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Meta-Analyse

Geringe Inzidenz neu auftretender EIM unter  
biologischen bzw. gezielt wirkenden DMARDs 
10% bis 25% der Patienten mit chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen (CED) 
weisen bereits zum Zeitpunkt der Diagnose extra intestinale Manifestationen (EIM) der 
Erkrankung auf, am häufigsten an den Gelenken (v. a. Arthralgien), der Haut (u. a. 
Erythema nodosum), den Augen und der Leber. Im Verlauf der Erkrankung ist sogar 
rund die Hälfte der Patienten von mindestens einer EIM betroffen, die  wesentlich zur 
Morbidität und eingeschränkten Lebens qualität beitragen. Können bei fortgeschritte-
nen Therapien die biologischen bzw. gezielt wirkenden disease-modifying anti-rheu-
matic drugs (DMARDs) das EIM-Risiko verringern? Und in welchem Maß können be-
reits vorhandene EIM verbessert werden? Ungarische Forscher haben diese Fragen 
in einem systematischen Literatur-Review mit Meta-Analyse der Daten untersucht [1].

Die Analyse umfasste Daten von 61 Stu-
dien der Jahre 2015 bis 2022, darun-
ter 26 retrospektive und 6 prospektive 
Kohortenstudien bei CED-Patienten, 
die  mit fortgeschrittenen Therapien, 
d. h. Nicht-Tumornekrosefaktor-Inhibito-
ren wie Vedolizumab [VDZ], Ustekinu-
mab [UST] oder – in selteneren Fällen 
– mit Januskinase-Inhibitoren (JAKi, v. s. 
Tofacitinib) behandelt worden sind. Die 
wichtigste Erkenntnis der Meta-Analy-
se lautet: Neu auftretende EIM waren 
unter fortgeschrittenen Therapien gene-
rell selten und traten im Follow-up-Zeit-
raum (von 6 Wochen bis zu einem 
Median von 4 Jahren) bei insgesamt 
8% der Behandelten auf, bei nur gerin-
gen Unterschieden zwischen den ein-
gesetzten Substanzen. Dabei gilt es zu 
beachten, dass es sich um indirekte 
Vergleichsdaten handelt, da Head-to-
Head-Studien nicht verfügbar waren. 
VDZ, das nach Angaben der Autoren 
bezüglich EIM als eher ungünstig einge-
schätzt wird, schnitt bei der EIM-Inzi-
denz zumindest numerisch schlechter ab 
als UST (11%; 95% confidence interval 
[CI]=8–15% vs. 6%; 95% CI=3–11%, 
p=0,166). Am geringsten war die Rate 
unter Tofacitinib (3%; 95% CI=0–15%), 

allerdings bei vergleichsweise wenigen 
Daten zu dieser Therapie. Bei der Ver-
besserung bereits bestehender EIM wa-
ren die Unterschiede in der Subgruppen-
analyse zwischen VDZ und UST nicht 
 signifikant, mit Ausnahme von Gelenk-
beteiligungen (42% [VDZ]; 95% CI=32–
53% vs. 54% [UST]; 95% CI=42–65%, 
p=0,029). Hier zeigte UST einen signifi-
kanten Vorteil. Unter Therapie mit JAKi 
wurden Gelenkbeteiligungen bei 47% 
(Tofacitinib; 95% CI=4–95%) bzw. 48% 
der Behandelten (Upadacitinib; 95% 
CI=32–65%) gebessert. Zu beachten ist 
hierbei die geringe Stichprobengröße.

Neuauftreten von EIM

• Die Rate neuer Gelenkmanifestatio-
nen lag insgesamt bei 8% (95% CI= 
6–13%; VDZ 9% [95% CI= 6–13%]; 
UST 6% [95% CI=3–14%]), die Ra-
ten neuer Spondylo arthritiden bzw. 
neuer peripherer Arthropathien bei je 
4% (95% CI=1–11% bzw. 0–33%).

• Neue Hautmanifestationen traten bei 
1% (95% CI=1–2%) der Behandel-
ten auf, ebenso häufig neue Augen-
manifestationen (95% CI=0–2%). 

• Die Rate neuer Stomatitiden lag bei 
2% (95% CI=1–5%).

• Neue Lebermanifestationen wie 
z.  B. primäre sklerosierende Chol-
angitis wurden nicht beobachtet.

Einfluss auf weitere vorhandene EIM

• Hautmanifestationen besserten sich 
in der VDZ-Subgruppe bei der Hälfte 
der Behandelten (95% CI=16–84%), 
unter UST bei 61% (95% CI=47–
74%). Bei 14% (95% CI=3–45%) 
der Patienten unter VDZ verschlech-
terten sich Hautmanifestationen vs. 
keinem Ereignis in der UST-Gruppe.

• Okuläre Manifestationen besserten 
sich in der UST-Subgruppe bei 59%  
(95% CI=32–81%) der Behandelten 
(keine Daten für die VDZ-Gruppe). 

• Stomatitiden besserten sich in der VDZ-
Gruppe bei 31% (95% CI=0–99%)  
der Behandelten, in zwei Studien 
gab es auch Verschlechterungen.

• Die Ergebnisse bei Lebermanifesta-
tionen waren heterogen.

Die vorliegende Datenanalyse zeigt, 
dass unter fortgeschrittenen Therapien 
die Inzidenz neu auftretender EIM ge-
ring war. Ergänzend zeigte sich, dass 
die Verbesserung vorbestehender 
 Manifestationen bei fortgeschrittenen 
Therapien vergleichbar war, mit Aus-
nahme bei vorbestehenden Gelenkma-
nifestationen, bei denen USTE einen 
signifikanten Vorteil aufwies.

Weitere Studie zum Thema

In einer weiteren aktuellen Studie wur-
den Risikofaktoren für das Auftreten 
von EIM bei CED-Patienten retrospektiv 
untersucht [2]. Von den insgesamt ein-
geschlossenen 1.211 Patienten hatten 
329 (27,2%) mindestens eine EIM.  Pa-
tienten mit Morbus Crohn (MC) und 
Frauen hatten ein erhöhtes Risiko für 
zwei oder mehr EIM (p=0,005 bzw. 
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Psychologische Interventionen können Entzündungs-
marker günstig beeinflussen
CED können eine erhebliche psychische Belastung darstellen. Bei bis zu einem 
Viertel der  betroffenen Patienten entwickeln sich Depressionen, bei bis zu einem 
Drittel Angststörungen. Im aktiven Stadium der Erkrankung werden die Raten 
noch  höher geschätzt. Sofern die psychischen Symptome effizient be handelt wer-
den, können sich auch Entzündungsmarker der Erkrankung günstig entwickeln. 
So lautet das Ergebnis einer Meta-Analyse britischer Wissenschaftler, die auf den 
Daten aus 28 randomisierten, kontrollierten Studien mit insgesamt 1.789 CED-
Patienten basiert.

Die Studienteilnehmer waren Erwach-
sene im Alter ab 18 Jahren im aktiven 
oder inaktiven Stadium der Erkran-
kung, die randomisiert mit psychologi-
schen Interventionen (inklusive Antide-
pressiva) und körperlichem Training 
behandelt worden waren oder keine 
solche Interventionen erhalten hatten. 
Endpunkte der Studie waren Verände-
rungen entzündlicher Biomarker wie 
• fäkales Calprotectin (FC), 
• C-reaktives Protein (CRP), 
• zum Teil auch endoskopisch beur-

teilte Entzündungsparameter.

Psychologische Interventionen mit 
signifikanten Effekten

Im Vergleich zu den Kontrollgruppen 
wurden durch jegliche psychologische 
Interventionen kleine, aber signifikante 
Effekte auf die Entzündungswerte er-
zielt. Die standardisierte mittlere Diffe-
renz (SMD) zwischen beiden Gruppen 
lag bei −0,35 (95% CI= −0,48 bis 
−0,22, p<0,001). Werte ab 0,2 reprä-
sentieren nach Angaben der Autoren 
einen kleinen, Werte ab 0,5 einen mitt-
leren und Werte ab 0,8 einen großen 
Effekt. 

Beim Einfluss der Interventionen auf 
Stimmungsparameter wurde in den In-
terventionsgruppen ein SMD von −0,50 
(95% CI= −0,73 bis –0,27, p<0,001) 
ermittelt. Je stärker sich unter einer psy-
chologischen Intervention die Stimmung 
besserte, desto deutlicher seien die Un-
terschiede bei Entzündungsparametern 
gewesen, so die Autoren. 

Die beste Wirkung hatten Psychothe-
rapien, die mit einer SMD von −0,455 
(95% CI= −0,61 bis −0,30, p<0,001) 
einhergingen, gemittelt über alle unter-
suchten Entzündungsparameter.

Deutlich geringer war der Einfluss von 
Antidepressiva (SMD= −0,236, 95% 
CI= −0,56 bis −0,09, p=0,154). Kei-
nerlei Wirkung zeigten körperliche 
 Aktivitäten (SMD= −0,047, 95% CI= 
−0,25 bis −0,15, p = 0,583). 

Die Unterschiede bei den FC-Werten 
zwischen Interventions- und Placebo-
gruppen lagen bei −0,186 (95% CI= 
−0,34 bis −0,03, p=0,018), entspre-
chend einer Reduktion des FC um 91 
µg/g. 

Bei den CRP-Werten wurde ebenfalls 
ein kleiner signifikanter Unterschied 
ermittelt (SMD= −0,289, 95% CI= 
−0,47 bis −0,10, p=0,002), entspre-
chend einer Reduktion der Werte um 
2,44 mg/dl.

Fazit der Autoren

Die Ergebnisse der Meta-Analyse ver-
deutlichten das Potenzial psycholo-
gischer Interventionen als Begleitthera-
pie bei CED-Patienten.

 ↘ QUELLE

• Seaton N et al.: Do interventions for 
mood improve inflammatory biomar-
kers in inflammatory bowel disease?: 
a systematic review and meta-analy-
sis. eBioMedicine 2024; 100: 104910. 
doi.org/10.1016/j.ebiom.2023.104910

Colitis ulcerosa (CU)

Bestätigt: PPI beeinträch-
tigen Krankheitsverlauf 
Daten einer großen retrospektiven Kohor-
tenstudie in Norwegen bei 10.149 
CU-Patienten bestätigen bereits ver-
mutete ungünstige Effekte einer Thera-
pie mit Protonenpumpenhemmern (PPI). 
Der Einsatz von PPI (über mindestens 
 28 Tage  nach Erstverschreibung oraler 
Aminosalicylate) korrelierte mit erhöhten 
Risiken für den Bedarf biologischer bzw. 
gezielt wirkender DMARDs  (Hazard 
 Ratio [HR] 1,54, 95% CI 1,36–1,73, 
p<0,005), systemische Glukokortikoide 
(HR 1,20, 1,07–1,34, p < 0,005), den 
Beginn zusätzlicher anti-entzündlicher 
Therapien (HR 1,18, 1,05–1,32, 
p<0,01) und für eine Kolektomie (HR 
1,52, 1,17–1,98, p<0,005). PPI sollten 
bei CU-Patienten zurückhaltend einge-
setzt werden, schreiben die Autoren. 
Vermutlich spielt die Beeinflussung des 
Darm-Mikrobioms eine Rolle.

 ↘ QUELLE

• Fossmark R et al.: The impact of proton 
pump inhibitors on the course of ulcerati-
ve colitis: a cohort study of over 10,000 
newly diagnosed patients in Norway. 
Scand J Gastroenterol 2024; 59(1): 46-51. 
doi.org/10.1080/00365521.2023.2255710

p≤0,001). Studienteilnehmer mit oku-
lären Manifestationen hatten das höchs-
te Risiko für mindestens zwei EIM  
(p≤ 0,001). Außerdem war der Befall 
des rechten Kolons prädiktiv für eine 
CED-assoziierte Arthritis (p=0,021).

 ↘ QUELLEN

• [1] Tímár AE et al.: Beyond the Gut: A 
Systematic Review and Meta-analysis 
of Advanced Therapies for Inflammatory 
Bowel Disease-associated Extraintes-
tinal Manifestations. Journal of Crohn‘s 
and Colitis 2024, epub January  8. 
doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjae002 

• [2] Alizadeh M et al.: Factors Associa-
ted With Extraintestinal Manifesta-
tions of Inflammatory Bowel Disease 
in SPARC-IBD.  Inflammatory Bowel 
Diseases 2023, epub December 15. 
doi.org/10.1093/ibd/izad280

https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2023.104910
https://doi.org/10.1080/00365521.2023.2255710
https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjae002
https://doi.org/10.1093/ibd/izad280
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 Fußnoten:
*  Pyzchiva® ist derzeit nicht für die Indikation Colitis ulcerosa zugelassen. Weitere Informationen entnehmen Sie bitte der Fachinformation.

** Pyzchiva® trägt als hochwertiges, kosteneffizientes Biologikum zur wirtschaftlichen Therapie für Ihre Patienten bei.
# Im Vergleich zum Referenz-Ustekinumab Stelara®; Stelara® ist eine eingetragene Marke von Johnson & Johnson.

## „Flexiblere Lagerung“ ist nicht umfassend zu verstehen und bezieht sich auf Flexibilität in der Lagerung durch Fortsetzen der Kühlkette nach einmaliger Unterbrechung bei der
Pyzchiva® Fertigspritze 45 mg & 90 mg sowie mehr Flexibilität durch längere Stabilität bei der Pyzchiva® Durchstechflasche 130 mg nach Verdünnung.1
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Neu diagnostizierter Morbus Crohn (MC)

Top-down-Strategie offenbar Step-up-Therapie überlegen
Eine frühzeitige kombinierte immunsuppressive Therapie (Top-down-Strategie) 
nach Diagnose eines symptomatischen MC scheint der herkömmlichen Step-up-
Therapie überlegen zu sein. Das haben britische Wissenschaftler in einer rando-
misierten klinischen Studie dokumentiert. Im Ein-Jahres-Verlauf waren in der Top-
down-Gruppe Kortison- und Operationsfreie Remissionen deutlich häufiger als bei 
der üblichen Step-up-Therapie. Zudem waren unerwünschte Ereignisse seltener.

Eigentlich war die Studie konzipiert 
worden, um den Nutzen eines neuen 
prognostischen, molekularen Biomar-
kers für die Wahl der initialen Thera-
piestrategie zu testen. Überraschen-
derweise war es aber gar nicht rele-
vant, ob die Patienten laut Gentest als 
solche mit hohem oder niedrigem Pro-
gressionsrisiko eingeschätzt worden 
waren: Alle Studienteilnehmer profitie-
renten gleichermaßen von der Top-
down-Strategie, bei der bereits initial 
nach Krankheitskontrolle mit systemi-
schen Glukokortikoiden eine Kombina-
tionstherapie mit Infliximab plus Im-
munmodulator (Azathioprin, niedrig-
dosiertes Mercaptopurin mit Allipuri-
nol oder Methotrexat) erfolgte. Diese 
Kombinationstherapie sollte bei allen 
Patienten mit neu diagnostiziertem ak-
tivem MC, entsprechend der Ein-
schlusskriterien der Studie, als neue 
Standardtherapie erwogen werden, 
schreiben die  Studienautoren. 

An der Studie nahmen 386 Patienten 
teil, mittleres Alter 33,6 Jahre, 46% 
Frauen, bei denen ein symptomati-
scher MC (Harvey-Bradshaw Index 
[HBI] ≥7) mit biochemischen Hinwei-
sen für eine aktive Entzündung (CRP 
oberhalb der Normwerte oder FC ≥ 
200 μg/g) und endoskopischem 
Nachweis einer aktiven Erkrankung 
diagnostiziert worden war. Im Ver-
gleich zur Gruppe mit bisherigem The-
rapiestandard (Step up: Steroide in 
Kombination mit Immunmodulator bei 
erstem Flare, ergänzt durch Infliximab 
bei zweitem Flare) wurden mit der 
Top-down-Therapie deutlich bessere 
Ergebnisse erzielt, sowohl in Bezug 

auf die Wirksamkeit als auch auf die 
Sicherheit:
• Anhaltende Remissionsraten bis zur 

Woche 48 erreichten ohne Kortison 
oder OP 79% vs. 15% der Behan-
delten, eine Differenz von 64 Pro-
zentpunkten (95% CI=57–72; 
p<0,0001).

• Unerwünschte Ereignisse (UEW) 
 traten nur bei 168 vs. 315 Patien-
ten in der Vergleichsgruppe auf, 
ernsthafte UEW bei 15 vs. 42.

 ↘ QUELLE

• Noor NM et al.: A biomarker-stratified 
comparison of top-down versus accele-
rated step-up treatment strategies for 
patients with newly diagnosed Crohn’s 
disease (PROFILE). Lancet Gastroente-
rol Hepatol 2024, epub February 22. 
doi.org/10.1016/S2468-1253(24)00034-7

Herz-Kreislauf-Komplikationen

Myokarditis-Risiko nach 
CED-Diagnose langfristig 
erhöht
CED-Patienten haben langfristig ein 
 erhöhtes Risiko für eine Myokarditis. 
Das hat eine Kohortenstudie in Schwe-
den ergeben. In der Studie wurden 
 Daten von allen 83.264 Patienten mit 
Biopsie-gesicherter CED (MC: 24.738, 
CU: 46.409, unklassifiziert: 12.117) in 
den Jahren 1969 bis 2017 ausgewer-
tet und mit dem Myokarditis-Risiko so-
wohl in der Allgemeinbevölkerung 
 (Referenzgruppe: n=391.344) als auch 
von CED-freien Zwillingen (n=96.149) 
verglichen. Der Beobachtungszeitraum 
betrug im Median 12 Jahre.

In diesem Zeitraum wurden bei CED-Pa-
tienten 256 Myokarditis-Fälle beobach-
tet. Das entspricht einer Inzidenz von 
22,6 pro 100.000 Personenjahre. In der 
Referenzgruppe lag die Inzidenz bei  
12,9 pro 100.000. Daraus ergibt sich 
für die CED-Gruppe ein rund 1,5-fach 
erhöhtes Myokarditis-Risiko (adjusted 
Hazard Ratio [aHR]=1,55, 95% 
CI=1,33–1,81). Das erhöhte Risiko war 
bis 20 Jahre nach Diagnose einer CED 
nachweisbar. In absoluten Zahlen war 
das Risiko gering: In 20 Jahren muss mit 
einem zusätzlichen Myokarditis-Fall un-
ter 735 Patienten gerechnet werden. 
Das erhöhte Risiko wurde sowohl bei 
MC-Patienten (aHR=1,48, 95% CI= 
1,11–1,97) als auch CU-Patienten 
(aHR=1,58, 95% CI=1,30–1,93) beob-
achtet.  Besonders deutlich war die Risi-
koerhöhung für schwere Myokarditiden 
(Inzidenz 10,1 vs. 3,5 Referenzgrup-
pe; aHR=2,44, 95% CI=1,89–3,15). 
Die Ergebnisse beim Vergleich mit CED- 
freien Zwillingen fielen ähnlich aus.
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