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Bei der europdischen UEGW (United European Gastroenterology Week), die erneut im

digitalen Format stattfand, stellte die COVID-19-Pandemie neben ,klassischen” Themen wieder
ein zentrales Thema in zahlreichen Abstracts dar. Die wichtigsten Forschungsergebnisse der
UEGW 2021 zum Thema Kolon und chronisch entzindlicher Darmerkrankungen sind in diesem

Artikel zusammengefasst.

COVID-19

Gesicherte Informationen liber SARS-CoV2

Eine spannende Sitzung der UEGW befasste sich mit mittler-
weile gesicherten Informationen tiber SARS-CoV2 [1]. Die Kon-
tagiositat von SARS-CoV2 wurde mit einer Reproduktionszahl
von 4,9 (ohne Schutzmafinahmen wie Masken) ermittelt, bei
Masern liegt sie hingegen bei rund 20. Obwohl diese Berech-
nung noch auf Varianten vor Omicron beruht, zeigt dieser Ver-
gleich, dass das Infektionsgeschehen bei einer héheren Konta-
giositat von SARS-CoV2 noch viel schlimmer hitte kommen
kénnen.

SARS-CoV2 kann mittels PCR regelhaft nur in Abstrichen
der oberen Atemwege, im Sputum und Stuhl nachgewiesen wer-
den, nicht im Blut oder in Muttermilch. Im Urin ist das Virus
nicht nachweisbar. Viruskulturen gelingen zuverlédssig nur aus

den Abstrichen der oberen Atemwege und dem Sputum und nur
gelegentlich aus Stuhlproben. Die gesicherten Ubertragungswe-
ge beruhen weiterhin nur auf Sputum und Aerosolen.

Riickgang der Darmkrebsdiagnosen

In einer UEGW-Pressemitteilung (4. Oktober 2021) wurde da-
ritber informiert, dass die Zahl an Neudiagnosen kolorektaler
Karzinome (CRC) in der Pandemie um iiber 40 % gefallen ist.
Hintergrund ist eine Studie aus Spanien [2]. Die Autoren ana-
lysierten die CRC-Neudiagnosen in sieben Krankenhdusern in
Saragossa, Spanien, mit einem Einzugsbereich von mehr als 1,3
Millionen Einwohnern. Es wurden zwei Zeitrdume verglichen:
die Zeit vor (1. Mirz 2019 bis 14. Mirz 2020) und wahrend der
Pandemie (15. Mérz 2020 bis 28. August 2021). Im gesamten
Zeitraum wurden 1.385 Falle mit CRC neu diagnostiziert. Wéh-
rend der Pandemie lag die Inzidenz um 40,4 % niedriger als es
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T1 Erwartete Anzahl von Todesfillen (nach fiinf Jahren) nach CRC-Stadium und Diagnoseverziogerung (mod. nach [3])

Alle Stadien

Diagnostik Diagnose Erwartete Relative p-Wert Erwartete Relative p-Wert
Verzdégerung (Monate) Stadium Todesfille  Veranderung (%) Todesfalle  Verénderung (%)
0-3 -l 353 Referenz - 858 Referenz

-1V 505
4-6 I 363 28 0,294 829 =34 0427

[11=IV 466 7,7
7-12 -l 339 -4,0 0,139 902 5,1 0,228

-1V 563 11,5
>12 I 320 -93 <0,001 961 12,0 0,005

(=1 641 26,9
Verzdgerung > 12 Monate —— + 12 % Mortalitat

T2 COVID-19-Pandemie und der Einfluss auf kolorektale Karzinome [mod. nach [4])
Patienten
gesamt Médrz-Dez. 2019 Marz-Dez. 2020 p-Wert
(n=3.236) (n=1.755) (n=1.481)

Fakalbluttest (nur asymptomaische Patienten) 12,7% 14,4 % 10,7% 0,002
ASA-Score >2 44,4 % 42,4% 46,7 % 0,015
Symptome bei Diagnose 82,5% 80,8% 84,5% 0,006
klinisches T4-Stadium 7,4% 6,2 % 8,7 % 0,008
multiple Lebermetastasen 76,7 % 72,1% 82,2% 0,029
Lungenmetastasen 3.7% 3,0% 4,4% 0,038
palliative Chirurgie 6,2 % 5,0% 75% 0,003
chirurgische Komplikationen 33,3% 34,4% 31,9% 0,15

zu erwarten gewesen wire. Es existieren Hochrechnungen, wel-
chen Effekt eine Verschiebung von Endoskopien auf das Tumor-
stadium von CRC und die Prognose der Patienten hat: Bei einer
Verschiebung der Diagnostik um mindestens zwolf Monate ist
mit einem Anstieg der Mortalitit am CRC um 12 % zu rechnen
(»Tab. 1) [3]. Ob sich dieser Effekt bereits in der Realitit zeigt,
wurde in einer retrospektiven multizentrischen Kohortenstu-
die aus Norditalien untersucht [4]. Das Tumorspektrum von
CRC in 20 Krankenhdusern in Norditalien wurde im Mérz bis
Dezember 2019 und dem gleichen Zeitraum ein Jahr spiter ver-
glichen. Wihrend der Pandemie wurden signifikant mehr sym-
ptomatische Patienten und Patienten in einem T4-Stadium und
mit Leber- oder Lungenmetastasen diagnostiziert. Die Patien-
ten waren durchschnittlich in einem schlechteren Allgemein-
zustand, und signifikant haufiger konnte nur eine palliative
Operation durchgefithrt werden (5,0 % vs. 7,5 %) (»Tab.2).
Findet sich eine Verschlechterung der Prognose von Patien-
ten mit CRC nur in sehr stark von der ersten Welle betroffenen
Regionen wie Norditalien oder auch in anderen Regionen Eu-
ropas? Eine Studie aus Lissabon verglich das Tumorspektrum
der Patienten, die in einem Tumorboard in Lissabon besprochen
wurden, vom 19. Mirz bis 16. September 2019 mit dem gleichen
Zeitraum ein Jahr spater wihrend der Pandemie [5]. Dabei fand
sich ein Riickgang der Erstdiagnosen um 21,6 %. Der Anteil der
Patienten, denen nur ein ,,best supportive care“ empfohlen wer-
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den konnte, stieg von 0% auf 4,8 % an. Die Verschlechterung
der Prognose von Patienten mit CRC aufgrund der Pandemie
und der deshalb verschobenen Diagnostik zeigt sich also bereits
in der Realitit.

Prognoseverschlechterung auch in Deutschland

Ist diese Prognoseverschlechterung auch in Deutschland zu be-
fiirchten? Eine Umfrage unter deutschen Endoskopieeinheiten
hatte gezeigt, dass auch hierzulande die Zahl der Endoskopien
in der ersten Welle der Pandemie in Ubereinstimmung mit den
Leitlinien deutlich reduziert worden war [6]. 71 % der Endosko-
pieeinheiten mit bis zu 4.000 Endoskopien jéhrlich hatten min-
destens 40 % der Endoskopien abgesagt. Fiir Endoskopieeinhei-
ten mit mehr als 4.000 Untersuchungen jahrlich betrug der Wert
57 %. Die Prognoseverschlechterung der Patienten mit CRC auf-
grund einer verzogerten Diagnostik ist deshalb auch fiir
Deutschland zu erwarten.

Akute Pankreatitis bei COVID-19

Der fiir die Infektion der Zellen mit SARS-CoV2 wichtige
ACE2-Rezeptor wird auch im Pankreasgewebe und speziell auf
den Betazellen der Langerhansinseln exprimiert. Die Inselzel-
len kdnnen mit dem Virus infiziert werden, und die Insulinant-
wort auf Glukose ist bei infizierten Patienten mit COVID-19
reduziert [7].
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1 Patienten mit akuter Pankreatitis. Bei COVID-19: schlechte Prognose (mod nach [8]).

Der Verlauf einer akuten Pankreatitis bei COVID-19 wurde
in einer retrospektiven monozentrischen Observationsstudie
analysiert [8]. Im Zeitraum vom 1. Mérz bis zum 1. November
2020 wurden 157 Patienten mit akuter Pankreatitis im Miguel
Servet University Hospital, Saragossa, Spanien, erfasst, davon
13 Patienten mit COVID-19. Patienten mit akuter Pankreatitis,
die auch an COVID-19 erkrankt waren, hatten signifikant hau-
figer einen nekrotisierenden Verlauf, lokale und systemische
Komplikationen, und die Mortalitit war signifikant erh6ht. Die
Daten sprechen dafiir, dass es eine akute virale Pankreatitis bei
COVID-19 geben kann, die ein erhohtes Risiko fiir einen schwe-
ren Verlauf aufweist (>Abb. 1).

Praxistipps fiir die Endoskopie

Es gibt spezielle Mundstiicke fiir die Gastroskopie, die durch
einen Schaumstoffeinsatz die Aerosolbildung und dadurch das
Infektionsrisiko bei der Gastroskopie reduzieren sollen. Die
Messung der Aerosole wihrend und nach der Endoskopie hat
jedoch keine signifikante Reduktion der Aerosole durch ein sol-
ches Mundstiick gezeigt. Allerdings wurden weniger grofie Par-
tikel registriert [9]. Derartige Mundstiicke leisten somit wahr-
scheinlich keinen relevanten Beitrag zur Sicherheit des Unter-
suchers.

Versuche, die bei der Gastroskopie auftretenden Aerosole
durch ein spezielles Gerdt abzusaugen, konnten die Aerosol-
menge ebenfalls nicht signifikant reduzieren [103]. Der beste
Schutz vor einer Ubertragung im Rahmen der Endoskopie ist
somit neben einer vollstdndigen Impfung des Personals weiter-
hin die addquate Schutzkleidung. Empfohlen werden von den
Leitlinien (ESGE and ESGENA Position Statement) bei hohem
Infektionsrisio (hohe Inzidenzzahlen) das Tragen von mindes-
tens FFP2-Masken, zwei Paar Handschuhe, wasserdichter Kit-
tel, Schuhiiberzug, Haarnetz und Augenschutz (Brille, Gesichts-
schutz). Eine routineméaflige Testung von Patienten vor einer
Gastroskopie oder Koloskopie auf eine Infektion mit SARS-
CoV2 wird von der amerikanischen Gastroenterologenvereini-
gung AGA im Update vom Mai 2021 nicht empfohlen [11]. Wenn
sich eine Einrichtung wegen der geringen potenziellen Vorteile
(Detektion asymptomatisch Infizierter) trotz der Nachteile (un-
ter anderem Verzogerungen der Eingriffe, Moglichkeit falsch-

positiver Befunde) fiir eine Testung entschlieft, wird eine PCR
statt eines Antigentests empfohlen.

Kolon

Pharmakologische Therapie der Sprue — bald Realitat?

Im Gegensatz zur Non-Zéliakie-non-Weizenallergie-Gluten-
hypersensitivitat sind die zugrunde liegenden pathophysiologi-
schen Vorgédnge bei der Sprue (Zéliakie) weitestgehend bekannt.
Die Sprue erfordert eine strikt glutenfreie Didt, die haufig gera-
de bei ,verstecktem“ Gluten schwer einzuhalten ist. ,Versteck-
tes” Gluten findet sich beispielsweise in einigen Wurstwaren,
Fertiggerichten, Tiefkithlgemiisen und vielem mehr. Das fithrt
nicht selten zu einer deutlichen Belastung der Betroffenen, ins-
besondere in Situationen auflerhalb des gewohnten hiuslichen
Alltags. Daher wire eine die Ernahrungstherapie erginzende
pharmakologische Therapie gerade unter diesen Aspekten sehr
wiinschenswert. Der Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Dr. Detlef
Schuppan, Mainz, der auch die humane Transglutaminase 2 als
Agens der krankheitsverursachenden immunologischen Reak-
tion identifizierte, konnte zuletzt ein Peptid, das ZED1227, fiir
den potenziellen klinischen Einsatz entwickeln. ZED1227 fiihrt
zu einer Hemmung der Transglutaminase2 und blockiert da-
mit den pathophysiologisch relevanten Prozess [12, 13]. Auf der
UEGW 2021 wurden die ersten klinischen Daten zu ZED1227
im Rahmen einer placebokontrollierten Phase-ITa-Studie pra-
sentiert. Bei 159 Patienten mit gesicherter Sprue wurde eine Glu-
tenbelastung iiber sechs Wochen durchgefiithrt (3 g Gluten tag-
lich = Glutengehalt in einem Keks). Im Anschluss an die Glu-
tenbelastung erhielten die Patienten entweder das orale Peptid
ZEDI1227 in verschiedenen Dosierungen verabreicht oder Pla-
cebo (n=38). Hierbei zeigte sich sowohl klinisch (Ausmaf der
Symptome) als auch in der histologischen Aufarbeitung der in
einer Osophago-Gastro-Duodenoskopie entnommenen Proben
im Diinndarm (z. B. Verhiltnis Villushohe zu Kryptentiefe oder
intraepitheliale Lymphozytose) ein hochsignifikanter Unter-
schied zwischen beiden Behandlungsgruppen. Relevante syste-
mische Nebenwirkungen wurden bei der Einnahme von
ZEDI1227 nicht beobachtet. Das erklart sich mutmaflich auch
dariiber, dass ZED1227 spezifisch mukosaaktiv im Bereich des
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Diinndarms wirkt. Eine Phase-IIb/III-Studie befindet sich der-
zeit im Stadium der Rekrutierung. Aber bereits die bisherigen
Daten deuten auf einen Durchbruch in der pharmakologischen
Behandlung der Zoliakie hin und wiirden das bislang nur auf
erndhrungstherapeutischen Prinzipien basierende Behand-
lungsregime der Spure relevant erweitern. Ein grofier Hoft-
nungstréger fiir die Betroffenen!

Hot Topic mikroskopische Kolitis

Aus dem praktischen Alltag ist diese Situation gut bekannt: Pa-
tienten berichten tiber plotzlich aufgetretene, teilweise hochfre-
quente Durchfille, ohne dass sich ein Hinweis fiir eine infek-
tiose Genese findet. Im weiteren Workup zeigt sich koloskopisch
ein makroskopisch unauffalliger Schleimhautbefund, histolo-
gisch ordnet der Pathologe die Befunde der entnommenen Pro-
ben als mikroskopische Kolitis ein. Es wird eine Therapie mit
oral appliziertem Budesonid begonnen, nach sehr kurzer Be-
handlungszeit sistieren die Durchfille. Bislang gibt es wenige
Erkenntnisse, worauf dieser Effekt basieren konnte.

Eine aktuell prisentierte Pilotstudie versucht hier etwas Licht
ins Dunkel zu bringen [14]. Bei einer (iiberschaubar grof3en) Stu-
dienpopulation von Patienten mit mikroskopischer Kolitis (Typ
kollagene Kolitis und Typ lymphozytare Kolitis) oder gesunden
Kontrollen wurden Schleimhautproben mittels Durchlicht-
Elektronenmikroskopie untersucht, und dies jeweils vor und
nach Gabe einer im Mittel siebenwdchigen oralen Therapie mit
Budesonid in der Standarddosis von 9 mg/Tag. Hierbei zeigte
sich bei Patienten mit nachgewiesener mikroskopischer Kolitis
eine signifikante Zunahme sowohl der Zahl als auch der Lange
der Mikrovilli. Weiterfithrende Untersuchungen an gréfieren
Patientenkollektiven sind sicher zur Bestitigung dieser Beob-
achtungen notwendig. Es bleibt die Frage, ob dhnliche Effekte
auch mit dem Einsatz von konventionellen Steroiden erzielt
wiirden, denn bei Einsatz von Prednisolon wird zumeist ein nur
vergleichsweise geringer klinischer Effekt beobachtet. Auch ist
noch unklar, welche histologischen Verédnderungen einen Bu-
desonid-refraktiren Verlauf der mikroskopischen Kolitis cha-
rakterisieren. Auch wenn diese Fragen aktuell noch nicht ab-
schlieflend beantwortet werden konnten, zeigt die im Jahr 2021
veréftentlichte europdische Leitlinie zur mikroskopischen Ko-
litis einen therapeutischen Algorithmus fiir diese komplex zu
behandelnden Patienten auf [15]. So kdnnten Antikérper gegen
Tumornekrosefaktor-alpha (z.B. Infliximab) unter anderem
eine Therapiealternative darstellen. In diesem Kontext von Pa-
tienten oft nachgefragt: ein fakaler Mikrobiomtransfer. Er stellt
laut Aussagen der Autoren in der Leitlinie aber keine Behand-
lungsoption dar.

CED

+sUnmet needs” im klinischen Alltag

Behandeln wir unsere Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (CED) leitliniengerecht oder wie stellt sich
die Versorgungsrealitit in Deutschland dar? Auf der Grundla-
ge von Versicherungsdaten (AOKplus) wurden aus 3,6 Millio-
nen Versicherten knapp 10.000 Patienten mit einem Morbus
Crohn im Zeitraum vom 1. Oktober 2014 bis 31. Dezember 2018
identifiziert. Dabei wurde bei der Analyse ein besonderes Au-
genmerk auf diejenigen Patienten gelegt, bei denen keine am-
bulanten Verordnungen von Immunsuppressiva oder Biologika
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bei fortbestehender aktiver CED-Erkrankung erfolgte. Der De-
finition einer akuten Erkrankung lagen folgende Voraussetzun-
gen zugrunde: mindestens zwei Phasen mit Steroid-Verordnung
und/oder mindestens eine stattgehabte Operation auf dem Bo-
den der Morbus-Crohn-Erkrankung oder mindestens ein stati-
ondrer Aufenthalt, der mit dem Morbus Crohn im Kontext
stand. Hierbei zeigte sich, dass gut ein Drittel der Patienten mit
chronisch aktiver Erkrankung keine eskalative immunsuppres-
sive Therapie erhalten hatte [16]. Ein klarer Appel an uns Be-
handler, dass eine strengere Adhérenz an die Leitlinienempfeh-
lungen bei den CED-Patienten dringlich in die Umsetzung im
praktischen Alltag gelangen muss [17, 18].

Therapieziele

Will man diese Leitlinienempfehlungen einer friih eskalativen

immunsuppressiven Therapie sinnvoll umsetzen, braucht es

vordefinierte Therapieziele, um eine effektive Therapie bewer-
ten zu konnen. Oft werden schwer messbare Therapieziele, wie
zum Beispiel ein schneller Wirkeintritt der Therapie, um die Be-
schwerden zu stoppen bei gleichzeitig moglichst geringen Ne-
benwirkungen, eine anhaltende Kontrolle der Erkrankung, das
vermeiden von Komplikationen, Krankenhauseinweisungen
und Operationen, das Erreichen einer schnellen, steroidfreien
Remission oder der Erhalt oder die Verbesserung der Lebens-
qualitdt und Arbeitsfahigkeit immer wieder genannt und als
prognostisch relevant fiir einen bestmoglich kontrollierten Ver-
lauf der Erkrankung erachtet. Allerdings lasst sich leicht erah-
nen, dass die Definition der oben genannten Therapieziele in
den Studien teilweise heterogen ist. Daher erweisen sich die von
der internationalen CED-Expertengruppe (IOIBD, internatio-
nale Organisation zum Studium der CED) vorgelegten Thera-
pieziele als deutlich hilfreicher. Die in dem STRIDE II-Konsen-
sus-Bericht zusammengestellten evidenz- und konsensusbasier-
ten Empfehlungen gehen zuriick auf eine sehr breit angelegte
systematische Literaturrecherche (11.278 Manuskripte ge-
screent, 435 Studien final eingeschlossen). Die Autoren (unter
maf3geblicher Beteiligung deutscher Experten) haben kurz-,

mittel- und langfristige Therapieziele formuliert [19]:

» Als kurzfristiges Therapieziel wird ein symptomatisches An-
sprechen definiert.

» Mittelfristig sollte eine symptomatische Remission erreicht
werden. Das zeigt sich wiederum durch eine relevante Besse-
rung von zuvor bestehenden Beschwerden sowie durch die
Normalisierung erhohter Entziindungsparameter wie CRP
und fdkales Calprotectin.

» Als langfristiges Therapieziel gilt das Erreichen einer endo-
skopischen Remission, idealerweise verbunden mit einer his-
tologischen Remission.

Bereits etablierte Therapeutika und vor allem auch neue Medi-

kamentenzulassungen miissen sich jeweils an diesen Therapie-

zielen zukiinftig messen lassen!

Neue Applikationsformen der zugelassenen

Biologika

Die Pipeline der méglichen Therapeutika bei CED ist voll: zahl-
reiche Biologika und auch verschiedene Small Molecules, die
gegen diverse Zielstrukturen gerichtet sind, befinden sind in der
Entwicklung. Neuzulassungen hatte es zum Zeitpunkt der
UEGW im Herbst 2021 noch nicht gegeben. Aktuell ist aller-
dings das Armentarium der verfiigbaren Medikamente bei der
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Infliximab Adalimumab Golimumab Vedolizumab Ustekinumab Tofacitinib Filgotinib Ozanimod
TNF-Ak TNF-Ak TNF-Ak Integrin-Ak 1L12/23-AK Jak1/3 Jak1 S1P
i.v./s.c. s.C. s.C. i.v./s.c. iv./s.c. oral oral oral
Morbus Erwachsene Erwachsene nur nur
Crohn + Kinder + Kinder Erwachsene Erwachsene
Colitis Erwachsene Erwachsene nur nur nur nur nur nur

+ Kinder Erwachsene

+ Kinder

ulcerosa

Erwachsene

Erwachsene Erwachsene Erwachsene Erwachsene

2 Behandlungsoptionen mit Biologika/Small Molecules bei CED (Stand Mdrz 2022)

Indikation Colitis ulcerosa um den selektiven Januskinase
(JAK)1-Inhibitor Filgotinib und die Zulassung des Sphingosin-
1-phosphat(S1P)-Modulators Ozanimod erweitert worden. Wei-
tere Substanzen, wie zum Beispiel Mirikizumab (Interleukin
[IL]23-Inhibitor), Risankizumab (IL23-Inhibitor), Upadacitinib
(JAK1-Inhibitor), Etrasimod (S1P-Modulator) und Guselkumab
(IL-23 Hemmer) befinden sich in Zulassungsstudien (»Abb. 2).

Subkutane Applikation
Nachdem Vedolizumab als subkutane Gabe nach einer infusio-
nalen Induktionsphase zu Woche 0 und 2 im Friithjahr 2020 zu-
gelassen worden war, ist ab Herbst 2020 auch eine subkutane
Applikationsform von Infliximab verfiigbar (Biosimilar CT-
P13, bislang nur eine Firma). Analog zum Vorgehen bei Vedo-
lizumab kann bei Infliximab auch nach einer intravendsen In-
duktionstherapie zu Woche 0 und 2 ab Woche 6 der Induktions-
therapie alle zwei Wochen Infliximab subkutan in einer festen
Dosis von 120 mg (Autoinjektor, Fertigspritze) in den Indikati-
onen jeweils mittelgradig aktiver bis schwer aktiver Morbus
Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU) eingesetzt werden. Die
subkutanen Applikationsformen der ,,alten Bekannten® Inflixi-
mab und Vedolizumab sind mittlerweile zirka ein bis 1,5 Jahre
auf dem Markt und haben sich gut etabliert. Hieran mag die
COVID-19-Pandemie einen gewissen Anteil haben, denn die
Zulassungen wurden von der europdischen Zulassungsbehorde
EMA ausgesprochen, als in der Pandemie Kontakte der immun-
supprimierten Patienten zum Gesundheitssystem wie Praxen
und Krankenhduser méglichst reduziert werden sollten.
Aktuell auf der UEGW 2021 présentierte Daten zur subkuta-
nen Gabe von Infliximab haben einen Fokus auf pharmakoki-
netische Daten gelegt. So konnte gezeigt werden, dass die sub-
kutane Applikationsform von Infliximab zu einer tendenziell
niedrigeren Immunogenitit und Bildung von Anti-Drug-Anti-
kopern im Vergleich zu infusional appliziertem Infliximab
fihrt. Das bewirkt auch, dass signifikant héhere und stabilere
Wirkspiegel bei Einsatz der subkutanen Applikationsform er-
reicht werden konnten [20]. Aus Sicht der befragten Patienten
praferierten mehr als zwei Drittel eine subkutane Applikation
[21]. Aufgrund der niedrigeren Immunogenitit von subkutaner
Infliximab-Applikation im Vergleich zu infusionalem Inflixi-
mab haben verschiedene Autoren postuliert, dass eine haufig
eingesetzte Co-Medikation mit dem Immunmodulator Azathio-

prin zur Senkung der Immunogenitit moglicherweise nicht
mehr erforderlich ist. Erste Daten weisen in diese Richtung [22].
Zur Beantwortung dieser Fragestellung werden allerdings wei-
tere Daten benotigt. Zukiinftige Real-World-Studien werden
uns hoffentlich auch Antworten auf Fragen des praktischen All-
tags geben konnen, wie zum Beispiel ob ein zuvor verkiirztes
Infusionsintervall auch ein verkiirztes Intervall bei der subku-
tanen Gabe erfordern konnte? Ob ein Zuriickwechseln von einer
subkutanen Gabe auf intravendse Gabe bei Unvertréglichkeiten
oder Wirkverlust wirksam moglich ist? Oder ob die standardi-
sierte Einheitsdosis der subkutanen Dosis bei Patienten mit ho-
hen Infliximab-Dosierungen (bis zu 10 mg/kg Koérpergewicht
[KG]) ausreicht?

Head-to-Head Studien

Neuzulassungen von Biologika und small molecules werden sich
zukiinftig immer mehr in Head-to-Head-Studien auch im Rah-
men der Zulassungsstudien messen miissen (z. B. Guselkumab
vs. Ustekinumab [GALAXI-Studie], Mirikizumab vs. Usteki-
numab [VIVID-1-Studie] u.a.). In diesem Kontext wurden die
Daten der Head-to-Head-SEAVUE-Studie intensiv diskutiert,
in der die Wirksamkeit von Adalimumab mit der von Usteki-
numab bei biologikanaiven Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem Morbus Crohn verglichen wurde [23]. Den priméaren
Endpunkt der Studie stellte das Erreichen einer klinischen Re-
mission zu Woche 52 dar. Eine begleitende Immunmodulatort-
herapie war nicht zugelassen, wohl aber eine Steroidtherapie.
Interessanterweise zeigte sich keiner der beiden Studienarme
signifikant tiberlegen. Beide Substanzen, Adalimumab und
Ustekinumab in Standarddosierung, bewirkten ein friihes kli-
nisches Ansprechen bereits zu Woche 8 und eine stabile Remis-
sion bis mindestens zu Woche 52. Lediglich bei den Patienten
im Adalimumab-Therapiearm fand sich tendenziell eine hohere
Rate an Nebenwirkungen, insbesondere an schwereren Infekti-
onen (7,2 % Adalimumab vs. 2,6 % Ustekinumab). Interessan-
terweise zeigten sich in weiterfithrenden pharmakokinetischen
Untersuchungen bei einem hohen Anteil der mit Adalimumab-
behandelten Patienten ,,Anti-Drug-Antikorper®, die aber im
niedrigtitrigen Bereich, die nicht oder wenig neutralisierend wa-
ren und damit nur wenig die Wirksamkeit des Medikamentes
beeinflussten. Hingegen bestitigte sich nochmals, wie auch
schon verschiedentlich vorberichtet, dass bei Ustekinumab kei-
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T3 COVID-19-Impfung bei CED (mod. nach [27])

» Patienten mit CED sollten gegen COVID-19 geimpft werden.

» Der beste Zeitpunkt fir eine COVID-19-Impfung bei Patienten mit
CED ist der friihestmagliche Zeitpunkt.

» COVID-19-Impfstoffe, einschlieRlich mRNA-Impfstoffe, replikationsin-
kompetente Vektorimpfstoffe, inaktivierte Impfstoffe und rekombinante
Impfstoffe, konnen Patienten mit CED sicher verabreicht werden.

» Die COVID-19-Impfung sollte nicht wegen einer immunmodifi-
zierenden Therapie verschoben werden.

» Patienten mit CED, die gegen COVID-19 geimpft wurden, sollten darauf

hingewiesen werden, dass die Wirksamkeit des Impfstoffs verrin-
gert sein kann, wenn sie systemische Steroide erhalten.

ne relevanten Anti-Drug-Antikérper gebildet werden. Und ab-
schlieflend eine weitere wichtige Beobachtung in der Studie: Bei-
de Substanzen konnten in dem untersuchten Setting auch eine
relevante Besserung der PROMS-29 (Patient reported outco-
mes), wie zum Beispiel Fatigue, Teilnahme an sozialen Aktivi-
titen, Schlaf, Energie oder Selbstbild bewirken [24]. Auch wenn
diese Head-to-Head-Studie keinen Sieger kiiren konnte, hat sie
stattdessen die hohe therapeutische Wirksamkeit sowohl von
Adalimumab als auch von Ustekinumab bei biologikanaiven
Patienten mit Morbus Crohn bestitigt.

Fiir den Praxisalltag notiert - CED und COVID-19

Handlungsempfehlungen

Fiir die Behandlung von CED-Patienten wihrend der COVID-
19-Pandemie sei auf die Empfehlungen eines Addendums zu
den deutschen S3-Leitlinien Morbus Crohn und Colitis ulce-
rosa verwiesen, das eine sehr gute Orientierungshilfe fiir den
praktischen Alltag darstellt [25]. Empfohlen seien an dieser
Stelle auch die Handlungsempfehlungen der Européischen
Crohn und Colitis Organisation (ECCO), [26]. Alle vorgenann-
ten Empfehlungen beruhen im Wesentlichen auf der Auswer-
tung von Daten, die in der Secure-IBD-Database (https://covi-
dibd.org/) erfasst sind. In diese Datenbank werden weltweit
Daten von Patienten mit CED und COVID-19 eingeschlossen,
derzeit sind es bereits gut 7.000 Patienten.

Zusammengefasst gilt nach aktuellem Erkenntnisstand wei-
terhin (wie auch von den vorherigen Kongressen DDW 2021 und
UEGW 2020 berichtet): Patienten mit einer CED unter einer
immunsuppressiven Therapie haben ein (leicht) erhéhtes Risi-
ko fiir eine SARS-CoV-2-Infektion. Die Patienten sollten die
Schutzmafinahmen sorgfiltig umsetzen (DGVS Empfehlung
1.2). Sie haben jedoch kein per se erhohtes Risiko fiir einen
schweren Verlauf der Infektion (DGVS Empfehlung 3.1). Eine
Ausnahme hiervon bildet die lingerdauernde Therapie mit sys-
temischen Steroiden, insbesondere in Dosierungen héher als
20 mg Prednisonidquivalent pro Tag (DGVS Empfehlung 3.1).
Eine solche Therapie war signifikant mit schweren Verlaufen
und Todesfillen assoziiert und sollte deshalb in Pandemiezei-
ten moglichst nicht durchgefiihrt werden. Hingegen fand sich
keine wesentlich erhohte Risikokonstellation bei der fortgesetz-
ten Gabe von TNF-alpha-Blockern, Vedolizumab oder Usteki-
numab. Die Applikation dieser Medikamente sollte nicht unter-
brochen werden. Wann immer moglich, sollte die subkutane
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Biologikagabe gegeniiber der infusionalen Applikation bevor-
zugt werden, um die Patientin mdglichst selten einem erhohten
Infektionsrisiko in Praxen und Krankenhdusern auszusetzen.
Erkranken CED-Patienten an COVID-19, kann die Therapie mit
Biologika, Thiopurinen, Methotrexat und Tofacitinib pausiert
und nach abgeklungener Infektion kurzfristig wieder aufge-
nommen werden (Empfehlung 3.2 und 3.8).

COVID-19-Impfung bei CED

Ein besonderes Augenmerk lag bei der UEGW auf Studien zur
COVID-19-Impfung bei CED. Die internationale Studiengrup-
pe IOIBD (International Organization for the Study of Inflamm-
atory Bowel Diseases) hatte verschiedene Empfehlungen formu-
liert, die in »Tab.3 zusammengefasst sind [27]. Auch wenn die
IOIBD ein klares Votum fiir eine COVID-19-Impfung bei CED
Patienten unter immunsuppressiver Therapie ausspricht, bleibt
die Frage nach dem realen Impfansprechen unter der Therapie
noch weitgehend unbeantwortet. Einzelne Studien, die bei der
UEGW 2021 prasentiert wurden, suchten hierauf eine Antwort.
Im klinischen Alltag wird iiberwiegend eine potenzielle Immun-
antwort auf eine COVID-19-Impfung durch die Bestimmung
der Antikorper gegen das Spike-Protein des Virus gepriift. Un-
Kklar ist dabei, welche Rolle die B- und T-Zell-Antwort bei dem
Einzelnen in seinem Impfansprechen spielt. Damit bleibt letzt-
lich auch unbeantwortet, wie Messungen von Serumkonzen-
trationen der Spike-Antikorper zu bewerten sind: Gibt es Grenz-
werte, die tendenziell ein gutes Impfansprechen anzeigen? Gel-
ten die gleichen Grenzwerte auch bei Patienten mit immunsup-
pressiver oder Biologikatherapie?

Boosterimpfung mit verkiirztem Intervall bei Patienten
unter Anti-TNF-alpha-Therapie zu befiirworten

Erste Daten einer israelischen prospektiven, multizentrischen
Beobachtungsstudie konnten bei 258 Patienten (zwei Drittel
CED-Patienten, davon knapp die Hélfte unter TNF-alpha-An-
tikrpern) zeigen, dass eine tendenziell schwichere serologische
Impfantwort bei Patienten unter Anti-TNF-alpha-Therapie ge-
geniiber nicht mit TNF-alpha-Antikérpern behandelten CED-
Patienten auftrat [28]. Zudem wurde deutlich, dass keine Kor-
relation der Impfantwort mit der Anti-TNF-alpha-Konzentra-
tion im Blut des Patienten zum Impfzeitpunkt oder mit dem
Vorkommen von Anti-Drug-Antikdérpern bestand. Auch der
Zeitraum zwischen Anti-TNF-alpha-Gabe und Impfung schien,
keinen relevanten Einfluss zu haben.

In dhnlicher Weise wurden die Daten durch die britische
CLARITY-IBD-Studie bestitigt (1.300 Patienten), wobei hier le-
diglich die Serokonversionsrate und Antikorperkonzentration
nach der ersten Impfung gepriift wurden [29]. Bei dieser Studie
wurde neben einer Anti-TNF-alpha-Therapie auch eine Behand-
lung mit Vedolizumab eingesetzt. Dabei zeigten sich unabhan-
gig vom genutzten Impfstoff (NRNA- oder Vektorimpfstoff) ho-
here Konzentrationen von Spike-Antikorpern bei Vedolizumab-
Applikation im Vergleich zur Infliximab-Gabe. Des Weiteren
fielen die Titer der Spike-Antikorper bei Anti-TNF-alpha-Gabe
auch deutlich rascher als bei Vedolizumab, sprich nach bereits
drei Wochen nach der Impfung wieder ab. Eine Kontrollgruppe
von nicht therapierten CED-Patienten und Gesunden war nicht
eingeschlossen. Entsprechend folgerten die Autoren beider Ar-
beitsgruppen, dass eine Boosterimpfung (méglicherweise auch
eine zweite) mit verkiirztem Intervall bei Patienten unter Anti-



TNF-alpha-Therapie zu befiirworten sei. Weitere Real-World
-Daten werden mit fortschreitender Impfkampagne mutmaf3-
lich weitere Klarheit bringen!
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