagung der Sidwestdeutschen
Gesellschaft fur Gastroenterologie in Ludwigsburg
verliehene Preis ist nach Adolf KuBmaul (1822-1902)
benannt. Adolf KuBmaul gehdrte zu den Wegbereitern
der modernen Gastroenterologie, besonders der Endo-
skopie, und gilt als Begriinder der Gastroenterologie

in der Inneren Medizin.

Der von der Falk Foundation e.V.,, Freiburg, gestiftete
Preis wird seit 1991 jahrlich fur herausragende Original-
arbeiten junger Wissenschaftler*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 vollstdndig oder in Teilen publiziert sein darf.

*TIPS - transjuguldrer intrahepatischer portosystemischer Shunt:
EinfUhrung eines Stents Uber die tiefe Halsvene (Vena jugularis
interna) unter radiologischer und sonografischer Kontrolle, um
den Pfortaderkreislauf der Leber und den systemischen Kreislauf
miteinander zu verbinden mit dem Ziel einer Senkung des Drucks
in der Pfortader (Vena portae hepatis)
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PANKREAS

Akute und chronische Pankreatitis

Am J Gastroenterol. 2023;118(5):880-91

Short-term and long-term outcomes of a disruption
and disconnection of the pancreatic duct in necrotizing
pancreatitis: A multicenter cohort study in 896 patients

Timmerhuis HC, van Dijk SM, Hollemans RA,

Sperna Weiland CJ, Umans DS, Boxhoorn L,
Hallensleben NH, van der Sluijs R, Brouwer L,

van Duijvendijk P, Kager L, Kuiken S, Poley JW,

de Ridder R, Rdbmkens TEH, Quispel R, Schwartz MP,
Tan ACITL, Venneman NG, Vleggaar FP,

van Wanrooij RLJ, Witteman BJ, van Geenen EJ,
Molenaar 1Q, Bruno MJ, van Hooft JE, Besselink MG,
Voermans RP, Bollen TL, Verdonk RC, van Santvoort HC;
Dutch Pancreatitis Study Group

Kurz- und Langzeitergebnisse einer Stérung
und Unterbrechung des Pankreasgangs

bei nekrotisierender Pankreatitis:

eine multizentrische Kohortenstudie

an 896 Patient*innen

Eine nekrotisierende Pankreatitis kann zu einer Leckage
mit komplett unterbrochenem Pankreasgang (discon-
nected pancreatic duct, DPD) fUhren und moglicher-
weise langfristige Folgen flr die Patient*innen haben.
Allerdings existieren bisher kaum detaillierte Daten
zum gesamten klinischen Spektrum der DPD. In dieser
Studie erfolgte die Post-hoc-Analyse einer prospektiv
erhobenen landesweiten Kohorte von 896 Patient*innen
mit nekrotisierender Pankreatitis (2005-2015). Das
mediane Follow-up nach Erstaufnahme in die Klinik
betrug 75 Monate (P25-P75: 41-151). Klinische Ergeb-
nisse von Patient*innen mit und ohne DPD wurden
anhand von Regressionsanalysen nach Adjustierung
potenzieller Stérfaktoren verglichen. Ferner wurden
Pradiktoren fir DPD sondiert. DPD wurde bei 243 (27%)
der 896 Patient*innen bestatigt und fUhrte sowohl bei
der Erstaufnahme der Patient*innen als auch im weiteren
Follow-up zu schlechteren klinischen Ergebnissen. Bei
initialer Vorstellung im Krankenhaus war DPD mit einer
erhdhten Rate an Aufnahmen auf die Intensivstation
(angepasste Odds-Ratio [aOR] = 2,52; 95% Konfidenz-
intervall [Cl]: 1,62-3,93), ferner neu aufgetretenem Organ-
versagen (aOR = 2,26; 95% CI: 1,45-3,55), erhdhter Wahr-
scheinlichkeit fr das Vorliegen von infizierten Nekrosen
(aOR = 4,63; 95% ClI: 2,87-7,64) und einer erhdhten
Rate an Interventionen am Pankreas assoziiert (aOR =
7,55; 95% Cl: 4,23-13,96). Wahrend der Langzeitbeob-
achtung erhdéhte DPD das Risiko einer Pankreasinterven-
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tion (aOR = 9,71; 95% CI: 5,37-18,30), einer wiederkehren-
den Pankreatitis (aOR = 2,08; 95% Cl: 1,32-3,29), einer
chronischen Pankreatitis (aOR = 2,73; 95% ClI: 1,47-5,15)
und endokriner Pankreasinsuffizienz (aOR = 1,63; 95% ClI:
1,05-2,53). DarUlber hinaus konnte gezeigt werden, dass
eine zentrale oder subtotale Pankreasnekrose in der
Computertomografie (OR = 9,49; 95% CI: 6,31-14,29)
und ein hoher C-reaktiver-Protein-Wert in den ersten
48 Stunden nach der Aufnahme (pro 10-Punkte-Anstieg,
OR =1,02; 95% CI: 1,00-1,03) unabhangige Pradiktoren
fur die Entwicklung einer DPD sind.

Mindestens jeder vierte Patient mit nekrotisierender
Pankreatitis leidet an einem komplett unterbrochenen
Pankreasgang (disconnected pancreatic duct, DPD),
der mit nachteiligen kurz- und langfristigen Eingriffen
und Komplikationen verbunden ist. Zentrale und sub-
totale Pankreasnekrose und hohe Werte des C-reaktiven
Proteins in den ersten 48 Stunden sind unabhangige
Pradiktoren fir DPD.

Prof. Dr. H.C. van Santvoort, Department of Surgery,
University Medical Center Utrecht, Utrecht, Niederlande,
E-Mail: h.vansantvoort@umcutrecht.nl

DOI: 10.14309/ajg.0000000000002157 W

Clin Gastroenterol Hepatol. 2023;21(5):1214-22.e14

Association of statin usage and the development
of diabetes mellitus after acute pancreatitis

Thiruvengadam NR, Schaubel DE, Forde K, Lee P,
Saumoy M, Kochman ML

Zusammenhang zwischen Statinkonsum
und der Entwicklung eines Diabetes mellitus
nach akuter Pankreatitis

Patient*innen mit akuter Pankreatitis (AP) haben ein min-
destens 2-fach hdheres Risiko, einen Postpankreatitis-
Diabetes mellitus (PPDM) zu entwickeln. Therapeutisch
konnte ein PPDM bislang nicht verhindert werden. Es
wurde gezeigt, dass Statine moglicherweise die Inzidenz
und den Schweregrad einer AP verringern, es wurde
jedoch nicht untersucht, ob sie auch einen PPDM verhin-
dern kdnnen. Daten aus einer kommerziellen Versiche-
rungs-Schadensfalldatenbank (Optum Clinformatics)
wurden verwendet, um die Wirkung von Statinen bei
118.479 Patient*innen ohne vorbestehenden DM zu bewer-
ten, die wegen einer ersten AP-Episode aufgenommen
wurden. Als regelmaBiger Statinkonsum wurde definiert,
dass die Statinverordnungen flir mindestens 80% des
Jahres vor der AP erfolgten. Als primarer Endpunkt wurde
ein PPDM definiert. Die Studienleiter*innen erstellten ein
Propensity-Score-Matching und wendeten eine inverse
Behandlungswahrscheinlichkeitsgewichtung an, um die
Baseline-Merkmale zwischen den Gruppen auszuglei-
chen. Mithilfe der Cox-proportionalen Hazards-Regres-
sionsmodellierung wurde das PPDM-Risiko unter Berlck-
sichtigung konkurrierender Ereignisse geschatzt. Bei
einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 3,5 Jahren
betrug die kumulative 5-Jahres-Inzidenz eines PPDM
7,5% (95% Konfidenzintervall [Cl]: 6,9-8,0%) bei Pati-
ent*innen mit regelmaBigem Statinkonsum und 12,7%
(95% Cl: 12,4-12,9%) bei Patient*innen ohne Statinkonsum.
Patient*innen mit regelmaBigem Statinkonsum hatten



im Vergleich zu Patient*innen ohne Statinkonsum ein um
42% geringeres Risiko, an einem PPDM zu erkranken
(Hazard-Ratio [HR] = 0,58; 95% Cl: 0,52-0,65; p < 0,001).
Bei unregelmaBigem Statinkonsum war das PPDM-
Risiko um 15% geringer (HR = 0,85; 95% ClI: 0,81-0,89;
p < 0,001). Ahnliche Vorteile wurden bei niedrigen,
mittleren und hohen Statindosen beobachtet.

In einer groBen datenbankbasierten Studie reduzierte
die Verwendung von Statinen das Risiko, nach einer
akuten Pankreatitis (AP) an Diabetes mellitus (DM) zu
erkranken. Weitere prospektive Studien mit langfris-
tiger Nachbeobachtung sind erforderlich, um den Ein-
fluss von Statinen auf die AP und die Pravention von
Postpankreatitis-DM zu untersuchen.

N. Thiruvengadam, M.D., Division of Gastroenterology
and Hepatology, Loma Linda University School of
Medicine, Loma Linda, CA, USA,

E-Mail: nthiruvengadam@llu.edu

DOI: 10.1016/j.cgh.2022.05.017 |
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EUS-guided drainage of large walled-off pancreatic
necroses using plastic versus lumen-apposing metal
stents: A single-center randomized controlled trial

Gasdal Karstensen J, Novovic S, Feldager Hansen E,
Bojer Jensen A, Lovendahl Jorgensen H,

Laksafoss Lauritsen M, Parsberg Werge M,
Nordblad Schmidt P

Endosonografisch gesteuerte Drainage
von Pankreasnekrosen mittels Plastikstents
oder Lumen-apposing Metallstents:

eine monozentrische randomisierte Studie

Zur Behandlung von Walled-off-Nekrosen (WON) des
Pankreas k&énnen Lumen-apposing Metallstents (LAMS)
oder konventionelle Pigtail-Drainagen aus Plastik ver-
wendet werden, ohne dass bisher eine eindeutige Uber-
legenheit der LAMS gezeigt wurde. Bei Patient*innen
mit groBen WON (> 15 cm) und dem damit einhergehen-
den erheblichen Risiko eines unzureichenden Therapie-
ansprechens kénnte eine bessere Drainagekapazitat
durch einen LAMS mit einem Innendurchmesser von
20 mm das klinische Ansprechen verbessern. Daher
fUhrten die Autor*innen eine monozentrische randomi-
sierte, unverblindete und kontrollierte Uberlegenheits-
studie durch, in der bei Patient*innen mit groBer WON
(> 15 cm) eine Behandlung mit groBem 20 mm LAMS
mit einer konventionellen Drainage mittels Doppel-Pigtail-
Drainagen verglichen wurde. Der primare Endpunkt war
die Anzahl der erforderlichen Nekrosektomien, die fur
einen klinischen Erfolg (klinische und computertomo-
grafische RUckbildung der WON) erforderlich waren.
Sekundare Endpunkte umfassten den technischen Erfolg,
unerwlnschte Ereignisse, die stationare Aufenthalts-
dauer und die Mortalitat. 22 Patient*innen wurden mittels
konventioneller Plastikstents und 20 mittels LAMS be-
handelt. Die klinischen Merkmale der beiden Gruppen
unterschieden sich nicht signifikant. Die mittlere GréRe
der WON betrug 24,1 cm. Die technischen Erfolgsraten
betrugen 100% bei konventioneller Drainage und 95%
bei LAMS (p = 0,48), wahrend die klinischen Erfolgs-

raten jeweils 95,5% bzw. 94,7% betrugen (p = 1,0).
Die mittlere Anzahl der erforderlichen Nekrosektomien
betrug 2,2 bei konventioneller Drainage und 3,2 bei
Verwendung von LAMS (p = 0,42). FUnf Patient*innen
(12%) entwickelten verfahrensbedingte schwerwiegende
Komplikationen (4 unter konventioneller Drainage und
1 mit LAMS, p = 0,35). Die mediane Aufenthaltsdauer
betrug 43 bzw. 58 Tage (p = 0,71) bei einer Gesamt-
mortalitat von 4,8%.

Fiir die Behandlung groBer Walled-off-Nekrosen

des Pankreas (> 15 cm) war eine Therapie mit Lumen-
apposing Metallstents mit einem Innendurchmesser
von 20 mm in dieser randomisierten monozentrischen
Studie mit insgesamt 42 Patient*innen einer konven-
tionellen Behandlung mit Doppel-Pigtail-Drainagen
nicht Giberlegen. Beide Verfahren erforderten eine ver-
gleichbare Anzahl von Nekrosektomien und gingen
mit einer vergleichbaren Lange des Krankenhausauf-
enthalts und dhnlichen Komplikationsraten einher.

Prof. Dr. J. Gasdal Karstensen, Pancreatitis Center East
(PACE), Gastro Unit, Department of Gastroenterology
and Gastrointestinal Surgery, Hvidovre Hospital,
Hvidovre, Danemark,

E-Mail: john.gasdal.karstensen@regionh.dk

DOI: 10.1136/gutjnl-2022-328225 W
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Endoscopy. 2023;55(3):225-34

Wet-suction versus slow-pull technique for endoscopic
ultrasound-guided fine-needle biopsy: A multicenter,
randomized, crossover trial

Crin0 SF, Conti Bellocchi MC, Di Mitri R, Inzani F,
Rimbas M, Lisotti A, Manfredi G, Teoh AYB,
Mangiavillano B, Sendino O, Bernardoni L, Manfrin E,
Scimeca D, Unti E, Carlino A, Voiosu T,

Bogdan Mateescu R, Fusaroli P, Lega S, Buscarini E,
Pergola L, Chan SM, Lamonaca L, Ginés A,
Fernandez-Esparrach G, Facciorusso A, Larghi A

Feuchte Saugbiopsie versus Slow-Pull-
Technik fiir die endoskopische ultraschall-
gefiihrte Feinnadelbiopsie: eine multi-
zentrische, randomisierte Crossover-Studie

Es ist nicht bekannt, ob die Verwendung der feuchten
Saugbiopsie oder der Slow-Pull-Technik bei der endo-
skopischen ultraschallgeflihrten Feinnadelbiopsie
(EUS-FNB) mit Nadeln der neuen Generation von Vorteil
ist. Ziel der Studie war es, die Leistungsfahigkeit jeder
Technik bei der EUS-FNB zu vergleichen. Es erfolgte
eine multizentrische, randomisierte, einfach verblindete
Crossover-Studie, an der Patient*innen mit soliden
Lasionen von =1 cm teilnahmen. Es wurden 4 Biopsie-
durchgange mit 22G-Fork-Tip- oder Franseen-Nadeln
durchgeflihrt, wobei die feuchte Saugbiopsie und die
Slow-Pull-Technik in zufélliger Reihenfolge abgewechselt
wurden. Der primare Endpunkt war die histologische
Ausbeute (Proben mit einem intakten Gewebestlck von
mindestens 550 um). Sekundare Endpunkte waren Pro-
benqualitat (Gewebeintegritat und Blutkontamination),
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diagnostische Genauigkeit und ausreichende Tumor-
fraktion. Insgesamt wurden 210 Patient*innen mit 146
pankreatischen und 64 nicht-pankreatischen Lasionen
analysiert. Ein Gewebekern wurde in 150 (71,4%) und 129
(61,4%) Fallen mit der feuchten Saugbiopsie bzw. der
Slow-Pull-Technik entnommen (p = 0,03). Der mittlere
Gewebeintegritatswert war bei feuchter Saugbiopsie
héher (p = 0,02), ebenso wie die Blutkontamination der
Proben (p < 0,001). In den beiden Untergruppen der
pankreatischen und der nicht-pankreatischen Lasionen
waren die Gewebekernrate und der Gewebeintegritats-
Score bei Verwendung der beiden Techniken statistisch
nicht unterschiedlich, die Blutkontamination war jedoch
bei der feuchten Saugbiopsie hdher. Die diagnostische
Genauigkeit und die Tumorfraktion unterschieden sich
nicht zwischen den beiden Techniken.

Insgesamt flihrte die feuchte Saugbiopsie bei endo-
skopischer ultraschallgefiihrter Feinnadelbiopsie zu
einer héheren Gewebekernentnahmerate im Vergleich
zur Slow-Pull-Methode. Die diagnostische Genauigkeit
und die Probenrate mit ausreichender Tumorfraktion
waren bei beiden Techniken ahnlich.

Assoc. Prof. Dr. S.F. Crino, Department of Medicine,
Gastroenterology and Digestive Endoscopy Unit,
The Pancreas Institute, University Hospital of Verona,
Verona, Italien,

E-Mail: stefanofrancesco.crino@aovrveneto.it
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Surveillance for pancreatic cancer in high-risk individuals
leads to improved outcomes: A propensity score-
matched analysis

Klatte DCF, Boekestijn B, Onnekink AM, Dekker FW,
van der Geest LG, Wasser MNJM, Feshtali S, Mieog JSD,
Luelmo SAC, Morreau H, Potjer TP, Inderson A,
Boonstra JJ, Vasen HFA, van Hooft JE, Bonsing BA,
van Leerdam ME; Dutch Pancreatic Cancer Group

Uberwachung auf Bauchspeicheldriisen-
krebs bei Personen mit hohem Risiko fiihrt
zu verbesserten Ergebnissen: eine Analyse
mithilfe von Propensity-Score-Matching

Studien zur intensiven Vorsorge von Hochrisikopati-
ent*innen in Bezug auf Bauchspeicheldrlsenkrebs haben
verbesserte Ergebnisse gezeigt. In dieser Studie wurde
untersucht, inwieweit die Prognose des duktalen Adeno-
karzinoms des Pankreas (PDAC) durch eine intensive
Uberwachung bei Patient*innen mit diagnostizierter
pathogener CDKN2A/p16-Variante verbessert ist im
Vergleich zu Patient*innen mit PDAC, die keine explizite
Vorsorge hatten. Unter Verwendung von Daten aus dem
niederlandischen Krebsregister wurden nach Propensity-
Score-Matching Resektabilitat, Stadium und Uberleben
von Patient*innen, bei denen unter Uberwachung
diagnostiziert wurde, mit Patient*innen ohne Uber-
wachung mit PDAC verglichen. Die Uberlebensanalysen
wurden hinsichtlich méglicher Auswirkungen der Vor-
laufzeit angepasst. Zwischen Januar 2000 und Dezember
2020 wurden im niederlandischen Krebsregister 43.762
Patient*innen mit PDAC identifiziert. 31 Patient*innen
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mit PDAC unter Uberwachung wurden im Verhéltnis 1:5
mit 155 nicht Uberwachten Patient*innen verglichen,
basierend auf Alter bei Diagnose, Geschlecht, Jahr der
Diagnose und Tumorlokalisation. AuBerhalb der Uberwa-
chung hatten 5,8% der Patient*innen Krebs im Stadium |,
verglichen mit 38,7% der Uberwachten Patient*innen mit
PDAC (Odds-Ratio [OR] = 0,09; 95% Konfidenzintervall
[CI]: 0,04-0,19). Insgesamt unterzogen sich 18,7% der
nicht Gberwachten Patient*innen gegentber 71,0% der
Uberwachten Patient*innen einer chirurgischen Resektion
(OR =10,62; 95% Cl: 4,56-26,63). Patient*innen unter
Uberwachung hatten eine bessere Prognose, was sich
in einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 32,4% und einem
mittleren GesamtUberleben von 26,8 Monaten gegen-
Uber 4,3% im 5-Jahres-Uberleben und 5,2 Monaten im
mittleren GesamtUlberleben bei nicht Uberwachten Pati-
ent*innen widerspiegelte (Hazard-Ratio = 0,31; 95% ClI:
0,19-0,50). Bei allen angepassten Vorlaufzeiten blieb die
Uberlebenszeit bei Uberwachten Patient*innen deutlich
langer als bei nicht Uberwachten Patient*innen.

Die Uberwachung der Prognose des duktalen Adeno-
karzinoms des Pankreas (PDAC) bei Trager*innen einer
CDKN2A/p16-pathogenen Variante fiihrt zu einer friihe-
ren Erkennung, einer erhohten Resektabilitdt und einem
verbesserten Uberleben im Vergleich zu Patient*innen
mit PDAC ohne Uberwachung.

Dr. D.C.F. Klatte, Department of Gastroenterology and
Hepatology, Leiden University Medical Center, Leiden,
Niederlande, E-Mail: d.c.f.klatte@lumc.nl
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Adjuvant nab-paclitaxel + gemcitabine in resected
pancreatic ductal adenocarcinoma: Results from
a randomized, open-label, phase 3 trial

Tempero MA, Pelzer U, O’Reilly EM, Winter J, Oh DY,
Li CP, Tortora G, Chang HM, Lopez CD, Bekaii-Saab T,
Ko AH, Santoro A, Park JO, Noel MS, Frassineti GL,
Shan YS, Dean A, Riess H, Van Cutsem E, Berlin J,
Philip P, Moore M, Goldstein D, Tabernero J, Li M,
Ferrara S, Le Bruchec Y, Zhang G, Lu B, Biankin AV,
Reni M; APACT Investigators

Adjuvante Chemotherapie mit Nab-Paclitaxel
und Gemcitabin nach Resektion duktaler
Adenokarzinome des Pankreas: Ergebnisse
einer randomisierten, offenen Phase-lll-
Studie

Im Rahmen dieser randomisierten offenen Studie wurde
die Wirksamkeit und Sicherheit einer adjuvanten Chemo-
therapie mit Nab-Paclitaxel und Gemcitabin mit der einer
Gemcitabin-Monotherapie nach Resektion duktaler
Adenokarzinome des Pankreas verglichen. Eingeschlossen
wurden 866 therapienaive Patient*innen mit duktalem
Adenokarzinom des Pankreas, die nach Resektion ent-
weder eine Behandlung mit 6 Zyklen Nab-Paclitaxel
(125 mg/m?) und Gemcitabin (1000 mg/m?) oder eine
Gemcitabin-Monotherapie erhielten. Primarer Endpunkt
war das unabhangig bewertete krankheitsfreie Uberleben.
Weitere Endpunkte umfassten das von den Prlfer*in-
nen beurteilte krankheitsfreie Uberleben, das Gesamt-



Uberleben (OS) und die Therapiesicherheit. 287 von
432 bzw. 310 von 434 Patient*innen komplettierten die
adjuvante Therapie mit Nab-Paclitaxel und Gemcitabin
bzw. die Gemcitabin-Monotherapie. Nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 38,5 Monaten (Interquar-
tilenabstand [IQR], 33,8-43 Monate) betrug das media-
ne, unabhangig bewertete krankheitsfreie Uberleben
19,4 bzw. 18,8 Monate (Hazard-Ratio [HR] = 0,88; 95%
Konfidenzintervall [CI]: 0,729-1,063; p = 0,18). Das
mediane von den Prifer*innen beurteilte krankheitsfreie
Uberleben betrug 16,6 (IQR, 8,4-47,0) bzw. 13,7 (IQR,
8,3-44,1) Monate (HR = 0,82; 95% CI: 0,694-0,965;

p = 0,02). Das mediane Gesamtlberleben (427 Ereig-
nisse) betrug 40,5 (IQR, 20,7 bis nicht erreicht) bzw. 36,2
(IQR, 17,7-53,3) Monate (HR = 0,82; 95% ClI: 0,680-0,996;
p = 0,045). Nach 16 Monaten Nachbeobachtungszeit
betrug das mediane Gesamtiberleben unter Nab-Pacli-
taxel und Gemcitabin 41,8 Monate versus 37,7 Monate
unter Gemcitabin-Monotherapie (HR = 0,82; 95% CI:
0,687-0,973; p = 0,0232). Nach 5 Jahren (mediane
Nachbeobachtungszeit: 63,2 Monate [IQR, 60,1-68,7])
betrug das mediane Gesamtlberleben 41,8 bzw. 37,7
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Monate (HR = 0,80; 95% CI: 0,678-0,947; p = 0,0091).
Bei 86% der Patient*innen unter Nab-Paclitaxel und
Gemcitabin bzw. bei 68% der Patient*innen unter
Gemcitabin-Monotherapie traten behandlungsbedingte
unerwlnschte Ereignisse mit einem Schweregrad = 3
auf. Zwei Patient*innen pro Studienarm verstarben an
behandlungsbedingten unerwlnschten Ereignissen.

In dieser randomisierten offenen Studie zur adjuvanten
Chemotherapie mit Nab-Paclitaxel und Gemcitabin

im Vergleich zu einer Gemcitabin-Monotherapie wurde
der primdre Endpunkt des unabhdngig bewerteten
krankheitsfreien Uberlebens nicht erreicht, obwohl
unter der Kombinationstherapie ein besseres Gesamt-
Uberleben nachgewiesen werden konnte.

M.A. Tempero, M.D., Professor of Medicine,

Helen Diller Family Comprehensive Cancer Center,
University of California, San Francisco, CA, USA,
E-Mail: mtempero@medicine.ucsf.edu
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J Hepatol. 2023;78(4):731-41

A critique and systematic review of the clinical utility
of hepatitis B core-related antigen

Adraneda C, Tan YC, Yeo EJ, Kew GS, Khakpoor A,
Lim SG

Eine kritische und systematische Ubersicht
zum klinischen Nutzen des Hepatitis-B-
core-related-Antigens

Das Hepatitis-B-core-related-Antigen (HBcrAg) ist ein
neuer Biomarker flr die chronische Hepatitis B (CHB),
dessen Leistungsfahigkeit bisher weder kritisch noch
systematisch bewertet wurde. In dieser Studie erfolgte
eine systematische Uberprifung, um den klinischen
Nutzen zu bestimmen. Zunachst wurde die Pathobio-
chemie von HBcrAg zusammengefasst, dann erfolgte
eine systematische Suche in PubMed nach klinischen
Studien, Kohortenstudien und Fallkontrollstudien, die den
klinischen Nutzen von HBcrAg bewerteten. Die Wirksam-
keit von HBcrAg bei der Vorhersage Hepatitis-B-Virus
(HBV)-spezifischer klinischer Ereignisse (z.B. Serokon-
version des Hepatitis-B-e-Antigens [HBeAg], Phasen
der CHB, Verlust des Hepatitis-B-Oberflachenantigens
[hepatitis B surface antigen, HBsAg], Therapieanspre-
chen und Relaps nach Beendigung der Therapie) wurde
anhand von Grenzwertoptimierungskurven (receiver-
operating characteristic curves, ROCs) untersucht. Die
Korrelationskoeffizienten von HBcrAg mit HBV-DNA,
quantitativem HBsAg (gHBsAg), HBV-RNA und cccDNA
wurden aus veroffentlichten Studien zusammengefasst.
Als Schatzwerte wurden Medianwerte verwendet. HBcrAg
besteht aus 3 Precore/Core-Proteinprodukten: Hepa-
titis-B-core-Antigen (HBcAg), HBeAg und einem 22-kDa-
Precore-Protein. HBcrAg-Assays waren mit falsch-posi-
tiven Raten von 9,3% und falsch-negativen Raten von
12-35% flr eine CHB assoziiert. Der neue iTACT-HBcrAg-
Assay ist sensitiver, reduziert aber nicht die falsch-posi-
tive Rate. Bei einer PubMed-Suche wurden 248 Artikel
zum HBcrAg gefunden, von denen 59 fir die Analyse ge-
eignet waren. Die klinische Leistung von HBcrAg wurde
anhand von AUROC (area under ROC)-Analysen bewer-
tet, mit medianen AUROCs von 0,860 fur die HBeAg-
Serokonversion, 0,867 fUr die Vorhersage einer HBeAg-
negativen Hepatitis, 0,645 fur den HBsAg-Verlust,
0,757 far das Ansprechen auf die Therapie und 0,688
fur einen Relaps nach Beendigung der Therapie. Der
mediane Korrelationskoeffizient (r) betrug 0,630 mit
HBV-DNA, 0,414 mit gHBsAg, 0,619 mit HBV-RNA und
0,550 mit cccDNA. Die Korrelation nahm wahrend der
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antiviralen Therapie ab, aber kombinierte Biomarker
verbesserten die Leistung.

Das Hepatitis-B-core-related-Antigen (HBcrAg) hat
eine gemischte Leistung und korreliert schlecht mit
dem Verlust des Hepatitis-B-Oberflachenantigens
und der antiviralen Therapie. Somit sollten HBcrAg-
Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.

Prof. Dr. S.G. Lim, Division of Gastroenterology and
Hepatology, National University Hospital, Singapur,
E-Mail: mdclimsg@nus.edu.sg

DOI: 10.1016/j.jhep.2022.12.017 @

Hepatology. 2023;77(5):1746-56

Outcome of untreated low-level viremia versus
antiviral therapy-induced or spontaneous undetectable
HBV DNA in compensated cirrhosis

Huang DQ, Tamaki N, Lee HW, Park SY, Lee YR, Lee HW,
Lim SG, Lim TS, Kurosaki M, Marusawa H, Mashiba T,
Kondo M, Uchida Y, Kobashi H, Furuta K, Izumi N,

Kim BK, Sinn DH

Klinischer Verlauf einer unbehandelten
niedrig-replikativen Viramie im Vergleich
zu einer durch eine antivirale Therapie oder
spontan nicht nachweisbaren HBV-DNA

bei kompensierter Zirrhose

Die klinischen Verlaufe bei Hepatitis-B-Virus (HBV)-asso-
ziierter kompensierter Zirrhose mit niedrig-replikativer
Viramie im Vergleich zu einer spontanen oder therapie-
induzierten HBV-DNA-Negativitat sind unklar. In dieser
groBen, multiethnischen, multizentrischen Studie wurde
der natlrliche Verlauf der niedrig-replikativen Viramie
im Vergleich zu einer anhaltenden HBV-DNA-Negativitat
bei kompensierter Zirrhose untersucht. Patient*innen
mit HBV-assoziierter kompensierter Zirrhose (n = 2316)
aus 19 Krankenhausern in Stdkorea, Singapur und Japan
wurden eingeschlossen. In die Gruppe mit niedrig-repli-
kativer Viramie wurden unbehandelte Patient*innen mit
= 1 nachweisbaren Serum-HBV-DNA (20-2000 1U/ml)
eingeteilt, in die Gruppe mit spontaner anhaltender
HBV-DNA-Negativitat unbehandelte Patient*innen mit
nicht nachweisbarer HBV-DNA (< 20 IU/ml) und in die
Gruppe mit therapieinduzierter HBV-DNA-Negativitat
Patient*innen, die unter antiviraler Therapie eine nicht
nachweisbare HBV-DNA (< 20 IU/ml) hatten. Studien-
endpunkte waren hepatozelluldres Karzinom (HCC) oder
Leberdekompensation. Die jahrliche HCC-Inzidenz be-
trug 2,7 pro 100 Personenjahre bei niedrig-replikativer
Virdmie (Gruppe 1, n = 742), 2,6 pro 100 Personenjahre
bei spontaner anhaltender HBV-DNA-Negativitat
(Gruppe 2, n = 333) und 3,3 pro 100 Personenjahre bei
therapieinduzierter HBV-DNA-Negativitat (Gruppe 3,

n =1241) (p = 0,81 zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 bzw.
p = 0,37 zwischen Gruppe 1und Gruppe 3). Auch die jahr-
liche Dekompensationsinzidenz war bei den 3 Gruppen
vergleichbar mit 1,6 pro 100 Personenjahre (Gruppe 1),
1,9 pro 100 Personenjahre (Gruppe 2) bzw. 1,6 pro 100
Personenjahre (Gruppe 3) (p = 0,40 zwischen Gruppe 1
und Gruppe 2 bzw. p = 0,83 zwischen Gruppe 1 und
Gruppe 3). Multivariable Analysen ergaben, dass die
HCC- und Dekompensationsrisiken in allen 3 Gruppen



vergleichbar waren (alle p > 0,05). Propensity-Score-
Matching ergab ebenfalls &hnliche Ergebnisse fur HCC-
und Dekompensationsrisiken (alle p > 0,05 zwischen
Gruppe 1und Gruppe 2 sowie zwischen Gruppe 1 und
Gruppe 3).

Eine unbehandelte niedrig-replikative Hepatitis-B-Virus
(HBV)-Infektion bei kompensierter Zirrhose ist im Ver-
gleich zu spontaner oder therapieinduzierter HBV-DNA-
Negativitat nicht mit einem erhohten Risiko einer
Krankheitsprogression verbunden. Diese Daten haben
wichtige Implikationen fiir die Praxis und die weitere
Forschung.

Dr. Dr. B.K. Kim, Department of Internal Medicine,
Yonsei University College of Medicine, Seoul, Stdkorea,
E-Mail: beomkkim@yuhs.ac
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Dr. Dr. D.H. Sinn, Department of Medicine, Samsung
Medical Center, Sungkyunkwan University School of
Medicine, Seoul, Stdkorea, E-Mail: dh.sinn@samsung.com
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Global reporting of progress towards elimination
of hepatitis B and hepatitis C

Cui F, Blach S, Manzengo Mingiedi C, Alonso Gonzalez M,
Sabry Alaama A, Mozalevskis A, Séguy N, Rewari BB,
Chan PL, Le LV, Doherty M, Luhmann N, Easterbrook P,
Dirac M, de Martel C, Nayagam S, Hallett TB,
Vickerman P, Razavi H, Lesi O, Low-Beer D

Weltweite Berichterstattung liber
Fortschritte bei der Eliminierung der
Hepatitis B und Hepatitis C

Die 69. Weltgesundheitsversammlung hat die globale
Strategie des Gesundheitssektors zur Bekampfung
der Virushepatitis gebilligt, um die Virushepatitis als
Bedrohung fur die &6ffentliche Gesundheit bis 2030 zu
beseitigen. Um die Ziele fir 2030 zu erreichen und zu
messen, ist eine erhebliche Erhdhung der Kapazitaten
zum Testen und Behandeln von Hepatitis-Virusinfektio-
nen sowie ein Mechanismus zur Uberwachung des Fort-
schritts bei der Eliminierung der Hepatitis erforderlich.
Ziel dieser Studie war es, Llcken in der Datenverflg-
barkeit oder -qualitat zu identifizieren und einen neuen
Mechanismus zur Uberwachung des Fortschritts bei der
Eliminierung der Hepatitis zu schaffen. Im Jahr 2020
wurden mithilfe eines Fragebogens empirische, systema-
tische, modellierte oder erhobene Daten gesammelt,
die von den Lander- und Regionalblros der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) gemeldet wurden und die
sich auf Indikatoren fUr den Fortschritt bei der Eliminie-
rung der Virushepatitis bezogen, einschlieBlich Infek-
tionslast, Inzidenz, Mortalitat und Behandlungskaskade;
diese Daten wurden dann validiert. Die WHO erhielt
offiziell validierte, von den Landern bereitgestellte Daten
aus 130 Landern oder Territorien und nutzte von Partnern
bereitgestellte Daten flr 70 Lander oder Territorien.

Es wurde geschatzt, dass im Jahr 2019 weltweit 295,9

Millionen Menschen (3,8%) mit einer chronischen Hepa-
titis-B-Virus (HBV)-Infektion und 57,8 Millionen Men-
schen (0,8%) mit einer chronischen Hepatitis-C-Virus
(HCV)-Infektion lebten. Weltweit gab es im Jahr 2019
mehr als 3,0 Millionen Neuinfektionen mit HBV und
HCV und mehr als 1,1 Millionen Todesfalle aufgrund der
Viren. Im Jahr 2019 kannten 30,4 Millionen Personen
(95% Konfidenzintervall [Cl]: 24,3-38,0), die mit Hepa-
titis B lebten, ihren Infektionsstatus und 6,6 Millionen
Menschen (95% ClI: 5,3-8,3), bei denen Hepatitis B dia-
gnostiziert wurde, erhielten eine Behandlung. Bei Men-
schen mit einer HCV-Infektion wurde zwischen 2015
und 2019 bei 15,2 Millionen (95% Cl: 12,1-19,0) die Dia-
gnose gestellt und 9,4 Millionen Menschen (95% CI:
7,5-11,7) mit einer HCV-Infektion wurden zwischen 2015
und 2019 mit direkt antiviral wirkenden Medikamenten
behandelt.

Es wurden weltweit bemerkenswerte Fortschritte

bei der Eliminierung der Virushepatitis erzielt. Im Jahr
2019 kannten 30,4 Millionen Menschen (10,3%) mit
Hepatitis B ihren Infektionsstatus, was etwas mehr war
als im Jahr 2015 (22,0 Millionen; 9,0%), und 6,6 Millio-
nen (22,7%) der mit Hepatitis B diagnostizierten Perso-
nen erhielten eine Behandlung, verglichen mit 1,7 Millio-
nen (8,0%) im Jahr 2015. Die Sterblichkeit durch
Hepatitis C ist seit 2019 zuriickgegangen, was auf einen
Anstieg der Hepatitis-C-Behandlung um das 10-Fache
gegeniiber dem Ausgangswert der Strategie zuriick-
zuflihren ist. Allerdings bleiben schatzungsweise 89,7%
der Hepatitis-B-Virusinfektionen und 78,6% der Hepa-
titis-C-Virusinfektionen unerkannt. Eine neue globale
Strategie fliir 2022-2030, die auf diesen neuen Schat-
zungen basiert, sollte dringend umgesetzt werden, um
das Screening und die Behandlung der Virushepatitis
auszuweiten.

Dr. D. Low-Beer, Department of Global HIV, Hepatitis
and Sexually Transmitted Infections Programs, WHO
Headquarters, Genf, Schweiz, E-Mail: lowbeerd@who.int
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Treatment of chronic hepatitis D with peginterferon
lambda - The phase 2 LIMT-1 clinical trial

Etzion O, Hamid S, Lurie Y, Gane EJ, Yardeni D,
Duehren S, Bader N, Nevo-Shor A, Channa SM, Cotler SJ,
Mawani M, Parkash O, Dahari H, Choong |, Glenn JS

Behandlung der chronischen Hepatitis D
mit pegyliertem Interferon-lambda -
LIMT-1, eine klinische Phase-lI-Studie

Eine Hepatitis-D-Virus (HDV)-Infektion fUhrt zur aggres-
sivsten Form der menschlichen Virushepatitis, fur die
es keine von der U.S. Food and Drug Administration
(FDA) zugelassene Therapie gibt. Pegyliertes Interferon-
lambda-la (Lambda) hat zuvor im Vergleich zu pegy-
liertem Interferon-alfa ein gutes Vertraglichkeitsprofil
bei Hepatitis-B-Virus- und Hepatitis-C-Virus-infizierten
Patient*innen gezeigt. Das Ziel der Phase-II-LIMT-1-Studie
bestand darin, die Sicherheit und Wirksamkeit der
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Lambda-Monotherapie bei Patient*innen mit HDV zu
untersuchen. LIMT-1 war eine offene Studie mit Lambda
120 oder 180 g, verabreicht einmal wdchentlich durch
subkutane Injektionen Uber 48 Wochen, gefolgt von
einer 24-wochigen Nachbeobachtung nach der Behand-
lung. 33 Patient*innen erhielten Lambda 180 ug (n =14)
oder 120 ug (n =19). Ausgangsmittelwerte: HDV-RNA
4.1 logo lU/ml (Standardabweichung * 1,4), Alanin-
aminotransferase (ALT) 106 1U/I (35-364) und Bilirubin
0,5 mg/dl (0,2-1,2). Die Intention-to-Treat-Rate des
virologischen Ansprechens auf Lambda 180 ug und
120 ug betrug 24 Wochen nach Beendigung der Behand-
lung 5 von 14 (36%) bzw. 3 von 19 (16%). Bei einer nie-
drigen Baseline-Viruslast (= 4 log,o) bei 180 ug wurde
eine Ansprechrate nach der Behandlung von 50% be-
obachtet. Zu den haufigen unerwlinschten Ereignissen
wahrend der Behandlung gehérten grippedhnliche
Symptome und erhdhte Transaminasewerte. Acht Falle
(24%) von Hyperbilirubindmie mit oder ohne Leber-
enzymerhdhung, die zum Absetzen des Arzneimittels
fUhrten, wurden hauptsachlich in der pakistanischen
Kohorte beobachtet. Der klinische Verlauf war ereignis-
los und alle reagierten positiv auf eine Dosisreduktion
oder ein Absetzen.

Die Behandlung mit pegyliertem Interferon-lambda
(Lambda) bei Patient*innen mit chronischer Hepatitis D
kann wahrend und nach Beendigung der Behandlung
zu einem virologischen Ansprechen fiihren. Die klinische
Phase-lI-Entwicklung von Lambda fiir diese seltene
und schwere Krankheit ist im Gange.

Dr. O. Etzion, Department of Gastroenterology and
Liver Diseases, Soroka University Medical Center,
Beer-Sheva, Israel, E-Mail: ohadet@clalit.org.il
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Urine is a viral antigen reservoir in hepatitis E virus
infection

Ying D, He Q, Tian W, Chen Y, Zhang X, Wang S, Liu C,
Chen Z, LiuY, Ful, Yan L, Wang L, Tang Z, Wang L,
Zheng Z, Xia N

Urin ist ein virales Antigenreservoir
bei einer Hepatitis-E-Virusinfektion

Das Hepatitis-E-Virus (HEV)-open reading frame (ORF)2-
Antigen (Ag) im Serum ist zu einem Hilfsmittel bei der
Diagnose einer HEV-Infektion geworden. Insbesondere
die Ausscheidung von HEV-Ag im Urin hat zunehmend
an Interesse gewonnen. Ziel dieser Studie war es, den
Ursprung, die Antigenitat sowie die diagnostische
Prazision und Bedeutung dieses Antigens im Urin bei
HEV-Infektion zu untersuchen. Klinische Serum- und
Urinproben von Patient*innen mit akuter und chronischer
HEV-Infektion wurden auf ihre HEV-ORF2-Ag-Werte
analysiert. HEV-ORF2-Ag im Urin wurde durch bio-
chemische und proteomische Ansatze analysiert. Der
Ursprung von HEV-ORF2-Ag und dessen Kinetik im
Urin wahrend einer HEV-Infektion wurden in Maus- bzw.
Kaninchenmodellen untersucht. Es konnte herausge-
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funden werden, dass sowohl der HEV-ORF2-Ag-Spiegel
als auch die diagnostische Sensitivitat im Urin héher
waren als im Serum. Das antigene Protein im Urin war
ein E2s-ahnliches Dimer, das die Aminosauren 453-606
umfasste. pORF2 gelangte bei Mausen, denen pORF2
intravends appliziert wurde, aus dem Serum in den
Urin. Das HEV-ORF2-Ag im Urin stammte aus der sezer-
nierten Form von pORF2 (ORF25), welches im Serum
von Hepatitis-E-Patient*innen reichlich vorhanden war.
HEV-Ag wurde spezifisch von Nierenzellen aufge-
nommen und im Urin ausgeschieden, wobei sich der
Ag-Gehalt auf das mehr als 10-Fache konzentrierte, was
zu einer héheren diagnostischen Empfindlichkeit von
Urin-Ag als von Serum-Ag flhrte. DarUber hinaus trat
HEV-ORF2-Ag im Urin 6 Tage friher auf, hielt langer

an als Virdmie und Antigendmie und zeigte in einem
Kaninchenmodell eine gute Ubereinstimmung mit
fakaler RNA.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten die Herkunft und
den diagnostischen Wert des Hepatitis-E-Virus-open
reading frame 2-Antigens im Urin und lieferten Einblicke
in die Entsorgung von exogenem Protein von Krank-
heitserregern durch die Wirtsniere.

Z. Tang oder Z. Zheng oder N. Xia, State Key Laboratory
of Molecular Vaccinology and Molecular Diagnostics,
National Institute of Diagnostics and Vaccine Develop-
ment in Infectious Diseases, School of Public Health,
School of Life Sciences, Xiamen University, Xiamen,
China, E-Mail: zimintang@163.com oder

E-Mail: zhengzizheng@xmu.edu.cn oder

E-Mail: nsxia@xmu.edu.cn
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L. Wang, Department of Microbiology and Infectious
Disease Center, School of Basic Medical Sciences,
Peking University Health Science Center, Peking, China,
E-Mail: lin_wang@pku.edu.cn
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J Hepatol. 2023;78(5):971-8

Acute severe non-A-E-hepatitis of unknown origin
in children - A 30-year retrospective observational
study from North-West Germany

Leiskau C, Tsaka S, Meyer-Ruhnke L, Mutschler FE,
Pfister ED, Lainka E, Baumann U

Akute schwere Non-A-E-Hepatitis unbekann-
ter Genese bei Kindern - eine 30-jahrige
retrospektive Beobachtungsstudie aus
Nordwestdeutschland

Die Atiologie der aktuellen akuten schweren Non-A-E-
Hepatitis-Epidemie bei Kindern bleibt unklar. Ziel dieser
Studie war es, das Auftreten und die Folgen einer akuten
schweren Hepatitis bei Kindern in Nordwestdeutschland
Uber einen Zeitraum von mehr als 30 Jahren und im
Kontext der aktuellen Epidemie zu beschreiben. Hierzu
wurden alle Falle von akuter schwerer Hepatitis im
Kindesalter gemaR der Definition der Weltgesundheits-
organisation (WHO) an der Medizinischen Hochschule



Hannover ab 1990 und am Universitatsklinikum Essen
von 2009 bis Mai 2022 analysiert. Die Falle wurden in
eine historische Kohorte (1990-2018) und eine Kohorte
aus der COVID-19-Ara (2019-2022) unterteilt. Nach
Anwendung der Ausschlusskriterien wurden 107 Kinder
mit akuter schwerer Hepatitis identifiziert (2,32 Falle/
Zentrum/Jahr). Die jahrliche Inzidenz pro Zentrum stieg
signifikant von 2,2 (historische Kohorte bis 2018) auf
4,25 pro Zentrum und Jahr (ab 2019, p = 0,002). 75,7%
aller Falle zeigten einen lkterus, wahrend 53,3% klinische
Anzeichen einer Infektion aufwiesen. In 2 Fallen wurde
ein Adenovirus nachgewiesen (2004 sowie 2016);
weitere nachgewiesene Erreger waren humanes Herpes-
virus (HHV)-6 (4), Zytomegalievirus (CMV), Herpes-
simplex-Virus (HSV) und Epstein-Barr-Virus (EBV) (3).
69 Kinder (64,5%) erflullten die Kriterien eines akuten
padiatrischen Leberversagens, 44 bendtigten eine Leber-
transplantation. In der aktuellen Kohorte hatten Kinder
mit Infektionen, gastrointestinalen Symptomen und
héherer Alaninaminotransferase eine bessere Chance
auf ein transplantationsfreies Uberleben, wahrend hepa-
tische Enzephalopathie, hdhere International Normalized
Ratio und hoheres Bilirubin ein schlechtes Ergebnis vor-
hersagten. 25 Kinder entwickelten eine Hepatitis-asso-
ziierte aplastische Anédmie und 19 Kinder (17,8%) starben.

Eine akute Non-A-E-Hepatitis (NAEH) bei Kindern ist
eine seltene, aber schwerwiegende Erkrankung, die
haufig zum akuten Leberversagen fiihrt. Die klinische
Prasentation in der aktuellen Kohorte (2019-2022)
dhnelte den Fallen der NAEH-Epidemie 2022, mit ver-
besserten Ergebnissen im Vergleich zu historischen
Kontrollen. Die steigende Inzidenz der NAEH an den
beiden deutschen Zentren seit 2019 ohne adenovirale
Infektion weist auf andere potenzielle Ausléser dhn-
licher NAEH-Falle hin.

Prof. Dr. U. Baumann, Klinik fr padiatrische Nieren-,
Leber- und Stoffwechselerkrankungen, Zentrum ftr
Kinderheilkunde & Jugendmedizin, Medizinische
Hochschule Hannover (MHH), Hannover,
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The global epidemiology of non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) and non-alcoholic steatohepatitis
(NASH): A systematic review

Younossi ZM, Golabi P, Paik JM, Henry A, Van Dongen C,
Henry L

Die globale Epidemiologie der nicht-
alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD)
und der nicht-alkoholischen Steatohepatitis
(NASH): eine systematische Ubersicht

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (non-alco-
holic fatty liver disease, NAFLD) ist eine der Haupt-
ursachen fur leberbedingte Morbiditat und Mortalitat.
In dieser Studie wurden die globale und regionale Pra-
valenz, Inzidenz und Mortalitdt von NAFLD mithilfe eines
detaillierten metaanalytischen Ansatzes bewertet. PubMed

und Ovid Medline wurden nach bevdlkerungsbasierten
NAFLD-Studien aus den Erhebungsjahren 1990 bis
2019 (letzte Verodffentlichung 2022) geman Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Ana-
lyses (PRISMA) durchsucht. Die Metaanalyse wurde mit-
hilfe von Random-effects-Modellen durchgefthrt. Die
Bewertung des Bias-Risikos erfolgte nach dem Joanna
Briggs Institute. Von 2585 Uberpriften Studien erflllten
92 Studien (n = 9.361.716) die Zulassungskriterien. Uber
den gesamten Untersuchungszeitraum (1990-2019)
ergab die metaanalytische Zusammenflihrung von
NAFLD-Pravalenzschatzungen und ultraschalldefinierten
NAFLD globale Gesamtpravalenzen von 30,05% (95%
Konfidenzintervall [Cl]: 27,88-32,32%) bzw. 30,69%
(28,4-33,09%). Die weltweite NAFLD-Pravalenz stieg
um +50,4% von 25,26% (21,59-29,33%) im Zeitraum
1990-2006 auf 38,00% (33,71-42,49%) im Zeitraum
2016-2019 (p < 0,001). Die durch Ultraschall definierte
NAFLD-Pravalenz stieg um +38,7% von 25,16%
(19,46-31,87%) im Zeitraum 1990-2006 auf 34,59%
(29,05-40,57%) (p = 0,029). Die héchste NAFLD-Prava-
lenz gab es in Lateinamerika mit 44,37% (30,66-59,00%),
gefolgt vom Mittleren Osten und Nordafrika mit 36,53%
(28,63-45,22%), Stdasien mit 33,83% (22,91-46,79%),
Stdostasien mit 33,07% (18,99-51,03%), Nordamerika
mit 31,20% (25,86-37,08%), Ostasien mit 29,71%
(25,96-33,76%), Asien-Pazifik mit 28,02% (24,69-31,60%)
und Westeuropa mit 25,10% (20,55-30,28%). In der
NAFLD-Kohorte, bei der keine Leberbiopsie durch-
gefUhrt wurde, betrug die gepoolte Sterblichkeitsrate
pro 1000 Patientenjahre 12,60 (6,68-23,67) fur die
Gesamtmortalitat, 4,20 (1,34-7,05) fUr kardiale Mortalitat,
2,83 (0,78-4,88) fur extrahepatische krebsspezifische
Mortalitat und 0,92 (0,00-2,21) flir leberspezifische
Mortalitat.

Die weltweite Pravalenz einer nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankung (NAFLD) betragt 30% und nimmt
zu, was dringende und umfassende Strategien erfor-
dert, um das Bewusstsein zu scharfen und alle Aspekte
von NAFLD auf lokaler, regionaler und globaler Ebene
anzugehen.

Z.M. Younossi, M.D., Inova Medicine, Inova Health
System, Department of Medicine, Inova Fairfax Medical
Campus, Betty and Guy Beatty Center for Integrated
Research, Falls Church, VA, USA,

E-Mail: zobairyounossi@inova.org
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PNPLA3 genotype and diabetes identify patients with
non-alcoholic fatty liver disease at high risk of incident
cirrhosis

Chen VL, Oliveri A, Miller MJ, Wijarnpreecha K, Du X,
Chen'Y, Cushing KC, Lok AS, Speliotes EK

PNPLA3-Genotyp und Diabetes identifizieren
Patient*innen mit nicht-alkoholischer Fett-
lebererkrankung mit hohem Risiko fiir eine
Leberzirrhose

Eine nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (non-alco-
holic fatty liver disease, NAFLD) kann zu Leberzirrhose
und Leberdekompensation fortschreiten. Es ist jedoch
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ungewiss, ob genetische Varianten die Geschwindigkeit
des Fortschreitens zur Leberzirrhose beeinflussen oder
bei der Risikostratifizierung bei Patient*innen mit NAFLD
hilfreich sein kdnnen. In diese Studie wurden Teilneh-
mer*innen aus 2 unabhangigen Kohorten eingeschlossen,
der Michigan Genomics Initiative (MGI) und der UK Bio-
bank (UKBB), deren NAFLD durch erhéhte Alaninamino-
transferase (ALT)-Spiegel und den Ausschluss anderer
chronischer Lebererkrankungen definiert war. Die prima-
ren Pradiktoren waren genetische Varianten und meta-
bolische Komorbiditaten im Zusammenhang mit Zirrhose.
Es erfolgten Time-to-Event-Analysen mit konkurrieren-
den Risikomodellen von Fine-Gray. 7893 bzw. 46.880
Teilnehmer*innen aus der MGI- bzw. der UKBB-Kohorte
wurden eingeschlossen. In der univariablen Analyse
waren PNPLA3-rs738409-GG-Genotyp, Diabetes, Adipo-
sitas und ALT = 2-fach der Obergrenze des Normalwerts
mit einer hdheren Inzidenzrate einer Zirrhose sowohl
in der MGI- als auch in der UKBB-Kohorte verbunden.
PNPLA3-rs738409-GG hatte additive Wirkungen mit
klinischen Risikofaktoren wie Diabetes, Adipositas und
ALT-Erhdhungen. Unter den Patient*innen mit unbe-
stimmten Fibrose-4 (FIB4)-Scores (1,3-2,67) hatten
diejenigen mit Diabetes und PNPLA3-rs738409-GG-
Genotyp eine Zirrhose-Inzidenzrate, die mit der von
Patient*innen mit Hochrisiko-FIB4-Scores (> 2,67) ver-
gleichbar und 2,9-4,8-mal so hoch war wie bei Pati-
ent*innen mit Diabetes, aber CC/CG-Genotypen. Im
Gegensatz dazu war ein FIB4 < 1,3 mit einer signifikant
niedrigeren Zirrhose-Inzidenzrate verbunden als ein
FIB4 > 2,67, selbst bei Vorliegen klinischer Risikofaktoren
und eines Hochrisiko-PNPLA3-Genotyps.

PNPLA3-rs738409-Genotyp und Diabetes identifizier-
ten Patient*innen mit nicht-alkoholischer Fettleber-
erkrankung, deren Risiko derzeit als unbestimmt gilt
(FIB4 1,3-2,67) und die ein dhnliches Zirrhose-Risiko
hatten wie diejenigen, deren Risiko als hoch gilt (FIB4
> 2,67). Die PNPLA3-Genotypisierung kann die Prog-
noseeinschatzung verbessern und die Priorisierung
intensiver Interventionen ermadglichen.

V.L. Chen, M.D., Division of Gastroenterology and
Hepatology, Department of Internal Medicine,
University of Michigan, Ann Arbor, MI, USA,
E-Mail: vichen@med.umich.edu
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Lancet Gastroenterol Hepatol. 2023;8(6):511-22

Semaglutide 2.4 mg once weekly in patients with
non-alcoholic steatohepatitis-related cirrhosis:
A randomized, placebo-controlled phase 2 trial

Loomba R, Abdelmalek MF, Armstrong MJ, Jara M,
Kjeer MS, Krarup N, Lawitz E, Ratziu V, Sanyal AJ,
Schattenberg JM, Newsome PN; NN9931-4492
investigators

Semaglutid 2,4 mg einmal wéchentlich
bei Patient*innen mit nicht-alkoholische
Steatohepatitis-assoziierter Zirrhose:
eine randomisierte, placebokontrollierte
Phase-lI-Studie

Bei Patient*innen mit Leberzirrhose im Zusammenhang
mit einer nicht-alkoholischen Steatohepatitis (NASH)
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besteht ein hohes Risiko flr eine leberbedingte Morbidi-
tat und Gesamtmorbiditadt und -mortalitat. Diese Studie
untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit des Gluca-
gon-like-Peptid-1-Analogons Semaglutid bei Patient*in-
nen mit NASH und kompensierter Zirrhose. In diese
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-II-Studie wurden
Patient*innen aus 38 Zentren in Europa und den USA
aufgenommen. Erwachsene mit histologisch bestatigter
NASH-bedingter Zirrhose und einem Body-Mass-Index
(BMI) von = 27 kg/m? wurden im Verhéltnis 2:1 randomi-
siert und erhielten entweder einmal wéchentlich 2,4 mg
Semaglutid subkutan oder ein optisch passendes Placebo.
Die Patient*innen wurden Uber ein interaktives Web-
Response-System nach dem Zufallsprinzip zugewiesen,
wobei nach Vorliegen oder Fehlen von Typ-2-Diabetes
angepasst wurde. Patient*innen, Prufarztinnen und
-arzte sowie diejenigen, die die Ergebnisse beurteilten,
wurden fur die Behandlungszuweisung maskiert. Der
primare Endpunkt war der Anteil der Patient*innen mit
einer Verbesserung der Leberfibrose um mindestens

1 Stadium ohne Verschlechterung der NASH nach 48 Wo-
chen, ermittelt durch Biopsie in der Intention-to-Treat-
Population. Die Sicherheit wurde bei allen Patient*innen
beurteilt, die mindestens 1 Dosis des Studienmedika-
ments erhielten. 71 Patient*innen wurden zwischen Juni
2019 und April 2021 eingeschlossen; 49 Patient*innen
(69%) waren weiblich und 22 (31%) mannlich. Die Pati-
ent*innen hatten ein Durchschnittsalter von 59,5 Jahren
(Standardabweichung [SD] 8,0) und einen durchschnitt-
lichen BMI von 34,9 kg/m? (SD 5,9); 53 Patient*innen
(75%) hatten einen Diabetes. 47 Patient*innen wurden
in die Semaglutid-Gruppe und 24 in die Placebogruppe
randomisiert. Nach 48 Wochen gab es keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
hinsichtlich des Anteils der Patient*innen mit einer Ver-
besserung der Leberfibrose um mindestens 1 Stadium
ohne Verschlechterung der NASH: 5 von 47 Patient*in-
nen (11%) in der Semaglutid-Gruppe versus 7 von 24
Patient*nnen (29%) in der Placebogruppe (Odds-Ratio =
0,28; 95% Konfidenzintervall: 0,06-1,24; p = 0,087). Es
gab auch keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen bezltglich einer NASH-Resolution (p = 0,29).
In den beiden Gruppen berichteten dhnlich viele Pati-
ent*innen Uber unerwlnschte Ereignisse (42 Patient*in-
nen [89%] in der Semaglutid-Gruppe vs. 19 [79%] in
der Placebogruppe) und schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse (6 [13%] vs. 2 [8%]). Die haufigsten uner-
wiinschten Ereignisse waren Ubelkeit (21 [45%] vs.

4 [17%1), Durchfall (9 [19%] vs. 2 [8%]) und Erbrechen
(8 [17%] vs. O). Leber- und Nierenfunktion blieben
stabil. Es gab keine dekompensierenden Ereignisse
oder Todesfalle.

Bei Patient*innen mit nicht-alkoholischer Steatohepa-
titis (NASH) und kompensierter Zirrhose verbesserte
Semaglutid im Vergleich zu Placebo die Fibrose oder
das Erreichen einer NASH-Resolution nicht signifikant.
Es wurden keine neuen Sicherheitsbedenken geduBert.

R. Loomba, M.D., Professor of Medicine, NAFLD Research
Center, Division of Gastroenterology and Epidemiology,
University of California at San Diego, La Jolla, CA, USA,
E-Mail: roloomba@ucsd.edu
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J Gastroenterol Hepatol. 2023;38(5):703-9

Autoimmune Lebererkrankungen

J Gastroenterol Hepatol. 2023;38(4):648-55

Role of rifaximin in the management of alcohol-asso-
ciated hepatitis: A systematic review and meta-analysis

Ahmed Z, Badal J, Nawras M, Battepati D, Farooq U,
Arif SF, Lee-Smith W, Aziz M, Igbal U, Nawaz A,
Gangwani MK, Igbal A, Kobeissy A, Addissie BD,
Hassan M, Saab S

Rolle von Rifaximin bei der Behandlung
der alkoholassoziierten Hepatitis: eine
systematische Ubersicht und Metaanalyse

Die alkoholassoziierte Hepatitis (AAH) ist eine akute,
entzlindliche Lebererkrankung mit hoher kurzfristiger
und langfristiger Morbiditat und Mortalitat. Eine AAH
kann zu schwerwiegenden Komplikationen wie Leber-
versagen, gastrointestinaler Blutung, Sepsis und Ent-
wicklung oder Dekompensation einer Zirrhose fUhren.
Rifaximin ist ein Antibiotikum, welches das Ubermagige
Wachstum von Bakterien und deren Translokation
reduziert und moglicherweise eine Rolle bei der Verrin-
gerung systemischer Entzindungen und Infektionen
bei Patient*innen mit AAH spielt. Daher erfolgte eine
systematische Ubersicht und Metaanalyse, um die Rolle
von Rifaximin bei der Behandlung der AAH zu bewer-
ten. Eine umfassende Suchstrategie wurde verwendet,
um Studien in Embase, Medline (PubMed), Cochrane
Library, Web of Science Core Collection oder Google
Scholar zu identifizieren, welche die Einschlusskriterien
erflllten. Zu den Ergebnissen von Interesse zahlten die
Infektionsraten, die 90-Tage-Mortalitat und die Gesamt-
mortalitat in der Rifaximin-Gruppe gegenlber der
Nicht-Rifaximin-Gruppe. Zur Berechnung der Ergebnis-
se wurde die Software Open Meta Analyst verwendet.
Drei Studien mit insgesamt 162 Patient*innen wurden
in die abschlieBende Metaanalyse einbezogen: 2 rando-
misierte kontrollierte Studien und 1 Fallkontrollstudie.
In der Rifaximin-Gruppe war die Infektionsrate signifi-
kant geringer als in der Nicht-Rifaximin-Gruppe (rela-
tives Risiko [RR] = 0,331, 95% Konfidenzintervall [CI]:
0,159-0,689, 12 = 0%; p = 0,003). Es gab weder einen
signifikanten Unterschied in der 90-Tage-Mortalitat
(RR = 0,743, 95% Cl: 0,298-1,850, I” = 24%; p = 0,523)
noch in der Gesamtmortalitat (RR = 0,624, 95% ClI:
0,299-1,3, I = 71%; p = 0,208) zwischen der Rifaximin-
Gruppe und der Nicht-Rifaximin-Gruppe.

Die Verwendung von Rifaximin bei der alkoholasso-
ziierten Hepatitis (AAH) ist mit einer geringeren Infek-
tionsrate verbunden. Weitere Untersuchungen sind
erforderlich, um festzustellen, ob dieser Effekt bei Pa-
tient*innen, die gleichzeitig mit Prednisolon behandelt
werden, starker ausgepragt ist. Unterschiede in der
90-Tage-Mortalitat oder der Gesamtmortalitat erreichten
keine statistische Signifikanz. Weitere Studien, insbeson-
dere groBBe randomisierte kontrollierte Studien, sind
erforderlich, um die Rolle von Rifaximin bei der AAH zu
ermitteln, besonders in Kombination mit Prednisolon.

Z. Ahmed, M.D., Department of Internal Medicine,
University of Toledo Medical Center, Toledo, OH, USA,
E-Mail: zohaib.ahmed@utoledo.edu
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Comparison of the long-term outcomes between
proximal and distal IlgG4-related sclerosing cholangitis:
A multicenter cohort study

Cho SH, Song TJ, Park JS, Yoon JH, Yang MJ, Yoon SB,
Lee UM, Lee YN, Kim SH, Choi EK, Park SW, Oh D,
Park DH, Lee SS, Seo DW, Lee SK, Kim MH

Vergleich der Langzeitergebnisse zwischen
proximaler und distaler IgG4-bedingter
sklerosierender Cholangitis: eine multi-
zentrische Kohortenstudie

Die Immunglobulin-G4-bedingte sklerosierende Chol-
angitis (1IgG4-SC) gilt als bilidre Manifestation von IgG4-
bedingten Erkrankungen. Es gab jedoch Kontroversen
Uber die klinischen Verlaufe in Abhangigkeit der betrof-
fenen Gallengénge. In dieser Studie wurden daher die
klinischen Ergebnisse und die Langzeitprognose von
|IgG4-SC mit Beteiligung der proximalen Gallengange
(proximales 1gG4-SC) und IgG4-SC mit Beteiligung des
distalen Gallengangs (distales 1gG4-SC) verglichen.
Hierzu wurden die Daten von Patient*innen mit IgG4-SC,
die zwischen Marz 2002 und Oktober 2020 prospektiv
an 10 Tertidarzentren gesammelt wurden, untersucht.
Klinische Manifestationen, Verlaufe, Zusammenhang mit
Autoimmunpankreatitis (AIP), Steroidreaktivitat und
Ruckfalle der IgG4-SC wurden evaluiert. Insgesamt wur-
den 148 Patient*innen (proximales 19G4-SC, n = 59;
distales IgG4-SC, n = 89) analysiert. Das mediane Alter
betrug 65 Jahre (Interquartilenabstand [IQR], 56,25-71)
und 86% waren mannlich. Die beiden Gruppen waren
hinsichtlich eines |kterus bei Erstvorstellung (51% vs. 65%;
p = 0,082) und des Vorhandenseins erhdéhter Serum-
lgG4-Werte (66% vs. 70%; p = 0,649) ahnlich. Die beiden
Gruppen zeigten signifikante Unterschiede hinsichtlich
der Steroidreaktivitat (91% vs. 100%; p = 0,008), der
Assoziation mit AIP (75% vs. 99%; p = 0,001) und dem
Auftreten von Leberzirrhose (9% vs. 1%; p = 0,034).
Wéhrend einer medianen Nachbeobachtungszeit von
64 Monaten (IQR, 21,9-84,7) war das kumulative rezidiv-
freie Uberleben zwischen den beiden Gruppen signifikant
unterschiedlich (67% vs. 79% nach 5 Jahren; p = 0,035).

Wahrend der Nachuntersuchung traten haufig Riickfalle
einer Immunglobulin-G4-bedingten sklerosierenden
Cholangitis (IgG4-SC) auf. Die IgG4-SC mit Haupt-
manifestation im Bereich der proximalen Gallengange
und die distal-flihrende 1gG4-SC hatten unterschied-
liche Langzeitergebnisse im Hinblick auf die Steroid-
reaktivitat, das Auftreten von Leberzirrhose und das
klinische Wiederauftreten. Es kdnnte von Vorteil sein,
die Therapie- und Nachsorgestrategien je nach Loka-
lisation der Gallengangsbeteiligung festzulegen.

Dr. Dr. T.J. Song, Department of Gastroenterology,
University of Ulsan College of Medicine, Asan Medical
Center, Seoul, Sudkorea, E-Mail: drsong@amc.seoul.kr

DOI: 10.1111/jgh.16136 &

4/2023 | Falk Gastro Review Journal | 37



Hepatology. 2023;77(4):1095-105

J Hepatol. 2023;78(5):979-88

Budesonide as first-line treatment in patients with
autoimmune hepatitis seems inferior to standard
predniso(lo)ne administration

Diaz-Gonzélez A, Hernandez-Guerra M, Pérez-Medrano |,
Sapena V, Riveiro-Barciela M, Barreira-Diaz A, Gomez E,
Morillas RM, Del Barrio M, Escudé L, Mateos B, Horta D,
Gdémez J, Conde |, Ferre-Aracil C, El Hajra |, Arencibia A,
Zamora J, Ferndndez A, Salcedo M, Molina E, Soria A,
Estévez P, Lépez C, Alvarez-Navascues C,
Garcia-Retortillo M, Crespo J, Londofio MC;

ColHai Registry

Budesonid scheint als Erstlinientherapie bei
Patient*innen mit autoimmuner Hepatitis
der Standardtherapie mit Predniso(lo)n
unterlegen zu sein

Bei Patient*innen mit nicht schwerer akuter oder chro-
nischer autoimmuner Hepatitis (AIH) ohne Zirrhose wird
in den Richtlinien der klinischen Praxis die unterschieds-
lose Verwendung von Prednison oder Budesonid emp-
fohlen. Budesonid wird in der klinischen Praxis jedoch
nur selten eingesetzt. Ziel dieser Studie war es, die Ver-
wendung von Budesonid zu beschreiben und dessen
Wirksamkeit und Sicherheit mit Prednison als Erstlinien-
optionen zu vergleichen. In dieser retrospektiven, multi-
zentrischen Studie wurden 105 nicht vorbehandelte
Patient*innen mit AIH untersucht, bei denen die Erstlinien-
therapie mit Budesonid erfolgte. Die Kontrollgruppe
umfasste 276 Patient*innen, die mit Prednison behandelt
wurden. Die Wirksamkeit wurde mithilfe einer logisti-
schen Regression bewertet und anhand der inversen
Wahrscheinlichkeit der Behandlungsgewichtung des
Propensity-Scores validiert. Die mediane Zeit bis zum
biochemischen Ansprechen (biochemical response,
BR) betrug 3,1 Monate bei den mit Budesonid behandel-
ten Patient*innen und 4,9 Monate bei den mit Prednison
behandelten Patient*innen. Die BR-Rate war bei mit
Prednison behandelten Patient*innen signifikant héher
(87% vs. 49% der Patient*innen mit Budesonid, p < 0,001).
Die Wahrscheinlichkeit einer BR, bewertet anhand der
inversen Wahrscheinlichkeit der Behandlungsgewichtung
des Propensity-Scores, war in der Budesonid-Gruppe
zu jedem Zeitpunkt wahrend der Nachbeobachtung
signifikant niedriger (Odds-Ratio [OR] = 0,20; 95%
Konfidenzintervall [CI]: 0,11-0,38), sowie auch 6 Monate
(OR = 0,51; 95% ClI: 0,29-0,89) und 12 Monate nach
Beginn der Behandlung (OR = 0,41; 95% Cl: 0,23-0,73).
Bei Patient*innen mit Transaminasen < 2-fach der Ober-
grenze des Normalwerts war die BR in beiden Behand-
lungsgruppen dhnlich. Die Behandlung mit Prednison
war signifikant mit einem hdéheren Risiko unerwinschter
Ereignisse verbunden (24,2% vs. 15,9%, p = 0,047).

In der klinischen Praxis wird Budesonid nur selten

als Erstlinientherapie eingesetzt und im Allgemeinen
Patient*innen verschrieben, bei denen eine geringere
Krankheitsaktivitat festgestellt wird. Budesonid war
Prednison als Mittel der ersten Wahl unterlegen, jedoch
mit weniger Nebenwirkungen verbunden.

Dr. Dr. M.-C. Londofio, Liver Unit, Hospital Clinic
of Barcelona, Barcelona, Spanien,
E-Mail: mlondono@clinic.cat
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Long-term outcomes of patients with type 1 or 2
autoimmune hepatitis presenting in childhood

Maggiore G, Bernard O, Mosca A, Ballot E, Johanet C,
Jacquemin E

Langzeitverlaufe von Patient*innen
mit autoimmuner Hepatitis Typ 1 oder 2,
die im Kindesalter auftreten

Bei Kindern mit autoimmuner Hepatitis bestehen
Unsicherheiten hinsichtlich der Verlaufe einer Typ-2-
Hepatitis, der Modglichkeit und der Kriterien flr einen
Abbruchversuch der Behandlung sowie der langfristigen
Ergebnisse. In dieser Studie wird Uber Erfahrungen zu
diesen Themen berichtet. Von 1973 bis 2002 wurden 117
Kinder mit Hepatitis Typ 1 (n = 65) oder Typ 2 (n = 52),
unter Ausschluss fulminanter Hepatitiden, hauptsachlich
mit Prednison und Azathioprin behandelt. Bei den Uber-
lebenden betrug die mittlere Nachbeobachtungszeit
20 Jahre. Eine Normalisierung der Aminotransferasen
und des Prothrombin-Verhaltnisses wurde bei 93% bzw.
84% der Kinder beobachtet; eine anhaltende Remis-
sion nach Absetzen der Behandlung wurde bei 24% der
Gesamtbevolkerung beobachtet, mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 7 Jahren. Eine anhaltende
behandlungsfreie Remission wurde bei 11 von 24 Kin-
dern mit Nachuntersuchungen von 4 bis 22 Jahren auf
der Grundlage einer dauerhaften Normalisierung der
Aminotransferasen (ohne histologische Beurteilung)
erzielt. Bei 10 bzw. 22 Patient*innen kam es zu gastro-
intestinalen Blutungen aus Varizen und dem Auftreten
extrahepatischer Autoimmunerkrankungen. Bei 23 Pa-
tient*innen im medianen Alter von 21 Jahren wurde
eine Lebertransplantation durchgefihrt. Die 30-Jahres-
Wahrscheinlichkeiten fur das GesamtUberleben und
das native Leberlberleben betrugen 81% bzw. 61%. Bei
keinem der Ergebnisbestandteile wurden Unterschiede
zwischen Hepatitis Typ Tund Typ 2 beobachtet. In der
multivariaten Analyse war ein anhaltendes abnormales
Prothrombin-Verhaltnis mit niedrigeren Wahrschein-
lichkeiten fUr das Gesamtlberleben und das native
Leberlberleben verbunden.

Hinsichtlich der leberspezifischen Verlaufe unterschied
sich die Typ-2-Hepatitis nicht von der Typ-1-Hepatitis.
Ein Absetzen der Behandlung schien ohne vorherige
Leberhistologie mdglich. Ein anhaltend abnormales
Prothrombin-Verhaltnis identifizierte Patient*innen,
die im Jugend- oder friihen Erwachsenenalter eine
Lebertransplantation bendtigen.

Prof. Dr. G. Maggiore, Epatogastroenterologia,
Riabilitazione Nutrizionale, Endoscopia Digestiva

e Clinica del Trapianto di Fegato, Ospedale Pediatrico
Bambino Gesu, Rom, Italien,

E-Mail: giuseppe.maggiore@opbg.net

DOI: 10.1016/.jhep.2023.01.013 |
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Vaskulare Lebererkrankungen

Clin Gastroenterol Hepatol. 2023;21(4):978-87.e2

Risk of liver fibrosis associated with long-term
methotrexate therapy may be overestimated

Atallah E, Grove JI, Crooks C, Burden-Teh E, Abhishek A,
Moreea S, Jordan KM, Ala A, Hutchinson D, Aspinall RJ,
Murphy R, Aithal GP

Das Risiko einer Leberfibrose im
Zusammenhang mit einer Methotrexat-
Langzeittherapie konnte bisher
lUberschatzt worden sein

Das Risiko einer signifikanten Leberfibrose bei langerer
Methotrexat (MTX)-Exposition wurde auf etwa 5%
geschatzt, was intensive Uberwachungsstrategien
erforderlich macht. Die Evidenz stammt jedoch aus
retrospektiven Studien, in denen Risikofaktoren fur
Lebererkrankungen zu wenig berlcksichtigt wurden.
In der vorliegenden Studie wurde das Risiko einer MTX-
Langzeittherapie flr eine Leberfibrose in einer Langs-
schnitt-Kohortenstudie unter Verwendung von 2 nicht-
invasiven Markern bewertet. Zwischen 2014 und 2021
wurden Patient*innen mit einer seit mindestens 2 Jahren
diagnostizierten rheumatoiden Arthritis (RA) oder
Psoriasis prospektiv an 6 britischen Standorten rekrutiert.
Die MTX-Gruppe umfasste Patient*innen, die MTX flr

= 6 Monate erhielten, wahrend die nicht-exponierte
Gruppe diejenigen umfasste, die nie MTX erhielten.

Bei allen Patient*innen wurde ein vollstandiges Leber-
profil erstellt, inklusive transienter Elastografie (TE) und
dem serologischen Fibrosetest Enhanced Liver Fibrosis
(ELF). Insgesamt wurden 999 Patient*innen (Durch-
schnittsalter 60,8 * 12 Jahre, 62,3% Frauen) eingeschlos-
sen. Von 976 Patient*innen mit gultigen TE-Werten
hatten 149 (15,3%) eine Lebersteifigkeit = 7,9 kPa. Von
892 Patient*innen mit einem gultigen ELF-Test hatten
262 (29,4%) einen ELF-Wert = 9,8. Alter und Body-Mass-
Index waren unabhéngig voneinander mit erhéhter
Lebersteifigkeit und einem erhéhten ELF-Wert assoziiert.
Weder die kumulative MTX-Dosis noch die Dauer waren
mit einer erhdhten Lebersteifigkeit verbunden. Diabetes
war der signifikanteste Risikofaktor im Zusammenhang
mit einer Lebersteifigkeit von = 7,9 kPa (angepasste
Odds-Ratio [aOR] = 3,19; 95% Konfidenzintervall [Cl]:
1,95-5,20; p < 0,001). Die regelmafBige Anwendung von
nicht-steroidalen Antirheumatika zeigte die starkste
Assoziation mit einem ELF-Test = 9,8 (OR =1,76; 95% CI:
1,20-2,56; p = 0,003), was darauf hindeutet, dass der
Grad der Gelenkentzindung bei der RA den Wert

des ELF-Tests als nicht-invasiven Leberfibrose-Marker
einschrankt.

Das Methotrexat (MTX) selbst zuzuschreibende
Risiko einer Leberfibrose wurde zuvor méglicherweise
Uberschatzt. Die Autor*innen folgern daraus, dass die
aktuellen Uberwachungsrichtlinien fir MTX modifiziert
werden kdnnten.

Prof. Dr. G.P. Aithal, Nottingham Digestive Diseases
Center, School of Medicine, University of Nottingham,
Nottingham, GroBbritannien,

E-Mail: guru.aithal@nottingham.ac.uk
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Outcome of Budd-Chiari syndrome patients treated
with direct oral anticoagulants: An Austrian multicenter
study

Semmler G, Lindorfer A, Schafer B, Bartl S,
Hametner-Schreil S, Gensluckner S, Balcar L, Pomej K,
Lampichler K, Trauner M, Aigner E, Datz C, Zoller H,
Hofer H, Schofl R, Mandorfer M, Reiberger T, Scheiner B

Verldufe von Patient*innen mit Budd-
Chiari-Syndrom, die mit direkten oralen
Antikoagulanzien behandelt wurden:

eine Osterreichische multizentrische Studie

Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK) kénnen die
Behandlung des Budd-Chiari-Syndroms (BCS) verein-
fachen. In dieser Studie wird Uber Erfahrungen mit der
Off-Label-Anwendung von DOAK zur Antikoagulation
bei BCS berichtet. Die Sicherheit der Behandlung mit
DOAK gegenlber Vitamin-K-Antagonisten sowie die
damit verbundenen klinischen Ergebnisse wurden retro-
spektiv bei 47 BCS-Patient*innen untersucht, die in

6 Osterreichischen Zentren behandelt wurden. Das Durch-
schnittsalter bei Studieneinschluss betrug 37,9 + 14,0
Jahre und der mittlere Model of End-stage Liver Disease
(MELD)-Score betrug 13,1 = 5,1. Insgesamt hatten 63,8%
der Patient*innen (n = 30) eine dekompensierte Leber-
erkrankung und 87,2% (n = 41) zeigten klinische An-
zeichen einer portalen Hypertension. Wahrend einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 82,5 Monaten
(Interquartilenabstand [IQR], 43,1-121,8) erhielten 43
Patient*innen (91,5%) eine Antikoagulation allein oder
im Anschluss an eine interventionelle Behandlung,
darunter 22 Patient*innen (46,8%), die im Median von
24,4 Monaten (IQR, 5,7-35,1) mit DOAK behandelt wurden
(Edoxaban: 10, Apixaban: 4, Rivaroxaban: 3, Dabigatran:
3, =1 DOAK nacheinander: 2). Wahrend 72,7% (n = 16/22)
der Patient*innen nach Stabilisierung oder Besserung
der Erkrankung von niedermolekularem Heparin (n = 12)
oder Vitamin-K-Antagonisten (n = 4) auf DOAK um-
gestellt wurden, wurden 27,3% (n = 6/22) der BCS-Pati-
ent*innen von Beginn an mit DOAK behandelt. Bei 14
von 22 Patient*innen (63,6%) wurde ein vollstdndiges
Ansprechen (Kriterien der European Association for
the Study of the Liver) erreicht oder aufrechterhalten,
wobei bei 2 Patient*innen ein anhaltendes Ansprechen
auftrat. Bei 6 Patient*innen (einschlieBBlich 2 Patient*in-
nen mit hepatozelluldarem Karzinom) schritt die Krank-
heit fort. Vier schwere spontane Blutungen (18,2%; Inzi-
denzrate 8,8/100 Patientenjahre; Blutungen im oberen
Gastrointestinaltrakt [n = 2], Blutungen im unteren
Gastrointestinaltrakt [n = 1], Ruptur des hepatozellularen
Karzinoms [n =1]), 7 kleinere Blutungen und 1 grof3e
verfahrensbedingte Blutung (4,5%; 2,2/100 Patienten-
jahre) traten wahrend der DOAK-Therapie auf. Das trans-
plantationsfreie Gesamtulberleben betrug nach 5 Jahren
91,6%.

Direkte orale Antikoagulanzien scheinen fiir die lang-
fristige Antikoagulation bei Patient*innen mit Budd-
Chiari-Syndrom wirksam und sicher zu sein, eine Besta-
tigung durch gréBere prospektive Studien ist jedoch
erforderlich.
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Zirrhose

Eur J Gastroenterol Hepatol. 2023;35(6):674-81

Three-fold increased risk of death in Budd-Chiari
syndrome compared to matched controls:
A population-based cohort study

Aberg F, Rajani R, Wester A, Widman L, Hagstrém H

Dreifach erhéhtes Sterberisiko beim
Budd-Chiari-Syndrom im Vergleich

zu entsprechenden Kontrollpersonen:
eine bevolkerungsbasierte Kohortenstudie

Patient*innen mit Budd-Chiari-Syndrom (BCS) haben
ein erhdéhtes Risiko fUr Gesamtmortalitat und leberspe-
zifische Mortalitat, was jedoch weder auf Bevdlkerungs-
ebene quantifiziert noch mit einer entsprechenden
Kohorte der Allgemeinbevolkerung verglichen wurde.
In dieser Studie wurden alle Patient*innen in Schweden
mit einer im schwedischen nationalen Patientenregister
erfassten BCS-Diagnose zwischen 1987 und 2016 iden-
tifiziert. Patient*innen mit BCS wurden zu Studienbeginn
nach Alter, Geschlecht und Herkunftsregion mit bis zu
10 Referenzpersonen aus der Allgemeinbevolkerung
verglichen. Daten zur ursachenspezifischen Mortalitat
wurden dem Todesursachenregister entnommen. Ein
Cox-Regressionsmodell wurde durchgeflthrt, um die
Gesamtmortalitat und die ursachenspezifische Mortalitat
zu untersuchen. Insgesamt 478 Patient*innen mit BCS
wurden 4603 Referenzpersonen zugeordnet. Von den
Patient*innen mit BCS waren 43% Manner, das mediane
Alter betrug 58 Jahre, bei 39% wurde die Diagnose
eines ausldsenden Risikofaktors dokumentiert und

bei 13% lag eine zugrunde liegende Lebererkrankung
vor. Wahrend einer Nachbeobachtungszeit von bis zu
29 Jahren starben 243 der Patient*innen mit BCS (51%)
im Vergleich zu 1346 der Referenzpersonen (29%).
Die Gesamtmortalitat betrug 70 pro 1000 Personen-
jahre bei Patient*innen mit BCS im Vergleich zu 28 pro
1000 Personenjahre bei Referenzpatient*innen, was
einer angepassten Hazard-Ratio (aHR) von 3,1 entspricht
(95% Konfidenzintervall [CI]: 2,6-3,6). Obwohl die leber-
bedingte Mortalitat besonders hoch war (aHR = 47,6;
95% ClI: 16,5-137,4), waren Lebererkrankungen nur fur
10% der Todesfalle bei BCS verantwortlich. Die haufig-
ste Todesursache waren Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(aHR =2,2; 95% ClI: 1,7-2,9).

Patient*innen mit Budd-Chiari-Syndrom in Schweden
hatten im Vergleich zu Referenzpersonen in der All-
gemeinbevoélkerung ein 3-fach hoheres Sterberisiko.
Obwohl die Mortalitat aufgrund von Lebererkrankungen
relativ hoch war, starben die meisten Patient*innen

an kardiovaskularen Ursachen.

Assoc. Prof. Dr. Dr. H. Hagstrom, Division of Hepatology,
Department of Upper Gl, Karolinska University Hospital,
Stockholm, Schweden, E-Mail: hannes.hagstrom@ki.se
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Outcome of pharmacological thromboprophylaxis
in hospitalized patients with cirrhosis - A systematic
review and meta-analysis

Giri S, Singh A, Varghese J, Ingawale S, Roy A

Ergebnisse der pharmakologischen
Thrombose-Prophylaxe bei hospitalisierten
Patient*innen mit Leberzirrhose - eine
systematische Ubersicht und Metaanalyse

Die portale Hypertension bei Leberzirrhose bringt ein
komplexes Zusammenspiel der Blutungs- und Throm-
boserisiken mit sich. Es ist unklar, ob stationare Pati-
ent*innen mit Zirrhose eine pharmakologische Prophy-
laxe gegen vendse Thromboembolien (VTE) benbtigen,
da diese das Blutungsrisiko erhdhen kann. Ziel dieser
Studie war es, die Ergebnisse hospitalisierter Patient*in-
nen mit Leberzirrhose mit und ohne pharmakologische
Thrombose-Prophylaxe zu vergleichen. Von Beginn der
Studie bis August 2022 wurde eine umfassende Suche
in 3 Datenbanken nach Studien durchgefihrt, die die
Ergebnisse von stationar behandelten Patient*innen mit
Zirrhose mit und ohne pharmakologische Prophylaxe
gegen VTE verglichen. Fur die Endpunkte VTE oder Blu-
tung wurden Odds-Ratios (ORs) mit 95%-Konfidenz-
intervallen (Cls) berechnet. Insgesamt wurden 12 Studien
in die Endanalyse einbezogen. Die gepoolte VTE-Inzidenz
bei Patient*innen mit und ohne Thrombose-Prophylaxe
betrug 1,9% (95% Cl: 0,8-2,9) bzw. 1,9% (95% CI: 0,9-2,9).
Die VTE-Wahrscheinlichkeit war zwischen den Gruppen
mit einer OR von 1,11 (95% CI: 0,76-1,62) vergleichbar.
Die gepoolte Inzidenz von Blutungsereignissen bei
Patient*innen mit und ohne Thrombose-Prophylaxe
betrug 6,7% (95% CI: 3,6-9,8) bzw. 10,4% (95% ClI:
6,6-14,1). Es gab keinen signifikanten Unterschied in der
Wahrscheinlichkeit einer Gesamtblutung (OR = 0,68;
95% Cl: 0,30-1,52) oder einer schweren Blutung (OR =
118; 95% Cl: 0,55-2,56) zwischen den Gruppen. Ebenso
gab es keinen signifikanten Unterschied in den relativen
Auswirkungen auf die Sensitivitatsanalyse.

Die vorliegende Analyse konnte den Nutzen einer
pharmakologischen Thrombose-Prophylaxe bei der
Reduzierung von vendsen Thromboembolien im Kran-
kenhaus bei Patient*innen mit Zirrhose nicht nach-
weisen. Zukiinftige Studien sind erforderlich, um die
Rolle von Risikovorhersagemodellen bei hospitalisierten
Patient*innen mit Leberzirrhose zu bewerten.

Dr. A. Roy, Institute of Gastrosciences and Liver
Transplantation, Apollo Multispeciality Hospitals,
Kolkata, Indien, E-Mail: royakash12@gmail.com
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Model to predict major complications following liver
resection for HCC in patients with metabolic syndrome

Berardi G, Ratti F, Sposito C, Nebbia M, D’'Souza DM,
Pascual F, Dogeas E, Tohme S, D’Amico FE, Alessandris R,
Simonelli |, Del Basso C, Russolillo N, Moro A, Fiorentini G,
Serenari M, Rotellar F, Zimmitti G, Famularo S, Ivanics T,
Hoffman D, Onkendi E, Essaji Y, Lopez Ben S, Caula C,
Rompianesi G, Chopra A, Abu Hilal M, Torzilli G,
Sapisochin G, Corvera C, Alseidi A, Helton S, Troisi RI,
Simo K, Conrad C, Cescon M, Cleary S, Kwon CHD,
Ferrero A, Ettorre GM, Cillo U, Geller D, Cherqui D,
Serrano PE, Ferrone C, Mazzaferro V, Aldrighetti L,
Kingham TP

Modell zur Vorhersage schwerwiegender
Komplikationen nach einer Leberresektion
bei hepatozelluldrem Karzinom bei Pati-
ent*innen mit metabolischem Syndrom

Das metabolische Syndrom nimmt als Risikofaktor fur
ein hepatozellulares Karzinom (HCC) rasch zu. Eine
Leberresektion bei HCC bei Patient*innen mit meta-
bolischem Syndrom ist mit erhéhten postoperativen
Risiken verbunden. Es liegen keine Daten zu Faktoren
vor, die mit postoperativen Komplikationen assoziiert
sind. Ziel dieser Studie war die Identifizierung von Risiko-
faktoren und die Entwicklung und Validierung eines
Modells fUr die postoperative schwere Morbiditat nach
Leberresektion wegen eines HCC bei Patient*innen
mit metabolischem Syndrom unter Verwendung einer
groBen multizentrischen westlichen Kohorte. Mittels
univariabler logistischer Regressionsanalyse wurden
pradiktive Faktoren flUr die 90-tagige schwere Morbiditat
ausgewahlt. Das Modell wurde auf der multivariablen
Regression aufgebaut und als Nomogramm dargestellt.
Die Leistung wurde durch interne Validierung mithilfe
der Bootstrap-Methode bewertet. Die pradiktive Diskri-
minierung wurde anhand des Konkordanzindexes bewertet.
Zwischen 2001 und 2021 wurden insgesamt 1087 Pati-
ent*innen aus 24 Zentren rekrutiert. 484 Patient*innen
(45,2%) waren adip6s. Die meisten Leberresektionen
wurden mit einem offenen Zugang durchgefthrt (59,1%)
und 743 Patient*innen (68,3%) unterzogen sich gering-
flgigen Hepatektomien. 376 Patient*innen (34,6%) ent-
wickelten postoperative Komplikationen, mit einer
schweren Morbiditat von 13,8% und einer Mortalitatsrate
von 2,9%. 713 Patient*innen verfligten Uber vollstandige

Daten und wurden in das Vorhersagemodell einbezogen.

Das Modell identifizierte Adipositas, Diabetes, ischa-
mische Herzkrankheit, portale Hypertension, offenen
Zugang, grof3e Hepatektomie und Verdnderungen im
nicht-tumordsen Parenchym als Risikofaktoren fur eine
schwere Morbiditat. Das Modell zeigte eine Flache
unter der Kurve von 72,8% (95% Konfidenzintervall:
67,2-78,2%) und kann online unter https://childb.shiny-
apps.io/NomogramMajorMorbidity90days aufgerufen
werden.

Bei Patient*innen, die sich wegen eines hepatozellu-
ldren Karzinoms mit metabolischem Syndrom einer
Leberresektion unterziehen, besteht ein hohes Risiko
far postoperative schwere Komplikationen und Tod.

Eine sorgféltige Patientenauswahl unter Berlicksichti-
gung der Ausgangsmerkmale, der Leberfunktion und
der Art der Operation ist der Schllissel zur Erzielung
optimaler Ergebnisse.

Dr. Dr. G. Berardi, Department of General, Hepatobiliary
and Pancreatic Surgery, Liver Transplantation Service,
San Camillo Forlanini Hospital, Rom, Italien,

E-Mail: gberardi2@scamilloforlanini.rm.it

DOI: 10.1097/hep.0000000000000027 |
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Outcome of patients with HCC and liver dysfunction
under immunotherapy: A systematic review and
meta-analysis

El Hajra |, Sanduzzi-Zamparelli M, Sapena V,
Mufoz-Martinez S, Mauro E, Llarch N, Iserte G,
Forner A, Rios J, Bruix J, Reig M

Ergebnisse von Patient*innen mit hepato-
zelluldrem Karzinom und Leberfunktions-
storung unter Immuntherapie: eine syste-
matische Ubersicht und Metaanalyse

Immuntherapiebasierte Regime haben die Therapie
des hepatozelluldren Karzinoms (HCC) verandert. Belast-
bare Daten fUr eine Wirksamkeit bei Patient*innen mit
eingeschrankter Leberfunktion liegen jedoch nicht vor.
Diese systematische Ubersicht und Metaanalyse
bewertet das Uberleben von HCC-Patient*innen und
Leberfunktionsstérungen, die mit immuntherapiebasier-
ten Regimen behandelt wurden. Es erfolgte eine sys-
tematische Ubersicht und Metaanalyse von Original-
artikeln oder Abstracts, die das Uberleben von mit
Immuntherapie behandelten HCC-Patient*innen ent-
sprechend der Leberfunktion zwischen 2017 und 2022
berichten. GesamtUberleben (overall survival, OS) geman
eingeschrankter mittlerer Uberlebenszeit (restricted
mean survival time, RMST) und medianem OS sowie die
Hazard-Ratio (HR) von Child-Pugh B oder B/C im Ver-
gleich zu Child-Pugh A wurden unter Berlcksichtigung
der Behandlungslinie beurteilt. Von den 2218 berlck-
sichtigten Artikeln wurden 15 Artikel mit 2311 Patient*in-
nen eingeschlossen. Davon waren 639 (27,7%) Child-
Pugh B und 34 (1,5%) Child-Pugh C. Die RMST betrug
8,36 (95% Cl: 6,15-10,57; 1> = 93%) Monate, geschatzt
aus 8 Studien. Die HR wurde in 8 Studien zum Uber-
leben zwischen Child-Pugh B und Child-Pugh A an-
gegeben und die Metaanalyse ergab eine HR von 1,65
(95% Cl: 1,45-1,84; 1> = 0% Heterogenitat; p = 0,45). Daten
zur Behandlungslinie lagen fUr 47% der Patient*innen
vor und 3 Studien umfassten Patient*innen, die in der
ersten Linie mit Atezolizumab-Bevacizumab behandelt
wurden.

Die hohe Heterogenitat zwischen den Studien spiegelt
das Fehlen einer belastbaren Evidenz wider, die Indi-
kation einer Immuntherapie bei Patient*innen mit hepa-
tozellularem Karzinom mit relevanter Leberfunktions-
stérung zu stiitzen. Es ist daher von groBBer Bedeutung,
erganzende Informationen zur Child-Pugh-Klassifi-
zierung, frlheren Leberdekompensationsereignissen,
die Einnahme von Medikamenten zur Asziteskontrolle
oder Anzeichen einer klinisch signifikanten portalen
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Hypertension zu berichten, um eine bessere Patienten-
stratifizierung in zukiinftigen Studien zu ermdglichen.

Dr. M. Reig, Liver Unit, Hospital Clinic of Barcelona,
Barcelona, Spanien, E-Mail: mreigl@clinic.cat

DOI: 10.1097/hep.0000000000000030 |
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Global burden of liver cancer in males and females:
Changing etiological basis and the growing contribution
of NASH

Tan DJH, Setiawan VW, Ng CH, Lim WH, Muthiah MD,
Tan EX, Dan YY, Roberts LR, Loomba R, Huang DQ

Globale Belastung durch Leberkrebs bei
Mannern und Frauen: veranderte dtiologische
Grundlagen und wachsender Beitrag der
nicht-alkoholischen Steatohepatitis

Die Atiologie von Lebererkrankungen hat sich in den
letzten Jahren verandert, die Auswirkungen auf die
relative Belastung durch Leberkrebs bei Mannern und
Frauen sind jedoch unklar. In dieser Studie wurden die
geschlechtsspezifischen Unterschiede bei der Belas-
tung durch Leberkrebs in 204 Landern und Territorien
von 2010 bis 2019 geschatzt. Hierzu wurden zeitliche
Trends bei der Belastung durch Leberkrebs anhand
des methodischen Rahmens der 2019 Global Burden
of Disease-Studie analysiert. Die jahrlichen Haufigkeiten
und altersstandardisierten Raten (ASRs) von Leber-
krebsinzidenz, Tod und behinderungsbereinigten Lebens-
jahren (disability-adjusted life-years, DALYs) wurden
nach Geschlecht, Land, Region und Atiologie der Leber-
erkrankung geschatzt. Im Jahr 2019 betrugen Inzidenz,
Todesfalle und DALYs aufgrund von Leberkrebs weltweit
376.483, 333.672 und 9.048.723 bei Mannern gegen-
Uber 157.881, 150.904 und 3.479.699 bei Frauen. Von
2010 bis 2019 stiegen die Inzidenz-ASRs bei Mannern
an, wahrend die Todes- und DALY-ASRs stabil blieben;
Inzidenz-, Todes- und DALY-ASRs gingen bei Frauen
zurlck. Die Todes-ASRs fur beide Geschlechter stiegen
nur in Amerika an und blieben in den Ubrigen Regionen
stabil oder gingen zurlick. Im Jahr 2019 war Hepatitis B
die haufigste Atiologie bei Leberkrebs-bedingtem Tod
bei Mannern und Hepatitis C bei Frauen. Von 2010 bis
2019 verzeichnete die nicht-alkoholische Steatohepa-
titis (NASH) die am schnellsten steigenden Todes-ASRs
bei Mannern und Frauen. Das Verhaltnis der Todes-ASRs
von Frauen zu Ma&nnern war im Jahr 2019 bei Hepatitis B
am niedrigsten (0,2) und bei NASH am héchsten (0,9).

Die Gesamtbelastung durch Leberkrebs ist bei Mdnnern
héher, obwohl sich die altersstandardisierten Raten
fir Inzidenz und Tod durch nicht-alkoholische Steato-
hepatitis-assoziierten Leberkrebs bei Frauen denen
von Mannern annahern.

Dr. M.D. Muthiah und Dr. D.Q. Huang, Department
of Medicine, Yong Loo Lin School of Medicine,
National University of Singapore, Singapur,
E-Mail: mdecmdm@nus.edu.sg und

E-Mail: daniel_huang@nus.edu.sg

DOI: 10.1002/hep.32758 |
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Multicentered study of patient outcomes after
declined for early liver transplantation in severe
alcohol-associated hepatitis

Hsu CC, Dodge JL, Weinberg E, Im G, Ko J, Davis W,
Rutledge S, Dukewich M, Shoreibah M, Aryan M,
Vosooghi A, Lucey M, Rice J, Terrault NA, Lee BP

Multizentrische Studie zu klinischen
Verldufen nach Ablehnung einer fritlhen
Lebertransplantation bei schwerer
alkoholbedingter Hepatitis

Eine frUhzeitige Lebertransplantation bei alkoholbeding-
ter Hepatitis ist teilweise deshalb umstritten, weil sich
die Patient*innen erholen kénnen und die Notwendig-
keit einer Lebertransplantation dann entfallt. In dieser
retrospektiven Studie an 5 ACCELERATE-AH (American
Consortium of Early Liver Transplantation for Alcohol-
Associated Hepatitis)-Standorten wurden Patient*innen
nach dem Zufallsprinzip ausgesucht, die zunachst flr
eine Lebertransplantation wegen alkoholbedingter
Hepatitis evaluiert worden waren, dann aber abgelehnt
wurden. Alle Patient*innen hatten einen Model of
End-stage Liver Disease (MELD)-Score > 20 und waren
< 6 Monate alkoholabstinent. Eine Rekompensation
wurde als MELD-Abfall < 15 definiert, ohne dass eine
Varizenblutung, ein Aszites oder eine overte hepatische
Enzephalopathie (HE) eine Behandlung erforderten.
Zur Berechnung der Rekompensationswahrscheinlich-
keiten wurde eine mehrstufige lineare Regression mit
gemischten Effekten verwendet. FUr Mortalitatsanalysen
wurde die multivariate Cox-Regression verwendet. Von
145 Patient*innen (61% Manner; mediane Abstinenzzeit
33 Tage [Interquartilenabstand {IQR}, 13-70] und MELD-Na
31 Tage [IQR, 26-36]) wurden 56% aus psychosozialen
Grinden abgelehnt. Die Wahrscheinlichkeit eines
30-Tage-, 90-Tage-, 6-Monats- und 1-Jahres-Uberlebens
betrug 76% (95% Konfidenzintervall [Cl]: 68-82%),

59% (95% Cl: 50-66%), 49% (95% Cl: 40-57%) und 46%
(95% ClI: 37-55%). Die Wahrscheinlichkeit einer 1-Jahres-
Rekompensation war mit 10,0% gering (95% Cl: 4,5-15,4%).
Bei Patient*innen, die aufgrund einer klinischen Besse-
rung abgelehnt wurden, betrug die 1-Jahres-Wahrschein-
lichkeit einer Rekompensation 28,0% (95% Cl: 5,7-50,3%).
Bei den Uberlebenden betrug der mediane MELD-Na-
Wert nach 30 Tagen, 90 Tagen und 1 Jahr 29 (IQR, 22-38),
19 (IQR, 14-29) und 11 (IQR, 7-17). Erhéhte MELD-Na-Werte
(angepasste Hazard-Ratio [aHR] = 1,13; p < 0,001) und
héheres Alter (aHR =1,03; p < 0,001) waren mit einem
frihen Tod (= 90 Tage) assoziiert; eine fehlgeschlagene
Alkoholrehabilitation in der Vorgeschichte war als ein-
ziger Faktor mit einem spaten Tod assoziiert (aHR = 1,76;
p = 0,02).

Eine Leberrekompensation kommt bei Patient*innen
mit schwerer alkoholbedingter Hepatitis, bei denen
eine Lebertransplantation abgelehnt wurde, selten vor.
Ein héherer MELD-Na-Wert und ein héheres Alter waren
mit kurzfristiger Mortalitat assoziiert, wohingegen eine
fehlgeschlagene Alkoholrehabilitation in der Vorge-
schichte als einziger Faktor mit langfristiger Mortalitat
assoziiert war. Die Unterscheidung zwischen Uber-



leben und Leberrekompensation verdient weitere
Aufmerksamkeit.

B.P. Lee, M.D., Assistant Professor of Clinical Medicine,
University of Southern California, Los Angeles, CA,
USA, E-Mail: brian.lee@med.usc.edu
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Boosting compromised SARS-CoV-2-specific immunity
with mRNA vaccination in liver transplant recipients

Luxenburger H, Reeg DB, Lang-Meli J, Reinscheid M,
Eisner M, Bettinger D, Oberhardt V, Salimi Alizei E,
Wild K, Graeser A, Karl V, Sagar, Emmerich F, Klein F,
Panning M, Huzly D, Bengsch B, Boettler T, Elling R,
Thimme R, Hofmann M, Neumann-Haefelin C

Boosterung der eingeschrdankten
SARS-CoV-2-spezifischen Immunitat durch
MmRNA-Impfung bei Lebertransplantierten

Lebertransplantierte zeigen ein verringertes Ansprechen
auf eine COVID-19-mRNA-Impfung. Allerdings fehlt ein
detailliertes Verstandnis des Zusammenspiels zwischen
humoraler und zellularer Immunitat, insbesondere nach
einer 3. (und 4.) Impfdosis. In dieser Studie wurden die
humoralen sowie CD4+ und CD8+ T-Zell-Antworten
zwischen Lebertransplantierten (n = 24) und gesunden
Kontrollpersonen (n = 19) nach 3 (Lebertransplantierte:
n = 9-16; gesunde Kontrollpersonen: n = 9-14 je Expe-
riment) bis 4 Impfdosen (Lebertransplantierte: n = 4;
gesunde Kontrollpersonen: n = 4) verglichen, einschlief3-
lich einer eingehenden phanotypischen und funktio-
nellen Charakterisierung der T-Zellen. Im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen erforderte die Entwicklung
hoher Antikdrpertiter bei den meisten Lebertransplan-
tierten eine 3. Impfdosis, wahrend Spike-spezifische
CD8+ T-Zellen mit robuster Gedachtniskapazitat nach
der 2. Impfdosis ein Plateau erreichten, wenn auch mit
einer geringeren Frequenz und einem geringeren Epitop-
Repertoire im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen.
Diese insgesamt abgeschwachte Impfreaktion war mit
einer verringerten Frequenz von Spike-reaktiven folliku-
laren T-Helferzellen bei Lebertransplantierten assoziiert.

Drei Dosen eines COVID-19-mRNA-Impfstoffs 16sen
bei den meisten Lebertransplantierten eine insgesamt
robuste humorale und zelluldre Gedéachtnisreaktion aus.
Entscheidungen Uber zusatzliche Auffrischimpfungen
kénnen daher auf dem individuellen Impfansprechen
sowie der Entwicklung neuer besorgniserregender
Varianten basieren.

Prof. Dr. R. Thimme oder Dr. M. Hofmann oder

Prof. Dr. C. Neumann-Haefelin, Klinik fUr Innere

Medizin Il, Universitatsklinikum Freiburg, Freiburg,
E-Mail: robert.thimme@uniklinik-freiburg.de oder
E-Mail: maike.hofmann@uniklinik-freiburg.de oder
E-Mail: christoph.neumann-haefelin@uniklinik-freiburg.de
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Adjuvant gemcitabine plus cisplatin versus capecitabine
in node-positive extrahepatic cholangiocarcinoma:
The STAMP randomized trial

Jeong H, Kim KP, Jeong JH, Hwang DW, Lee JH,
Kim KH, Moon DB, Lee MA, Park SJ, Chon HJ, Park JH,
Lee JS, Ryoo BY, Yoo C

Adjuvantes Gemcitabin plus Cisplatin versus
Capecitabin bei Lymphknoten-positivem
extrahepatischem Cholangiokarzinom:

die randomisierte STAMP-Studie

Die Wirksamkeit einer Gemcitabin-basierten adjuvanten
Chemotherapie beim Cholangiokarzinom ist unklar.
Diese Studie untersuchte die Rolle von adjuvantem
Gemcitabin plus Cisplatin (GemCis) in einer homogenen
Gruppe von Hochrisikopatient*innen mit reseziertem,
Lymphknoten-positivem extrahepatischem Cholangio-
karzinom. Eingeschlossen wurden Patient*innen mit
Adenokarzinomen des perihildren oder distalen Gallen-
gangs mit regionaler Lymphknotenmetastasierung, die
sich einer Operation mit kurativer Absicht unterzogen
(RO/R1). Die Patient*innen wurden randomisiert und
erhielten alle 3 Wochen Uber 8 Zyklen GemCis (Gemci-
tabin 1000 mg/m?, Cisplatin 25 mg/m? an den Tagen 1
und 8) oder Capecitabin (1250 mg/m? zweimal taglich
an den Tagen 1-14). Primarer Endpunkt war das krank-
heitsfreie Uberleben. Sekundare Endpunkte waren Ge-
samtUlberleben und Sicherheit. Alle p-Werte sind einseitig
und wurden als signifikant angesehen, wenn sie < 0,1
waren. Zwischen Juli 2017 und November 2020 wurden
101 Patient*innen (50 in der GemCis-Gruppe und 51 in
der Capecitabin-Gruppe) in die Intention-to-Treat-Popu-
lation aufgenommen. Perihildre und distale Gallengange
waren die primaren Lokalisationen bei 45 (44,6%)

bzw. 56 Patient*innen (55,4%) und 32 (31,7%) hatten
R1-Resektionen. Die mediane Nachbeobachtungsdauer
betrug 33,4 Monate (einseitiges 90%-Konfidenzintervall
[CI]: 30,5-35,8). In der GemCis- bzw. Capecitabin-Gruppe
betrug die krankheitsfreie 2-Jahres-Uberlebensrate 38,5%
(90% Cl: 29,5-47,4%) bzw. 25,1% (90% Cl: 17,4-33,5%)
(Hazard-Ratio [HR] = 0,96, 90% CI: 0,71-1,30; p = 0,430)
und das mediane GesamtUlberleben 35,7 Monate (90%
Cl: 29,5-nicht geschatzt) bzw. 35,7 Monate (90% ClI:
30,9-nicht geschatzt) (HR =1,08, 90% CI: 0,71-1,64;

p = 0,404). Unerwlnschte Ereignisse 3. und 4. Grades
traten bei 42 (84,0%) bzw. 8 Patient*innen (16,0%) in
der GemCis- bzw. Capecitabin-Gruppe auf. Es wurden
keine behandlungsbedingten Todesfalle gemeldet.

Bei resezierten Lymphknoten-positiven extrahepa-
tischen Cholangiokarzinomen verbesserte adjuvantes
Gemcitabin plus Cisplatin die Uberlebensraten im
Vergleich zu Capecitabin nicht.

Prof. Dr. C. Yoo oder Prof. Dr. B.-Y. Ryoo, Department
of Oncology, Asan Medical Center, University

of Ulsan College of Medicine, Seoul, Stdkorea,
E-Mail: yooc@amc.seoul.kr oder

E-Mail: ryooby@amc.seoul.kr

DOI: 10.1097/hep.0000000000000046 |
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The Premier Gl Clinical Meeting & Postgraduate Course
E-Mail: registration@gi.org
https://acgmeetings.gi.org
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2. November 2023, Madrid, Spanien

Workshop
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CED 2023 - Herbstsymposium:
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E-Mail: sekretariat@kompetenznetz-darmerkrankungen.de
https:/www.kompetenznetz-darmerkrankungen.de/ced-
herbstsymposium-frankfurt

10.-14. November 2023, Boston, MA, USA
The Liver Meeting 2023
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E-Mail: meetings@aasld.org
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Colitis ulcerosa: neue Therapieansatze

Zusammenfassung

Colitis ulcerosa stellt eine der Hauptformen der chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen (CED) dar und ist gekennzeichnet durch einen rezidivie-
renden und oftmals progressiven Verlauf, der mit erhdhter Morbiditat und
auch Mortalitat vergesellschaftet ist. Fortschritte im Verstandnis der zugrunde
liegenden Immunpathogenese der Colitis ulcerosa haben zur Entwicklung
von zielgerichteten Therapien geftihrt, die selektiv molekulare Strukturen oder
Signalwege hemmen, welche mafRgeblich an der Initiierung und Perpetuie-
rung der Entziindungsreaktion beteiligt sind. Die entsprechend fur die Induk-
tions- und Erhaltungstherapie zugelassenen Substanzen (Biologika, small
molecules) haben unsere medikamentdsen Therapiemdglichkeiten substan-
ziell verbessert und unseren therapeutischen Algorithmus beeinflusst. Diese
zielgerichteten Therapien beinhalten die schon langer zugelassene Substanz-
klasse der anti-Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-Antikorper (Infliximab, Ada-
limumab, Golimumab), den a,B,-Integrin-Antikérper Vedolizumab, den
anti-Interleukin (IL)-12/IL-23-Antikdrper Ustekinumab und den Januskinase
(JAK)-Inhibitor Tofacitinib. Nichtsdestotrotz spricht nur eine Subgruppe der
behandelten Patient*innen langfristig auf diese Therapieoptionen an. Dies
verdeutlicht die Notwendigkeit fUr die Entwicklung alternativer medikamen-
toser Therapieoptionen. Klrzlich wurden die selektiven JAKI1-Inhibitoren
Filgotinib und Upadacitinib sowie der Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor
(S1PR)-Modulator Ozanimod und der selektive IL-23p19-Antikdrper Mirikizu-
mab zugelassen. DarlUber hinaus werden zahlreiche weitere Substanzen mit
neuen molekularen Zielstrukturen in aktuell laufenden klinischen Phase-2- und
Phase-3-Studien hinsichtlich ihrer entsprechenden Effektivitat und Sicher-
heit getestet. Die Positionierung der einzelnen Substanzen in unserem The-
rapiealgorithmus richtet sich aktuell nach dem klinischen Phanotyp und
nach Komorbiditadten des Patienten/der Patientin, da noch immer keine
molekularen pradiktiven Biomarker zur Verflgung stehen.

Schliisselworter
Colitis ulcerosa | Biologika | small molecules | anti-TNF-Antikdrper |

JAK-Inhibitoren | anti-Integrin-Antikorper | STIPR-Modulator |
anti-p40-Antikdrper | anti-1L-23p19-Antikdrper

Titelbild: Mittelgradige endoskopische Aktivitat einer Colitis ulcerosa

Prof. Dr. Raja Atreya

Prof. Dr. Raja Atreya
Medizinische Klinik 1
Universitatsklinikum Erlangen
Friedrich-Alexander-Universitat
Erlangen-Nurnberg

Ulmenweg 18

91054 Erlangen

Deutsches Zentrum Immun-
therapie (DZI), Universitatsklinikum
Erlangen, Friedrich-Alexander-
Universitat Erlangen-Nurnberg
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» Die optimierte Therapie
der Colitis ulcerosa ist
essenziell fur die Wieder-
herstellung der Lebens-
qualitat der Patient*innen
und far die Pravention
der Darmschadigung und
die Senkung des Risikos
kolorektaler Karzinome.

» Die UberschieRende
intestinale Immunreaktion
ist die Zielstruktur aktueller
Therapiestrategien.

» Die EinfUhrung ziel-
gerichteter Therapien
hat es uns erméglicht,
neue Behandlungsziele
zu definieren, welche
den weiteren Verlauf der
Erkrankung modifizieren
kénnten.

» Aktuell zugelassene
Substanzgruppen beinhal-
ten anti-TNF-Antikorper,
anti-Integrin-Antikérper,
anti-p40-Antikorper,
JAK-Inhibitoren, S1PR-
Modulatoren und anti-
IL-23p19-Antikdrper.
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Colitis ulcerosa: neue Therapieansatze

Einleitung

Colitis ulcerosa stellt eine immun-mediierte Erkrankung dar und ist einer der
Hauptvertreter der chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED). Etwa
270.000 Menschen in Deutschland sind von einer Colitis ulcerosa betroffen und
es ist eine zunehmende Pravalenz zu verzeichnen. Diese Erkrankung zeichnet
sich durch akute und chronische, in Schilben verlaufende Entzindungen der intes-
tinalen Mukosa aus (Abb. 1). Die Colitis ulcerosa beschrankt sich hauptsachlich
auf das Kolon und selten kann sich auch eine Entzindung des terminalen lleums
(,backwash ileitis“) entwickeln. Sie ist gekennzeichnet durch eine kontinuierlich
verlaufende Entzindung der Mukosa, welche vorwiegend vom Rektum aus eine
variable Ausdehnung nach proximal zeigt. Die klinische Beschwerdesymptomatik
der betroffenen Patient*innen ist durch eine erhdéhte Stuhlfrequenz mit Blutbeimen-
gung, abdominale Schmerzen, erhdéhte Stuhldringlichkeit (Urgency), Gewichtsver-
lust, verminderte Leistungsfahigkeit und Fatigue gekennzeichnet. DarUber hinaus
beschreiben populationsbasierte Studien fUr Patient*innen mit Colitis ulcerosa ein
erhdhtes Risiko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, welches maf3-
geblich auch durch die Entzindungsaktivitat beeinflusst wird. Weiterhin ist die
Colitis ulcerosa eine systemische Erkrankung mit moglichen extra-intestinalen
Manifestationen der Entziindung. Die optimierte anti-inflammatorische Behand-
lung ist daher flr die betroffenen Patient*innen essenziell, da dies die Wieder-
herstellung der Lebensqualitat, die Pravention der chronischen Darmschadigung
(Abb. 2) und die Senkung des Risikos flr Colitis-assoziierte Neoplasien gewahr-
leisten kann.

Die Pathogenese der Colitis ulcerosa ist noch immer nicht vollstandig verstan-
den. Es wird von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen, bei der in gene-
tisch suszeptiblen Individuen eine fehlgeleitete Interaktion verschiedener Um-
weltfaktoren, dem intestinalen Mikrobiom und mukosalen Immunsystem zu der
chronischen Entziindungsreaktion fUhrt. Die UberschieBende Immunreaktion
des angeborenen und erworbenen intestinalen Immunsystems stellt dabei die
Zielstruktur der aktuellen medikamentdsen Therapieoptionen dar.

Die Auswahl der medikamentdsen Therapie hangt von der Aktivitat, der Aus-
dehnung und dem Verlauf der Erkrankung ab. Weiterhin beeinflussen vorherige
Therapien, mdgliche extra-intestinale Manifestationen und vorhandene Komor-
biditdten unsere Therapieentscheidung. Lange Zeit standen uns zur Behandlung
nur Aminosalizylate, Steroide, Thiopurine (Azathioprin, 6-Mercaptopurin) und

in schweren Fallen Uber einen bestimmten Zeitraum auch Calcineurininhibitoren
(Cyclosporin A, Tacrolimus) zur Verflgung. Ein zunehmendes Verstandnis der
zugrunde liegenden Immunpathogenese hat zur Entwicklung zielgerichteter Thera-
pien gefUhrt, welche es uns erméglicht haben, neue Behandlungsziele zu definie-
ren. Diese beinhalten nicht mehr nur ein klinisches Wohlbefinden der Patient*in-
nen, sondern auch eine steroidfreie, biochemische und endoskopische Remission,
welche den weiteren Verlauf der Erkrankung modifizieren und krankheitsbedingte
Komplikationen reduzieren kénnten [1].

Die Zulassung des intravends verabreichten anti-Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-
Antikérpers Infliximab im Jahr 2006 lautete die Ara der Biologika bei Colitis ulce-
rosa ein. Diese wurden, wie alle weiteren zielgerichteten Therapien, zur Behand-
lung von Patient*innen mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa,
die auf eine konventionelle Therapie, einschlieBlich Kortikosteroiden und Thio-
purinen, unzureichend angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation fUr solche Therapien haben, zugelassen. Mittlerweile steht hier
auch eine subkutan applizierbare Formulierung zur Verflgung, welche nach vor-
herigen intravendsen Gaben ebenso effektiv war wie eine intravendse Infliximalb-
Therapie. Weiterhin wurden Adalimumab und Golimumab als rein subkutan
applizierbare Vertreter der Substanzklasse der anti-TNF-Antikdrper zugelassen.
Es folgte der intravends verabreichte anti-Integrin-Antikdérper Vedolizumab,
welcher an a,B,-exprimierende Lymphozyten bindet und dadurch deren Migration
in den Darm inhibiert. Auch hier wurde kirzlich eine subkutane Applikations-
form entwickelt, welche nach vorheriger intravendser Gabe von Vedolizumab
verwendet werden kann. Weiterhin wurde mit Ustekinumab ein Antikdrper,
der gegen die Zytokine Interleukin (IL)-12 und IL-23 gerichtet ist, zugelassen.
Hier erfolgt nach initialer intravendser Gabe eine subkutane Erhaltungstherapie.



» Abb. 1

Endoskopisches Bild der narbig veranderten Mukosa nach zuvor langjahrig bestehender
hochgradiger Entzindung.

» Abb. 2
Endoskopisches Bild einer aktiven Colitis ulcerosa im Sigmoid mit Nachweis einer héhergradigen
mukosalen Entzindungsaktivitat.
2018 wurde der erste Januskinase (JAK)-Inhibitor Tofacitinib zur Behandlung » In Ermangelung pradik-
der Colitis ulcerosa zugelassen. tiver Biomarker leiten
der klinische Phanotyp,
Allerdings spricht noch immer nur eine Subgruppe der behandelten Patient*innen begleitende Komorbiditaten,
auf diese Therapien an. Es besteht daher der Bedarf an weiteren Therapiemdg- Therapieziele und indivi-
lichkeiten. Hier hat in den letzten Jahren ein beeindruckender Zuwachs an duelle Praferenzen der
weiteren Therapieoptionen stattgefunden. Diese und in fortgeschrittener Ent- Patient*innen unsere
wicklung befindliche weitere medikamentdse Therapieoptionen sollen nach- Therapieentscheidung.
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folgend vorgestellt und hinsichtlich ihrer méglichen Einordnung in den vorhan-
denen Therapiealgorithmus diskutiert werden. Diesbeziglich gibt es nur wenige
direkte oder indirekte Vergleichsstudien. Noch immer fehlen molekulare Bio-
marker, welche eine zuverlassige individuelle Vorhersage der Effektivitat der
verschiedenen zur Verflgung stehenden Therapieverfahren ermdéglichen. Daher
leiten der klinische Phanotyp, begleitende Komorbiditaten, Therapieziele und
individuelle Praferenzen der Patient*innen unsere Therapieentscheidung.

Aufgrund der weiter zunehmenden Therapievielfalt mit sich voneinander unter-
scheidenden molekularen Wirkmechanismen wird entsprechend des Patienten-
profils daher immer eine individualisierte Entscheidung getroffen werden mussen.
In der nachfolgenden Ubersicht sollen gerade zugelassene und sich in spater
klinischer Entwicklung befindliche Substanzen hinsichtlich des zugrunde liegen-
den Wirkmechanismus und der klinischen Studiendaten vorgestellt werden [2].

Kiirzlich zugelassene Therapien
JAK-Inhibitoren

Vertreter der Substanzklasse der JAK-Inhibitoren blockieren gezielt eine Familie
von Rezeptor-assoziierten Tyrosinkinasen, welche fir die intrazellulare Signal-
weiterleitung von multiplen Zytokinen in verschiedenen Immunzellen verantwort-
lich sind. Hierbei gibt es insgesamt vier Mitglieder der JAK-Familie (JAK1, JAK2,
JAK3 und TYK2). Deren Aktivierung bendtigt eine Homo- oder Heterodimerisie-
rung mit nachfolgender Autophosphorylierung. Die verschiedenen Kombinationen
der JAK sind mit multiplen Zytokin-Rezeptoren assoziiert und deren Signaltber-
mittlung erfolgt Gber verschiedene Signal Transducers and Activators of Tran-
scription (STATs), welche zur Genexpression vieler Entzindungswege fUhren.
Dieser JAK-STAT-Signalweg ist daher ein attraktives Ziel zur Behandlung der
Colitis ulcerosa, da er an der Regulation verschiedener Zytokine, die an der
Krankheitsentstehung beteiligt sind, mitwirkt.

Wéhrend der pan-JAK-Inhibitor Tofacitinib vornehmlich JAKT und JAK3 inhibiert,
sind kdrzlich die selektiven JAKI-Inhibitoren Filgotinib und Upadacitinib bei
Colitis ulcerosa zugelassen worden. Zu den positiven Eigenschaften dieser
Substanzgruppe zahlen neben der oralen Verabreichung auch die kurze Halb-
wertszeit, welche eine gute Steuerbarkeit und entsprechend auch eine kurze
Ausschleichphase bedingt. Dies k&nnte beispielsweise bei notwendigen opera-
tiven Eingriffen entsprechend genutzt werden. Generell sollten JAK-Inhibitoren
nicht bei Patientinnen mit Schwangerschaftswunsch eingesetzt werden [3].

Filgotinib

Der einmal taglich eingenommene, selektive JAKI-Inhibitor Filgotinib wurde in
randomisierten, Phase-2b/3-Studien (SELECTION) getestet, welche zwei Induk-
tionsstudien und eine Erhaltungsstudie enthielten. In der Induktionsstudie A waren
die Patient*innen zuvor exponiert gegeniber einer konventionellen Therapie,
aber Biologika-naiv, wahrend in der Induktionsstudie B eine vorherige Exposition
gegentiber einem Biologikum vorlag. Zu Woche 10 wies Filgotinib 200 mg/Tag
im Vergleich zu Placebo einen signifikant hdheren Anteil an Patient*innen in klini-
scher Remission auf (Induktionsstudie A: 26,1% vs. 15,3%; p = 0,0157; Induktions-
studie B: 11,5% vs. 4,2%; p = 0,0103). Zu Woche 10 wiesen Filgotinib 200 mg/Tag-
behandelte Patient*innen im Vergleich zu Placebo-behandelten Patient*innen
einen signifikant héheren Anteil klinischer Ansprechraten auf (Induktionsstudie
A:66,5% vs. 46,7%; p = 0,0002; Induktionsstudie B: 53,1% vs. 16,7%; p < 0,0001).
Patient*innen in klinischer Remission oder mit klinischem Ansprechen zu Woche
10 wurden dann in die Erhaltungsstudie Uberflhrt. Zu Woche 58 hatten 37,2%
der mit Filgotinib 200 mg behandelten gegenitber 11,2% der mit Placebo behan-
delten Patient*innen eine klinische Remission erreicht (p < 0,0001). Alle wich-
tigen sekundaren Endpunkte wurden mit Filgotinib ebenfalls signifikant erreicht.
Innerhalb der Studienpopulation zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich
schwerwiegender unerwilnschter Ereignisse zwischen Filgotinib- und Placebo-
behandelten Patient*innen. Filgotinib wurde daher 2021 zur Behandlung von
Patient*innen mit mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa zugelassen [4].



Upadacitinib

Der einmal taglich eingenommene, selektive JAKI1-Inhibitor Upadacitinib wurde in
zwei randomisierten Phase-3-Induktionsstudien (U-ACHIEVE-Induktion [UCT]
und U-ACCOMPLISH [UC2]) und einer Erhaltungsstudie (U-ACHIEVE-Erhaltung
[UC3]) getestet. Mit Upadacitinib 45 mg erreichten statistisch signifikant mehr
Patient*innen eine klinische Remission (26% in UCT und 34% in UC2) als in der
Placebogruppe (5% in UCT und 4% in UC2; jeweils p < 0,0001). Auch die Haufig-
keit des klinischen Ansprechens war unter Upadacitinib signifikant hdher wahrend
beider Induktionsstudien (73% in UC1 und 74% in UC2) als in der Placebogruppe
(27% in UCT und 25% in UC2; jeweils p < 0,0001). Patient*innen mit klinischem
Ansprechen zu Woche 8 wurden dann in die Erhaltungsstudie mit Upadacitinib
30 mg/Tag oder 15 mg/Tag Uberfuhrt. In der Erhaltungsstudie erreichten statis-
tisch signifikant mehr Patient*innen, die Upadacitinib erhielten, eine klinische
Remission (15 mg: 42%, 30 mg: 52%) als diejenigen, die Placebo erhielten (12%;
p < 0,0001). Alle anderen vordefinierten sekundaren Endpunkte wurden von
Upadacitinib im Vergleich zu Placebo ebenfalls mit statistischer Signifikanz
erreicht. In den Induktionsstudien war eine haufigere Manifestation der Akne
in den Upadacitinib-Gruppen im Vergleich zur Placebogruppe zu vermerken.
Der Anteil der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (7% vs. 6% vs. 13%)
und der unerwilinschten Ereignisse, die zum Abbruch der Behandlung fUhrten
(4% vs. 6% vs. 11%), war in beiden Upadacitinib-Gruppen numerisch geringer
als in der Placebogruppe. Innerhalb der Studienpopulation zeigte sich kein
Unterschied hinsichtlich unerwilinschter Ereignisse zwischen Upadacitinib- und
Placebo-behandelten Patient*innen [5].

Sicherheitsprofil JAK-Inhibitoren

Es ist generell ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von Infektionen und Herpes
zoster im Rahmen von JAK-Inhibitor-Therapien beschrieben worden. Falls még-
lich, ware eine Impfung mit einem seit 2018 zugelassenen adjuvantierten Her-
pes-zoster-Subunit-Totimpfstoff zu empfehlen. Dieser wird als Standardimpfung
fur alle Personen = 60 Jahre empfohlen. Zusatzlich empfiehlt die Standige Impf-
kommission (STIKO) die Impfung mit dem Totimpfstoff als Indikationsimpfung flr
Personen = 50 Jahre mit einer erhdhten gesundheitlichen Gefahrdung fur das
Auftreten eines Herpes zoster infolge einer Grundkrankheit oder flr Personen
mit angeborener bzw. erworbener Immundefizienz bzw. Immunsuppression.
Dazu geho6ren auch Patient*innen mit einer CED. Die Impfserie fUr den Herpes-
zoster-Totimpfstoff besteht aus zwei Impfstoffdosen, die intramuskular im
Abstand von mindestens 2 bis maximal 6 Monaten verabreicht werden.

Weiterhin wurde bei Patient*innen mit rheumatoider Arthritis in einigen Studien
ein erhdéhtes Risiko fUr thromboembolische Ereignisse detektiert. In der rando-
misierten, open-label, ORAL-SURVEILLANCE-Postmarketing-Sicherheitsstudie
wurde Tofacitinib mit zwei anti-TNF-Antikdrpern (Adalimumalb, Etanercept) bei
Patient*innen mit rheumatoider Arthritis und einem Alter von = 50 Jahren und
mindestens einem kardiovaskularen Risikofaktor verglichen. Der primare End-
punkt, Nichtunterlegenheit von Tofacitinib gegenlber den anti-TNF-Antikdrpern
hinsichtlich schwerer kardiovaskularer Ereignisse und Malignome (Ausnahme
nicht-Melanom-Hautkrebs), wurde verfehlt. Schwere kardiale Ereignisse traten
unter Tofacitinib numerisch haufiger auf, ebenso bei bestimmten Malignomen.
Bei der Dosis von 2 x 10 mg Tofacitinib zeigte sich eine erhéhte Rate fir Gesamt-
mortalitat und Lungenembolien [6].

Die europaische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) hat
im Analogieschluss die ORAL-SURVEILLANCE-Daten auf drei andere JAK-Inhi-
bitoren (Baricitinib, Filgotinib, Upadacitinib) sowie auf alle mit JAK-Inhibitoren
behandelten Erkrankungen Ubertragen, auch wenn hier keine entsprechenden
Daten vorlagen.

Die Risiken betreffen kardiovaskulare Erkrankungen, Thrombosen, Malignome
und Infektionen. Patient*innen mit spezifischen Risiken (Patient*innen ab dem
65. Lebensjahr, Patient*innen mit erhdhtem Risiko fir schwere kardiovaskulare
Komplikationen, Patient*innen, die rauchen oder friher langere Zeit geraucht
haben, Patient*innen mit erhéhtem Malignomrisiko) flr die genannten Neben-
wirkungen sollten demnach nur dann mit JAK-Inhibitoren behandelt werden,
wenn keine geeignete Therapiealternative zur Verflgung steht. Zudem sollte bei
Risikopatient*innen versucht werden, im Falle einer Therapie mit JAK-Inhibitoren
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deren Dosis moglichst zu reduzieren. DarlUber hinaus wird empfohlen, JAK-Inhi-
bitoren mit besonderer Vorsicht bei Patient*innen mit erhéhtem Risiko flr vendse
thromboembolische Ereignisse einzusetzen.

Diese Empfehlungen wurden zur Erhéhung der Therapiesicherheit unter JAK-Inhi-
bitor-Therapie ausgesprochen. Es ist anzumerken, dass die beschriebene Risiko-
erhdhung der Nebenwirkungen bei rheumatoider Arthritis in entsprechenden
Registern und Metaanalysen bei Colitis-ulcerosa-Patient*innen nicht bestatigt
wurde [7]. Inwieweit die Ergebnisse der ORAL-SURVEILLANCE-Studie auf die
Anwendung der JAK-Inhibitoren auBerhalb dieser Studie Ubertragbar sind, bleibt
daher aktuell unklar und weitere Langzeitdaten werden diesbezlglich benétigt.

Weiterhin ist zu berlcksichtigen, dass eine persistierende Entzindungsaktivitat
bei Colitis ulcerosa mit einem erhdhten Infektions- und Thromboserisiko ver-
gesellschaftet ist. Die Auswahl dieser JAK-Inhibitor-Wirkstoffe sollte daher, wie
bei allen anderen Wirkstoffen auch, immer auf der Grundlage des Patienten-
profils und unter Berlcksichtigung des individuellen Nutzen-Risiko-Profils auf
der Basis vorhandener Risikofaktoren erfolgen.

Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulatoren

Sphingosin-1-Phosphat (S1P) ist ein multifunktionales MolekUl, welches durch
verschiedene Zellen sezerniert wird. S1P bindet an insgesamt finf Subtypen von
S1P-Rezeptoren (S1PR), welche auf verschiedenen Immunzellen, insbesondere
Lymphozyten, exprimiert werden. Eine S1IP/S1PRI1-Interaktion ist von hoher Rele-
vanz fur die Auswanderung von Lymphozyten aus sekundaren lymphatischen
Organen in die systemische Zirkulation. DiesbezUlglich gilt es zu berlcksichtigen,
dass es einen S1P-Gradienten mit erhdhter S1P-Konzentration im Blut und niedri-
gerer Konzentration in sekundaren lymphatischen Organen und dem peripheren
Gewebe gibt. Dies bewirkt einen Abstrom (Egress) von Lymphozyten aus Lymph-
knoten Uber efferente lymphatische Gefal3e in die systemische Zirkulation und
das Gewebe entlang des beschriebenen S1P-Gradienten. SIPR-Modulatoren flUhren
durch Internalisierung des S1PR1 und nachfolgende Degradierung zu einer rever-
siblen Retention (Sequestrierung) der Lymphozyten im Lymphknoten und Hinde-
rung an der Auswanderung. Durch diese funktionelle Inaktivierung der Lympho-
zyten kommt es zu einer peripheren Lymphopenie und dadurch verringerten
Lymphozytenmigration. Generell sollten SIPR-Modulatoren nicht bei Patientin-
nen mit Schwangerschaftswunsch eingesetzt werden [8].

Ozanimod

Der S1P1- und S1P5-Agonist Ozanimod ist bereits seit 2021 fur die Behandlung
von Patient*innen mit Colitis ulcerosa zugelassen. In der randomisierten Phase-3-
Studie TRUE NORTH wurde die einmal tadgliche Gabe von Ozanimod getestet.
Hierbei erfolgte initial eine 7-tagige Dosiseskalation mit Ozanimod, beginnend
mit 0,25 mg an den Tagen 1 bis 4 und ansteigend auf 0,5 mg an den Tagen 5 bis
7 und danach auf 1 mg. Eine klinische Remission zu Woche 10 wurde signifikant
haufiger bei den mit Ozanimod behandelten Patient*innen im Vergleich zu den
mit Placebo behandelten Patient*innen beobachtet (18,4% vs. 6,0%; p < 0,001).
Auch die Haufigkeit des klinischen Ansprechens war unter Ozanimod signifikant
hoher als unter Placebo wahrend der Induktionsstudie (47,8% vs. 25,9%; p < 0,001).
In der Erhaltungsstudie, bei der Patient*innen, die auf Ozanimod zu Woche 10
ansprachen, eingeschlossen wurden, zeigte sich ebenfalls eine hdhere Rate an
klinischer Remission mit Ozanimod im Vergleich zu Placebo (37,0% vs. 18,5%;

p < 0,001). Alle wichtigen sekundaren Endpunkte wurden mit Ozanimod im
Vergleich zu Placebo in beiden Zeitrdumen ebenfalls signifikant erreicht. Die
Inzidenz von Infektionen war unter Ozanimod ahnlich hoch wie unter Placebo
wahrend der Einleitungsphase und hdéher als unter Placebo wahrend der Erhal-
tungsphase. Weiterhin gab es eine hdhere Rate an Herpes-zoster-Infektionen
bei den mit Ozanimod behandelten Patient*innen [9]. Hier empfiehlt sich eben-
falls eine Impfung mit dem adjuvantierten Herpes-zoster-Subunit-Totimpfstoff.

Selektive IL-23p19-Antikorper

Interleukin (IL)-23 ist ein heterodimeres, pro-inflammatorisches Zytokin, welches
eine bedeutende Rolle in der Pathogenese der CED einnimmt. Es besteht aus



einer p19- und einer p40-Untereinheit, die es mit IL-12 teilt. Es wird vorwiegend
von Makrophagen und antigenprasentierenden Zellen produziert. Die Bindung von
IL-23 an seinen kognitiven Rezeptor, der auf z.B. der Oberflache von T-Lympho-
zyten, angeborenen lymphoiden Zellen, Epithelzellen und Makrophagen exprimiert
wird, fihrt zur Phosphorylierung von JAK2 und TYK2, die mit dem IL-23-Rezeptor
(IL-23R) assoziiert sind, sowie zur Phosphorylierung, Homodimerisierung und Akti-
vierung von STAT3. Dies 16st die Induktion von STAT3-Zielgenen wie IL-17A, |L-22
und Interferon (IFN)y aus. Es hat entscheidenden Einfluss fUr die Entstehung von
pathogenen Th17-Zellen, welche durch die Produktion von IL-17, IL-21 und IL-22
sowie TNF gekennzeichnet sind. Weiterhin hemmt es die Tatigkeit von anti-
inflammatorisch wirkenden regulatorischen T-Zellen. Genomweite Assoziations-
studien (GWAS) konnten einen Polymorphismus in dem Gen, das fur IL-23R
kodiert, analysieren und genetische Varianten in der |L-23R-Region identifizieren,
die sowohl mit Morbus Crohn als auch mit einer erhéhten Suszeptibilitat fur
Colitis ulcerosa assoziiert waren. Entsprechend konnte auch eine erhéhte Expres-
sion von IL-23 in der entzindeten Mukosa von Colitis-ulcerosa-Patient*innen
aufgefunden werden [10].

Wahrend der monoklonale anti-p40-Antikérper Ustekinumab sowohl IL-12 als
auch IL-23 hemmt und bereits zur Behandlung der Colitis ulcerosa zugelassen
ist, wurde kirzlich mit Mirikizumalb der erste selektive IL-23p19-Antikdrper zuge-
lassen. Weitere Substanzen befinden sich in einem spaten Stadium der klinischen
Entwicklung (Guselkumab, Risankizumab).

Mirikizumab

Der humanisierte, monoklonale Immunglobulin-G4-Antikdrper Mirikizumab wurde
in einer randomisierten Phase-3-Induktionsstudie (LUCENT-1) und einer Erhal-
tungsstudie (LUCENT-2) getestet. 300 mg Mirikizumab wurden in der Induktions-
studie alle 4 Wochen intravends verabreicht. Es zeigte sich eine statistisch signi-
fikante Uberlegenheit von Mirikizumab gegenlber Placebo bezlglich der Rate an
klinischer Remission zu Woche 12 (24,2% vs. 13,3%; p = 0,00006). Ein klinisches
Ansprechen zu Woche 12 erreichten 63,5% der Patient*innen in der Mirikizumab-
Gruppe und 42,2% der Patient*innen in der Placebogruppe (p < 0,0001). In der
Erhaltungsstudie wurden Patient*innen, die auf Mirikizumab ansprachen, re-rando-
misiert und erhielten 200 mg Mirikizumab subkutan oder Placebo. Zu Woche 50
erreichten 49,9% der mit Mirikizumab behandelten Patient*innen gegenlber 25,1%
der mit Placebo behandelten Patient*innen eine klinische Remission. Mirikizumab
zeigt nicht nur bei Biologika-naiven Patient*innen (51,5% vs. 30,7%; p < 0,001),
sondern auch bei Patient*innen mit vorheriger Biologika-Exposition (v.a. anti-TNF-
Antikdrpern) eine statistisch hdhere Rate an klinischer Remission im Vergleich
zu Placebo (46,1% vs. 15,6%; p < 0,001) [11]. Diese Daten passen gut zu Daten, in
denen eine IL-23-induzierte molekulare Resistenz gegen eine anti-TNF-Therapie
bei CED-Patient*innen nachgewiesen werden konnte [12, 13]. Alle anderen vor-
definierten sekundaren Endpunkte wurden von Mirikizumab im Vergleich zu Pla-
cebo ebenfalls mit statistischer Signifikanz erreicht. Hinsichtlich unerwinschter
Wirkungen zeigte sich kein Unterschied zwischen Mirikizumab- und Placebo-
behandelten Patient*innen [11].

In klinischer Entwicklung befindliche Therapien

Die Behandlung der Colitis ulcerosa hat sich mit der Entwicklung dieser neuarti-
gen Therapien, die auf eine Reihe zentraler Moleklle oder Signalwege abzielen,
erweitert. Trotz der dargestellten therapeutischen Méglichkeiten gibt es weiterhin
Patient*innen mit fehlendem primarem Ansprechen auf die eingeleitete Therapie
(primares Therapieversagen) oder Verlust des Ansprechens im Laufe der Therapie
(sekundares Therapieversagen).

Daruber hinaus werden aufgrund des Nebenwirkungsprofils oder aufgrund von
Unvertraglichkeitsreaktionen neue therapeutische Strategien bendtigt. Dies kann
auch weitere Vertreter einer bereits zugelassenen Substanzklasse beinhalten,
da es hier aufgrund unterschiedlicher Dosierungen, Bioverflgbarkeiten, Applika-
tionsformen oder Zielstrukturen bzw. Mechanismen durchaus zu Abweichungen
hinsichtlich der Effektivitdt und Sicherheit im Vergleich zu bereits zugelassenen
Substanzklassenvertretern kommen kann. Idealerweise sollten sich neue Thera-
pien durch einen alternativen Wirkmechanismus von bereits etablierten Substanz-
klassen differenzieren. Diese sollten eine hohe Effektivitadt und ein Uberzeugendes
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Sicherheitsprofil aufweisen. Zu beachten ist auch, dass diese Substanzen nicht
nur bei Patient*innen wirksam sein sollten, welche naiv auf gezielte Therapien
sind, sondern auch bei exponierten Patient*innen Wirksamkeit zeigen. Dieses
klinische Setting stellt in der taglichen klinischen Praxis eine therapeutische
Herausforderung dar, da man allgemein davon ausgeht, dass das Nichtansprechen
auf eine vorherige gezielte Therapie, primar eine anti-TNF-Antikdrper-Behand-
lung, eine Patientengruppe charakterisiert, die behandlungsresistenter ist. Dies
kdnnte durch eine l&ngere Krankheitsdauer oder eine komplizierte Erkrankung
bedingt sein. Weiterhin besteht die Mdglichkeit, dass die Colitis ulcerosa der
Patient*innen durch eine vorherige anti-TNF-Exposition so immunologisch
gepragt wird, dass dies zu einem unzureichenden Ansprechen auf einen zweiten
Wirkstoff fihren kann. Patient*innen mit primdrem anti-TNF-Versagen kénnten
eine veranderte Pharmakokinetik (schnelle Medikamenten-Clearance, zu niedrige
Talspiegel) oder Pharmakodynamik (mechanistisches Versagen mit nicht tGber-
wiegend TNF-vermittelter Entziindung) aufweisen, was zu einer geringeren Wahr-
scheinlichkeit des Ansprechens auf einen zweiten Wirkstoff fUhrt. Dies spiegelt
sich in der oft gesehenen geringeren Wirksamkeit zugelassener Therapien bei
anti-TNF-exponierten Patient*innen im Vergleich zu anti-TNF-naiven Patient*innen
wider.

Bei Patient*innen mit immunogenem Versagen der initialen anti-TNF-Therapie
(unzureichende Talspiegel und nachweisbare anti-Drug-Antikdrper) hat sich
gezeigt, dass die Zugabe von Thiopurinen bei nachfolgender anti-TNF-Therapie
ein immunogenes Therapieversagen verhindern kann [14]. Diesbezlglich ist aber
das entsprechende Nebenwirkungsprofil der Kombinationstherapie zu beachten
und zu Uberlegen, ob ein Substanzklassenwechsel nicht vorteilhafter wére.
Weiterhin ware bei neuartigen Substanzen aus dem Bereich der Biologika eine
fehlende klinisch relevante Immunogenitat begriBRenswert. Diese Immunogenitat
ist einer der Hauptgrtnde fUr ein sekundares Therapieversagen bei anti-TNF-
Antikoérper-behandelten Patient*innen. Hier wurde ein jahrliches Risiko fur den
Verlust des Ansprechens auf Infliximab mit 13% pro Patientenjahr berechnet [15].

Auch eine Kompatibilitat mit weiteren gezielten Therapien als Uberlappende
Sequenztherapie oder potenzielle Kombinationstherapie kbnnte zukiinftig
bedeutsam sein. Dadurch kénnte die Wirksamkeit bei der Behandlung der Colitis
ulcerosa erhdht oder eine gleichzeitige Behandlung verschiedener immun-
mediierter entzindlicher Erkrankungen (z.B. rheumatologischer oder dermato-
logischer Erkrankungen) ermdglicht werden. Hierbei ist aber das entsprechende
Nebenwirkungspotenzial zu beachten, und entsprechende Studien werden dies-
bezlglich bendtigt. Auch eine weitere Anwendbarkeit bei Patientinnen mit
Schwangerschaftswunsch, bei vorherigen Malignomen oder Komorbiditaten
wird im klinischen Alltag bendtigt.

Im Folgenden werden neue Therapieansatze vorgestellt, die derzeit in klinischen
Studien bei Patient*innen mit mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa getestet
werden.

JAK-Inhibitoren (Ritlecitinib, Brepocitinib, Ivarmacitinib)

Trotz der bereits bestehenden Zulassung von drei Vertretern der Substanzklasse
der JAK-Inhibitoren gibt es weitere Entwicklungen in diesem Bereich, mit teil-
weise unterschiedlicher Selektivitat hinsichtlich der Zielmolekdle. In der Phase-2b-
Studie VIBRATO wurden Ritlecitinib, ein oraler JAK3/TEC-Inhibitor, und Brepo-
citinib, ein oraler TYK2/JAKI-Inhibitor, getestet. Die teilnehmenden Patient*innen
wurden mit 20 mg, 70 mg bzw. 200 mg Ritlecitinib oder 10 mg, 30 mg bzw. 60 mg
Brepocitinib oder einem Placebo behandelt. Die Daten der entsprechenden In-
duktionsstudien wurden klrzlich prasentiert. Der Placebo-bereinigte Anteil von
Patient*innen in modifizierter klinischer Remission zu Woche 8 lag bei 13,7%,
32,7% bzw. 36,0% fur Ritlecitinib 20 mg, 70 mg bzw. 200 mg und bei 14,6%,
25,5% bzw. 25,5% fur Brepocitinib 10 mg, 30 mg bzw. 60 mg. Die Placebo-berei-
nigten mittleren Gesamt-Mayo-Scores zu Woche 8 betrugen -2,0, -3,9 bzw. -4,6
fur Ritlecitinib 20 mg, 70 mg bzw. 200 mg (p = 0,003, p < 0,001 bzw. p < 0,001)
und -1,8, -2,3 bzw. -3,2 fur Brepocitinib 10 mg, 30 mg bzw. 60 mg (p = 0,009,

p = 0,001 bzw. p < 0,001). Der Anteil an Infektionen lag bei 16,9%, 8,7% und 4,0%
bei Brepocitinib, Ritlecitinib und Placebo [16]. Mit lvarmacitinib wurde ein weiterer
JAKI-Inhibitor in einer kirzlich durchgefihrten Phase-2-Studie getestet. Der pri-
mare Endpunkt des klinischen Ansprechens zu Woche 8 wurde von den Gruppen
unter lvarmacitinib 8 mg einmal taglich (46,3%; p = 0,066), 4 mg zweimal tag-



lich (46,3%; p = 0,059) und 4 mg einmal taglich (43,9%; p = 0,095) im Vergleich
zu Placebo (26,8%) mit statistischer Signifikanz erreicht. Die Raten an klinischer
Remission lagen bei 22,0% (p = 0,020), 24,4% (p = 0,013) und 24,4% (p = 0,011)
in den drei Ivarmacitinib-Behandlungsgruppen im Vergleich zu 4,9% bei Placebo.
Behandlungsbedingte unerwlinschte Ereignisse traten bei 43,9% bis 48,8%
der mit lvarmacitinib behandelten Patient*innen und bei 39,0% der mit Placebo
behandelten Patient*innen auf [17].

Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulator (Etrasimod)

Etrasimod ist ein weiterer Vertreter der SIPR-Substanzklasse. Dieser ist ein
selektiver S1P1-, STP4- und S1P5-Agonist und wurde in zwei unabhangigen rando-
misierten Phase-3-Studien getestet (ELEVATE UC52 und ELEVATE UC12). Bei
ELEVATE UCI12 erreichte ein signifikant hdherer Anteil von Etrasimod-behandelten
Patient*innen (2 mg/Tag) im Vergleich zu Placebo-behandelten Patient*innen
(25% vs. 15%; p = 0,026) eine klinische Remission zu Woche 12. In ELEVATE UC52
wurden die Patient*innen fortwahrend mit einer Substanz Uber 52 Wochen be-
handelt (Treat-through-Design). Der primare Endpunkt der klinischen Remission
in den Wochen 12 und 52 wurde mit statistischer Signifikanz zugunsten von
Etrasimod-behandelten Patient*innen (2 mg/Tag) im Vergleich zu Placebo-behan-
delten Patient*innen erreicht (27% vs. 7%; p < 0,0001 in Woche 12 und 32% vs.
7% in Woche 52; p < 0,0001). Die wichtigsten sekundaren Endpunkte wurden
von Etrasimod ebenfalls mit statistischer Signifikanz erreicht. Unerwlinschte
Ereignisse wurden bei 71% der Patient*innen in der Etrasimod-Gruppe und 56%
der Patient*innen in der Placebogruppe bei ELEVATE UC52 sowie 47% der Pati-
ent*innen in der Etrasimod-Gruppe und 47% der Patient*innen in der Placebo-
gruppe bei ELEVATE UC12 gemeldet. Erstmalig seit zuvor durchgeflhrten Studien
mit anti-TNF-Antikérpern wurden auch Patient*innen mit isolierter Proktitis
ulcerosa eingeschlossen [18, 19].

Selektive IL-23p19-Antikorper (Risankizumab, Guselkumab)

Mit dem selektiven IL-23p19-Antikdrper Risankizumalb wurde eine weitere Sub-
stanz in einer Phase-3-Studie getestet. Bei der Induktionsstudie wurde Risankizu-
mab 1200 mg zu Woche 0, 4 und 8 gegeben. Es zeigte sich eine statistisch signi-
fikante Uberlegenheit von Risankizumab gegeniiber Placebo beziiglich der Rate
an klinischer Remission zu Woche 12 (20,3% vs. 6,2%; p < 0,00001). Ein klinisches
Ansprechen zu Woche 12 erreichten 64,3% in der Risankizumab-Gruppe und
35,7% in der Placebogruppe (p < 0,00001). Schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse traten bei 2,3% der Patient*innen in der Risankizumab-Gruppe versus
10,2% der Patient*innen in der Placebogruppe auf. Die Rate an schwerwiegenden
Infektionen betrug 0,6% in der Risankizumab-Gruppe und 1,2% in der Placebo-
gruppe. Der selektive |L-23p19-Antikdrper Guselkumab wurde in einer randomi-
sierten Phase-2b-Studie (QUASAR) getestet. Zu Woche 12 erreichten 61,4% der
mit Guselkumab 200 mg alle 4 Wochen, 60,7% der mit Guselkumab 400 mg alle
4 Wochen und 27,6% der mit Placebo behandelten Patient*innen ein klinisches
Ansprechen (p < 0,001 zugunsten beider Guselkumab-Dosierungen). Eine klini-
sche Remission wurde von 25,7%, 25,2% und 9,5% der mit Guselkumab 200 mg,
400 mg und Placebo behandelten Patient*innen erreicht (p < 0,05 fUr beide
Dosierungen). Die Rate der schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen betrug
1% in den Guselkumab-Gruppen versus 5,7% in der Placebogruppe. Die Infektions-
rate betrug 10,6% versus 11,4%, wobei schwere Infektionen bei 0% versus 1,9%
auftraten [20].

Toll-like-Rezeptor-9-Agonist (Cobitolimod)

Mustererkennungsrezeptoren (Pattern Recognition Receptors; PRRs) sind einer
der Wege, wie unterschiedliche Pathogene anhand von charakteristischen Mustern
erkannt werden kénnen und nachfolgend eine entsprechende Immunantwort aus-
geldst wird. Zu diesen PRRs gehéren Toll-like-Rezeptoren (TLRs), die als Rezep-
toren fUr Pathogen-assoziierte molekulare Muster in kommensalen Bakterien
fungieren. Der intrazellulare TLR9 erkennt bakterielle DNA, indem er als Ligand fur
ihre CG-Motive (CpG) dient. Diese CpG-Sequenzmotive, die aus unmethylierten
CpG-Dinukleotiden bestehen, wurden als immunstimulierende Komponente der
bakteriellen und viralen DNA identifiziert. Der TLR9-Agonist Cobitolimod ist
ein einzelstrangiges synthetisches Oligonukleotid auf DNA-Basis, welches
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ein unmethyliertes CpG-Motiv enthalt, das TLR9 auf Zielzellen wie Lymphozy-
ten oder Makrophagen aktiviert. Es konnte gezeigt werden, dass der TLR9-Ago-
nist Cobitolimod zu einer Unterdrliickung von pro-inflammatorischen, mukosalen
Th17-Zellen fUhrt und weiterhin zur Aktivierung von anti-inflammatorischen
|IL-10-produzierenden mukosalen Wundheilungsmakrophagen und regulatorischen
T-Zellen. Die Modulation des bei der Entziindungsreaktion bei Colitis ulcerosa
bestehenden Ungleichgewichts zwischen Th17-Zellen und regulatorischen T-Zellen
(Tregs) sowie die Aktivierung von IL-10-produzierenden Makrophagen stellt einen
neuen therapeutischen Wirkmechanismus zur Herstellung der Homé&ostase im
Darm dar [21]. Cobitolimod, welches als rektaler Einlauf verabreicht wird, wurde
in einer randomisierten Phase-2b-Studie (CONDUCT) bei Patient*innen mit
ausschlieBlich linksseitiger Colitis ulcerosa getestet. Die Patient*innen erhielten
Cobitolimod 31 mg, 125 mg oder 250 mg in den Wochen O und 3, Cobitolimod
125 mg in den Wochen O, 1, 2 und 3 oder Placebo. Signifikant mehr Patient*innen
erreichten den primaren Endpunkt der klinischen Remission zu Woche 6 in der
Cobitolimod-250-mg-Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe (21,4% vs. 6,8%;
p = 0,0247). Bei den anderen getesteten Cobitolimod-Dosierungen gab es keinen
statistisch signifikanten Unterschied gegenlber Placebo. Die Raten unerwinschter
Ereignisse waren in allen Cobitolimod-Behandlungsgruppen numerisch niedriger
als unter Placebo [22]. Derzeit lauft eine randomisierte Phase-3-Studie zur wei-
teren Untersuchung der Wirksamkeit von Cobitolimod bei Patient*innen mit
linksseitiger Colitis ulcerosa.

Hochregulator der Mikro-RNA-124 (Obefazimod, ABX464)

Obefazimod (ABX464) stellt einen oral einzunehmenden Wirkstoff dar, der an
eine bestimmte Region der mRNA in den Zellen, den Cap-Binding-Komplex (CBC),
bindet. Diese Bindung verursacht das verstarkte Spleien eines nicht-kodierenden
RNA-MolekUls, welches zur selektiven Uberexpression der mukosalen Mikro-RNA
(miR)-124 fuhrt, welche entzindungshemmende Eigenschaften aufweist. Passend
dazu konnte bei Colitis-ulcerosa-Patient*innen eine verminderte Expression von
miR-124 festgestellt werden. Mittels Applikation von Obefazimod konnte eine
verminderte Aktivierung des pro-inflammatorischen STAT3 und der Zytokine IL-6
und IL-17 festgestellt werden. Obefazimod wurde kirzlich in einer randomisierten
Phase-2b-Studie getestet. Die Patient*innen erhielten einmal taglich Obefazimod
25 mg, 50 mg, 100 mg oder Placebo. Der primare Endpunkt, eine Verbesserung
der Krankheitsaktivitdt gegentber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo zu
Woche 8, wurde mit statistischer Signifikanz fur alle Obefazimod-Dosisgruppen
erreicht. Die mittleren Differenzen der kleinsten Quadrate flr die Krankheitsakti-
vitat gegenlber Placebo betrugen -1,2 fur ABX464 25 mg, -1,3 fir ABX464 50 mg
und -1,0 fir ABX464 100 mg. Wahrend bei den getesteten Dosen kein offensicht-
licher Dosiseffekt auftrat, waren die unerwlnschten Ereignisse dosisabhangig,
wobei Kopfschmerzen am haufigsten auftraten [23]. Derzeit |&duft eine randomi-
sierte Phase-3-Studie zur weiteren Untersuchung der Wirksamkeit von Obefa-
zimod bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa.

Blockade des Komplexes aus IL-6 und lIéslichem IL-6-Rezeptor (Olamkicept)

IL-6 ist eines der zentralen Zytokine, welches an der Immunpathogenese der
Colitis ulcerosa beteiligt ist. Es konnte gezeigt werden, dass der Komplex aus
|IL-6 und seinem korrespondierenden léslichen Rezeptor (sIL-6R) gp130-positive
Lymphozyten in der Mukosa aktivieren kann, obwohl diesen der membrangebun-
dene IL-6R fehlt. Dieser sogenannte Trans-Signalprozess fUhrt zu einer Resistenz
der mukosalen T-Zellen gegenlber dem programmierten Zelltod (Apoptose),
was zu einer Expansion und Perpetuierung der Entzindungsreaktion fUhrt [24].
In einer klrzlich verdffentlichten randomisierten Phase-2-Studie wurde die Wirk-
samkeit von Olamkicept, einem |6slichen gp130-Fc-Fusionsprotein, das durch
Bindung des sIL-6R/IL-6-Komplexes selektiv das IL-6-Trans-Signaling hemmt,
bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa untersucht. Die Patient*innen erhielten alle
2 Wochen intravends Olamkicept 600 mg oder 300 mg oder Placebo. Dabei
erreichten mehr Patient*innen, die Olamkicept 600 mg (58,6%; p = 0,03) oder
300 mg (43,3%; p = 0,52) erhielten, ein klinisches Ansprechen zu Woche 12 als
Patient*innen, die Placebo erhielten (34,5%). Die haufigsten unerwilnschten
Ereignisse waren Bilirubin im Urin, Hyperurikdmie und erhéhte Aspartat-Amino-
transferase-Werte in den Olamkicept-Gruppen im Vergleich zur Placebogruppe
[25]. Weitere Studien sind erforderlich, um die Wirksamkeit und Sicherheit von
Olamkicept bei Colitis ulcerosa zu untersuchen.



Kombinationstherapie von Biologika (Guselkumab + Golimumab)

Innerhalb der letzten Jahre konnte ein zunehmendes Interesse am moglichen
therapeutischen Potenzial einer Kombinationstherapie von Biologika oder in
Kombination mit small molecules verzeichnet werden. Bisher gab es nur unkon-
trollierte retrospektive Analysen oder Metaanalysen, welche die Effektivitadt und
Sicherheit dieses Ansatzes untersuchten. Die Datenlage war hierbei aber sehr
heterogen und auf kleinere Patientengruppen begrenzt. Der Ansatz einer Kom-
binationstherapie wurde dabei hauptsachlich aufgrund einer unzureichenden
Wirkung von Biologika oder small molecules als Monotherapie bei therapiere-
fraktarer Colitis ulcerosa gewahlt, bei der keine chirurgische Intervention durch-
geflhrt wurde. Weiterhin wurde eine Kombinationstherapie oftmals zur Behand-
lung von Patient*innen gewéhlt, bei denen neben der Colitis ulcerosa eine weitere
immun-mediierte Erkrankung vorliegt, bei der die bei Colitis ulcerosa effektive
Therapie eine unzureichende Wirkung aufweist. Diese beinhaltete oftmals eine
dermatologische oder rheumatologische Erkrankung. Auch zur zusatzlichen
Behandlung einer extra-intestinalen Manifestation neben der luminalen Aktivitat
der Colitis ulcerosa wurde dieses Therapieprinzip gewahlt. Zu beachten war hier
neben der Effektivitat immer auch das potenziell gesteigerte Nebenwirkungs-
potenzial von Kombinationstherapien, insbesondere hinsichtlich infektidser
Komplikationen.

Erstmalig wurde eine kontrollierte Phase-2-Studie (VEGA) mit Kombinations-
therapie zweier Biologika bei Colitis-ulcerosa-Patient*innen durchgeflhrt. Die
therapeutische Wirksamkeit des anti-IL-23p19-Antikdrpers Guselkumab in Kom-
bination mit dem anti-TNF-Antikodrper Golimumab wurde hierbei bei Patient*in-
nen mit mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa untersucht. Eine Patienten-
gruppe erhielt eine Kombinationstherapie mit Golimumab 200 mg subkutan in
Woche O, Golimumab 100 mg subkutan in den Wochen 2, 6 und 10 und Gusel-
kumab 200 mg intravends in den Wochen 0O, 4 und 8, gefolgt von einer Gusel-
kumab-Monotherapie 100 mg subkutan alle 8 Wochen Uber 32 Wochen. Eine
andere Patientengruppe erhielt eine Monotherapie mit Golimumab 200 mg
subkutan in Woche 0, gefolgt von Golimumab 100 mg subkutan in Woche 2 und
danach alle 4 Wochen Uber 34 Wochen. Die letzte Patientengruppe erhielt eine
Monotherapie mit Guselkumab 200 mg intravenods in den Wochen O, 4 und 8,
gefolgt von Guselkumab 100 mg subkutan alle 8 Wochen fir 32 Wochen. Der
priméare Endpunkt, klinisches Ansprechen zu Woche 12, wurde von 83% der Pa-
tient*innen in der Kombinationstherapiegruppe, 61% in der Golimumab-Mono-
therapiegruppe (p = 0,003) und 75% in der Guselkumab-Monotherapiegruppe
(p = 0,216) erreicht. Bezuglich klinischer Remission zu Woche 12 zeigte sich eine
statistisch signifikante Uberlegenheit der Kombinationstherapie im Vergleich zu
den jeweiligen Monotherapien (modified Mayo Score). Diese wurde von 47% der
Patient*innen mit Kombinationsbehandlung von Guselkumab und Golimumab,
25% der Patient*innen mit Golimumab-Monotherapie und 24% der Patient*innen
mit Guselkumab-Monotherapie erreicht. Auch die endoskopische Verbesserung
zu Woche 12 war bei der Kombinationstherapiegruppe numerisch héher ausge-
pragt (49% bei der Kombinationsbehandlung von Guselkumab und Golimumab,
25% bei der Golimumab-Monotherapie, 30% bei der Guselkumab-Monotherapie).
Zu Woche 50 erreichten 48% der Patient*innen mit initialer Kombinationsbehand-
lung bis Woche 12 und nachfolgender Behandlung mit Guselkumab, 21% der
durchgehend mit Golimumab behandelten und 31% der durchgehend mit Guselku-
mab behandelten Patient*innen eine klinische Remission (modified Mayo Score).
Zu Woche 50 wurde von 63% der Patient*innen in der Kombinationstherapie-
gruppe, 76% Patient*innen in der Golimumab-Monotherapiegruppe und 65% der
Patient*innen in der Guselkumab-Monotherapiegruppe mindestens ein uner-
wilnschtes Ereignis gemeldet. Insgesamt gab es kein erhdhtes Infektionsrisiko in
der Kombinationstherapiegruppe im Vergleich zu den Monotherapiegruppen,
doch sind weitere Langzeitdaten zu den potenziellen Risiken der Kombinations-
therapie erforderlich [26].

Die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit der Kombinationstherapie aus
Guselkumab und Golimumab wird in einer aktuell laufenden Studie (DUECT-UC)
untersucht. Derzeit sollte die Kombination von Biologika nur in Studien oder bei
ausgewahlten Patient*innen angeboten werden, wenn keine anderen therapeuti-
schen Optionen verfligbar sind. Hier sollte insbesondere bei Behandlung mehrerer
bestehender immun-mediierter Erkrankungen immer eine enge interdisziplinare
Absprache getroffen werden. Bei medikamentds refraktarer Colitis ulcerosa sollte
vorrangig auch immer eine chirurgische Intervention angedacht werden. Bei jeder
therapeutischen Entscheidung ist das potenziell erhdhte Risiko von Nebenwirkun-
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Therapien ist das potenzielle
Nebenwirkungsprofil zu
beachten.

» Die Kombination des
anti-1L-23p19-Antikdrpers
Guselkumab mit dem anti-
TNF-Antikdérper Golimumab
wurde in einer Phase-2-
Induktionsstudie bei Pati-
ent*innen mit Colitis ulcerosa
untersucht.

» Eine Kombinationstherapie
von gezielten Therapien
sollte nur fallbasiert nach
sorgfaltiger Uberprifung
der Indikation, moglicher
Therapiealternativen, des
Nebenwirkungspotenzials
und vorhandener Daten in
Erwagung gezogen werden.
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» Die Effektivitatsdaten
durchgefihrter Studien
kédnnen nicht miteinander
direkt verglichen werden,
da sich die Studien im
gesamten Aufbau immer
voneinander unterschei-
den, was Einfluss auf die
Ergebnisse hat.

» In der taglichen Praxis
sollten wir uns in unserer
therapeutischen Ent-
scheidungsfindung von
klinischen Parametern
leiten lassen.

» Oftmals ist nicht nur die
luminale Effektivitat der
Substanz der entscheidende
Faktor der Therapieent-
scheidung, sondern die
gleichzeitige Behandlung
einer mitunter sogar im Vor-
dergrund stehenden extra-
intestinalen Manifestation.
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gen bei Kombinationstherapien zu berlcksichtigen. Neben weiteren Studien-
daten, insbesondere im Langzeitverlauf, und auch entsprechenden Zulassungen
ist auch ein besseres Verstandnis moglicher Synergismen spezifischer Kombi-
nationstherapien von Biologika erforderlich, um individuelle Entscheidungen bei
Patient*innen besser treffen zu kdnnen. Zum aktuellen Zeitpunkt kdnnen Kombi-
nationstherapien von Biologika nicht als allgemein einzusetzendes Therapie-
verfahren betrachtet werden, sondern sollten fallbasiert nur nach sorgféaltiger
Uberprifung der Indikation, méglicher Therapiealternativen, des Nebenwirkungs-
potenzials, vorhandener Daten und Berlcksichtigung der Zulassungen diskutiert
werden. Weitere Studiendaten und notwendige Zulassungen werden hier hoffent-
lich einen Fortschritt unserer Therapiemoglichkeiten darstellen.

Diskussion

Es ist zu erwarten, dass die dargestellten, sich in Entwicklung befindlichen neu-
artigen Therapien unsere Therapiemoglichkeiten erweitern werden. Die Identifika-
tion von neuen Zielmolekllen und Signalwegen, welche therapeutisch genutzt
werden kédnnen, hat auch unser Verstandnis der Immunpathogenese der Colitis
ulcerosa verbessert. Diesbezlglich gibt es auch zahlreiche weitere interessante
Therapieansatze, wie den Transfer von autologen, ex vivo expandierten regulato-
rischen T-Zellen (Tregs). Diese Studie basiert auf der Erkenntnis, dass es bei
der Entziindungsreaktion bei Colitis ulcerosa zu einem Uberschuss an mukosalen
Effektor-T-Zellen und einer unzureichenden Expansion von mukosalen Tregs
kommt. Die eingeschrankte Fahigkeit der begrenzten Anzahl von lokalen Tregs,
die UberschieBende Immunantwort bei Colitis ulcerosa zu kontrollieren, fihrt zur
Perpetuierung der Entzindungsreaktion. Mittels einmaliger Gabe von expandier-
ten autologen Tregs versucht man, die mukosale Homdostase wiederherzustellen.
Diesbezlglich wurde Uber ein klinisches und endoskopisches Ansprechen einer
Colitis-ulcerosa-Patientin berichtet, die weiterhin eine transiente Verbesserung
der Laborparameter bei bekannter priméar sklerosierender Cholangitis nach Transfer
von autologen Tregs aufwies [27]. Ergebnisse einer laufenden Phase-1-Dosis-
eskalationsstudie werden hier erwartet [28]. Inwiefern Kombinationstherapien
oder auch abgestimmte sequenzielle Therapieschemata (z.B. schnell wirksame
Induktionstherapie und nachfolgend Wechsel auf eine Erhaltungstherapie mit
Uberzeugendem Sicherheitsprofil und fehlender Immunogenitat) unser therapeu-
tisches Armamentarium erweitern, werden weitere Studien zeigen mussen.

Die Einordnung der zugelassenen und zu erwartenden Therapien in unseren
Therapiealgorithmus stellt eine zentrale klinische Herausforderung dar. Die Effek-
tivitatsdaten der durchgefihrten Studien kénnen nicht miteinander direkt
verglichen werden, da sich die Studien unterscheiden, mit unterschiedlichem
Design, unterschiedlichen Ein- und Ausschlusskriterien, Endpunkten, abweichen-
den Strategien zur erneuten Randomisierung nach der Induktion und auch unter-
schiedlichem Anteil an mit gezielten Therapien vorbehandelten Patient*innen.

Es gibt nur wenige direkte Vergleichsstudien (head-to-head) bei Colitis ulcerosa.
Hier war Vedolizumab wirksamer als Adalimumab hinsichtlich klinischer Remis-
sion (31,3% vs. 22,5%; p = 0,006) zu Woche 52 [29]. Indirekte Vergleichsstudien,
Real-World-Studien und Netzwerk-Metaanalysen kénnen eine Hilfe bei der Ent-
scheidung darstellen, sind aber selten der entscheidende Faktor in der taglichen
Praxis. Stattdessen sollten wir uns in unserer Entscheidungsfindung von klinischen
Parametern leiten lassen. Diese beinhalten: Schwere der Entziindung, Vortherapien,
Komorbiditaten, Schwangerschaftswunsch, gemeinsames Behandlungsziel mit
den Patient*innen, ebenso wie Charakteristika der auszuwahlenden Substanz,
wie klinische Effektivitatsdaten, rapides Ansprechen, anhaltendes Ansprechen,
Nebenwirkungsprofil, Immunogenitat, Wirksamkeit nach Vortherapien, Appli-
kationsart, Kontraindikationen, Kompatibilitat mit bestehender Medikation und
Wirtschaftlichkeit.

Oftmals ist auch nicht nur die luminale Effektivitdt der Substanz der entscheiden-
de Faktor, sondern auch die gleichzeitige Behandlung einer mitunter sogar im
Vordergrund stehenden extra-intestinalen Manifestation. Die Haufigkeit von extra-
intestinalen Manifestationen bei CED liegt zwischen 6% und 47%. Wahrend einige
extra-intestinale Manifestationen wie pauciartikuldre periphere Arthritis, orale
aphthose Ulzera, Erythema nodosum oder Episkleritis in der Regel mit einer
erhdhten intestinalen Krankheitsaktivitat vergesellschaftet sind, kdnnen andere
wie Spondylitis ankylosans oder Uveitis oftmals unabhangig von der Krankheits-
aktivitat verlaufen. Die EinfUhrung der gezielten Therapien hat unseren therapeuti-
schen Ansatz bei der Behandlung von extra-intestinalen Manifestationen drama-



tisch verandert, da einige dieser Medikamente flr verschiedene Indikationen
auBerhalb der Colitis ulcerosa zugelassen sind, wie z.B. fir rheumatoide Arthritis,
Spondylitis ankylosans, Psoriasis-Arthritis, Psoriasis oder Uveitis. Extra-intesti-
nale Manifestationen als moglicher Einflussfaktor auf die Therapieentscheidung
kdédnnen in entsprechenden Head-to-Head-Studien nicht abgebildet werden,
sondern erfordern eine individuelle Abschatzung. Hier helfen uns vorhandene
Daten zur Wirksamkeit der uns zur Verflgung stehenden Therapien (Tab. 1).

Substanzgruppe %’lb[a
Anti-TNF-Antikérper + + + + +
Anti-Integrine + - - = =

Anti-p40-Antikérper

- ?
Anti-IL-23-Antikdrper * ) ? +
JAK-Inhibitor + + - 2 .
S1PR-Modulator + - _ _ _

Effektivitat verschiedener Substanzgruppen bei extra-intestinalen Manifestationen
der Colitis ulcerosa. (Abb. mit BioRender.com erstellt)

Es besteht dringender klinischer Bedarf, pradiktive Marker fUr das Ansprechen zu
entwickeln, um die Subgruppen der Colitis-ulcerosa-Patient*innen zu identifi-
zieren, welche eine erhdhte Wahrscheinlichkeit des Ansprechens auf die jeweilige
Therapie aufweisen. Dies k&dnnte es uns ermdglichen, eine Verzdégerung bei der
Einleitung einer wirksamen Behandlung zu vermeiden und den Patient*innen
durch die Auswahl des am besten geeigneten Wirkstoffs eine verbesserte Lebens-
qualitat und einen damit erheblichen Nutzen zu verschaffen. Die Behandlung
mit einer vorteilhaften Therapie verringert auch das Risiko, den potenziellen
Nebenwirkungen einer unwirksamen Therapie ausgesetzt zu sein.

Auch aus gesundheitsdkonomischer Sicht ware ein pradiktiver Biomarker von
Vorteil, um einen sinnvollen Einsatz gezielter zu ermd&glichen. Geeignete Biomarker
sollten idealerweise nicht-invasiv bestimmbar, schnell quantifizierbar, kosten-
glinstig messbar und reproduzierbar sein. Potenzielle Biomarker bendtigen eine
prospektive Validierung in multizentrischen Studien mit groBen Patientenkohorten,
welche sowohl Kurzzeit- als auch Langzeitdaten erheben sollten. Bei der Validie-
rung von Biomarkern mussen auch Faktoren berlcksichtigt werden, die nach-
weislich die Wirksamkeit von biologischen Therapien beeinflussen kbnnen, z.B.
die Immunogenitat von anti-TNF-Antikdrpern. Idealerweise sollten sich diese
Biomarker nicht nur in diagnostischen, sondern auch in interventionellen Studien
beweisen, bevor sie in die klinische Praxis Uberfuhrt werden kénnen [30-32].

Zuklnftig kdnnte die 6ffentliche Verflgbarkeit von Omics-Daten, die aus pradik-
tiven Biomarker-Studien gewonnen wurden, von Bedeutung fur Fortschritte auf
diesem Gebiet sein. Diese 6ffentlich zuganglichen Omics-Daten missen notwen-
digerweise auch mit den entsprechenden klinischen Daten der Patient*innen
(z.B. Vortherapien, Krankheitsaktivitat, Phanotyp der Erkrankung) verknUpft
werden, um translationale Erkenntnisse zu gewinnen und nutzbar zu machen.
Hier sind auch Kooperationen zwischen forschender Akademie und Industrie
notwendig. Verlassliche Biomarker, die die Wahrscheinlichkeit eines Therapie-
erfolgs vorhersagen, wirden die Anwendung eines personalisierten Therapie-
konzepts mit optimiertem Einsatz dieser Substanzklasse erméglichen und einen
erheblichen Nutzen fUr die behandelten Colitis-ulcerosa-Patient*innen bieten.

» Tab. 1

» Es besteht dringender
Bedarf an pradiktiven
Biomarkern, um die Sub-
gruppen der Colitis-ulcerosa-
Patient*innen zu identifi-
zieren, welche eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit des An-
sprechens auf die jeweilige
Therapie aufweisen.

» Die Validierung von Bio-
markern ist unverzichtbar,
bevor diese in die klinische
Praxis Uberflhrt werden
kénnen.
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» Abb. 3
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Fazit

Ein fortschreitendes Verstandnis der Immunpathogenese der Colitis ulcerosa
hat zur Entwicklung zielgerichteter Therapien bei Colitis ulcerosa geflhrt, welche
es uns ermodglicht haben, die Lebensqualitat vieler Patient*innen entscheidend
zu verbessern. Hier hat man zuletzt einen beeindruckenden und stetigen Zuwachs
an zugelassenen Therapien vermerken kénnen. Es gibt auch zahlreiche sich in
fortgeschrittener Entwicklung befindliche neue Therapieansatze, die unsere Aus-
wahl erweitern werden (Abb. 3). Diese zeichnen sich oftmals durch Gberzeugende
Effektivitats- und Sicherheitsdaten aus. Dennoch gibt es noch immer einen Bedarf
an neuen Therapien, da noch immer Subgruppen von Patient*innen existieren,
welche auf die zur VerflUgung stehenden medikamentdsen Therapien unzurei-
chend ansprechen. Bei jeder Therapieentscheidung sollte auch eine mogliche
operative Intervention als Therapiealternative Uberprift werden. Die Einordnung
der zugelassenen und zu erwartenden Therapien in unseren Therapiealgorithmus
stellt eine zentrale klinische Herausforderung dar. In Ermangelung pradiktiver
Biomarker sollten wir uns in unserer Entscheidungsfindung von individuellen
Parametern der zu behandelnden Patient*innen leiten lassen. Diese beinhalten
unter anderem die Schwere der Entzindung, Komorbiditaten, einen Schwanger-
schaftswunsch und die Praferenz der Patient*innen.
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Ubersicht des Wirkmechanismus zugelassener und sich in fortgeschrittener klinischer
Entwicklung befindlicher therapeutischer Substanzgruppen bei Colitis ulcerosa.
(Abb. mit BioRender.com erstellt)
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Fragen zu neuen Therapieansatzen
bei Colitis ulcerosa

Frage 1:

Welche der folgende Substanzgruppen ist zur Therapie der Colitis ulcerosa
nicht zugelassen?

[] SIPR-Modulatoren

[ ] Anti-Integrin-Antikdrper
] Anti-IL-12/IL-23-Antikérper
] Anti-IL-17-Antikérper

[ ] JAK-Inhibitoren

Frage 2:

Welche der folgenden Vertreter der anti-TNF-Antikoérper sind zur Therapie
der Colitis ulcerosa zugelassen?

] Infliximab, Adalimumab, Etanercept

[] Certolizumab pegol, Adalimumab, Golimumab
[ ] Infliximab, Adalimumab, Golimumab

] Infliximab, Etanercept, Certolizumab pegol

[ ] Adalimumab, Golimumab, Certolizumab pegol

Frage 3:

Welche der folgenden Faktoren sind nachweislich an der multifaktoriellen
Pathogenese der Colitis ulcerosa beteiligt?

[] Umweltfaktoren

[] Genetische Pradisposition

[] Intestinales Mikrobiom

[] Intestinales Immunsystem

[ ] Alle der oben genannten Faktoren

Frage 4:

Welche der folgenden Medikamente werden bei Colitis ulcerosa nicht
therapeutisch eingesetzt?

[] Aminosalizylate

[] Steroide

] Thiopurine

[] Calcineurininhibitoren

[ ] Nicht-steroidale Antirheumatika



Frage 5:

Welche der folgenden JAK-Inhibitoren sind bei Colitis ulcerosa
zur Therapie zugelassen?

[] Baricitinib, Tofacitinib, Upadacitinib
] Upadacitinib, Filgotinib, Tofacitinib
] Ruxolitinib, Tofacitinib, Filgotinib

[ ] Tofacitinib, Baricitinib, Ruxolitinib
] Filgotinib, Peficitinib, Baricitinib

Frage 6:

Die ORAL-Surveillance-Studie wurde bei Patient*innen mit einem Alter
von = 50 Jahren und mindestens einem kardiovaskuldren Risikofaktor
durchgefiihrt. Welche der folgenden Grunderkrankungen hatten alle
eingeschlossenen Patient*innen?

[] Colitis ulcerosa

[ ] Rheumatoide Arthritis
[] Psoriasis

[ ] Morbus Crohn

[] Atopische Dermatitis

Frage 7:

Welche Antwort ist richtig? Der hauptsachliche Wirkmechanismus
der STPR-Modulatoren beruht auf

der Verhinderung des Egress von Lymphozyten aus Lymphknoten
der direkten Verhinderung der Migration von Lymphozyten via
Adhasionsmolekulen

der direkten Blockade von TNF

der Aktivierung des JAK-STAT-Signalwegs

der direkten Blockade von IL-23
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Frage 8:

Die erste randomisierte, kontrollierte, Phase-2-Studie mit Kombination
von zwei Biologika bei Colitis ulcerosa setzte welche der folgenden
Kombinationstherapien ein?

] Adalimumab + Vedolizumab
[] Guselkumab + Golimumab
[] Ustekinumab + Infliximab

[] Ozanimod + Filgotinib

[ ] Upadacitinib + Risankizumab

Frage 9:

Welche Antwort ist richtig? Zu den extra-intestinalen Manifestationen
der Colitis ulcerosa gehért nicht:

[ ] Autoimmune Hepatitis
] Uveitis

[] Erythema nodosum
[] Periphere Arthritis

[ ] Episkleritis

Frage 10:

Welche Antwort ist richtig? Das jahrliche Risiko fiir den Verlust des
Ansprechens auf Infliximab pro Patientenjahr wurde berechnet mit

(] 5%
] 8%
] 13%
[] 20%
] 25%
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