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Der amerikanische Gastroenterologen-Kongress 2020 DDW (Digestive Disease Week) konnte
wegen der COVID-19-Pandemie nicht als Prdsenzveranstaltung stattfinden. Vielmehr wurden die
wissenschaftlichen Erkenntnisse als Abstracts online prasentiert. Die wichtigsten Ergebnisse der
DDW 2020 zu den Themen Kolon und CED sind in diesem Artikel zusammengefasst.

Publikationstrends in Gastroenterologie und
Hepatologie — gestern und heute

Haben sich die Schwerpunkte der Publikationen in der Gastro-
enterologie und Hepatologie in den letzten 40 Jahren gedndert?
Auf diese so simple, aber gleichzeitig auch richtungsweisende
Frage hat eine Medline/Pubmed-Recherche von iiber 200.000
Publikationen zu 45 gastroenterologischen oder hepatologi-
schen Krankheitsbilderrn in sechs Organsystemen eine klare
Antwort gegeben. Gestern, im Zeitraum 1977 bis 1996, standen
als TOP 3-Themen, gemessen an Zitaten pro Publikation, die
untere gastrointestinale Blutung, das Reizdarmsyndrom (RDS)
und die Obstipation im Fokus des Interesses (>Abb. 1). Spitzen-
reiter in den letzten 20 Jahren mit exponentiell wachsender Zi-
tathdufigkeit per se waren eindeutig das Mikrobiom sowie die
nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) und das RDS, dicht
gefolgt von den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
(CED) und (fast ein wenig tiberraschend) von der eosinophilen
Osophagitis [1].

Gesunde Erndahrung und Mikrobiom
Immer wieder in aller Munde — das Mikrobiom! Auf diesem
Kongress war ein Schwerpunkt der Erndhrung und dem Ein-
fluss auf das Mikrobiom gewidmet.

So gibt es anerkanntermaflen zwischen den Erndhrungsge-
wohnheiten und dem intestinalen Mikrobiom enge Wechselbe-
ziehungen: Die Erndhrung beeinflusst die Zusammensetzung

unseres Mikrobioms, und das Mikrobiom setzt Nahrungs-
bestandteile zu Metaboliten um, die giinstige oder schidliche
Einfliisse auf den Mikrobiomtrager haben kénnen.

Schwefelgehalt

Im Fokus des wissenschaftlichen Interesses stehen aktuell un-
ter anderem schwefelmetabolisierende Bakterien im Kolon. Sie
produzieren bei hohem Schwefelgehalt der Nahrung Sulfid als
toxisches und proinflammatorisches Abbauprodukt. Die Sul-
fidkonzentration nimmt dabei im Kolon nach distal zu und
kann die Mukusschicht in dhnlicher Weise schiddigen, wie es
auch bei CED zu beobachten ist [2]. Einen hohen Schwefelge-
halt in der Nahrung findet man bei tierischen Nahrungsmit-
teln mit hohem Proteingehalt und in Produkten, die mit Sul-
fatverbindungen (E220-228) konserviert sind. Vor diesem Hin-
tergrund untersuchten Nguyen et al. die Frage, ob eine Erndh-
rung, die reich an schwefelhaltigen Nahrungsmitteln ist, mit
dem Auftreten einer CED assoziiert ist [3]. Es wurden drei gro-
e populationsbasierte US-Studien (Nurses Health Study 1+2,
Health Professionals Follow-up Study) ausgewertet. In diesen
Studien wurden alle vier Jahre die Erndhrungsgewohnheiten
der Teilnehmer abgefragt. Ausgewertet wurden der individu-
elle Schwefelgehalt der Nahrung, biometrische Parameter, ge-
héuftes familidres Auftreten von CED, Medikamente und die
Inzidenz von CED (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa). Es erfolg-
te eine multivariate COX-Regressionsanalyse. Unter den fast
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220.000 Ménnern und Frauen, die zwischen 1984 und 2012 be-
fragt wurden, fanden sich 375 Fille von Morbus Crohn und 506
von Colitis ulcerosa. Erwdhnenswert in diesem Kontext war,
dass Personen in der Quartile mit dem hochsten Schwefelge-
halt in der Nahrung im Vergleich zur niedrigsten Quartile eine
signifikant erhohte Inzidenz an Morbus Crohn aufwiesen (Re-
latives Risiko [RR] 1,49, 95 %-Konfidenzintervall [KI] 1,07-
2,08, p<0,01). Diese Assoziation wurde hauptsachlich bei jun-
gen Frauen ohne familidres Risiko fiir CED gefunden. Fiir die
Colitis ulcerosa zeigte sich jedoch keine analoge Assoziation.
Diese Beobachtung konnte zur Hypothese passen, dass Sulfid
aus Nahrungsmitteln die intestinale Mukusschicht schidigt
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1 Publikationstrends in der Gastroenterologie und Hepatologie -
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und die Entstehung von entziindlichen Darmerkrankungen
mitbegiinstigen kann. Warum der Effekt bei der Colitis ulce-
rosa nicht in dem Mafle nachweisbar war, lasst noch Raum fiir
Interpretationen offen.

EDIP-Score

So interessant diese Daten zu sein scheinen, die Umsetzung in
den Alltag ist umso komplexer! Denn der Schwefelgehalt der
Nahrung ist nicht leicht zu ermitteln, da Schwefel nicht in der
tiblichen Darstellung der Zusammensetzung von Nahrungsmit-
teln angegeben wird. Uber einen Umweg ldsst sich allerdings
ein Hinweis auf diesen offensichtlich relevanten proinflamm-
atorischen Nahrungsbestandteil erlangen. Ein Hinweis kann
tiber den EDIP(Empirical Dietary Inflammatory Patern)-Score
erreicht werden, der hohe Werte bei einer an tierischen Nah-
rungsmitteln reichen Erndhrung liefert [4]. Dieser Score wurde
empirisch ermittelt und ist ein Maf dafiir, wie stark Nahrung
zu einem Anstieg von proinflammatorischen Zytokinen und
C-reaktives Protein fithrt. Praktisch gesprochen umfasst er 18
Nahrungsmittelgruppen (neun pro- und neun antiinflammato-
rische). Zu den proinflammatorischen Nahrungsmitteln (hoher
EDIP-Score) zdhlen zum Beispiel rotes und verarbeitetes Fleisch,
raffiniertes Getreide und kohlensdurehaltige Getranke. Als an-
tiinflammatorische Nahrungsmittel (niedriger EDIP-Score)
hingegen werden zum Beispiel Bier und Wein (in geringen Men-
gen), Kaffee, Tee, Gemiise, Blattgemiise und Fruchtsaft einge-
stuft.

Interessanterweise wurde der EDIP-Score in den gleichen drei
groflen Langzeitstudien evaluiert, wie oben zur Analyse des
Schwefelgehaltes der Nahrung und Inzidenz von CED einge-
setzt [4]. Analog zeigten die Personen in der Quartile mit dem
hochsten EDIP-Score eine signifikant hohere Inzidenz an Mor-
bus Crohn im Vergleich zu einer Erndhrung mit niedrigem
EDIP-Score (RR 1,45, 95%-KI 1,06-1,99, p = 0,02). Auch hier
zeigte sich nur ein deutlicher Effekt fiir den Morbus Crohn,
nicht aber fiir die Colitis ulcerosa.

Ahnliche Effekte bei kolorektalem Karzinom und
Divertikulitis

Zusammengefasst bestdtigen diese Studien, dass sich eine anti-
inflammatorische ballastoffreiche, an tierischen Produkten re-
duzierte Kost moglicherweise giinstig auf die Inzidenz des Mor-
bus Crohn auswirken kénnte. Ahnliche Effekt waren auch schon
in Publikationen auf der DDW 2019 fiir das kolorektale Karzi-
nom (KRK) und fiir die Divertikulitis beschrieben worden [5].
Dies ist ein erneuter Hinweis, dass auch ernahrungstherapeuti-
sche Interventionen bei der Therapie der CED, KRK und Diver-
tikulitis vermutlich sinnvoll sind.

Volatom - was uns der Atem sagen kann

Die Suche nach nicht invasiven Biomarkern zur Diagnose, The-
rapie und Verlaufsbeurteilung des Reizdarmsyndroms und der
CED steht im Fokus zahlreicher wissenschaftlicher Bemiihun-
gen. So erregen aktuell Berichte iiber unser ,,Volatom“ Aufmerk-
samkeit, also fliichtige und gasférmige Stofftwechselprodukte so-
wie mikrobielle Abbaubauprodukte in der Ausatemluft oder
Stuhl eines jeden (volatile organic compounds, VOC). Denkbar
wire es, diese VOC bestimmten Krankheiten zuzuordnen. In
einem systematischen Review von 24 Studien zu dem Nachweis
von VOC bei Morbus Crohn oder dem Reizdarmsyndrom konn-



ten zwei chemische Substanzen unter einer Vielzahl von unter-
suchten Substanzen identifiziert werden, die im Vergleich zu
Gesunden indikativ fiir die Diagnose Morbus Crohn (Propan-
1-ol in der Ausatemluft) oder Reizdarmsyndrom (1-Methyl-
4-Propan-2-ylcyclohexa-1,4dien im Stuhlgang) sind [6, 7]. Wei-
terfiihrende Studien werden zeigen, ob diese einfach zu bestim-
menden nicht invasiven Biomarker einen Platz im diagnosti-
schen und therapeutischen Algorithmus der CED und des
Reizdarmsyndroms erhalten werden.

Definitionskriterien des Reizdarmsyndroms

Die ROME-Kriterien haben sich als diagnostische Kriterien eta-
bliert und werden immer wieder einer Uberpriifung unterzo-
gen. Die 2016 publizierten ROME-IV-Kriterien haben strengere
Grenzen zur Diagnosestellung eines RDS gesetzt (»Abb.2) [8]
[9]. Hiernach werden nur noch Schmerzen und nicht mehr Un-
wohlsein als Symptom eines RDS akzeptiert. Zudem miissen die
Beschwerden mindestens an einem Tag pro Woche und nicht
wie frither an mindestens drei Tagen pro Monat auftreten. Eine
globale epidemiologische Studie mit 73.000 Teilnehmern aus 33
Lindern und sechs Kontinenten untersuchte, ob die modifizier-
ten Definitionskriterien des RDS auch eine Anderung der Pri-
valenzraten nach sich gezogen haben. So fand sich in allen teil-
nehmenden Landern eine deutliche Abnahme der Pravalenz,
nicht selten um mehr als 50 %, zum Beispiel in Deutschland von
11,1 % auf 3,7 %. Insgesamt erscheinen die ermittelten Prava-
lenzraten des RDS allerdings eher niedrig. Dies mag an dem ge-
wihlten Erhebungsmodus liegen, der auf internetbasierten Ab-
fragen oder Telefoninterviews beruhte. Letztlich werden aber
erst weitere Studien zeigen, ob der Rome III- oder Rome-IV-
Score besser die Realitét abbildet und wer aus diesen Kollekti-
ven letztlich von einer Therapie profitiert [10, 11]

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Neue Applikationsformen von Biologika

Zahlreiche Biologika oder Small Molecules gegen vielfiltige
Zielstrukturen befinden sich in der Pipeline, Zulassungen sind
aber noch nicht kurzfristig zu erwarten. Aktueller Fokus der
Untersuchungen liegt auf neuen Applikationsformen der schon
bewdhrten Substanzen.

Subkutane Applikationsform
Im April 2020 wurde Vedolizumab auch als subkutane Appli-
kationsform zugelassen. Im Rahmen einer Induktionstherapie
werden die ersten beiden Gaben (Woche 0 und 2) infusional ver-
abreicht, ab Woche 6 kann Vedolizumab subkutan alle zwei Wo-
chen fiir die Indikationen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
appliziert werden. Die Zulassungsdaten (VISIBLE 1: Colitis
ulcerosa; VISIBLE 2: Morbus Crohn) zeigten ein vergleichbares
Ansprechen, unabhéngig von der Applikationsform, bei ver-
gleichbarem Nebenwirkungsspektrum [12]. Eine zusétzliche In-
terimanalyse konnte zeigen, dass eine Dosiseskalation durch In-
tervallverkiirzung, das heifit eine wochentliche Gabe von Vedo-
lizumab s. c., eine Zunahme der klinischen Remissionsraten zu
Woche 52 um 20-25 % bei den Non-Respondern zu Woche 6 er-
bringen konnte [13].

Auch Infliximab steht seit September 2020 als subkutane Ap-
plikationsform zur Verfiigung. Auf der DDW 2020 wurden die
Zulassungsdaten prasentiert [14]. Das Infliximab-Biosimilar
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Mesalazin
Budesonid
Prednisolon (> 20 mg)
Anti-TNF
Anti-TNF+IS
Azathioprin
Methotrexat
Tofacitinib
Vedolizumab

Ustekinumab

3 COVID-19 und CED-Therapeutika. Zusammenstellung entspre-
chend des Addendums der DGVS zu den Leitlinien Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa sowie https://www.ioibd.org/ioibd-update-on-
covidl9-for-patients-with-crohns-disease-and-ulcerative-colitis.
(griin = gering, gelb = erhéht, rot = hoch) (IS = Immunsuppression)

CT-P13 wurde bei subkutaner Gabe auf Unterlegenheit gegen-
tiber dem infusionalen Regime bei aktivem Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa gepriift. Nach einer intravendsen Loading dose
zu Woche 0 und 2 erhielten die Patienten ab Woche 6 alle zwei
Wochen subkutan 120 mg oder 240 mg CT-P13. In einer Ver-
gleichsgruppe wurde CT-P13 alle acht Wochen infundiert. Hier
zeigte sich in beiden Indikationen ein vergleichbares Anspre-
chen unabhingig von der Applikationsform. Die Dosis von
120 mg war einer Dosis von 240 mg nicht unterlegen, sodass die-
se Beobachtung zuletzt zur Zulassung von CT-P13 in der Do-
sierung 120 mg s. c. alle zwei Wochen fiihrte. Zusatzlich war das
Nebenwirkungsprofil, die Immunogenitit und Bildung von An-
ti-Drug-Antiképern bei beiden Applikationsformen vergleich-
bar. Auch scheint ein Wechsel einer ldnger bestehenden i. v. In-
fliximab-Therapie auf die subkutane Gabe ohne Wirkverlust
moglich zu sein. Damit steht jetzt auch Infliximab fir die s.c.
Applikation zur Verfiigung, was nicht zuletzt einen mafigebli-
chen Einfluss auf die Logistik im Praxisalltag hat. Und gerade
in Zeiten der aktuellen COVID-19-Pandemie ermdglicht die
Selbstapplikation zuhause eine relevante Risikominimierung
einer potenziellen Infektion! Allerdings, und das sollte immer
auch bei der Umstellung beachtet werden, stellt die s.c. Appli-
kation deutlich héhere Anforderungen an die Compliance des
Patienten.

Therapieoptimierung

Neben der Zulassung der s.c. Applikationsformen von Vedoli-
zumab und Infliximab stand auf der anderen Seite die Thera-
pieoptimierung einer Biologikagabe im Fokus. Stellvertretend
seien hier verschiedene Untersuchungen zu Ustekinumab ge-
nannt, das im August 2019 auch noch die Zulassung fiir die In-
dikation der Colitis ulcerosa erhielt. Die jetzt vorgestellten
2-Jahres-Daten zeigten eine gute Effektivitdt von Ustekinumab
bei der maflig schweren bis schweren Colitis ulcerosa nach zwei
Jahren Behandlungsdauer. Dies galt sowohl bei biologikaerfah-
renen als auch bei biologikanaiven Patienten: Wenn die Patien-
ten eine symptomatische Remission erreicht hatten, blieben sie
tiberwiegend stabil in Remission (hier bis Woche 92 ermittelt)
[15]. Dies war unabhéngig davon, ob bereits zu Woche 8 ein An-
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sprechen verzeichnet wurde oder die Patienten als ,, Late-Res-
ponder® eingestuft wurden [16]. Bemerkenswert war zusétzlich,
dass etwa 95 % der Patienten steroidfrei waren [17]. Zusitzlich
beschiftigten sich weitere Analysen damit, ob 65plus-Patienten
ein vergleichbares Ansprechen wie jiingere Patienten zeigten.
Dies konnten Garg et al. bejahen, es zeigte sich allerdings, dass
altere Patienten tendenziell langsamer ansprachen [18].

Postoperatives Infektionsrisiko bei CED: Wie die
immunsuppressive Therapie praoperativ steuern?

Seit Jahren wird das postoperative Infektionsrisiko unter Stero-
iden, Immunmodulatoren und Biologika in der Viszeralmedi-
zin kontrovers diskutiert. Auch bei der diesjahrigen DDW war
dies wieder eine intensiv diskutierte Frage. Zwei grof3 angelegte
Analysen aus den USA mit gesamt knapp 3.000 eingeschlosse-
nen Patienten konnten mehr Klarheit in dieser Frage bringen.

Die bereits 2019 bei der DDW vorgestellte PUCCINI-Studie
konnte mit einem prospektiven Design zeigen, dass eine Gabe
von Anti-TNF-Biologika in einem Zeitraum von bis zu 90 Ta-
gen préaoperativ das Risiko fiir postoperative Komplikationen
nicht erhoht hat [19]. Die Ergebnisse der bislang grofiten Kohor-
te einer préaoperativen Biologikagabe in den USA wurden jetzt
in einer retrospektiven Erhebung prisentiert [20]. Auch hier
zeigte sich, dass die Gabe von Biologika bis 60 Tage praoperativ
nicht mit vermehrten allgemeinen Komplikationen oder post-
operativen Infektionen assoziiert ist. Allerdings bleibt zu beto-
nen, dass die gewihlten biologikafreien Intervalle priaoperativ
von 60 beziehungsweise 90 Tagen eher lang sind. Subkutane Ap-
plikationen von Biologika mit kiirzeren Intervallen wurden hier
nicht berticksichtigt, ebenso keine Patienten, die bei Sekundar-
versagen der Biologikatherapie kiirzere Intervalle als 60 Tage
zwischen zwei Infusionen benétigen.

Auch fiir Vedolizumab und Ustekinumab wurden im Falle
einer priaoperativen Gabe keine vermehrten postoperativen In-
fektionen beobachtet [21]. Hier sind weitere Studien notig, ins-
besondere auch zu der Fragestellung, wann bestmdéglich Biolo-
gika nach der Operation wieder gegeben werden konnen.

CED und COVID-19

Die SARS-CoV2-Pandemie war noch kein Thema auf dem DDW
2020, zumindest nicht in den eingereichten Abstracts und Vor-
triagen, nicht zuletzt basierend auf den Fristen fiir die Abstract-
Einreichung. Stattdessen sollen hier die Empfehlungen eines
Addendums zu den deutschen S3-Leitlinien Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa zusammengefasst werden [22], die wesentliche
Fragen des Praxisalltags zu beantworten versuchen. Diese Emp-
fehlungen beruhen im Wesentlichen auf den Daten, die in der
Secure-IBD-Database (www.covidibd.org) erfasst sind. Diese
Datenbank hatte im Sommer 2020 zum Zeitpunkt der Ver6f-
fentlichung des Addendums rund 1.400 CED-Patienten mit
COVID-19 eingeschlossen.

Patienten mit einer CED unter einer immunsuppressiven The-
rapie haben ein erhohtes Risiko fiir eine SARS-CoV-2-Infektion
und die Patienten sollten die Schutzmafinahmen sorgfaltig um-
setzen (Empfehlung 1.2) (»Tab. 1). Sie haben jedoch generell kein
erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf der Infektion
(Empfehlung 3.1). Eine Ausnahme bildet die lingerdauernde
Therapie mit systemischen Steroiden, insbesondere in Dosie-
rungen hoher als 20 mg Prednisonidquivalent/Tag (Statement
3.2). Eine solche Therapie war signifikant mit schweren Verldu-
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fen und Todesféllen assoziiert und sollte deshalb in Pandemie-
zeiten moglichst nicht durchgefithrt werden. Hingegen fand sich
keine wesentlich erhohte Risikokonstellation bei der fortgesetz-
ten Gabe von TNF-alpha-Blockern, Vedolizumab oder Usteki-
numab. Bei CED-Patienten mit nachgewiesener COVID-19-Er-
krankung kann die Therapie mit Biologika, Thiopurinen, Me-
thotrexat und Tofacitinib pausiert werden und nach Uberwin-
den der Infektion kurzfristig wieder aufgenommen werden
(Empfehlung 3.2 und 3.8). Ein wesentlicher und manchmal un-
terschétzter Punkt: Aufgrund des mittlerweile gut dokumen-
tierten erhohten Thromboserisikos bei COVID-19-Infektion
und des per se erhohten Thromboserisikos bei CED-Patienten
mit akuter Entziindungsaktivitat, sollte die Indikation zur Gabe
einer Thromboseprophylaxe in diesem Risikokollektiv grof3zii-
gig getroffen werden (Empfehlung 4.3).
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