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Krankheitslast

Fatigue fur CED-Patienten besonders belastend

Bei Patienten mit chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen (CED) kénnen
neben Darmsymptomen zahlreiche weitere unspezifische Beschwerden auftreten,
die sehr belastend sein kénnen. Bei einer Befragung von 164 ambulant behan-
delten Patienten in Dénemark wurde Fatigue als das Symptom genannt, das am

starksten den Alltag beeintréchtigt.

57 Prozent der Patienten benennen
Fatigue als belastendstes Symptom

Alle Studienteilnehmer (Frauenanteil:
53%) wurden mit Biologika behandelt.
Sie waren im Mittel 40 Jahre alt und
seit 5 bis 18 Jahren erkrankt. Bei 38%
der befragten Patienten war Colitis ul-
cerosa (CU), bei 62% Morbus Crohn
(MC) diagnostiziert worden. Rund
zwei Drittel der Patienten wurden mit
Infliximab behandelt.

Unabhdangig von der Krankheitsaktivi-

tat war Fatigue das belastendste Sym-

ptom. Es wurde von 57% der Befrag-

ten an erster Stelle genannt. Dabei

haben Patienten mit CU Fatigue noch

haufiger als belastendstes Symptom

genannt als Patienten mit MC. Zudem

wurde es von Mdnnern haufiger als

von Frauen an erster Stelle genannt.

Als weitere wichtige Symptome bzw.

Problemfelder wurden genannt:

e Stuhlhaufigkeit (46%)

e ,besorgt sein wegen der Erkran-
kung” (35%)

* Abdominalschmerzen (32%)

e Stuhldrang (29%)

Obwohl 61% der Befragten nach
eigenen Angaben in Remission waren,
gab - je nach Symptom - jeder finfte
bis jeder dritte aus dieser Gruppe an,
dass Stuhlhaufigkeit (35%), Abdomi-
nalschmerzen (26%) und Stuhldrang

(20%) Einfluss auf das tagliche Leben
haben.

Behandlungskonzepte sollten auf
emotionale Gesundheit zielen

Beim CED-Management wird i. d. R.
auf die Darmsymptome fokussiert. Die-
se Vorgehensweise scheint allerdings
in Bezug auf die Erwartungen vieler
Patienten nicht ausreichend zu sein. In
Workshops erarbeiteten 26 Studien-
teilnehmer Konzepte, die sie beim
Management ihrer Erkrankung fir
besonders wichtig halten. Dabei nann-
ten MC-Patienten (n = 13) als wichtigs-
te MaBnahmen, eine ,positive Hal-
tung” zur Erkrankung, deren ,Akzep-
tanz und Anerkennung” oder ,das
Teilen der eigenen Erfahrungen mit der
Erkrankung”. Fir UC-Patienten (n = 13)
waren die Bereiche ,Verantwortung
und Kontrolle Gber das eigene Leben
tbernehmen”, ,Medikation” und ,das
tagliche Leben mit der Erkrankung”
besonders wichtig. Fir die Patienten
seien Behandlungskonzepte, die auf
die emotionale Gesundheit zielen, am
wichtigsten gewesen, betonen die Stu-
dienautoren.

N QUELLE

e Christensen KR, Ainsworth MA,
Skougaard M, et al.: Identifying and
understanding disease burden in pati-
ents with inflammatory bowel disease.
BMJ Open Gastro 2022; 9: e000994.
Kurzlink: iww.de/s8048
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Krebsrisiko

CED auch mit erhohtem
Risiko fir extraintestinale
Karzinome verbunden

CED-Patienten entwickeln infolge der
chronischen Darmentzindung gehauft
kolorektale und andere intestinale Kar-
zinome. Aber auch das Risiko fir extra-
intestinale Malignome, etwa der Haut,
Leber, Niere oder Schilddrise, ist laut
einer aktuellen Meta-Analyse erhoht.

24 bereits publizierte sowie
eine neu erstellte Meta-Analyse

Die Autoren haben Daten von 24 publi-
zierten Meta-Analysen auf Basis von
Beobachtungsstudien im Zeitraum von
2005 bis 2021 ausgewertet und Schat
zungen der Krebsrisiken (44 Schatzun-
gen fir MC, 38 fir CU und 26 fiir CED
allgemein) einer weiteren Meta-Analy-
se unferzogen. Insgesamt wurden CED
mit einem um 19% erhdhten Krebsrisiko
assoziiert (relative risk [RR] = 1,19;
95% Cl = 1,10 = 1,28). Um mehr als
das 2-Fache (RR = 2,25; 95% ClI =
2,07 - 2,44) war das Krebsrisiko bei
einem Krankheitsbeginn im Kindesalter
erhdht. Auch bei den Schatzungen fir
erwachsene Patienten mit MC (RR =
1,35;95%Cl 1,24 - 1,46) und mit CU
[RR = 1,10; 95% CI = 1,01 - 1,20)
ergaben sich erhohte Risiken fir das
Auftreten einer Krebserkrankung. Aller-
dings war die Datenlage nach Ango-
ben der Autoren sehr heterogen, was
die Aussagekraft einschrdnke.

Neue Meta-Analyse zeigt Risiko fir
verschiedene Krebsarten

In der neu erstelllen Meta-Analyse
wurde das erhdhte Risiko fir gastro-
intestinale Tumore bestdtigt, vor allem
bei MC-Patienten (RR = 1,56; 95% Cl
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= 1,10 - 2,23) und insbesondere in
Bereichen der Mundhohle bis zum ter-
minalen lleum. Das Risiko fir ein Karzi-
nom im Dinndarm war bei MC sub-
stanziell erhoht (RR = 11,9; 95% Cl =
8,07 = 17,7) und bei CU moderat (RR
=1,82; 95% Cl = 1,42 - 2,33). Die
Risiken fir Karzinome in anderen
Darmbereichen (Kolon, Rektum, Anus)
waren sowoh| bei MC als auch CU
etwa um das 1,5- bis 2-Fache erhoht.
Bei Krankheitsbeginn einer CU im Kin-
desalter wurden Risikoerhdhungen bis
auf das 30-Fache ermittelt.

Die Risiken fiir extraintestinale Karzino-
me waren bei MC-Patienten moderat
erhoht (RR = 1,49; 95% Cl = 1,26 -
1,76) und bei CU-Patienten geringfi-
gig (RR=1,13;95%Cl = 1,01-1,27).
Bei MC-Patienten waren sowohl die Ri-
siken fir ein Karzinom in den Gallen-
gdngen (RR = 3,24, 95% Cl =1,77 -
5,94), der Leber (RR = 2,18; 95% Cl =
1,69 — 2,82) und dem Pankreas (RR
=1,71;95% Cl = 1,17 - 2,51) erhoht,
bei CU-Patienten deutlich erhoht nur
das Krebsrisiko in den Gallengéngen
(RR = 4,00; 95% Cl =2,37 -6,75).

Auch das Risiko fir hématologische Tu-
more war bei MC-Patienten deutlich er-
hoht (RR = 2,79; 95% Cl = 1,86 -
4,19), insbesondere fir Leukamie (RR =
3,39; 95% Cl = 1,12 - 10,2). Gerin-
ger war das Risiko fir einen hamatolo-
gischen Tumor bei CU-Patienten (RR =
1,38;95%Cl=1,11-1,71). Als mdg-
liche Griinde fir die Unterschiede nen-
nen die Autoren die i. d. R. héheren
Raucherraten bei MC-Patienten (wurde
nicht immer erfasst) und den haufigeren
Einsatz von Immunsuppressiva.

Auch das Hautkrebsrisiko war bei MC-
Patienten hoher (RR = 1,77; 95% Cl =
1,52 - 2,06) als bei CU-Patienten (RR =
1,40; 95% Cl = 1,08 - 1,80). Insbe-
sondere das Risiko eines Nicht-Melo-
nom-Hauttumors war bei CED-Patienten
erhoht. Bei MC-Patienten wurde aufBer-
dem ein 2Fach erhdhtes Risiko fiir

Nierenkrebs (RR = 2,00; 95% ClI =
1,38 - 2,89) und ein fast ebenso hohes
Risiko fir Schilddrisenkrebs (RR =
1,80; 95% Cl = 1,27 - 2,54 vs. RR
=1,49; 95% Cl=1,15-1,92 bei CU)
gefunden. Die Risiken fir andere Typen
von Krebserkrankungen waren nur mar-
ginal héher als in der Allgemeinbevol-
kerung. So wurde fiir Hirntumoren kein
erhdhtes Risiko gefunden.

Insgesamt zeigten 20 Assoziationen
mit 15 Krebsformen moderate Evi-
denz, schreiben die Autoren. Sie wer-
ten ihre Studie als ersten Schritt auf
dem Weg zu méglicherweise maBBge-
schneiderten Krebsscreening-Program-
men fir CED-Patienten.

N QUELLE

e Piovani D et al.: Risk of Cancer in
Inflammatory Bowel Diseases:
Umbrella Review and Reanalysis of
Meta-analyses. Gastroenterology
2022; 163(3): 671-684. Kurzlink:
iww.de/s8049

Padiatrische CED

Erstlinientherapie mit
TNFalpha-Inhibitoren
vorteilhaft

Registerdaten aus Deutschland und
Osterreich bestdtigen die Wirksam-
keit und Sicherheit von TNFalphc-
Inhibitoren (TNFi) bei pdadiatrischen
CED-Patienten und den hohen thera-
peutischen  Stellenwert dieser Sub-
stanzklasse, insbesondere bei hoher
Krankheitsaktivitat. Durch einen frih-
zeitigen Einsatz von TNFi konnte das
Risiko eines Therapieversagens sig-
nifikant verringert werden, berichten
die Autoren der Studie. Zudem war
die Therapie im Langzeitverlauf mit
seltener auftretenden extraintestina-
len Manifestationen der Erkrankung
assoziiert.

Daten von fast 500 Patienten

Bei der Analyse wurden Daten von
487 CED-Patienten bis zum Alter von

18 Jahren ausgewertet, die im Zeit-
raum Juni 2004 bis November 2020
mindestens einmal mit einem Biologi-
kum behandelt worden waren. Sie wa-
ren im Mittel 12 Jahre alt, 59% waren
mdnnlich, 71,5% hatten MC, 22%
CU, bei den Gbrigen war die CED
nicht klassifiziert. Die Krankheitsaktivi-
tat war bei MC-Patienten im Schnitt
moderat (Short Pediatric Crohn Di-
sease Activity Index [Short PCDAI] im
Mittel = 29,3), bei CU-Patienten leicht
(Pediatric  Colitis  Ulcerosa  Activity
Index [PUCAI] im Mittel = 35,5).
Patienten, die wahrend der Erfassungs-
zeit im Register mit Biologika behan-
delt wurden — der Anteil variierte von
10% bis zu mehr als einem Drittel und
nahm mit den Jahren zu — waren nach
Angaben der Autoren im Schnitt jin-
ger und hatten eine hohere Krankheits-
aktivitat. Am haufigsten  eingesetzt
wurden Infliximab (88,5%; i. d. R. in
Kombination mit Immunmodulatoren)

und Adalimumab (10,9%).

Unerwiinschte Wirkungen mit TNFi

Ein Jahr nach Beginn der Biologika-
therapie waren 83% der Behandelten
in kortisonfreier Remission, nach 2 Jah-
ren waren es 87% und nach 5 Jahren
89%. Die Therapiepersistenz war
hoch. Mehr als 60% der Patienten er-
hielten Infliximab oder Adalimumab
tber mindestens ein Jahr, mehr als
20% zwei Jahre und langer. Nur bei
15,8% der Patienten erfolgte im
Studienverlauf ein Wechsel des Biolo-
gikums.  Unerwinschte  Wirkungen
wurden bei 45,5% der Patienten unter
TNFi beobachtet. Am haufigsten wa-
ren Hautrétungen (12,3%), Cushing-
Syndrom (8,6%) und Ubelkeit (6,2%).

N QUELLE

e Classen M et al.: Significant advan-
tages for first line treatment with
TNF-alpha inhibitors in pediatric pati-
ents with inflammatory bowel di-
sease — Data from the multicenter
CEDATA-GPGE registry study. Front
Pediatr. 2022; 10: 903677 Kurzlink:
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Morbus Crohn

Ustekinumab und
Vedolizumab nach
TNFi-Versagen nur
beinahe gleichwertig

Fohren TNFi bei der Behandlung von
Patienten mit Morbus Crohn (MC) nicht
(mehr) zu einem ausreichenden
Ansprechen, gelten Ustekinumab (UST)
und Vedolizumab (VDZ) als gleich-
wertige Therapieoptionen. In einer
retrospektiven Kohortenstudie bei 470
MC-Patienten schnitt VDZ im subijekti-
ven Vergleich etwas besser ab.

Woche 26: Kaum Unterschiede

Die Studienteilnehmer waren 32 bis
59 Jahre alt. Die meisten waren mit In-
fliximab oder Adalimumab vorbehan-
delt und zeigten ein sekundares Thero-
pieversagen. Der Harvey-Bradshaw-In-
dex (HBI) lag zu Studienbeginn bei 8.
Beim klinischen Ansprechen (Abnahme
des HBI um > 3 Punkte oder auf Werte
< 5 Punkte bei Ausgangswerten von <
7) in Woche 26, dem Hauptendpunkt
der Studie, zeigten sich keine Unter-
schiede unter Therapie mit UST oder
VDZ (60,1% vs. 65,4%, p = 0,277).
Ahnlich waren auch die Raten von Re-
mission (HBI < 4) und steroidfreien Re-
missionen in Woche 26.

Woche 52; Remissionsraten unter
VDZ hoher

In Woche 52 waren die Ansprechra-
ten in beiden Gruppen ebenfalls Ghn-
lich (64,6% [UST] vs. 68,4% [VDZ]),
allerdings waren die Remissionsraten
bei mit VDZ behandelten Patienten sig-
nifikant hoher (klinische Remission:
42,5% [UST] vs. 55,5% [VDZ], p =
0,01; steroidfreie Remission: 40,6%
[UST] vs. 51,1% [VDZ], p = 0,038).
Bei der objektiven Bewertung des
Ansprechens und der Remissionen, die
bei 320 Studienteilnehmern in Woche
52 vorgenommen werden konnte —
endoskopisch, per MRT/CT oder mit
Darmultraschall -, zeigten sich jedoch
keine Unterschiede zwischen beiden

Gruppen  (objektives  Ansprechen:
72,4% [UST] vs. 62,6% [VDZ]: obijek-
tive Remission: 29,9% [UST] vs. 28,5%
[VDZ]). Das Sicherheitsprofil und die
Haufigkeit unerwiinschter Wirkungen
waren in beiden Gruppen dhnlich.

N QUELLE

¢ Onali S et al.: An Objective Compari-
son of Vedolizumab and Ustekinumab
Effectiveness in Crohn's Disease Pati-
ents’ Failure to TNF-Alpha Inhibitors.
Am J Gastroenterol 2022;117(8):1279-
1287 Kurzlink: iww.de/s8051

Therapiesicherheit

Meta-Analyse: Vor allem
JAK-Inhibitoren erhohen
Zosterrisiko

Eine Meta-Analyse hat das erhohte
Risiko fir Herpes zoster von CED-Pati-
enten unter Therapie mit Biologika
oder Small molecules bestdtigh. Am
héchsten war das Risiko beim Einsatz
von Januskinase-Inhibitoren  (JAKi).
Das Zosterrisiko war bis zu 10-Fach
hdher als in der Placebogruppe.

Daten von rund 10.000 Patienten

In der Meta-Analyse wurden Daten von
25 randomisierten, kontrollierten klini-
schen Studien mit insgesamt 9.935
CED-Patienten ausgewertet. Die Rate
von Herpes-zoster-Infektionen betrug in
den Behandlungsgruppen 1,02% im
Vergleich zu 0,17% in der Placebo-
gruppe. Bei der Analyse einzelner Sub-
stanzklassen erwiesen sich JAKi als die
Medikamente mit dem héchsten Zoster-
risiko. Das Risiko war im Vergleich zu
den Placebogruppen etwa 5-Fach er-
hoht (RR = 4,78; 95% Cl = 1,79 -
12,75) und variierte abhdngig von den
eingesetzten Dosierungen (hoch do-
siert: RR = 5,91, 95% Cl = 2,21 -
15,82; niedrig dosiert: RR = 3,16;
95% Cl = 1,02 - 9,84). Am hdchsten
war das Zosterrisiko bei Einsatz von
Upadacitinib mit einer Risikoerhdhung
um mehr als das 9-Fache in der nach
Dosis gepoolten Analyse (RR = 9,19;

95% Cl = 1,78 — 47,52). Unter Tofaci-
tinib war das Zosterrisiko fast 5-Fach
RR 4,71; 95 % Cl = 1,06 - 20,82)
héher im Vergleich zu den Placebo-
gruppen. Am niedrigsten, sogar gerin-
ger als in der Placebogruppe, war das
Risiko einer Zosterinfektion unter Thero-
pie mit Anti-Interleukin-23-Antikdrpern
(RR = 0,66; 95% Cl = 0,10 - 4,42).

Empfehlungen zu Zosterimpfungen
bei Patienten unter JAKi gefordert

Sogar in den Gruppen mit den nied-
rigsten JAKi-Dosierungen wurde i. d. R.
ein erhohtes Zosterrisiko beobachtet,
schreibendiebritischen Wissenschaftler.
Sie schlagen vor, Empfehlungen zu Zos-
terimpfungen bei CED-Patienten vor Be-
ginn solcher Therapien zu erarbeiten.

N QUELLE

* Din S, Selinger CP, Black CJ, Ford AC:
Systematic review with network me-
ta-analysis: risk of herpes zoster with
biological therapies and small mole-
cules in inflammatory bowel disease.
Aliment Pharmacol Ther 2022, publis-

hed online December 31. Kurzlink:
iww.de/s8052
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