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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

auch in diesem Heft haben wir zahlreiche neue Ent-
wicklungen in der Gastroenterologie und Hepatologie
fur Sie zusammengefasst, die wesentliche Auswirkun-
gen auf das Management unserer Patient*innen haben
durften.

Im Krankenhausalltag wird haufig bei der Versorgung
von Patient*innen mit oberer gastrointestinaler (OGI)-
Blutung die Frage diskutiert, zu welchem Zeitpunkt
eine Endoskopie durchzuflhren ist. Eine mégliche
Antwort liefert die Studie von Guo et al. (Seite 10).
Bei akuter nicht-varikdser OGI-Blutung waren in einer
retrospektiven Kohortenstudie die Krankheitsverlaufe
schlechter, wenn die Endoskopie nicht im Zeitfenster
zwischen 6 und 24 Stunden nach Aufnahme, sondern
friher oder im Zeitraum zwischen 24 und 48 Stunden
durchgefthrt wurde. Bei Rezidivblutungen nach konven-
tioneller endoskopischer Therapie kann die Blutstillung
mithilfe von Over-The-Scope-Clips (OTSC) erfolgen.
Eine randomisierte Studie belegt nun, dass die OTSC-
Therapie auch in ausgewéhlten Fallen mit hohem Rezidiv-
blutungsrisiko als Primartherapie einer endoskopischen
Standardtherapie signifikant Gberlegen ist (Meier et al.,
Seite 9). Mit Agonisten des Glucagon-like Peptid-1
(GLP-1) stehen sehr wirksame medikamentdse Therapie-
optionen zur Behandlung der Adipositas zur Verfligung.
So konnten in einer Phase-llI-Studie durch eine wo-
chentliche Injektion des GLP-1-Analogons Tirzepatid
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eine deutliche und anhaltende Reduktion des Kérper-
gewichts und eine Besserung kardiovaskularer End-
punkte erzielt werden (Jastreboff et al., Seite 7).

Zur Behandlung chronisch entztndlicher Darmerkran-
kungen stehen neue Medikamente und Biologika zur
Verfligung, was Fragen nach sinnvollen Therapiealgo-
rithmen aufwirft. In der SEAVUE-Studie konnte bei
Patient*innen mit Morbus Crohn gezeigt werden, dass
eine Therapie mit dem Interleukin (IL)-12/IL-23-Anti-
korper Ustekinumab im direkten Vergleich zum Anti-
TNF-Antikoérper Adalimumab mit vergleichbarer Wirk-
samkeit und Geschwindigkeit eine Remission induzieren
kann (Sands et al., Seite 11). Zudem steht mit dem
IL-23-Antikoérper Risankizumab in Klrze eine weitere
gut vertragliche und wirksame Behandlungsoption far
M. Crohn zur Verfigung (D’Haens et al., Seite 12). Zur
Behandlung der Colitis ulcerosa kann durch den pra-
ferenziellen JAKI1-Inhibitor Upadacitinib im Vergleich
zu Placebo sehr schnell und wirksam eine Remission
induziert werden (Danese et al., Seite 16).

Zur Behandlung der nekrotisierenden Pankreatitis hat
sich in der Klinik die endoskopische Therapie durchge-
setzt. Die langfristige Nachbeobachtung einer Studien-
kohorte mit superinfizierter nekrotisierender Pankrea-
titis, die endoskopisch bzw. minimalinvasiv chirurgisch
behandelt worden war, ergab keine Unterschiede im



Hinblick auf Mortalitat und schwere Komplikationen. Eine
endoskopische Therapie war langfristig jedoch mit einer
geringeren Rate pankreatikokutaner Fisteln und weniger
Folgeeingriffen assoziiert (Onnekink et al., Seite 30).

Pradiktoren flr den Langzeitverlauf einer Autoimmun-
hepatitis sind bisher unzureichend definiert. Eine aktu-
elle multizentrische Studie zeigt, dass eine niedrige
Aspartataminotransferase (AST) unter Therapie (nach
6, 12, 24 oder 36 Monaten), nicht jedoch ein normali-
siertes Immunglobulin G, mit einem glnstigen Verlauf
assoziiert ist (Biewenga et al., Seite 37). Eine Nabelher-
nienoperation flhrt bei Patient*innen mit fortgeschrit-
tener Leberzirrhose haufig zur hydropischen Dekom-
pensation. Eine aktuelle Studie deutet darauf hin, dass
die Anlage eines transjugularen intrahepatischen porto-
systemischen Shunts (TIPS) in dieser Konstellation von
Vorteil sein kdnnte (Malik et al., Seite 41). Eine aktuelle
Metaanalyse zur Surveillance auf ein hepatozelluldres
Karzinom (HCC) bei Patient*innen mit Zirrhose besta-
tigt, dass dieses Vorgehen bezlglich Diagnose im Frih-
stadium, kurativer Therapie sowie Uberleben einen
klaren Vorteil bringt (Singal et al., Seite 40). Eine weite-
re Studie zur Verkiirzung des Uberwachungsintervalls
von 6 Monaten auf 3 Monate bei Patient*innen mit ho-
hem HCC-Risiko zeigt jedoch, dass diese besonders in-
tensive Surveillance keinen zusatzlichen Nutzen hat
(Pelizzaro et al., Seite 42).

Wir wilinschen lhnen trotz der vielfaltigen bedrohlichen
Entwicklungen in der Weltpolitik ein frohes und
erfolgreiches neues Jahr. Bleiben Sie gesund und
zuversichtlich!

lhre

Claniadogs Noweble s V#ﬁﬂ

Christoph Neumann-Haefelin und Peter Hasselblatt
Klinik fUr Innere Medizin Il, Universitatsklinikum Freiburg
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Gastritis, Helicobacter pylori
und PPI

Gastroenterology. 2022;163(1):154-62.e3

Effect of Helicobacter pylori eradication on gastric
cancer prevention: Updated report from a randomized
controlled trial with 26.5 years of follow-up

Yan L, ChenY, Chen F, Tao T, Hu Z, Wang J, You J,
Wong BCY, Chen J, Ye W

Wirkung der Helicobacter-pylori-Eradikation
auf die Magenkrebspravention: aktualisierter
Bericht einer randomisierten kontrollierten
Studie mit 26,5 Jahren Follow-up

Eine Infektion mit Helicobacter pylori gilt als wichtigster
Risikofaktor in der Pathogenese des Magenkarzinoms.
Diese Studie zielte darauf ab, die langfristigen Wirkun-
gen der H. pylori-Eradikationstherapie auf die Inzidenz
und Mortalitdt von Magenkarzinomen bei einer Hoch-
risikopopulation zu bewerten. Sie wurde als prospektive,
randomisierte, placebokontrollierte Studie im Juli 1994
in einem Hochrisikogebiet in Stdchina durchgefihrt.
Insgesamt 1630 asymptomatische, H. pylori-infizierte
Personen wurden nach dem Zufallsprinzip entweder
einer Standard-Tripeltherapie zur H. pylori-Eradika-
tion (n = 817) oder Placebo (n = 813) zugeteilt und bis
Dezember 2020 nachbeobachtet. Der priméare Endpunkt
war die Inzidenz von Magenkarzinomen. Die Gesamt-
und ursachenspezifische Mortalitat wurden als sekun-
dére Endpunkte analysiert. Wahrend der 26,5-jahrigen
Beobachtung wurde bei 21 Teilnehmer*innen (2,57%)
im Behandlungsarm und 35 (4,31%) im Placeboarm ein
Magenkarzinom diagnostiziert. Teilnehmer*innen, die
eine H. pylori-Behandlung erhielten, hatten eine gerin-
gere Inzidenz von Magenkarzinomen im Vergleich zur
Placebogruppe (Hazard-Ratio [HR] = 0,57; 95% Konfi-
denzintervall [Cl]: 0,33-0,98). Eine deutlichere Risiko-
minderung wurde bei Patient*innen ohne pramaligne
Magenlasionen (HR = 0,37; 95% ClI: 0,15-0,95) und Pati-
ent*innen ohne Dyspepsiesymptome zu Studienbeginn
(HR =0,44; 95% CI: 0,21-0,94) beobachtet. Darlber
hinaus entwickelten 32 von 527 Teilnehmer*innen mit
persistierender H. pylori-Infektion in der Placebogruppe
ein Magenkarzinom, wahrend dies nur bei 16 von 625
Teilnehmer*innen mit erfolgreicher Eradikation in der
Behandlungsgruppe der Fall war (HR = 0,46; 95% ClI:
0,26-0,83). Es zeigten sich jedoch keine statistisch sig-
nifikanten Unterschiede flr die Mortalitatsendpunkte
zwischen den beiden Gruppen.
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Die Eradikation von Helicobacter pylori scheint somit
einen langfristigen Schutz gegen Magenkarzinome in
Hochrisikopopulationen zu verleihen, insbesondere
infizierten Personen ohne prakanzerdse Magenldsionen.

Prof. Dr. Dr. W. Ye, Department of Epidemiology and
Health Statistics, School of Public Health and Key
Laboratory of Ministry of Education for Gastrointestinal
Cancer, Fujian Medical University, Fuzhou, China,
E-Mail: ywm@fjmu.edu.cn

oder

Dr. J. Chen, Changle Institute for Cancer Research and
Changle Center for Disease Prevention and Control,
Fuzhou, China, E-Mail: chenjs_cdc@163.com

DOI: 10.1053/j.gastro.2022.03.039 &

Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(9):1977-85.e1

Collagenous gastritis: Characteristics and response
to topical budesonide

Choung RS, Sharma A, Chedid VG, Absah I, Chen ZE,
Murray JA

Kollagene Gastritis: Eigenschaften und
Therapieansprechen eines topischen
Budesonids

Die kollagene Gastritis ist eine seltene Erkrankung, die
durch eine subepitheliale Kollagenablagerung im Magen
gekennzeichnet ist. Standardmedikamente waren bei der
Behandlung der kollagenen Gastritis nur méaBig erfolg-
reich. Die Autor*innen berichten nun Uber Ergebnisse
einer grofBen, retrospektiven, offenen, nicht-kontrollierten
Studie mit einem topischen Budesonid in der Therapie
der kollagenen Gastritis - mit dem Ziel, eine alternative
Therapie fUr die Erkrankung zu etablieren. Es wurden
Patient*innen identifiziert, die in der Mayo Clinic zwischen
2000 und 2017 wegen einer kollagenen Gastritis ziel-
gerichtet mit einem topischen Budesonid in 2 Formulie-
rungen (entweder Budesonid in einer offenen Kapsel
oder in einer zusammengesetzten Budesonid-Kapsel mit
sofortiger Wirkstoff-Freisetzung) behandelt worden
waren. Demografische, klinische, biochemische und his-
tologische Variablen wurden fur alle Patient*innen vor
und nach der Behandlung bewertet. Die Autor*innen
identifizierten 64 Patient*innen mit kollagener Gastritis
(50 Erwachsene, 14 Kinder; 68% weiblichen Geschlechts).
Das Durchschnittsalter lag bei 41 + 22,8 Jahren und
der Body-Mass-Index betrug 23,1 + 5,9 kg/m?. Bei den
meisten padiatrischen Patient*innen zeigte sich die
kollagene Gastritis mit Bauchschmerzen und Anamie;
bei Erwachsenen zeigte sich haufiger ein Gewichts-
verlust (p < 0,001). Kollagene Sprue oder Kolitis traten
haufiger bei Patient*innen im Alter von Uber 50 Jahren
(83%) im Vergleich zu Patient*innen im Alter von
19-50 Jahren (27%) oder unter 19 Jahren (50%) auf
(p < 0,001). Von den mit topischem Budesonid behan-
delten Patient*innen zeigten 89% ein klinisches An-
sprechen (42% vollstandig, 46% teilweise) und 88%
ein histologisches Ansprechen (53% vollstandig, 33%
teilweise).

Erwachsene und Kinder mit kollagener Gastritis haben
eine Vielzahl an Symptomen. Die Therapie mit topi-



schem Budesonid filihrte in dieser Studie zu einer
klinischen und histologischen Verbesserung, nachdem
andere Therapien versagt hatten.

J.A. Murray, M.D., Professor of Medicine, Division of
Gastroenterology and Hepatology, Mayo Clinic,
Rochester, MN, USA, E-Mail: murray.joseph@mayo.edu

DOI: 10.1016/j.cgh.2021.11.033 &

Gastroenterology. 2022;163(3):608-19

Vonoprazan triple and dual therapy for Helicobacter
pylori infection in the United States and Europe:
Randomized clinical trial

Chey WD, Mégraud F, Laine L, Lopez LJ, Hunt BY,
Howden CW

Vonoprazan-basierte Tripeltherapie und
duale Therapie zur Eradikation von Helico-
bacter pylori in den USA und in Europa:
eine randomisierte klinische Studie

In Anbetracht steigender Resistenzraten besteht ein
groBBer Bedarf fUr die Etablierung neuer effektiver Era-
dikationstherapien fUr Helicobacter pylori. Im Rahmen
dieser Studie wurde die Wirksamkeit des an der K*/H*-
ATPase angreifenden kompetitiven Kaliumantagonisten
bei einer H. pylori-Eradikationstherapie in Europa und
in den USA mit der von Protonenpumpeninhibitoren
(PPI) verglichen. In eine randomisierte Phase-IlI-Studie
wurden erwachsene therapienaive Patient*innen mit
Nachweis von H. pylori eingeschlossen und im Verhaltnis
1:1:1 far eine jeweils 14 Tage dauernde unverblindete
Vonoprazan-haltige duale (2 x 20 mg Vonoprazan/Tag
und 3 x 1 g Amoxicillin/Tag) oder eine verblindete Tripel-
therapie (2x taglich 20 mg Vonoprazan oder 30 mg
Lansoprazol, 1 g Amoxicillin und 500 mg Clarithromycin)
randomisiert. Der primare Endpunkt war die Nicht-
unterlegenheit im Hinblick auf die Eradikationsrate bei
Patient*innen ohne Clarithromycin- bzw. Amoxicillin-
Resistenzen (Nichtunterlegenheitsspanne 10%). Sekun-
dare Endpunkte umfassten eine Uberlegenheit der Vono-
prazan-haltigen Therapie zur Behandlung von Keimen
mit Clarithromycin-Resistenz bzw. bei Auswertung aller
behandelten Patient*innen. Es wurden 1046 Patient*in-
nen randomisiert. Der primare Endpunkt einer erfolg-
reichen Eradikation von Clarithromycin-sensiblen Helico-
bacterstammen betrug unter Vonoprazan-basierter
Tripeltherapie 84,7%, unter dualer Therapie 78,5% und
unter Lansoprazol-haltiger Tripeltherapie 78,8% (beide
im Vergleich nicht unterlegen; Differenz 5,9%; 95% Kon-
fidenzintervall [Cl]: -0,8-12,6; p < 0,001 bzw. Differenz
-0,3%; 95% Cl: -7,4-6,8; p = 0,007). Die Eradikationsraten
far Clarithromycin-resistente Stamme betrugen unter
Vonoprazan-haltiger Tripeltherapie 65,8%, unter dualer
Therapie 69,6% und unter Lansoprazol-haltiger Tripel-
therapie 31,9% (beide im Vergleich Uberlegen; Differenz
33,9%; 95% Cl:17,7-48,1; p < 0,001 bzw. Differenz 37,7%;
95% ClI: 20,5-52,6; p < 0,001). Unter Berlcksichtigung
aller Patient*innen waren die Vonoprazan-haltige Tripel-
therapie und duale Therapie ebenfalls wirksamer als die
Lansoprazol-haltige Tripeltherapie (80,8% bzw. 77,2% vs.
68,5%; Differenz 12,3%; 95% CI: 5,7-18,8; p < 0,001 bzw.
Differenz 8,7%; 95% Cl: 1,9-15,4; p = 0,013). Die beobach-
teten Nebenwirkungen waren unter den Vonoprazan-

bzw. Lansoprazol-haltigen Therapien vergleichbar
(p > 0,05).

Im Rahmen dieser in den USA und in Europa durch-
geflihrten randomisierten Studie zur Eradikation von
Helicobacter pylori war eine Vonoprazan-haltige Era-
dikationstherapie bei Patient*innen mit Clarithromycin-
Resistenz bzw. allen behandelten Patient*innen wirk-
samer als eine Lansoprazol-haltige Behandlung.

W.D. Chey, M.D., Professor of Gastroenterology,
Department of Internal Medicine, Division of Gastro-
enterology and Hepatology, Michigan Medicine,
Ann Arbor, Ml, USA, E-Mail: wchey@med.umich.edu

DOI: 10.1053/j.gastro.2022.05.055 |

Eosinophile Osophagitis

Am J Gastroenterol. 2022;117(7):1046-55

Individuals with eosinophilic esophagitis are at greater
risk of later psychiatric disorder

Réjler L, Garber JJ, Butwicka A, Roelstraete B,
Ludvigsson JF

Personen mit eosinophiler Osophagitis
haben ein hdheres Risiko fiir spatere
psychiatrische Stérungen

Mehrere gastrointestinale und allergische Erkrankungen
wurden mit psychiatrischen Erkrankungen in Verbindung
gebracht, aber es gibt nur begrenzte Daten zu psychia-
trischen Erkrankungen bei eosinophiler Osophagitis
(EoE). Ziel der Studie war es, den Zusammenhang zwi-
schen EoE und psychiatrischen Stérungen zu untersu-
chen. Es handelte sich um eine bevélkerungsbezogene
landesweite Kohortenstudie. Personen mit Diagnose
einer EoE zwischen 1989 und 2017 (n = 1458) wurden
in der schwedischen ESPRESSO-Histopathologie-
Kohorte, die alle gastrointestinalen Biopsieberichte in
Schwedens 28 pathologischen Instituten beinhaltet,
identifiziert. Personen mit EoE wurden mit bis zu 5 Re-
ferenzpersonen nach Geschlecht, Alter, Landkreis und
Kalenderjahr abgeglichen (n = 6436). Mittels Cox-pro-
portionaler Hazard-Modellierung wurden angepasste
Hazard-Ratios (HRs) ermittelt. In einer Sekundaranalyse
verglichen die Autor*innen Personen mit EOE mit deren
Geschwistern, um eine Anpassung fur innerfamilidre
Einflussfaktoren vorzunehmen. Das Durchschnittsalter
bei EoE-Diagnose betrug 39 Jahre und 76% der einge-
schlossenen Personen mit EoE waren mannlich. Wéahrend
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 4 Jahren
entwickelten 106 Personen mit EoE (15,96/1000 Perso-
nenjahre) eine psychiatrische Stérung im Vergleich zu
331 Referenzpersonen (10,93/1000 Personenjahre), was
einer HR von 1,50 (95% Konfidenzintervall [Cl]: 1,20-1,87)
entspricht. Das erhéhte Risiko bestand nur in den ersten
5 Jahren der Nachbeobachtung. Die héchsten relativen
Risiken wurden bei Personen beobachtet, bei denen die
EoE im Kindesalter diagnostiziert wurde. Im Vergleich
zu Geschwistern hatten Personen mit EoE ein erhdhtes
Risiko fur psychiatrische Erkrankungen (HR =1,62; 95% Cl:
1,14-2,31). Die EoE wurde mit Stimmungsstérungen,
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Angststérungen und Aufmerksamkeitsdefizit-Hyper-
aktivitatsstérungen in Verbindung gebracht.

Personen mit eosinophiler Osophagitis haben diesen
Daten zufolge madglicherweise ein gréBeres Risiko

flr psychiatrische Erkrankungen als ihre Geschwister
und die allgemeine Bevélkerung. Dieses Risiko sollte
aus Sicht der Autor*innen in der klinischen Versorgung
beriicksichtigt werden, um Begleiterkrankungen zu
erkennen, zu verhindern und zu behandeln.

I?r. L. Rojler, Department of I?ediatrics,
Orebro University Hospital, Orebro, Schweden,
E-Mail: lovisa.rojler@regionorebrolan.se

DOI: 10.14309/ajg.0000000000001749 W

Barrett-Osophagus, Osophagus-
und Magenkarzinom

Am J Gastroenterol. 2022;117(8):1246-54

Novel endoscopic polypectomy surveillance technique
for fundic gland polyps in familial adenomatous
polyposis can improve early detection of dysplasia
and gastric cancer

Wang KK, Kim K, Bancila L, Lew D, Larson BK, Kim S,
Lee JY, Gaddam S, Lo SK

Eine neue Uberwachungsstrategie von
Driisenkdrperzysten mittels endoskopischer
Polypektomie kdnnte bei Patient*innen

mit familidarer adenomatéser Polyposis

die Fritherkennung von Dysplasien und
Karzinomen des Magens verbessern

Drisenkorperzysten sind ein haufiger Befund bei Pati-
ent*innen mit familidrer adenomatdser Polyposis (FAP)
und in der Regel gutartig. Daher werden keine Routine-
biopsien durchgefthrt, zumal dies zeitaufwendig ware
und ggf. nicht-reprasentative Ergebnisse liefern wirde.
Im Rahmen dieser Pilotstudie sollte eine neue endosko-
pische Vorsorgestrategie untersucht werden, die auf
einer groBzUgigen Abtragung von Drlsenkdrperzysten
mittels Kaltschlinge beruht. Zudem sollten die Inziden-
zen von Magenschleimhautdysplasien und Magenkarzi-
nomen bei Patient*innen mit FAP bestimmt werden.
Hierflr wurde eine retrospektive Verlaufsbeobachtung
von FAP-Patient*innen durchgefihrt, die sich im Zeit-
raum zwischen 2001 und 2019 zur endoskopischen Vor-
sorge von Duodenaladenomen an einem Schwerpunkt-
zentrum vorgestellt und eine Vorsorge-Polypektomie von
Drisenkorperzysten erhalten hatten. Es wurden demo-
grafische, endoskopische und histologische Daten aus-
gewertet. 35 Patient*innen mit FAP und einem mittleren
Alter von 43,4 + 12,8 Jahren konnten identifiziert werden,
bei denen 113 Vorsorge-Endoskopien mit vorsorglicher
Polypektomie durchgeflihrt worden waren. Dysplastische
Veranderungen der Drisenkérperzysten wurden im Rah-
men der ersten Endoskopie bei 7 Patient*innen (20%)
beobachtet und 13 weitere Patient*innen (46,4%) hatten
im Verlauf eine Progression hin zu einer niedriggradigen
Dysplasie. Drei Patient*innen (15%) mit einer Progression
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zu einem Magenkarzinom zeigten bereits in den Poly-
pektomiepraparaten der Drisenkdrperzysten ein Siegel-
ringzellkarzinom. Ein Patient hatte ein metastasiertes
Magenkarzinom. Die Progression von nicht-dysplastischen
Drusenkoérperzysten zu einer niedriggradigen Dysplasie
erfolgte Uber einen Zeitraum von 63 + 46,3 Monaten
und eine weitere Progression zu einem Magenkarzinom
Uber einen Zeitraum von 34 = 8,5 Monaten. Endoskopi-
sche Risikofaktoren flr die Karzinomentstehung waren
eine PolypengréfBe Uber 10 mm (p < 0,001) und das
Vorliegen von Polypenrasen (p < 0,001). Die kumulative
5-Jahres-Inzidenz flr die Entwicklung einer Dysplasie
betrug 35,7%.

Die Ergebnisse dieser retrospektiven unizentrischen
Kohorte von Patient*innen mit familidrer adenomatéser
Polyposis belegen, dass die Inzidenz von dysplastischen
Veranderungen und Magenkarzinomen in Driisenkérper-
zysten deutlich héher sein kénnte als bisher angenom-
men. Mittels groBziigiger Kaltschlingenpolypektomie
konnten dysplastische Veranderungen frither erkannt
und so die Vorsorge verbessert werden.

K.K. Wang, M.D., Karsh Division of Gastroenterology
and Hepatology, Cedars-Sinai Medical Center,
Los Angeles, CA, USA, E-Mail: kellywang@cshs.org

DOI: 10.14309/ajg.0000000000001833 W

Erndahrung und Adipositas

BMJ. 2022;377:e069719

Effectiveness of weight management interventions
for adults delivered in primary care: Systematic review
and meta-analysis of randomized controlled trials

Madigan CD, Graham HE, Sturgiss E, Kettle VE, Gokal K,
Biddle G, Taylor GMJ, Daley AJ

Wirksamkeit von Interventionen zur
Gewichtskontrolle bei Erwachsenen in der
hausdrztlichen Versorgung: systematisches
Review und Metaanalyse randomisierter
kontrollierter Studien

Ziel dieser Untersuchung war die Uberprifung des
Effekts von verhaltenstherapeutischen Interventionen
zur Gewichtskontrolle bei Erwachsenen mit Adipositas
im Rahmen der hausarztlichen Versorgung. Hierflr wur-
den randomisierte kontrollierte Studien zu verhaltens-
basierten Interventionen zur Gewichtskontrolle bei
Erwachsenen mit einem Body-Mass-Index > 25 m?/kg
untersucht. Im Rahmen einer Metaanalyse erfolgte der
Vergleich mit keiner Behandlung, Aufmerksamkeits-
kontrolle oder minimaler Intervention gemessen an der
Gewichtsveranderung nach =12 Monaten. Es wurden
einerseits Studien aus einem friheren systematischen
Review extrahiert, andererseits wurde die Suche unter
Verwendung des Cochrane Central Register of Controlled
Trials, Medline, PubMed und PsychINFO vom 1. Januar
2018 bis 19. August 2021 komplettiert. Flr die Analyse
identifizierten 2 Gutachter*innen unabhangig voneinan-
der infrage kommende Studien, extrahierten Daten und
bewerteten das Bias-Risiko mithilfe des Cochrane Risk



of Bias-Tools. Metaanalysen wurden mit Random-Effects-
Modellen durchgeflhrt und eine gepoolte mittlere
Differenz fur Gewicht (kg) und Taillenumfang (cm)
berechnet. Das primare Ziel war die Gewichtsverande-
rung vom Ausgangswert nach 12 Monaten. Sekundare
Endpunkte waren die Gewichtsveranderung nach

> 24 Monaten und die Veranderung des Taillenumfangs
nach 12 Monaten. Es wurden 34 Studien eingeschlossen.
27 Studien (n = 8000) wurden in den primaren End-
punkt der Gewichtsveranderung nach 12 Monaten
Follow-up eingeschlossen. Der mittlere Gewichtsver-
lust zwischen der Interventions- und der Vergleichs-
gruppe betrug nach 12 Monaten -2,3 kg (95% Konfi-
denzintervall [CI]: -3,0 bis -1,6 kg, 1> = 88%, p < 0,001)
zugunsten der Interventionsgruppe. Nach > 24 Mona-
ten (13 Studien, n = 5011) betrug die mittlere Differenz
der Gewichtsveranderung -1,8 kg (95% ClI: -2,8 bis
-0,8 kg, 1> = 88%, p < 0,001 zugunsten der Interventions-
gruppe. Der mittlere Unterschied im Taillenumfang
nach 12 Monaten (18 Studien, n = 5288) betrug -2,5 cm
(95% Cl: -3,2 bis -1,8 cm, |12 = 69%, p < 0,001) zuguns-
ten der Interventionsgruppe.

Diese Metaanalyse mit insgesamt 8000 Patient*innen
zeigt, dass verhaltensbezogene Interventionen zum
Gewichtsmanagement bei Erwachsenen mit Adipositas
im Rahmen der hausarztlichen Versorgung wirksam
sind und niederschwellig angeboten werden sollten.

Dr. C.D. Madigan, Center for Lifestyle Medicine and
Behavior (CLiIMB), The School of Sport, Exercise and
Health Sciences, Loughborough University, Loughborough,
GrofBbritannien, E-Mail: c.madigan@lboro.ac.uk

DOI: 10.1136/bmj-2021-069719 W

JAMA. 2022;327(24):2423-33

Association of bariatric surgery with cancer risk and
mortality in adults with obesity

Aminian A, Wilson R, Al-Kurd A, Tu C, Milinovich A,
Kroh M, Rosenthal RJ, Brethauer SA, Schauer PR,
Kattan MW, Brown JC, Berger NA, Abraham J, Nissen SE

Assoziationen zwischen bariatrischer
Chirurgie und dem Malignomrisiko
bzw. der Mortalitadt bei Erwachsenen
mit Adipositas

Die Adipositas ist mit einer erhéhten Inzidenz einiger
Tumorentitaten assoziiert, es ist aber unklar, ob dieses
Risiko durch eine Gewichtsreduktion gemindert werden
kann. In dieser Studie wurde daher die Frage untersucht,
welchen Einfluss die Gewichtsreduktion durch eine
bariatrische Operation auf das Tumorrisiko hat. In die
sogenannte SPLENDID-Studie wurden Patient*innen
mit Adipositas und einem Body-Mass-Index (BMI) von
mindestens 35 eingeschlossen, die in den USA zwischen
2004 und 2017 eine bariatrische Operation erhalten
hatten. Operierte Patient*innen wurden im Verhéltnis
1:5 mit nicht-operierten Patient*innen verglichen. Es
wurden insgesamt 30.318 Patient*innen ausgewertet
und bis Februar 2021 nachverfolgt. Davon wurden 5053
mittels Schlauchmagen oder Magen-Bypass operiert,
die Kontrollkohorte umfasste 25.265 Patient*innen. End-
punkt war die Zeit bis zum Auftreten einer Adipositas-

assoziierten Tumorerkrankung (ein zusammengesetzter
Endpunkt bestehend aus 13 Tumorentitaten) bzw. die
Tumor-assoziierte Mortalitat. Das mediane Alter betrug
46 Jahre, der mediane BMI 45, 77% waren Frauen und
73% kaukasischer Abstammung. Die mediane Nachbe-
obachtungszeit betrug 6,1 Jahre (Interquartilenabstand,
3,8-8,9 Jahre). In der operierten Gruppe betrug die Ge-
wichtsabnahme nach 10 Jahren im Mittel 24,8 kg (95%
Konfidenzintervall [Cl]: 24,6-25,1 kg) bzw. 19,2% (95% CI:
19,1-19,4%). Wahrend der Nachbeobachtungszeit erkrank-
ten 96 Patient*innen mit bariatrischer Operation bzw.
780 Kontrollen an einem Adipositas-assoziierten Malig-
nom (Inzidenzrate 3 bzw. 4,6/1000 Patient*innenjahre).
Die kumulative Inzidenz des primaren Endpunkts nach
10 Jahren betrug 2,9% (95% Cl: 2,2-3,6%) nach baria-
trischer Operation bzw. 4,9% (95% Cl: 4,5-5,3%) in der
Kontrollgruppe (absolute Risikodifferenz, 2,0%, 95% CI:
1,2-2,7%; angepasste Hazard-Ratio [aHR] = 0,68, 95% ClI:
0,53-0,87; p = 0,002). Eine Tumor-assoziierte Mortalitat
wurde bei 21 Patient*innen nach bariatrischer Operation
bzw. 205 Kontrollen beobachtet (Inzidenzrate 0,6 vs.
1,2/1000 Patient*innenjahre). Die kumulative Inzidenz flr
eine Tumor-assoziierte Mortalitat nach 10 Jahren be-
trug nach bariatrischer Operation 0,8% (95% CI: 0,4-1,2%)
bzw. bei den Kontrollen 1,4% (95% CI: 1,1-1,6%; absolute
Risikodifferenz, 0,6%, 95% ClI: 0,1-1,0%; aHR = 0,52,

95% Cl: 0,31-0,88; p = 0,01).

In einer groBen amerikanischen Kohortenstudie konnte
gezeigt werden, dass bei Patient*innen mit Adipositas
durch eine bariatrische Operation das Risiko fiir das
Auftreten Adipositas-assoziierter Tumorerkrankungen
und die tumorbedingte Mortalitat in einem Zeitraum
von ca. 10 Jahren fast halbiert werden kann.

S.E. Nissen, M.D., Professor of Medicine, Bariatric and
Metabolic Institute, Department of General Surgery,
Cleveland Clinic, Cleveland, OH, USA,

E-Mail: nissens@ccf.org

DOI: 10.1001/jama.2022.9009 W
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Tirzepatide once weekly for the treatment of obesity

Jastreboff AM, Aronne LJ, Ahmad NN, Wharton S,
Connery L, Alves B, Kiyosue A, Zhang S, Liu B,
Bunck MC, Stefanski A; SURMOUNT-1 Investigators

Einmal wéchentliche Gabe von Tirzepatid
zur Behandlung der Adipositas

Ubergewicht tragt weltweit wesentlich zur Morbiditat
und Mortalitat bei. Im Rahmen dieser Studie wurde die
Wirksamkeit eines neuen Glukose-abhangigen insulino-
tropen Polypeptids und Glucagon-like Peptid-1 (GLP-1)-
Rezeptoragonisten, Tirzepatid, zur Behandlung der
Adipositas untersucht. Hierfir wurden 2539 erwachse-
ne Patient*innen mit einem Body-Mass-Index (BMI)

> 30 kg/m? oder einem BMI > 27 kg/m? und gleichzeiti-
gem Vorliegen mindestens einer Adipositas-assoziierten
Komplikation (jedoch nicht Diabetes) in eine randomi-
sierte doppelblinde Phase-llI-Studie eingeschlossen.
Die Patient*innen erhielten im Verhéaltnis 1:1:1:1 subkutan
Tirzepatid in einer Dosierung von 5 mg, 10 mg oder
15 mg oder ein Placebo 1x/Woche tber 72 Wochen,
einschlieBlich einer 20 Wochen dauernden Dosiseska-
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lation. Coprimare Endpunkte waren die prozentualen
Veranderungen des Gewichts im Vergleich zum Studien-
einschluss sowie das Vorliegen eines Gewichtsverlusts
von > 5%. Bei Studieneinschluss betrug das mittlere
Korpergewicht 104,8 kg und der mittlere BMI 38 kg/m?,
wobei 94,5% der Teilnehmenden einen BMI > 30 kg/m?
aufwiesen. Die mittlere Gewichtsabnahme nach 72 Wo-
chen betrug unter einer wéchentlichen Tirzepatid-Dosis
von 5 mg -15% (95% Konfidenzintervall [CI]: -15,9 bis
-14,2), unter 10 mg -19,5% (95% ClI: -20,4 bis -18,5) und
unter 15 mg -20,9% (95% ClI: -21,8 bis -19,9) bzw. unter
Placebo -3,1% (95% ClI: -4,3 bis -1,9; p < 0,001 fur alle
Vergleiche mit Placebo). Der Anteil von Patient*innen
mit einer Gewichtsreduktion > 5% betrug 85% (95% ClI:
82-89), 89% (95% Cl: 86-92) und 91% (95% Cl: 88-94)
unter 5 mg, 10 mg und 15 mg Tirzepatid bzw. 35%
(95% Cl: 30-39) unter Placebo; 50% (95% Cl: 46-54)
bzw. 57% (95% Cl: 53-61) der Patient*innen mit einer
Dosierung von 10 mg bzw. 15 mg Tirzepatid erreichten
eine Gewichtsreduktion > 20% im Vergleich zu 3% unter
Placebo (95% ClI: 1-5; p < 0,001 fur alle Vergleiche mit
Placebo). Unter Tirzepatid kam es zudem zu einer
signifikanten Verbesserung in allen untersuchten kardio-
metabolischen Parametern. Die haufigsten Nebenwir-
kungen unter einer Therapie mit Tirzepatid waren gastro-
intestinale Beschwerden in einer milden bis moderaten
Auspragung. Diese traten meist wahrend der Dosis-
eskalation auf. Nebenwirkungen, die zu einem Therapie-
abbruch fUhrten, traten bei 4,3%, 7,1%, 6,2% bzw. 2,6%
der Patient*innen unter Therapie mit 5, 10 und 15 mg
Tirzepatid bzw. Placebo auf.

In einer Phase-IllI-Studie mit dem Glucagon-like
Peptid-1-Rezeptoragonisten Tirzepatid an Patient*innen
mit Adipositas flihrte eine einmal wéchentliche Gabe
von 5 mg, 10 mg bzw. 15 mg liber 72 Wochen zu einer
deutlichen und anhaltenden Gewichtsreduktion.

A.M. Jastreboff, M.D., Ph.D., Associate Professor,
Yale University School of Medicine, Endocrinology
and Metabolism, New Haven, CT, USA,

E-Mail: ania.jastreboff@yale.edu

DOI: 10.1056/nejmoa2206038 |

Lancet. 2022;400(10350):441-51

Endoscopic sleeve gastroplasty for treatment of class 1
and 2 obesity (MERIT): A prospective, multicenter,
randomized trial

Abu Dayyeh BK, Bazerbachi F, Vargas EJ, Sharaiha RZ,

Thompson CC, Thaemert BC, Teixeira AF, Chapman CG,
Kumbhari V, Ujiki MB, Ahrens J, Day C, Galvao Neto M,

Zundel N, Wilson EB; MERIT Study Group

Endoskopische Schlauchgastroplastik zur
Behandlung von Adipositas der Klassen 1
und 2 (MERIT): eine prospektive, multi-
zentrische, randomisierte Studie

Die endoskopische Schlauchgastroplastik (ESG) ist eine
endoluminale, organerhaltende Therapie der Adipositas
mit weltweiter Verbreitung. Ziel der Studie war es, die
Wirksamkeit und Sicherheit der ESG in Kombination mit
Anderungen des Lebensstils zu vergleichen mit solitdren
Anderungen des Lebensstils. Es erfolgte eine randomi-
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sierte klinische Studie an 9 US-Zentren. Eingeschlossen
wurden Personen im Alter von 21-65 Jahren mit Adipo-
sitas der Klasse 1 oder Klasse 2, die sich bereit erklarten,
lebenslange Erndhrungseinschrankungen einzuhalten.
Die Teilnehmer*innen wurden nach dem Zufallsprinzip
(1:1,5; mit stratifizierten permutierten Blécken) der ESG
mit Anderungen des Lebensstils (ESG-Gruppe) oder
Anderungen des Lebensstils allein (Kontrollgruppe) zu-
geteilt. Nach 52 Wochen bestand die Méglichkeit eines
,Straffens” der ESG (ESG-Gruppe) oder des Crossover
zur ESG (Wechsel auf ESG in der Kontrollgruppe).
Anderungen des Lebensstils umfassten eine kalorien-
arme Ernadhrung und kérperliche Aktivitat. Die Teilneh-
mer*innen der primaren ESG-Gruppe wurden 104 Wo-
chen lang nachbeobachtet. Der primare Endpunkt nach
52 Wochen war der prozentuale Verlust an Ubergewicht
(EWL, excess weight loss), bezogen auf das Idealgewicht
fur einen BMI von 25 kg/m?. Zu den sekundaren End-
punkten gehdrten Veranderungen bei metabolischen
Komorbiditaten zwischen den Gruppen. Es wurden
mehrere Intention-to-Treat-Analysen mit Mixed-Effects-
Modellen untersucht. Die Analysen wurden auf Per-
Protocol- und modifizierter Intention-to-Treat-Basis
durchgeflthrt. Die Sicherheitspopulation wurde als alle
Teilnehmer*innen definiert, die sich einer ESG (sowohl
primarer als auch Crossover-ESG) bis zu 52 Wochen
unterzogen. Zwischen dem 20. Dezember 2017 und
dem 14. Juni 2019 wurden 209 Teilnehmer*innen nach
dem Zufallsprinzip der ESG (n = 85) oder der Kontrolle
(n =124) zugeteilt. Nach 52 Wochen betrug der pri-
mare Endpunkt des mittleren EWL-Prozentsatzes 49,2%
(SD 32,0) fur die ESG-Gruppe und 3,2% (18,6) fur die
Kontrollgruppe (p < 0,0001). Der mittlere Prozentsatz
des gesamten Korpergewichtsverlusts betrug 13,6%
(8,0) fur die ESG-Gruppe und 0,8% (5,0) fUr die Kontroll-
gruppe (p < 0,0001). Bei 59 von 77 Teilnehmer*innen
(77%) in der ESG-Gruppe wurden nach 52 Wochen 25%
oder mehr des EWL erreicht, im Gegensatz zu 13 von
1O (12%) in der Kontrollgruppe (p < 0,0001). Nach

52 Wochen zeigten 41 von 51 Teilnehmer*innen (80%)
in der ESG-Gruppe eine Verbesserung bei einer oder
mehreren metabolischen Komorbiditaten, wahrend sich
6 (12%) verschlechterten. In der Kontrollgruppe zeigten
sich bei 28 von 62 Teilnehmer*innen (45%) eine Verbes-
serung, wahrend sich 31 (50%) verschlechterten. Nach
104 Wochen behielten 41 von 60 Teilnehmer*innen (68%)
in der ESG-Gruppe 25% oder mehr des EWL bei. ESG-
bedingte schwerwiegende unerwilnschte Ereignisse
traten bei 3 von 131 Teilnehmer*innen (2%) auf, ohne
Todesfélle, Notwendigkeit einer Intensivibehandlung
oder eines chirurgischen Eingriffs.

Diese randomisierte kontrollierte Studie aus den USA
zeigt, dass die endoskopische Schlauchgastroplastik
(ESG) eine sichere Intervention ist, die zu einem signi-
fikanten Gewichtsverlust flihrt. Dieser hielt nach 104
Wochen in der Mehrzahl der Falle an zusammen mit
Verbesserungen bei metabolischen Komorbiditaten.
Die Autor*innen schlussfolgern, dass die ESG als
synergetische Intervention zur Gewichtsabnahme
bei Patient*innen mit Adipositas der Klasse 1 oder
Klasse 2 in Betracht gezogen werden sollte.

B.K. Abu Dayyeh, M.D., Professor of Medicine,
Division of Gastroenterology and Hepatology,
Mayo Clinic, Rochester, MN, USA,

E-Mail: abudayyeh.barham@mayo.edu

DOI: 10.1016/s0140-6736(22)01280-6 W



Obere gastrointestinale Blutung,
Endoskopie des OGI-Trakts

Gut. 2022;71(7):1251-8

Over-the-scope-clips versus standard treatment

in high-risk patients with acute non-variceal upper
gastrointestinal bleeding: A randomized controlled
trial (STING-2)

Meier B, Wannhoff A, Denzer U, Stathopoulos P,
Schumacher B, Albers D, Hoffmeister A, Feisthammel J,
Walter B, Meining A, Wedi E, Zachdus M, Pickartz T,
Kullmer A, Schmidt A, Caca K

Over-The-Scope-Clips versus endoskopische
Standardtherapie bei Hochrisiko-Patient*in-
nen mit nicht-varikéser akuter oberer gastro-
intestinaler Blutung: eine randomisierte
Studie (STING2)

Die nicht-varikdse akute obere gastrointestinale (OGI)-
Blutung wird in der Regel mit einer herkdmmlichen
endoskopischen Kombinationstherapie behandelt.
Dennoch sind ausgewahlte Patient*innen schwer zu
behandeln und haben ein hohes Risiko flr persistierende
Blutungen oder Rezidivblutungen. Im Rahmen dieser
Studie sollte daher die Wirksamkeit einer Behandlung
mit Over-The-Scope-Clips (OTSC) in der Erstlinienthera-
pie mit einer herkdmmlichen Standardtherapie verglichen
werden. HierflUr wurde eine kontrollierte prospektive,
randomisierte und multizentrische Studie durchgefihrt,
in die Patient*innen mit nicht-varikéser akuter OGI-Blu-
tung und hohem Rezidivblutungsrisiko (Rockall-Score
> 7 Punkte) eingeschlossen wurden. Primarer Endpunkt
war ein klinisches Ansprechen, das als erfolgreiche
endoskopische Blutstillung ohne Hinweis auf Rezidiv-
blutung definiert war. Von 246 gescreenten Patient*in-
nen wurden 100 in die Studie eingeschlossen (im Mittel
5 Patient*innen pro Studienzentrum und Jahr, 70%
Manner, mittleres Alter 78 Jahre; OTSC-Gruppe: n = 48;
Standardtherapiegruppe: n = 52). Alle Patient*innen
der Kontrollgruppe (bis auf einen Fall) erhielten eine
Behandlung mit Hamoclips. Die klinische Ansprechrate
betrug in der OTSC-Gruppe 91,7% (n = 44) und in der
Standardtherapiegruppe 73,1% (n = 38; p = 0,019). Persis-
tierende Blutungen traten bei O bzw. 6 Patient*innen
auf (p = 0,027) und konnten alle durch eine OTSC-Rescue-
therapie gestillt werden. Rezidivblutungen traten bei

4 Patient*innen in der OTSC-Gruppe (8,3%) bzw. 8 Pa-
tient*innen (15,4%) in der Standardtherapiegruppe auf
(p = 0,362).

In dieser randomisierten Studie war eine Blutstillung
mittels Over-The-Scope-Clips (OTSC) bei ausgewahlten
Patient*innen mit nicht-varikdser akuter oberer gastro-
intestinaler Blutung und hohem Rezidivblutungsrisiko
als Priméartherapie einer endoskopischen Standard-
therapie liberlegen. Weitere Studien miissen nun zeigen,
welche Subgruppen am meisten von einer OTSC-
Therapie profitieren.

Prof. Dr. K. Caca, Klinik fUr Innere Medizin, Gastro-
enterologie, Hdmato-Onkologie, Diabetologie und
Infektiologie, Klinikum Ludwigsburg, Ludwigsburg,
E-Mail: karel.caca@rkh-kliniken.de

DOI: 0.1136/gutjnl-2021-325300 W

Aliment Pharmacol Ther. 2022;56(1):41-55

The impact of red blood cell transfusion practices on
inpatient mortality in variceal and non-variceal gastro-
intestinal bleeding patients: A 20-year US nationwide
retrospective analysis

Radadiya D, Devani K, Rockey DC

Der Einfluss von Erythrozyten-Transfusions-
Praktiken auf die stationdre Sterblichkeit
bei Patient*innen mit varikéser und nicht-
varikdéser gastrointestinaler Blutung: eine
20-jahrige, US-amerikanische landesweite
retrospektive Analyse

Frihere Studien zu Blutungen im oberen Gastrointes-
tinaltrakt (GI) haben widersprichliche Ergebnisse bei
der Transfusionspraxis von Erythrozytenkonzentraten
(EK) berichtet. Das Ziel dieser retrospektiven Analyse
war die Prifung, ob eine EK-Transfusion bei Varizen-
blutung geféhrlicher ist als bei Nicht-Varizenblutung,
da theoretisch das Risiko der Ubertransfusion mit kon-
sekutiv erhdhtem Pfortaderdruck besteht. Es wurde
die Nationwide Inpatient Sample (1999-2018) analysiert.
Patient*innen mit Blutungen im oberen Gastrointestinal-
trakt wurden mithilfe eines Algorithmus identifiziert und
kategorisiert in varikdse oder nicht-varikdse Blutung.
Primarer Endpunkt war die stationare Gesamtsterblich-
keit. Um die Schwere der Blutung anzugleichen wurde
ein Propensity-Matching der Basismerkmale durch-
geflhrt, unter anderem bezUlglich Alter, Geschlecht,
Vorhandensein eines Schocks, Notwendigkeit einer
Versorgung auf der Intensivstation und Komorbiditaten.
DarUber hinaus wurde die EK-Transfusionsrate, stationare
Mortalitat und Krankenhausaufenthaltsrate flr beide
Populationen berechnet. Insgesamt wurden 10.228.524
Blutungen aus dem oberen Gastrointestinaltrakt einge-
schlossen, hiervon 755.135 Patient*innen mit Varizenblu-
tung. Nach Propensity-Matching war die EK-Transfusion
bei Varizenbluter*innen mit einem Anstieg der statio-
naren Sterblichkeit um 22% verbunden, wahrend bei
Nicht-Varizenbluter*innen die stationare Sterblichkeit
um 9% anstieg. Im Vergleich zu Nicht-Varizenbluter*in-
nen, die eine Bluttransfusion erhielten, hatten Varizen-
bluter*innen eine fast viermal hohere Wahrscheinlichkeit
einer stationaren Mortalitat (propensity-matched
Odds-Ratio = 3,8; 95% Konfidenzintervall [CI]: 3,7-3,8;
p < 0,001). Bemerkenswerterweise sind die EK-Trans-
fusionsraten in beiden Gruppen seit 2011 zurickgegan-
gen, obwohl sie bei Varizenbluter*innen héher geblie-
ben sind. Die Sterblichkeit fUr Blutungen im oberen
Gastrointestinaltrakt ist seit 1999 rucklaufig.

Obwohl in den letzten 10 Jahren zurlickgegangen,
bleiben Transfusionsraten von Erythrozytenkonzen-
traten (EK) bei Patient*innen mit varikdser Blutung
hoch. Dariiber hinaus scheint die EK-Transfusion bei
varikéser Blutung schéadlicher zu sein als bei nicht-
varikéser Blutung.

D. Radadiya, M.D., Division of Gastroenterology,
Hepatology, and Motility, Department of Internal
Medicine, University of Kansas School of Medicine,
Kansas City, KS, USA,

E-Mail: dhruvil.radadiya3@gmail.com

DOI: 10.1111/apt.16965 W
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Gut. 2022;71(8):1544-50

Timing of endoscopy for acute upper gastrointestinal
bleeding: A territory-wide cohort study

Guo CLT, Wong SH, Lau LHS, Lui RNS, Mak JWY,
Tang RSY, Yip TCF, Wu WKK, Wong GLH, Chan FKL,
Lau JYW, Sung JJY

Bedeutung des Zeitpunkts einer Endoskopie
bei nicht-varikdser akuter oberer gastro-
intestinaler Blutung

Es wird allgemein empfohlen, dass Patient*innen mit
akuter oberer gastrointestinaler (OGI)-Blutung innerhalb
von 24 Stunden eine Endoskopie erhalten. Der Einfluss
des Untersuchungszeitpunkts auf den weiteren Krank-
heitsverlauf ist aber bisher nicht ausreichend untersucht.
Hierzu wurde eine retrospektive Kohortenstudie aller
Krankenhduser im Territorium von Hongkong durchge-
fuhrt. Alle erwachsenen Patient*innen (n = 6474) mit
nicht-varikdser akuter OGI-Blutung im Zeitraum zwischen
2013 und 2019, die innerhalb von 48 Stunden nach Auf-
nahme eine Endoskopie erhalten hatten, wurden aus-
gewertet. Je nach Zeitpunkt der Endoskopie wurden die
Patient*innen in eine Gruppe mit Notfalluntersuchung
(£ 6 Stunden), eine Gruppe mit friher (zwischen 6 und
24 Stunden) bzw. eine Gruppe mit spater Endoskopie
(zwischen 24 und 48 Stunden) eingeteilt. Die Charakte-
ristika der Patient*innen bei Aufnahme wurden mit der
Therapiewahrscheinlichkeit gewichtet. Als Endpunkte
wurden unter anderem die 30-Tages-Mortalitat, die An-
zahl endoskopischer Wiederholungsuntersuchungen und
die Aufnahmerate auf der Intensivstation ausgewertet.
Eine Notfalluntersuchung (n =1008) war im Vergleich
zu einer frihen Endoskopie (n = 3865) mit schlechte-
ren Krankheitsverlaufen einschlieBlich einer hbheren
30-Tages-Mortalitat (p < 0,001), einer hdheren Anzahl
von Folgeuntersuchungen (p < 0,001) und héheren Auf-
nahmeraten auf der Intensivstation (p < 0,001) assoziiert.
Eine spate Endoskopie (n = 1601) war ebenfalls mit
schlechteren Verlaufen einschlieBlich einer hdheren
30-Tages-Mortalitat (p = 0,003), einer hdheren Kran-
kenhaussterblichkeit (p = 0,022) und einem hdéheren
Transfusionsbedarf innerhalb von 30 Tagen (p = 0,018)
verknUpft.

Bei Patient*innen mit akuter nicht-varikéser oberer
gastrointestinaler Blutung, die eine Endoskopie inner-
halb von 48 Stunden erhalten hatten, waren in dieser
retrospektiven Kohortenstudie Untersuchungen in den
ersten 6 Stunden oder zwischen 24 und 48 Stunden
nach Aufnahme im Vergleich zu Untersuchungen im
Zeitfenster zwischen 6 und 24 Stunden mit schlechteren
Krankheitsverlaufen assoziiert. Diese Ergebnisse unter-
streichen, dass eine Endoskopie zwar innerhalb der
ersten 24 Stunden nach Aufnahme, aber erst nach
Stabilisierung der Patient*innen durchgefiihrt werden
sollte.

Prof. Dr. J.JY. Sung und Dr. S.H. Wong, Lee Kong Chian
School of Medicine, Nanyang Technological University,
Singapur, Singapur, E-Mail: josephsung@ntu.edu.sg und
E-Mail: sunny.wong@ntu.edu.sg

DOI: 10.1136/gutjnl-2020-323054 W
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Refluxerkrankung

Aliment Pharmacol Ther. 2022;56(2):231-9

Clinical trial: A controlled trial of baclofen add-on
therapy in PPIl-refractory gastroesophageal reflux
symptoms

Pauwels A, Raymenants K, Geeraerts A, Boecxstaens V,
Masuy |, Broers C, Vanuytsel T, Tack J

Eine kontrollierte klinische Studie zur
Baclofen-Zusatztherapie bei PPIl-refraktaren
gastroosophagealen Refluxsymptomen

Protonenpumpeninhibitoren (PPI) haben keine Wirkung
auf nicht-saure Refluxereignisse, die jedoch weiterhin
Symptome der gastrodsophagealen Refluxkrankheit
(GERD) hervorrufen kdnnen. Baclofen, ein y-Aminobutter-
sdure-Agonist, kann nicht-sauren Reflux verringern, aber
sein Nutzen bei refraktaren GERD-Symptomen ist wenig
untersucht. Im Rahmen dieser randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Studie erfolgte die Uber-
prifung der Wirksamkeit von Baclofen 10 mg dreimal
taglich versus Placebo als Zusatztherapie bei PPI-refrak-
taren GERD-Symptomen. Hierzu wurden Patient*innen
mit anhaltenden typischen GERD-Symptomen trotz
zweimal taglicher PPI-Therapie randomisiert in 4 Wochen
Baclofen 10 mg dreimal taglich oder Placebo dreimal
taglich. Vor und nach der Behandlung wurden die Pati-
ent*innen einer 24-stiindigen Impedanz-pH-Uberwa-
chung unter PPI-Einnahme unterzogen. Wahrend der
gesamten Studie fullten die Patient*innen ReQuest-
Tageblcher aus. Die Daten wurden mit gemischten
Modellen analysiert. 60 Patient*innen wurden einge-
schlossen (Alter 47,5 Jahre [Bereich 19-73 Jahre],

41 weiblich/19 mannlich), 31 Patient*innen wurden
Baclofen zugeteilt. Ein Patient/eine Patientin widerrief
die Einwilligung und 5 Patient*innen in der Baclofen-
Gruppe beendeten die Behandlung aufgrund von
Nebenwirkungen. Es gab einen Trend zu einem besseren
Ansprechen des allgemeinen Wohlbefindens in der
Baclofen-Gruppe im Vergleich zu Placebo (p = 0,06).
Bei der Unterteilung der Patient*innen nach Symptom-
assoziationswahrscheinlichkeit (symptom association
probability, SAP) verbesserte sich nur die SAP-positive
Gruppe (n = 25) signifikant mit Baclofen (P = 0,02)
und verschlechterte sich mit Placebo (pyor = 0,008).
Die Gesamtzahl der Refluxereignisse nahm im Laufe der
Zeit ab (p = 0,01), hauptsachlich aufgrund der Baclofen-
Therapie (Pworr = O,1). Die Zahl der Refluxereignisse mit
hoher proximaler Ausdehnung sank signifikant nach
Baclofen (puorr = 0,009), nicht aber nach Placebo.

In dieser randomisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten Studie verringerte Baclofen mehrere Reflux-
parameter bei Symptomen einer Protonenpumpenin-
hibitor-refraktaren gastroosophagealen Refluxkrankheit.
Allerdings ist die pratherapeutische Durchflihrung einer
pH-Impedanzmessung erforderlich, da nur Patient*in-
nen mit positiver Symptomassoziationswahrscheinlich-
keit (SAP) nach 4 Wochen einen klinischen Nutzen
erfuhren. Es muss aus der Praxis angemerkt werden,
dass nur eine Minderheit der Patient*innen wahrend
der Impedanzmessung Symptome angibt, so dass die
SAP haufig nicht adaquat bestimmt werden kann.



Prof. Dr. J. Tack, Division of Gastroenterology,
University Hospital Gasthuisberg, Leuven, Belgien,
E-Mail: jan.tack@kuleuven.be
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The efficacy and safety of keverprazan, a novel
potassium-competitive acid blocker, in treating erosive
esophagitis: A phase 3, randomized, double-blind
multicenter study

Chen S, Liu D, Chen H, Liao A, Li F, Liu C, Li X, Li S,
Zhang Y, Wang Y, Xia M, Guo Q, Miao X, Wen Z, Xu M,
Yin H, Chen H, Chen M, Xiao Y

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Keverprazan, einem neuartigen kalium-
kompetitiven Saureblocker, bei der
Behandlung der erosiven Osophagitis:
eine randomisierte, doppelblinde,
multizentrische Phase-Illl-Studie

Keverprazan ist ein neuartiger kaliumkompetitiver
Saureblocker mit einer starken saureunterdrickenden
Wirkung, der bei sdurebedingten Erkrankungen einen
klinischen Nutzen bieten kénnte. Diese Studie zielte
darauf ab, die Wirksamkeit (in einem Nichtunterlegen-
heitsdesign) und Sicherheit von Keverprazan gegen-
Uber Lansoprazol bei der Behandlung der erosiven Oso-
phagitis (EO) zu untersuchen. Es handelte sich um eine
randomisierte, doppelblinde, multizentrische Phase-IlI-
Studie. Die Patient*innen wurden randomisiert und er-
hielten entweder 20 mg Keverprazan einmal taglich
oder 30 mg Lansoprazol einmal taglich fir 4-8 Wochen.
Die EO-Heilungsraten und unerwiinschte Ereignisse wur-
den zwischen der Keverprazan-Gruppe und der Lanso-
prazol-Gruppe verglichen. Insgesamt 238 Patient*innen
wurden flr das vollstadndige Analyse-Set (full analysis
set, FAS) und 221 Patient*innen flr das Per-Protocol-Set
(PPS) berlcksichtigt. Bei der FAS-Analyse betrugen die
EO-Heilungsraten in Woche 8 95,8% (114/119) fur Kever-
prazan bzw. 89,9% (107/119) fur Lansoprazol. Fur die
PPS-Analyse betrugen die EO-Heilungsraten in Woche
8 99,1% (110/111) fur Keverprazan bzw. 92,7% (102/110)
far Lansoprazol. Die Nichtunterlegenheit von Kever-
prazan im Vergleich zu Lansoprazol gemaR den EO-
Heilungsraten nach 8 Wochen wurde sowohl bei der
FAS- (Differenz, 5,8%, 95% Konfidenzintervall [CI]:
-0,6-12,3%; p = 0,081) als auch bei der PPS-Analyse
(Differenz, 6,1%, 95% CI: 1,1-11,2%; p = 0,018) nachgewie-
sen. Arzneimittelbedingte unerwiinschte Ereignisse
wurden bei 34,5% (41/119) der Patient*innen der Kever-
prazan-Gruppe und 25,2% (30/119) der Patient*innen
der Lansoprazol-Gruppe berichtet, ohne signifikanten
Unterschied (p = 0,156). In der Keverprazan-Gruppe
traten keine schweren unerwlinschten Ereignisse auf.

Diese Studie zeigte die nicht unterlegene Wirksamkeit
von Keverprazan gegeniber Lansoprazol bei der
Behandlung der erosiven Osophagitis. Die Haufigkeit
arzneimittelbedingter unerwiinschter Ereignisse war
zwischen Keverprazan und Lansoprazol vergleichbar.

Prof. Dr. Y. Xiao und Prof. Dr. M. Chen, Department
of Gastroenterology, The First Affiliated Hospital,
Sun Yat-sen University, Guangzhou, China,
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Morbus Crohn
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Ustekinumab versus adalimumab for induction and
maintenance therapy in biologic-naive patients

with moderately to severely active Crohn’s disease: A
multicenter, randomized, double-blind, parallel-group,
phase 3b trial

Sands BE, Irving PM, Hoops T, Izanec JL, Gao LL,
Gasink C, Greenspan A, Allez M, Danese S, Hanauer SB,
Jairath V, Kuehbacher T, Lewis JD, Loftus EV, Jr.,
Mihaly E, Panaccione R, Scherl E, Shchukina OB,
Sandborn WJ; SEAVUE Study Group

Ustekinumab versus Adalimumab bei
Biologika-naiven Patient*innen mit mittel-
bis hochgradig aktivem Morbus Crohn -
eine multizentrische randomisierte
Phase-lllb-Studie (SEAVUE)

In dieser Head-to-Head-Studie sollte die Wirksamkeit
einer Therapie mit Ustekinumalb mit der von Adalimumalb
bei Biologika-naiven Patient*innen mit mittel- bis hoch-
gradig aktivem Morbus Crohn verglichen werden. Hierftr
wurde eine Phase-lllb-Studie (SEAVUE) an 121 Zentren
in 18 Landern durchgeflhrt. Eingeschlossen wurden Bio-
logika-naive erwachsene Patient*innen mit mittel- bis
hochgradig aktivem M. Crohn und einem Crohn’s Disease
Activity Index (CDAI) von 220-450 Punkten, die nicht
ausreichend auf eine konventionelle Therapie angespro-
chen hatten, diese nicht vertrugen oder einen steroid-
abhangigen Verlauf aufwiesen und bei denen bei Studien-
einschluss endoskopisch mindestens 1 Crohn-Ulkus
nachweisbar war. Die Patient*innen wurden im Verhaltnis
1:1 fGr eine 56 Wochen dauernde Therapie mit Ustekinu-
mab (ca. 6 mg/kg Kérpergewicht iv. zu Woche O, dann
90 mg s.c. alle 8 Wochen) oder Adalimumab (160 mg
zu Woche 0, 80 mg zu Woche 2, danach 40 mg s.c. alle
2 Wochen) randomisiert. Die Therapie erfolgte als Mono-
therapie ohne Dosisanpassungen im Verlauf und die
Studie war doppelt verblindet. Primarer Endpunkt war
der Anteil von Patient*innen in klinischer Remission
(CDAI <150 Punkte) nach 52 Wochen. Zwischen Juni
2018 und Dezember 2019 wurden 633 Patient*innen
gescreent und 386 Patient*innen in die Studie einge-
schlossen und erhielten entweder Ustekinumalb (n =191)
oder Adalimumab (n =195). 29 von 191 Patient*innen
(15%) unter Ustekinumab bzw. 46 von 195 Patient*innen
(24%) unter Adalimumab beendeten die Studie vor
Erreichen der Woche 52. Es zeigten sich keine Unter-
schiede beim Erreichen des primaren Endpunkts zwi-
schen beiden Gruppen. 124 von 191 Patient*innen (65%)
unter Ustekinumab und 119 von 195 Patient*innen (61%)
unter Adalimumab erreichten eine klinische Remission
(Differenz 4%; 95% Konfidenzintervall: -6-14; p = 0,42).
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Das Sicherheitsprofil beider Substanzen war konsistent
mit den bekannten Vordaten. Schwere Infektionen
wurden bei 2% bzw. 3% der Patient*innen beobachtet.

Sowohl Ustekinumab als auch Adalimumab waren in
dieser Head-to-Head-Studie an Biologika-naiven Pati-
ent*innen mit mittel- bis hochgradig aktivem Morbus
Crohn gut wirksam und zeigten nach einem Jahr keine
Unterschiede im primaren Endpunkt einer klinischen
Remission.

B.E. Sands, M.D., Professor of Medicine, Dr. Henry D.
Janowitz Division of Gastroenterology, Icahn School
of Medicine at Mount Sinai, New York, NY, USA,
E-Mail: bruce.sands@mssm.edu
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Risankizumab as induction therapy for Crohn’s disease:
Results from the phase 3 ADVANCE and MOTIVATE
induction trials

D’Haens G, Panaccione R, Baert F, Bossuyt P,
Colombel JF, Danese S, Dubinsky M, Feagan BG,
Hisamatsu T, Lim A, Lindsay JO, Loftus EV, Jr., Panés J,
Peyrin-Biroulet L, Ran Z, Rubin DT, Sandborn WJ,
Schreiber S, Neimark E, Song A, Kligys K, Pang Y,
Pivorunas V, Berg S, Duan WR, Huang B, Kalabic J,
Liao X, Robinson A, Wallace K, Ferrante M

Risankizumab zur Induktionstherapie bei
Morbus Crohn: Ergebnisse der Phase-llI-
Studien ADVANCE und MOTIVATE

Risankizumab ist ein monoklonaler Antikdrper gegen
die p19-Untereinheit von Interleukin (IL)-23 und wurde
im Rahmen der ADVANCE- und der MOTIVATE-Studie
zur Behandlung des Morbus Crohn untersucht. Es handel-
te sich hierbei um randomisierte doppelblinde placebo-
kontrollierte Phase-llI-Studien an Patient*innen im Alter
zwischen 16 und 80 Jahren mit mittel- bis hochgradig
aktivem M. Crohn. Patient*innen hatten vorher eine Un-
vertraglichkeit oder Wirkungslosigkeit gegen mindes-
tens ein Biologikum oder gegen Immunmodulatoren
(ADVANCE) bzw. gegen mindestens ein Biologikum
(MOTIVATE). Sie erhielten entweder Placebo, 600 mg
oder 1200 mg Risankizumab intravends in den Wochen
0, 4 und 8 im Verhaltnis 1:2:2 (ADVANCE) bzw. 1:1:1
(MOTIVATE). Die Randomisierung erfolgte unter Be-
rGcksichtigung der Anzahl der bereits eingenommenen
Biologika, der Steroiddosis sowie der endoskopischen
Aktivitat bei Studieneinschluss. Die beiden copriméren
Endpunkte umfassten die klinische Remission (definiert
durch die Aktivitatsmarker Crohn’s Disease Activity
Index [CDAI] bzw. Patient-Reported Outcome [PRO]-2)
sowie das endoskopische Ansprechen nach 12 Wochen.
Die Auswertung erfolgte nach der Intention-to-Treat-
Methode und alle Patient*innen, die mindestens eine
Dosis Studienmedikation erhalten hatten, wurden be-
rtcksichtigt. Die Studien wurden zwischen Mai 2017 und
August 2020 (ADVANCE) bzw. Dezember 2017 und
September 2020 (MOTIVATE) durchgefthrt. In die
ADVANCE-Studie wurden 931 Patient*innen einge-
schlossen und erhielten 600 mg (n = 373) bzw. 1200 mg
Risankizumab (n = 372) oder Placebo (n = 186).
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In die MOTIVATE-Studie wurden 618 Patient*innen
eingeschlossen und erhielten 600 mg (n = 206), bzw.
1200 mg Risankizumab (n = 205) oder Placebo (n = 207).
Die coprimaren Endpunkte nach 12 Wochen wurden

in beiden Studien nach Behandlung mit Risankizumab
in beiden Dosierungen erreicht (p jeweils < 0,0001).

In der ADVANCE-Studie betrugen die Remissionsraten
unter 600 mg bzw. 1200 mg Risankizumab und Placebo
unter Verwendung des CDAI 45%, 42% und 25%. Ein
endoskopisches Ansprechen wurde von 40%, 32% und
12% der Patient*innen erreicht. In der MOTIVATE-Studie
betrugen die Remissionsraten mit 600 mg bzw. 1200 mg
Risankizumab und Placebo unter Verwendung des CDAI
42%, 40% und 20%. Ein endoskopisches Ansprechen
wurde von 29%, 34% und 11% der Patient*innen erreicht.
Bei Definition einer Remission anhand des PRO-2 er-
gaben sich ahnliche Ergebnisse wie mit dem CDAI. Die
Inzidenz von Nebenwirkungen war in beiden Studien
unter allen Therapiegruppen vergleichbar. Es traten ins-
gesamt 3 Todesfélle auf (2 im Placeboarm der ADVANCE-
Studie; 1 unter Risankizumab in der MOTIVATE-Studie).
Beim Todesfall durch Risankizumab wurde kein Zusam-
menhang mit der Studienmedikation gesehen.

Durch den Interleukin-23 Antikérper Risankizumab
konnte in 2 Phase-llI-Studien zur Behandlung von Pati-
ent*innen mit mittel- bis hochgradig aktivem Morbus
Crohn bei etwa 40% im Vergleich zu etwa 20% unter
Placebo eine klinische Remission erreicht werden.
Unter einer 12-woéchigen Therapie mit Risankizumab
kam es zudem zu einem signifikant besseren endo-
skopischen Ansprechen als unter Placebo.

Prof. Dr. G. D’Haens, Inflammatory Bowel Disease Center,
Amsterdam University Medical Center, Amsterdam,
Niederlande, E-Mail: g.dhaens@amsterdamumc.nl
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Short-term anti-TNF therapy with surgical closure
versus anti-TNF therapy in the treatment of perianal
fistulas in Crohn’s disease (PISA-I1): A patient preference
randomized trial

Meima-van Praag EM, van Rijn KL, Wasmann KATGM,
Snijder HJ, Stoker J, D’Haens GR, Gecse KB, Gerhards MF,
Jansen JM, Dijkgraaf MGW, van der Bilt JDW, Mundt MW,
Spinelli A, Danese S, Bemelman WA, Buskens CJ

Kurzfristige Anti-TNF-Therapie mit
chirurgischem Verschluss versus Anti-TNF-
Therapie in der Behandlung von perianalen
Fisteln bei Morbus Crohn (PISA-II): eine
randomisierte Studie mit Beriicksichtigung
der Patient*innenpraferenz

Leitlinien zu perianalen Fisteln bei Morbus Crohn emp-
fehlen eine Therapie mit Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-
Antikérpern. Zudem sollte, falls technisch moglich, ein
chirurgischer Fistelverschluss erwogen werden. Die lang-
fristigen Ergebnisse beider Behandlungsstrategien
wurden jedoch bisher nicht direkt verglichen. Ziel dieser
Studie war es, die radiologische Heilung bei Patient*in-
nen zu vergleichen, die entweder eine kurzfristige



Anti-TNF-Behandlung gefolgt von einem chirurgischen
Verschluss oder eine alleinige Anti-TNF-Behandlung
erhielten. Die PISA-II-Studie war eine multizentrische
Patient*innenpraferenzstudie, die in 9 Krankenhausern
in den Niederlanden und einem Krankenhaus in Italien
durchgeflhrt wurde. Erwachsene Patient*innen mit
Morbus Crohn und einer aktiven hohen perianalen Fistel
mit einer einzigen inneren Offnung kamen fiir den Ein-
schluss in Frage. Nach Beratung wurden Patient*innen
ohne Behandlungspraferenz unter Verwendung einer
zufalligen Blockrandomisierung (BlockgréBen von 6 ohne
Stratifizierung) im Verhéaltnis 1:1 einer 4-monatigen
Anti-TNF-Therapie und einem chirurgischen Verschluss
oder einer Anti-TNF-Therapie fur 1 Jahr nach der Faden-
drainage zugeteilt. Patient*innen mit einer Behandlungs-
praferenz erhielten ihre bevorzugte Therapie. Der primére
Endpunkt war die radiologische Heilung der Fistel,
bewertet durch Kernspintomografie nach 18 Monaten,
definiert als vollstdndig fibrosierter Trakt oder ein
MAGNIFI-CD (Magnetic Resonance Index for Fistula
Imaging in Morbus Crohn) Score von O, bewertet nach
Intention-to-Treat (ITT). Zu den sekundaren Endpunkten
gehodrten der klinische Verschluss, die Anzahl der Pati-
ent*innen, die sich einer chirurgischen Re-Intervention
unterziehen mussten, sowie die Anzahl von Re-Interven-
tionen, Rezidiven und die Auswirkungen auf die Lebens-
qualitat, gemessen anhand des Perianal Disease Activity
Index (PDAI). Die Analysen wurden auf ITT-Basis durch-
geflihrt und zusatzlich wurde eine As-treated-Analyse
fur die radiologische Heilung und den klinischen Ver-
schluss vorgenommen. Zwischen September 2013 und
Dezember 2019 wurden 94 Patient*innen in die Studie
eingeschlossen, von denen 32 (34%) nach dem Zufalls-
prinzip zugeteilt wurden und 62 (66%) ihre bevorzugte
Behandlung wahlten. 38 (40%) Patient*innen wurden
der Gruppe mit chirurgischem Verschluss und 56 (60%)
Patient*innen der Anti-TNF-Gruppe zugeordnet. Nach
18 Monaten war die radiologische Heilung signifikant
haufiger in der Gruppe mit chirurgischem Verschluss
(12 [32%] Patient*innen) als in der Anti-TNF-Gruppe
(5 [9%] Patient*innen; p = 0,005). Im Gegensatz dazu
unterschied sich die Rate der klinischen FistelverschlUs-
se zwischen den beiden Behandlungsgruppen nicht
signifikant (26 [68%] Patient*innen in der Gruppe mit
chirurgischem Verschluss vs. 29 [52%] Patient*innen

in der Anti-TNF-Gruppe; p = 0,076). Signifikant weniger
Patient*innen bendtigten eine erneute Intervention

in der Gruppe mit chirurgischem Verschluss als in der
Gruppe mit Anti-TNF-Therapie (5 [13%] Patient*innen
in der Gruppe mit chirurgischem Verschluss, Median:

1 Re-Intervention [Interquartilenabstand, 1-3] vs. 24
[43%] Patient*innen in der Gruppe Anti-TNF-Gruppe,
Median: 2 Re-Interventionen [1-2]; p = 0,005). Unter
den Patient*innen, die einen klinischen Verschluss er-
reichten, hatten 4 (14%) von 29 in der Gruppe mit chirur-
gischem Verschluss und 5 (16%) von 31 in der Gruppe
mit Anti-TNF-Therapie ein Rezidiv, das nur bei Patient*in-
nen ohne radiologische Heilung auftrat. Der PDAI war
nach 18 Monaten in der Gruppe mit chirurgischem Ver-
schluss signifikant niedriger als in der Anti-TNF-Gruppe
(p = 0,031). Unerwilinschte Ereignisse und schwerwiegen-
de unerwilnschte Ereignisse waren in beiden Behand-
lungsgruppen ahnlich und fihrten meistens zu erneuten
Interventionen. 10 (11%) Patient*innen hatten Nebenwir-
kungen im Zusammenhang mit der Anti-TNF-Behand-
lung. Es traten 2 schwerwiegende unerwlnschte Er-
eignisse auf, die nicht mit der Studienbehandlung in
Zusammenhang standen (Appendizitis und Myokardin-
farkt). Ein Patient starb an einem Zungengrundkarzinom,

das in keinem Zusammenhang mit der Studienbehand-
lung stand.

Die Studie konnte zeigen, dass eine kurzfristige Anti-
Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-Behandlung in Kombina-
tion mit einem chirurgischen Verschluss bei Patient*in-
nen mit perianalen Fisteln durch Morbus Crohn haufiger
eine langfristige Heilung induziert als eine alleinige
Anti-TNF-Therapie. Diese Daten legen nahe, dass Pati-
ent*innen mit einer perianalen Crohn-Fistel, die fiir
einen chirurgischen Verschluss in Frage kommen, zu
diesem therapeutischen Ansatz geraten werden sollte.

Dr. C.J. Buskens, Department of Surgery, Amsterdam
University Medical Center, University of Amsterdam,
Amsterdam, Niederlande,

E-Mail: c.j.buskens@amsterdamumc.nl
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Risankizumab as maintenance therapy for moderately to
severely active Crohn’s disease: Results from the multi-
center, randomized, double-blind, placebo-controlled,
withdrawal phase 3 FORTIFY maintenance trial

Ferrante M, Panaccione R, Baert F, Bossuyt P,
Colombel JF, Danese S, Dubinsky M, Feagan BG,
Hisamatsu T, Lim A, Lindsay JO, Loftus EV, Jr., Panés J,
Peyrin-Biroulet L, Ran Z, Rubin DT, Sandborn WJ,
Schreiber S, Neimark E, Song A, Kligys K, Pang Y,
Pivorunas V, Berg S, Duan WR, Huang B, Kalabic J,
Liao X, Robinson A, Wallace K, D’Haens G

Risankizumab als Erhaltungstherapie bei
moderat bis hochgradig aktivem Morbus
Crohn: Ergebnisse einer multizentrischen
Phase-llI-Studie (FORTIFY)

Im Rahmen der beiden Phase-IlI-Studien ADVANCE
und MOTIVATE konnte gezeigt werden, dass durch die
intravendse Gabe des selektiven Interleukin-23-Antikor-
pers Risankizumab bei Patient*innen mit Morbus Crohn
rasch und sicher eine Remission induziert werden kann.
In der vorliegenden Studie sollte nun die Wirksamkeit
von Risankizumab zur Remissionserhaltung untersucht
werden. FORTIFY ist eine multizentrische, randomisier-
te, placebokontrollierte doppelblinde Phase-IlI-Studie,
die an 273 Zentren in 44 Landern durchgeflihrt wurde.
Eingeschlossen wurden Patient*innen mit M. Crohn, die
aufgrund einer mittel- bis hochgradigen Krankheitsakti-
vitat in die ADVANCE- oder die MOTIVATE-Studie auf-
genommen worden waren und ein Therapieansprechen
auf Risankizumab erzielt hatten. In der FORTIFY-Sub-
studie 1 wurden diese Patient*innen erneut randomi-
siert und erhielten im Verhéltnis 1:1:1 subkutan entweder
180 mg Risankizumab, 360 mg Risankizumab oder
Placebo. Hierbei ist zu beachten, dass alle Patient*innen
des Placeboarms zuvor auf Risankizumab angespro-
chen hatten, weshalb die Randomisierung auf Placebo
fur diese Gruppe eine Therapiepause bedeutete. Die
co-primaren Endpunkte nach 52 Wochen waren eine
klinische Remission (definiert durch den Crohn’s Disease
Activity Index [CDAI]-Score bzw. den Patient-Reported
Outcome [PRO]-2-Score) und ein endoskopisches An-
sprechen. Von 712 geeigneten Patient*innen konnten
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zwischen April 2018 und April 2020 542 Patient*innen
randomisiert werden und erhielten entweder 180 mg
Risankizumab (n =179), 360 mg Risankizumab (n =179)
oder Placebo (n =184). Unter einer Therapie mit 360 mg
Risankizumab erreichten signifikant mehr Patient*innen
als unter Placebo eine klinische Remission (nach CDAI:
52% vs. 41%; nach PRO-2: 52% vs. 40%) und ein endo-
skopisches Ansprechen (47% vs. 22%). Unter einer Be-
handlung mit 180 mg Risankizumalb kam es signifikant
haufiger als unter Placebo zu einer klinischen Remission
nach dem CDAI-Score, nicht aber nach dem PRO-2-Score,
und zu einem endoskopischen Ansprechen. Die Ergeb-
nisse stringenterer endoskopischer und zusammenge-
setzter Endpunkte sowie von entzlndlichen Biomarkern
waren mit einer Dosis-Wirkungsbeziehung vereinbar.
Die Erhaltungstherapie mit Risankizumalb wurde gut
vertragen und Nebenwirkungen traten in allen Gruppen
in vergleichbarer Haufigkeit auf. Die haufigsten Neben-
wirkungen waren Exazerbationen des M. Crohn, Arthral-
gien und Kopfschmerzen.

Eine subkutane Therapie mit dem selektiven Inter-
leukin-23-Antikérper Risankizumab ist sicher und wirk-
sam zur Erhaltungstherapie des Morbus Crohn Uber

1 Jahr. Hierbei ist zu beachten, dass ein relativ groBer
Anteil von Patient*innen, die auf eine Induktionsthera-
pie mit Risankizumab angesprochen hatten, nach
Absetzen der Medikation auch nach 1 Jahr noch in
klinischer Remission waren.

Prof. Dr. M. Ferrante, Department of Gastroenterology
and Hepatology, University Hospitals Leuven, Leuven,
Belgien, E-Mail: marc.ferrante@uzleuven.be
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medikation. Der priméare Endpunkt war die Wirksamkeit
der Infliximab-Re-Induktionstherapie, gemessen mittels
CDAI <150, zu Woche 26 in Abwesenheit eines Abset-
zens von Infliximab oder Einsatzes von Kortikosteroiden,
einer Operation oder anderer Biologika. Zu Woche 26
erreichten 24 der 69 ausgewerteten Patient*innen (35%)
den primaren Endpunkt. Es zeigten sich keine Unter-
schiede zwischen den Raten einer klinischen Remission
zu Woche 26 bei Patient*innen mit vorherigem Therapie-
versagen (n = 48) und Unvertraglichkeiten (n = 21; 35%
vs. 33%; p = 0,87). Bei 27 Patient*innen wurden 32 akute
Infusionsreaktionen beobachtet, die bei 20 Patient*in-
nen zu einem Therapieabbruch fUhrten. Pharmakokine-
tische Charakteristika bei Therapiebeginn hatten keinen
Einfluss auf ein spateres Therapieversagen, allerdings
korrelierte der Nachweis von Anti-Infliximab-Antikdrpern
zu Woche 4 mit einem spateren Therapieversagen oder
Infusionsreaktionen zu Woche 26.

In dieser prospektiven Kohortenstudie an Patient*innen
mit Morbus Crohn fiihrte eine erneute Infliximab-Thera-
pie mehr als 6 Monate nach Therapiebeendigung wegen
Wirkverlust oder Unvertraglichkeiten bei einem Drittel
der Patient*innen zu einer klinischen Remission. Der
Nachweis von Anti-Infliximab-Antikérpern zu Woche 4
diente als Marker fiir einen spateren Wirkverlust oder
Infusionsreaktionen.

Prof. Dr. Dr. G. Boschetti, Department of Gastro-
enterology, Lyon-Sud Hospital, Hospices Civils de Lyon,
Lyon, Frankreich, E-Mail: gilles.boschetti@chu-lyon.fr

DOI: 10.14309/ajg.0000000000001842 W

Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(9):2059-73.e7

Efficacy and safety of infliximab retreatment in Crohn’s
disease: A multicenter, prospective, observational
cohort (REGAIN) study from the GETAID

Boschetti G, Nachury M, Laharie D, Roblin X, Gilletta C,
Aubourg A, Bourreille A, Zallot C, Hebuterne X,
Buisson A, Grimaud JC, Bouhnik Y, Allez M, Altwegg R,
Viennot S, Vuitton L, Carbonnel F, Paul S, Desseaux K,
Lambert J, Peyrin-Biroulet L

Wirksamkeit und Sicherheit einer erneuten
Behandlung mit Infliximab bei Morbus
Crohn: eine multizentrische prospektive
Beobachtungsstudie (REGAIN)

Im Rahmen dieser Studie sollten die Wirksamkeit und
Sicherheit einer erneuten Infliximab-Re-Induktionsthe-
rapie bei Patient*innen mit Morbus Crohn untersucht
werden, die zuvor die Einnahme dieses Medikament auf-
grund von Wirkverlust oder Unvertraglichkeit beendet
hatten. HierfGr wurde in Frankreich eine prospektive
multizentrische Verlaufsbeobachtungsstudie durchge-
fahrt, in die Patient*innen mit klinischer Aktivitat (Crohn’s
Disease Activity Index [CDAI] > 150 Punkte) und Evidenz
far einen luminalen M. Crohn eingeschlossen wurden,
die Infliximalb mindestens 6 Monate zuvor wegen Wirk-
verlust oder Unvertraglichkeit abgesetzt hatten. Die
Re-Induktionstherapie umfasste 3 Infusionen mit Inflixi-
mab in den Wochen O, 4 und 8 nach systemischer Pra-

14 | Falk Gastro Review Journal | 1/2023

Subclinical persistent inflammmation as risk factor
for Crohn’s disease progression: Findings from
a prospective real-world study of 2 years

Magro F, Magalhaes D, Patita M, Arroja B, Lago P, Rosa |,
Tavares de Sousa H, Ministro P, Mocanu |, Vieira A,
Castela J, Moleiro J, Roseira J, Cancela E, Sousa P,
Portela F, Correia L, Santiago M, Dias S, Alves C,
Afonso J, Danese S, Peyrin-Biroulet L, Dias CC;
Portuguese Group of Studies in IBD (GEDII)

Persistierende subklinische Entziindung

als Risikofaktor fiir einen Krankheitsprogress
bei Morbus Crohn: Ergebnisse einer
2-jahrigen prospektiven Real-World-Studie

Subklinische Darmentzindungen sind bei Morbus Crohn
haufig. Ziel der vorliegenden Studie war es, deren Aus-
wirkungen auf den Krankheitsverlauf von mit Infliximab
behandelten Patient*innen und die Nutzlichkeit von
fakalem Calprotectin (FC) und C-reaktivem Protein (CRP)
als minimalinvasive Biomarker zu untersuchen. Die regis-
terbasierte, prospektive, multizentrische DIRECT-Beob-
achtungsstudie ist eine Untersuchung zur Korrelation
von FC mit Serumspiegeln und der Entwicklung von
Anti-Drug-Antikdrpern bei erwachsenen Patient*innen
mit chronisch entzUndlicher Darmerkrankung, die eine
Behandlung mit Anti-Tumor-Nekrose-Faktor-alpha-
Antikérpern oder mit Vedoluzimab erhielten. Die Studie
begleitete in einem tertidren Versorgungszentrum mit
Infliximab behandelte M. Crohn Patient*innen Uber



2 Jahre. Die Definition einer anhaltenden Entzindung
basierte auf FC- (> 150 ug/g, > 250 ug/g oder > 350 ug/9)
oder Serum-CRP-Konzentrationen (> 3 ug/ml) an 2 auf-
einanderfolgenden oder mindestens 3 Besuchen. Die
Patient*innen wurden gemaRl einem kombinierten End-
punkt eingeteilt, der den Krankheitsverlauf widerspiegelt
und Parameter wie Operation, Hospitalisierung, neue
Fisteln, Abszess oder Striktur und Therapieeskalationen
beinhaltete. Von 322 Patient*innen der DIRECT-Studie
wurden 180 asymptomatische, mit Infliximab als Erhal-
tungstherapie behandelte Patient*innen in die Analyse
eingeschlossen. Patient*innen, die den zusammenge-
setzten Endpunkt erreichten (n = 96), wiesen hdhere
mediane FC-Spiegel (205 [Interquartilenabstand {IQR},
98-515] ug/g; p = 0,045), aber keine héheren medianen
CRP-Spiegel (2,50 [IQR, 0,80-6,00] ug/ml; p = 0,895)
auf. Die Pravalenz der durch Biomarker definierten per-
sistierenden subklinischen Entzindung lag zwischen
24% und 81%. Unter Berlcksichtigung von FC-Werten

> 250 ug/g an 2 aufeinanderfolgenden Besuchen betrug
die Pravalenz 50% und war die Wahrscheinlichkeit, den
Endpunkt zu erreichen, um das 3-Fache erhéht (Odds-
Ratio = 2,996, 95% Konfidenzintervall: 1,557-5,776). Die
Zeit bis zum Auftreten des Ergebnisses war bei Patient*in-
nen mit persistierender Entzindung signifikant geringer
(mediane Zeit, 11 Monate). Sowohl klinisch bedingte als
auch behandlungsbedingte Parameter waren signifikant
mit einer persistierenden Entzindung assoziiert. Defini-
tionen basierend auf CRP > 3 ug/ml, FC > 150 pg/g, FC
> 350 ug/g, doppelte Biomarker (FC > 250 ug/g und/
oder CRP > 3 ug/ml) oder haufigere Besuche fuhrten
zu keiner verbesserten Vorhersagewahrscheinlichkeit.

Eine anhaltende Entziindung, einfach und leicht definiert
durch Spiegel des fikalen Calprotectins > 250 ug/g an
2 aufeinanderfolgenden Besuchen, war mit einem signi-
fikant héheren Risiko und einer kiirzeren Zeit bis zum
Auftreten des zusammengesetzten Endpunkts (Krank-
heitsprogress bei asymptomatischen, mit Infliximab
behandelten Morbus-Crohn-Patient*innen) assoziiert.

Prof. Dr. Dr. F. Magro, Unit of Pharmacology and
Therapeutics, Department of Biomedicine, Faculty
of Medicine, University of Porto, Porto, Portugal,
E-Mail: fm@med.up.pt

DOI: 10.1016/j.cgh.2021.12.004 W
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Steroid-free deep remission at 1 year does not prevent
Crohn’s disease progression: Long-term data from the
TAILORIX trial

Laharie D, D’Haens G, Nachury M, Lambrecht G,
Bossuyt P, Bouhnik VY, Louis E, van der Woude CJ,
Buisson A, Van Hootegem P, Allez M, Filippi J, Brixi H,
Gilletta C, Picon L, Baert F, Vermeire S, Duveau N,
Peyrin-Biroulet L

Eine steroidfreie tiefe Remission nach 1 Jahr
schiitzt nicht vor Progression des Morbus
Crohn: Langzeitdaten der TAILORIX-Studie

Im Rahmen der TAILORIX-Studie wurden Patient*innen
mit aktivem Morbus Crohn fur 1 Jahr mit Infliximab
in Kombination mit einem Immunmodulator behandelt

und die Bedeutung von aktiven Talspiegelkontrollen
untersucht. In dieser Arbeit wurden Langzeitdaten der
TAILORIX-Studienkohorte ausgewertet und es wurde
verglichen, ob das Erreichen des primaren Endpunkts
der TAILORIX-Studie, namlich eine anhaltende steroid-
freie klinische Remission zwischen Woche 22 und 54
sowie eine endoskopische Remission zu Woche 54, den
weiteren klinischen Verlauf und die Progression des

M. Crohn beeinflusst. Endpunkt dieser Auswertung war
das progressionsfreie Uberleben, wobei eine Progression
durch groBere perianale oder abdominale Operationen,
M. Crohn-bedingte Krankenhausaufnahmen oder die
Notwendigkeit einer neuen systemischen Therapie fur
den M. Crohn definiert war. Es konnten die Langzeitver-
ldufe von 95 Patient*innen ausgewertet werden (mediane
Krankheitsdauer 4,5 Monate, Interquartilenabstand
[IQR], 1,0-56,6 Monate), von denen 45 (47%) den prima-
ren Endpunkt von TAILORIX erreicht hatten. Die Nach-
beobachtungsdauer nach Beendigung der TAILORIX-
Studie betrug im Median 64,2 Monate (IQR, 57,6-69,9
Monate). Es fand sich kein signifikanter Unterschied im
progressionsfreien Uberleben nach 1, 3 bzw. 5 Jahren
zwischen Patient*innen, die in TAILORIX eine tiefe Re-
mission erreicht hatten oder nicht (p = 0,64). Auch im
Hinblick auf die einzelnen Komplikationen wie perianale
Operation, abdominale Operation, M. Crohn-bedingte
Krankenhausaufnahme oder die Notwendigkeit einer
neuen medikamentdsen Therapie ergaben sich keine
Unterschiede.

In der Langzeit-Nachbeobachtung der TAILORIX-Studie
hatte das Erreichen einer langerfristigen steroidfreien
klinischen und endoskopischen Remission nach einem
Jahr keinen Einfluss auf eine spatere Krankheitspro-
gression des Morbus Crohn.

Prof. Dr. D. Laharie, Service d’Hépato-Gastroentérologie,
Hoépital Haut-Lévéque, CHU de Bordeaux, Pessac,
Frankreich, E-Mail: david.laharie@chu-bordeaux.fr

DOI: 10.1016/j.cgh.2021.11.030 ®
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Pregnancy outcomes following periconceptional or
gestational exposure to ustekinumalb: Review of cases
reported to the manufacturer’s Global Safety Database

Mahadevan U, Naureckas S, Tikhonov |, Wang Y, Lin CB,
Geldhof A, van der Woude CJ

Schwangerschaftsverlauf und Geburt nach
Behandlung mit Ustekinumab perikonzep-
tionell und wahrend der Schwangerschaft:
Analyse der Meldefille der globalen
Sicherheitsdatenbank des Herstellers

Ustekinumab, ein humaner monoklonaler Immunglobulin-
G1-Antikdrper, der an Interleukin (IL)-12/IL-23 bindet
und diesen hemmt, ist fir mehrere immunvermittelte
Erkrankungen indiziert. Ustekinumab wird aktiv durch
die Plazenta transportiert und kdnnte theoretisch den
Schwangerschaftsausgang beeinflussen. Ziel der Studie
war es, die Schwangerschaftverlaufe bei Patientinnen
zu analysieren, denen wahrend der Schwangerschaft
Ustekinumab verabreicht wurde. Hierzu wurden kumula-
tive Daten zu medizinisch bestatigten Schwangerschaf-
ten mit Ustekinumab-Exposition aus der Global Safety
Database des Herstellers extrahiert und aggregiert

und als deskriptive Daten flr die Gesamtpopulation und
Untergruppen von Patient*innen prasentiert. Bis zum
31. August 2020 wurden 408 medizinisch bestatigte,
prospektive Schwangerschaften mit Ustekinumab-
Exposition der Mutter mit 420 berichteten Ergebnissen
(einschlieBlich 4 Zwillingspaaren) identifiziert. Das
mittlere Alter der Mutter betrug 31 Jahre. Es wurden
340 (81%) Lebendgeburten, 51 (12,1%) spontane Fehl-
geburten, 25 (6%) elektive/induzierte Aborte, 3 (0,7%)
Totgeburten und eine (0,2%) bestehende Schwanger-
schaft mit fotaler kongenitaler Anomalie (CA) berichtet.
Von 340 Lebendgeburten wurden 33 (9,7%) vorzeitig
geboren. Die Rate der wichtigsten CAs war mit der Indi-
kation (Morbus Crohn vs. Psoriasis), der Ustekinumalb-
Dosis (45 mg vs. 90 mg) sowie mit dem Zeitpunkt und
der Dauer der Ustekinumab-Exposition der Mutter ver-
gleichbar. Fir Schwangerschaften mit vaterlicher
perikonzeptioneller Ustekinumab-Exposition (n = 87)
wurden 92% Lebendgeburten (1,2% schwerwiegende
CA), 5,7% spontane Aborte und 2,3% elektive/indu-
zierte Aborte berichtet.

Die Haufigkeit komplikativer Schwangerschaftsverlaufe

und kongenitaler Anomalien nach Ustekinumab-Expo-
sition sind mit denen der US-Allgemeinbevdlkerung
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vergleichbar und sprechen nicht fiir ein héheres Risiko
durch mutterliche oder vaterliche Exposition gegen-
Uber Ustekinumab.

A. Geldhof, Janssen Biologics B.V., Medical Affairs,
Leiden, Niederlande, E-Mail: ageldhol@its.jnj.com

DOI: 10.1111/apt.16960 W
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Upadacitinib as induction and maintenance therapy for
moderately to severely active ulcerative colitis: Results
from 3 phase 3, multicenter, double-blind, randomized

trials

Danese S, Vermeire S, Zhou W, Pangan AL, Siffledeen J,
Greenbloom S, Hébuterne X, D’Haens G, Nakase H,
Panés J, Higgins PDR, Juillerat P, Lindsay JO,

Loftus EV, Jr.,, Sandborn WJ, Reinisch W, Chen MH,
Sanchez Gonzalez Y, Huang B, Xie W, Liu J,

Weinreich MA, Panaccione R

Upadacitinib zur Induktions- und Erhaltungs-
therapie von Patient*innen mit mittel-

bis hochgradig aktiver Colitis ulcerosa:
Ergebnisse von 3 multizentrischen und
doppelblinden Phase-Illl-Studien

Zur Behandlung der Colitis ulcerosa stehen bisher erst
wenige rasch wirksame und potente Medikamente zur
VerflUgung. Im Rahmen dieser Studien wurde die Wirk-
samkeit des praferenziell die JAKI1-Isoform hemmenden
Januskinase (JAK)-Inhibitors Upadacitinib zur Induktions-
und Erhaltungstherapie der Colitis ulcerosa untersucht.
Dieses Phase-llI-Studienprogramm umfasste 2 vergleich-
bare Induktionsstudien (U-ACHIEVE und U-ACCOMPLISH)
sowie eine gemeinsame Erhaltungsstudie (U-ACHIEVE
Erhaltung). Die Studien wurden an bis zu 204 Zentren
in 40 Landern durchgeflhrt. Patient*innen im Alter
zwischen 16 und 75 Jahren und mittel- bis hochgradig
aktiver Colitis ulcerosa (definiert durch einen angepass-
ten Mayo-Score von 5-9 Punkten mit einem endosko-
pischen Subscore von 2-3 Punkten) erhielten zur In-
duktionstherapie entweder 45 mg Upadacitinib oral
einmal taglich oder Placebo im Verhaltnis 2:1 Gber einen
Zeitraum von 8 Wochen. Patient*innen, die nach 8 Wo-
chen ein klinisches Ansprechen erreicht hatten, wurden
fr eine Erhaltungstherapie randomisiert und erhielten
entweder 15 mg oder 30 mg Upadacitinib oder Placebo
im Verhaltnis 1:1:1 fir 52 Wochen (Erhaltungstherapie).
Die primaren Endpunkte waren eine klinische Remission
nach 8 bzw. 52 Wochen. Zwischen Oktober 2018 und
September 2020 wurden 474 Patient*innen in U-ACHIEVE
(n = 319 mit Upadacitinib, n = 155 mit Placebo) und
zwischen Dezember 2018 und Januar 2021 522 Pati-
ent*innen in U-ACCOMPLISH eingeschlossen (n = 345
mit Upadacitinib, n =177 mit Placebo). In die Erhaltungs-
studie (U-ACHIEVE Erhaltung) wurden 451 Patient*innen
mit Ansprechen auf eine 8-wdchige Upadacitinib-Induk-
tionstherapie eingeschlossen und erhielten Upadaciti-
nib in einer Dosierung von 15 mg (n = 148) oder 30 mg
(n =154) oder Placebo (n =149). In der Induktionsthe-
rapie wurde in beiden Studien unter 45 mg Upadactinib
signifikant haufiger eine Remission erreicht als unter
Placebo (26% bzw. 34% vs. 5% bzw. 4% unter Placebo;
p < 0,0001). Auch in der Erhaltungstherapie wurde nach



52 Wochen unter Upadacitinib signifikant haufiger eine
klinische Remission erreicht als unter Placebo (42% unter
15 mg bzw. 52% unter 30 mg bzw. 12% unter Placebo;

p < 0,0001). Die haufigsten Nebenwirkungen waren
Nasopharyngitiden, erhdhte Serumkonzentrationen
der Kreatinkinase und Akne. In beiden Studien wurden
unter Upadacitinib weniger haufig als unter Placebo
schwere Nebenwirkungen mit nachfolgendem Thera-
pieabbruch beobachtet. Tumorerkrankungen, gréRere
kardiovaskulare bzw. thrombembolische Ereignisse
wurden jeweils nur sehr selten berichtet. Es traten keine
therapieassoziierten Todesfalle auf.

In diesem Phase-IllI-Studienprogramm an Patient*innen
mit mittel- bis hochgradig aktiver Colitis ulcerosa
konnten durch eine Behandlung mit dem Januskinase-
Inhibitor Upadacitinib im Vergleich zu Placebo signifi-
kant hohere Remissionsraten in der Induktions- und
Erhaltungstherapie bei gleichzeitig gutem Sicherheits-
profil erreicht werden.

Prof. Dr. S. Danese, Gastroenterology and Endoscopy,
IRCCS Ospedale San Raffaele and University Vita-Salute
San Raffaele, Mailand, Italien,

E-Mail: sdanese@hotmail.com
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AJM300 (carotegrast methyl), an oral antagonist of
a4-integrin, as induction therapy for patients with
moderately active ulcerative colitis: A multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 study

Matsuoka K, Watanabe M, Ohmori T, Nakajima K,
Ishida T, Ishiguro Y, Kanke K, Kobayashi K, Hirai F,
Watanabe K, Mizusawa H, Kishida S, Miura Y, Ohta A,
Kajioka T, Hibi T; AJM300 Study Group

Der orale a4-Integrin-Antagonist AJM300
zur Induktionstherapie bei magig aktiver
Colitis ulcerosa - eine multizentrische
Phase-lll-Studie

AJM300 ist ein oral verabreichter ,,Small-Molecule”-
Antagonist, der gegen die a4-Integrin-Untereinheit
gerichtet ist. Im Rahmen dieser Arbeit sollten die Wirk-
samkeit und Sicherheit einer Therapie mit AJM300 zur
Behandlung von Patient*innen mit méaBig aktiver Colitis
ulcerosa untersucht werden. Hierflr wurde eine multi-
zentrische, randomisierte, doppelblinde und placebo-
kontrollierte Phase-IlI-Studie durchgefthrt. An 82 Zen-
tren in Japan wurden Patient*innen mit maRig aktiver
Colitis ulcerosa (Mayo-Score 6-10 Punkte, endoskopi-
scher Subscore > 2; rektaler Blutungsscore > 1) sowie
unzureichendem Ansprechen auf bzw. Unvertraglichkeit
von Mesalazin in die Studie eingeschlossen und im Ver-
haltnis 1:1 fUr eine Therapie mit 960 mg AJM300 oder
Placebo randomisiert. Die Studienmedikation wurde oral
dreimal taglich fir 8 Wochen bzw. bei endoskopischem
Nichtansprechen oder anhaltenden rektalen Blutungen
fUr bis zu 24 Wochen verabreicht. Der primare Endpunkt
war der Anteil von Patient*innen mit klinischem Anspre-
chen zu Woche 8. Zwischen Juni 2018 und Juli 2020
wurden 203 Patient*innen randomisiert und erhielten

AJM300 (n =102) oder Placebo (n =101). Nach 8 Wo-
chen hatten 46 Patient*innen (45%) unter AJM300
bzw. 21 (21%) unter Placebo ein klinisches Ansprechen
erreicht (Odds-Ratio = 3,3, 95% Konfidenzintervall:
1,73-6,29; p = 0,00028). Wahrend der 8-wdchigen Be-
handlungsphase und einer um 16 Wochen verlangerten
unverblindeten Therapie traten bei jeweils 39 Patient*in-
nen unter Placebo (39%) bzw. AJM300 (38%) Neben-
wirkungen auf. Die haufigste Nebenwirkung war eine
Nasopharyngitis; insgesamt waren die Nebenwirkungen
mild bis moderat. Es trat lediglich eine schwere Neben-
wirkung in der AJM300-Gruppe auf (1 Fall von peri-
analem Abszess), die aber nicht als Therapie-assoziiert
eingestuft wurde.

Der orale a4-Integrin-Antagonist AJM300 wird relativ
gut vertragen und fiihrt bei Patient*innen mit maBig
aktiver Colitis ulcerosa nach Versagen oder Unvertrag-
lichkeit einer Mesalazin-Therapie signifikant haufiger
zu einem klinischen Ansprechen nach 8 Wochen als
Placebo.

Prof. Dr. M. Watanabe, Advanced Research Institute
and Department of Gastroenterology and Hepatology,
Tokyo Medical and Dental University, Tokyo, Japan,
E-Mail: mamoru.gast@tmd.ac.jp
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Exposure to corticosteroids in pregnancy is associated
with adverse perinatal outcomes among infants of
mothers with inflammatory bowel disease: Results from
the PIANO registry

Odufalu FD, Long M, Lin K, Mahadevan U;

PIANO Investigators from the Crohn’s and Colitis
Foundation (CCF) Clinical Research Alliance recruited
patients for their respective centers for participant
enrollment

Eine Therapie mit Kortikosteroiden von
Patientinnen mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen wdhrend der Schwanger-
schaft ist mit perinatalen Komplikationen
assoziiert: Ergebnisse des PIANO-Registers

Die Erkrankungsaktivitat chronisch entzindlicher Darm-
erkrankungen (CED) kann wéhrend der Schwangerschaft
den Einsatz von Kortikosteroiden erforderlich machen.
Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einfluss einer
Exposition mit Kortikosteroiden in utero auf perinatale
Komplikationen, kongenitale Fehlbildungen, Infektionen
und die neurokognitive Entwicklung bei Kindern von
CED-Patientinnen zu ermitteln. Unter Verwendung des
prospektiven PIANO (Pregnancy in Inflammatory Bowel
Disease and Neonatal Outcomes)-Registers wurden die
Daten schwangerer CED-Patientinnen und ihres Nach-
wuchses in jedem Trimester, zum Zeitpunkt der Geburt
und im Kindesalter von 12 Monaten erfasst. Mittels ge-
eigneter statistischer Verfahren wurden Assoziationen
zwischen perinatalen Komplikationen und einer Expo-
sition mit Kortikosteroiden wéhrend der Schwanger-
schaft untersucht. In dem Register wurden 1490 MUtter
mit CED und 1431 Lebendgeburten eingeschlossen. Eine
Kortikosteroidtherapie wahrend der Schwangerschaft
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war signifikant mit einem héheren Risiko fUr Frihgeburt-
lichkeit, Wachstumsverzdgerungen, niedriges Geburts-
gewicht, intrauterine Wachstumsrestriktionen und Auf-
nahmen auf einer neonatologischen Intensivstation
verknUlpft. In einer multivariaten Analyse war der Einsatz
von Kortikosteroiden signifikant mit Frihgeburtlichkeit
(Odds-Ratio [OR] = 1,79; 95% Konfidenzintervall [Cl]:
1,18-2,73), niedrigem Geburtsgewicht (OR =1,76; 95% CI:
1,07-2,88) und einer Aufnahme auf der neonatologischen
Intensivstation assoziiert (OR =1,54; 95% CI: 1,03-2,3).
Eine spate Kortikosteroidtherapie im zweiten und/oder
dritten Trimester war mit schweren Infektkomplikationen
9 bzw. 12 Monate nach der Geburt vergesellschaftet
(4% vs. 2% bzw. 5% vs. 2%; p = 0,03 bzw. p = 0,001). In
der Kohorte wurden 5 Kinder mit Steroidexposition und
1 Kind ohne Steroidexposition mit Kiefer-Lippen-Gaumen-
spalte geboren. Die frihkindliche Entwicklung im ersten
Lebensjahr war jedoch unabhangig von einer Kortiko-
steroidtherapie wahrend der Schwangerschaft.

In dieser prospektiven Kohorte von schwangeren Pati-
entinnen mit chronisch entziindlichen Darmerkrankun-
gen (CED) konnte gezeigt werden, dass eine Kortiko-
steroidtherapie wahrend der Schwangerschaft einen
unabhéangigen Risikofaktor flir Friihgeburtlichkeit,
niedriges Geburtsgewicht und die Aufnahme der Neu-
geborenen auf eine neonatologische Intensivstation
darstellt. Dies unterstreicht die Notwendigkeit, die Akti-
vitat von CED vor und wahrend der Schwangerschaft
mit steroidsparenden Medikamenten zu kontrollieren.

U. Mahadevan, M.D., Professor of Medicine, Department
of Medicine, Division of Gastroenterology and
Hepatology, University of California San Francisco,

San Francisco, CA, USA,

E-Mail: uma.mahadevan@ucsf.edu
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Meat intake is associated with a higher risk of ulcerative
colitis in a large European prospective cohort study

Dong C, Chan SSM, Jantchou P, Racine A, Oldenburg B,
Weiderpass E, Heath AK, Tong TYN, Tjgnneland A,
Kyrag C, Bueno de Mesquita B, Kaaks R, Katzke VA,
Bergman MM, Boeing H, Palli D, Masala G, Tumino R,
Sacerdote C, Colorado-Yohar SM, Sanchez MJ, Grip O,
Lindgren S, Luben R, Huybrechts |, Gunter MJ,
Mahamat-Saleh Y, Boutron-Ruault MC, Carbonnel F

Fleischkonsum ist in einer gro3en euro-
paischen prospektiven Kohortenstudie mit
einem hoheren Risiko fiir Colitis ulcerosa
verbunden

Ziel der Studie war es, den Zusammenhang zwischen
der Proteinaufnahme und dem Risiko einer chronisch
entzindlichen Darmerkrankung (CED) in Rahmen der
European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition zu untersuchen. Insgesamt wurden 413.593
Teilnehmer*innen aus 8 europdischen Landern einge-
schlossen. Erndhrungsdaten wurden zu Studienbeginn
aus validierten Fragebdgen zur Haufigkeit des Verzehrs
von Nahrungsmitteln erhoben. Die Erndhrungsdaten
wurden kalibriert, um Fehler in Messungen im Zusammen-
hang mit jedem landerspezifischen Fragebogen zu
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korrigieren. Assoziationen zwischen Proteinen (gesamt,
tierisch und pflanzlich) oder Nahrungsquellen von
tierischen Proteinen und dem CED-Risiko wurden durch
Cox-proportionale Hazard-Modelle ermittelt. Nach
einer mittleren Beobachtungszeit von 16 Jahren wurden
177 Patient*innen mit Morbus Crohn (MC) und 418 mit
Colitis ulcerosa (CU) identifiziert. Es zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen Gesamtprotein, tierischem
Protein oder pflanzlichem Protein und dem Risiko fur
MC oder CU. Die Gesamtaufnahme von Fleisch und
rotem Fleisch war mit einem erhéhten CU-Risiko asso-
ziiert (Hazard-Ratio [HR] = 1,40 fur das 4. vs. 1. Quartil,
95% Konfidenzintervall [Cl]: 0,99-1,98, pPreng = 0,07;
und 1,61, 95% CI: 1,10-2,36, pPrend = 0,007). Es gab keinen
Zusammenhang zwischen anderen Proteinquellen (ver-
arbeitetes Fleisch, Fisch, Schalentiere, Eier, Geflligel)
und CU. Die Autor*innen fanden auch keinen Zusammen-
hang zwischen den unterschiedlichen Quellen tierischen
Proteins und dem CU-Risiko.

Der Verzehr von Fleisch und rotem Fleisch ist nach
den Daten dieser Studie mit einem héheren Risiko fir
Colitis ulcerosa verbunden. Diese Ergebnisse unter-
stlitzen die Empfehlung, dass Menschen mit hohem
Risiko fir eine chronisch entziindliche Darmerkrankung
wenig Fleisch konsumieren sollten.

Prof. Dr. F. Carbonnel, Department of Gastroenterology,
University Hospital of Bicétre, Le Kremlin-Bicétre,
Frankreich, E-Mail: fcarbonnel7@gmail.com

DOI: 10.1093/ecco-jcc/jjacO54 |
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J Clin Gastroenterol. 2022;56(8):705-11

Oral fluconazole therapy in patients with active ulcera-
tive colitis who have detectable Candida in the stool:
A double-blind randomized placebo-controlled trial

Jena A, Dutta U, Shah J, Sharma V, Prasad KK,
Shivaprakash RM, Mandavdhare HS, Samanta J,
Sharma P, Popli P, Sharma AK, Sinha SK, Chakrabarti A,
Kochhar R

Orale Fluconazol-Therapie bei Patient*innen
mit aktiver Colitis ulcerosa und Nachweis
von Candida im Stuhl: eine doppelblinde,
randomisierte, placebokontrollierte Studie

Die Pilzdysbiose spielt eine zunehmende Rolle in der
Pathogenese chronisch entzindlicher Darmerkrankun-
gen. Die Pravalenz von Candida bei Patient*innen mit
aktiver Colitis ulcerosa (CU) und die Wirkung einer Flu-
conazol-Therapie auf die Verringerung der Krankheits-
aktivitat der CU sind nicht bekannt. Alle konsekutiv ein-
willigenden Patient*innen mit aktiver CU (definiert als
Mayo-Score > 3) wurden anhand der Stuhlkultur auf das
Vorhandensein von Candida untersucht, und es wurden
Pradiktoren flr das Vorhandensein von Candida identi-
fiziert. Patient*innen, die Hinweise auf Candida im Stuhl
hatten, wurden randomisiert und erhielten 3 Wochen
lang oral 200 mg Fluconazol taglich oder Placebo
zusammen mit einer medizinischen Standardtherapie.
Die Patient*innen wurden anhand von Klinik, Endoskopie



(Sigmoidoskopie) und Labor zu Studienbeginn und
nach 4 Wochen beurteilt. Der primare Endpunkt war
das klinische und endoskopische Ansprechen nach

4 Wochen, definiert durch eine Verringerung des Mayo-
Scores um 3 Punkte. Sekundare Endpunkte waren die
Reduktion des fakalen Calprotectins, das histologische
Ansprechen und unerwlnschte Ereignisse. Von 242 Pa-
tient*innen mit aktiver CU hatten 68 (28%) Candida in
der Stuhlkultur. Unabhangige Pradiktoren fur das Vor-
handensein von Candida bei Patient*innen mit aktiver
CU waren ein partieller Mayo-Score von > 3 und eine
Steroidexposition. Von den 68 Patient*innen mit Candi-
da in der Stuhlkultur erflllten 61 die Eignungskriterien
und wurden randomisiert, um Fluconazol (n = 31) oder
Placebo (n = 30) zu erhalten. Die Verringerung des
Mayo-Scores um 3 Punkte war in der Fluconazol-Gruppe
numerisch zwar héher als in der Placebogruppe, aber
statistisch nicht signifikant (5 [16,1%] vs. 1[3,33%];

p = 0,19). Der mediane Mayo-Score nach der Intervention
war in der Fluconazol-Gruppe niedriger als in der Pla-
cebogruppe (4 [3-5] vs. 5 [4-6]; p = 0,034). Patient*in-
nen in der Fluconazol-Gruppe hatten haufiger eine
Reduktion des fakalen Calprotectins (26 [83,9%] vs.

1M [36,7%]; p = 0,001) und histologischer Scores

(23 [741%] vs. 10 [33,3%]; p = 0,001) im Vergleich zur
Placebogruppe. Alle Patient*innen waren compliant
und schwerwiegende unerwilinschten Ereignisse wurden
nicht berichtet.

Bei 28% der Patient*innen mit Colitis ulcerosa findet
sich eine Candida-Besiedelung. Steroidexposition und
aktive Erkrankung waren unabhdngige Pradiktoren
far das Vorhandensein von Candida. Es gab zwischen
den beiden Gruppen (Fluconazol vs. Placebo) keinen
statistisch signifikanten Unterschied in der Anzahl der
Patient*innen, die eine 3-Punkte-Reduktion des Mayo-
Scores erreichten. Die klinischen und histologischen
Parameter sowie die Calprotectin-Spiegel zeigten
jedoch eine signifikante Verbesserung in der Fluco-
nazol-Gruppe.

Dr. U. Dutta, Department of Gastroenterology, Post-
graduate Institute of Medical Education and Research,
Chandigarh, Indien, E-Mail: ushadutta@gmail.com

DOI: 10.1097/mcg.0000000000001609 |

Reizdarmsyndrom

Aliment Pharmacol Ther. 2022;56(6):932-41

Systematic review and meta-analysis: Efficacy of
peppermint oil in irritable bowel syndrome

Ingrosso MR, laniro G, Nee J, Lembo AJ, Moayyedi P,
Black CJ, Ford AC

Systematische Ubersicht und Metaanalyse:
Wirksamkeit von Pfefferminzél beim
Reizdarmsyndrom

Das Reizdarmsyndrom (RDS) ist eine der haufigsten
Stérungen der Darm-Hirn-Interaktion mit einer komple-
xen Pathophysiologie. Antispasmodika werden wegen
ihrer Wirkung auf die Dysmotilitat des Darms als Erst-
linientherapie verschrieben. In dieser Hinsicht hat auch
Pfefferminzol krampflésende Eigenschaften. Ziel der

Studie war die Aktualisierung einer friiheren Metaanalyse
zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Pfefferminzdl, insbesondere da neuere Studien Zweifel
an seiner Rolle bei der Behandlung des RDS aufkom-
men lieBen. Die Autor*innen durchsuchten die medizini-
sche Literatur bis zum 2. April 2022, um randomisierte
kontrollierte Studien zum Einsatz von Pfefferminzol
beim RDS zu identifizieren. Wirksamkeit und Sicherheit
wurden anhand dichotomer Bewertungen der Wirkung
auf globale RDS-Symptome oder Bauchschmerzen und
das Auftreten von unerwilnschten Ereignissen oder
gastrodsophagealen Reflux beurteilt. Die Daten wurden
unter Verwendung eines Random-Effects-Modells
gepoolt, wobei Wirksamkeit und Sicherheit als gepoolte
relative Risiken (RRs) mit 95%-Konfidenzintervallen
(Cls) angegeben wurden. Es wurden 10 geeignete rando-
misierte kontrollierte Studien (1030 Patient*innen)
identifiziert. Pfefferminzél war wirksamer als Placebo
bei globalen RDS-Symptomen (RR fur keine Besserung =
0,65, 95% ClI: 0,43-0,98; Number Needed to Treat
[NNT] = 4, 95% CI: 2,5-71) und Bauchschmerzen (RR flr
keine Besserung der Bauchschmerzen = 0,76, 95% ClI:
0,62-0,93; NNT = 7,95% Cl: 4-24). Die Nebenwirkungs-
raten waren bei Pfefferminzél signifikant hoher (RR
aller Nebenwirkung = 1,57, 95% Cl: 1,04-2,37).

Pfefferminzol war Placebo bei der Behandlung des
Reizdarmsyndroms (RDS) liberlegen, aber es traten
haufiger Nebenwirkungen auf und die Qualitat der
Evidenz war sehr niedrig. Randomisierte kontrollierte
Studien mit ausreichender Power zu Pfefferminzél

als Erstlinienbehandlung fiir das RDS sind erforderlich.

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

DOI: 10.1111/apt.17179 W

Gut. 2022;71(8):1567-76

Prospective, double-blind diagnostic multicenter study
of confocal laser endomicroscopy for wheat sensitivity
in patients with irritable bowel syndrome

Bojarski C, Tangermann P, Barmeyer C, Buchkremer J,
Kiesslich R, Ellrichmann M, Schreiber S, Schmidt C,
Stallmach A, Roehle R, Loddenkemper C, Daum S,
Siegmund B, Schumann M, Ullrich R

Prospektive, doppelblinde diagnostische
multizentrische Studie zur Detektion

einer Weizensensitivitat mittels konfokaler
Laserendomikroskopie bei Patient*innen
mit Reizdarmsyndrom

Ein betrachtlicher Anteil der Patient*innen mit Reizdarm-
syndrom (RDS) kann weizenempfindlich sein und auf
eine glutenfreie Diat (GFD) ansprechen, obwohl sie keine
Z06liakie haben. Ein diagnostischer Test fUr Weizensen-
sitivitat (WS) fehlt jedoch. Diese Studie bewertete die
diagnostische Genauigkeit (Sensitivitat und Spezifitat)
der konfokalen Laserendomikroskopie (CLE, confocal
laser endomicroscopy) fur die ldentifizierung von WS
als primarem Endpunkt. In dieser prospektiven, doppel-
blinden diagnostischen Studie wurden 147 Nicht-Zdliakie-
Patient*innen, die die Rom-IllI-Kriterien fur RDS erflllten,

1/2023 | Falk Gastro Review Journal | 19



mittels CLE auf duodenale Veranderungen nach Weizen
(Index-Test), Soja-, Hefe- oder Milchexposition getestet.
Patient*innen mit RDS, die auf eine 2-monatige GFD
ansprachen, wurden als WS (Referenztest) klassifiziert,
wobei die Ansprechkriterien verwendet wurden, die
von Aufsichtsbehdrden flr pharmazeutische Studien
mit RDS-Patient*innen empfohlen wurden. Nach 2 Mo-
naten wurden die CLE-Ergebnisse entblindet und den
Patient*innen wurde geraten, die Nahrungsmittelbestand-
teile auszuschlieBen, die zu einer positiven CLE-Reaktion
gefUhrt hatten. Das klinische Ansprechen wurde bei der
Nachuntersuchung nach 6 und 12 Monaten beurteilt.
Von 130 Patient*innen, die die Studie gemal Protokoll
beendeten, sprachen 74 (56,9%) auf GFD an und wur-
den nach 2 Monaten als WS klassifiziert, und 38 dieser
74 Patient*innen wurden korrekt durch CLE identifiziert
(Sensitivitat 51,4%; 97,5% Konfidenzintervall [CI]:
38,7-63,9%). Insgesamt 38 von 56 Patient*innen ohne
WS wurden korrekt durch CLE identifiziert (Spezifitat
67,9%; 97,5% Cl: 52,9-79,9%). Nach 6 Monaten Follow-up
identifizierte CLE 49 von 59 nahrungsmittelempfindli-
chen Patient*innen korrekt (Sensitivitat 83,1%; 97,5% CI:
69,9-91,3%), aber die Spezifitat betrug nur 32% (97,5% Cl:
15,7-54,3%).

Angesichts des hohen Anteils an Patient*innen mit Reiz-
darmsyndrom, die auf eine glutenfreie Diat anspre-
chen, ist die diagnostische Genauigkeit der konfokalen
Laserendomikroskopie zu gering, um eine breite An-
wendung dieses invasiven Verfahrens zu empfehlen.

PD Dr. C. Bojarski, Medizinische Klinik fir Gastro-
enterologie, Infektiologie und Rheumatologie, Charité -
Universitdtsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin,
Berlin, E-Mail: christian.bojarski@charite.de

DOI: 10.1136/gutjnl-2021-325181 M

Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(9):2102-11.e9

Long-term outcome of multidisciplinary versus standard
gastroenterologist care for functional gastrointestinal
disorders: A randomized trial

Basnayake C, Kamm MA, Stanley A, Wilson-O’Brien A,
Burrell K, Lees-Trinca |, Khera A, Kantidakis J, Wong O,
Fox K, Talley NJ, Liew D, Salzberg MR, Thompson AJ

Vergleich der Langzeitergebnisse von
multidisziplindrer versus gastroenterologi-
scher Standardversorgung bei funktionellen
Magen-Darm-Erkrankungen: eine rando-
misierte Studie

Funktionelle Magen-Darm-Erkrankungen sind weit ver-
breitet und kostenintensiv fUr das Gesundheitssystem.
In der Studie ,,Multidisziplindre Behandlung funktioneller
gastrointestinaler Stérungen” haben die Autor*innen
bereits gezeigt, dass die multidisziplindre Versorgung
der Standardversorgung durch einen Gastroenterologen
zum Zeitpunkt des Behandlungsendes klinisch Uberlegen
und kosteneffektiver ist. In dieser Studie bewerten die
Autor*innen nun die langerfristigen Ergebnisse. In dieser
monozentrischen Studie wurden Patient*innen mit, durch
die Rom-1V-Kriterien definierten, funktionellen gastro-
intestinalen Stoérungen im Verhaltnis 1:2 randomisiert
und entweder einer rein gastroenterologischen Standard-
versorgung oder einer multidisziplinaren Versorgung
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durch Gastroenterolog*innen, Ernahrungsberater*innen,
Darmhypnotherapeut*innen, Psychiater*innen und Bio-
feedback-Physiotherapeut*innen zugefihrt. In dieser
Studie wurden die Ergebnisse 12 Monate nach Ende der
Behandlung bewertet. Die globale Symptomverbesse-
rung wurde anhand einer 5-Punkte-Likert-Skala bewertet.
Symptome, spezifischer Krankheitsstatus, psychologi-
scher Zustand, Lebensqualitat und Kosten waren zusatz-
liche Endpunkte. Es wurde eine modifizierte Intention-
to-Treat-Analyse durchgeflihrt. Von 188 randomisierten
Patient*innen wurden 143 (46 Standardversorgung,

97 multidisziplinar) im Rahmen der langerfristigen modi-
fizierten Intention-to-Treat-Analyse untersucht. 62% der
Patient*innen in der multidisziplindren Versorgung wur-
den durch mindestens einen zusatzlichen Spezialisten
betreut. 65% (30/46) der Patient*innen mit Standard-
versorgung gegenuber 76% (74/97) der multidisziplinar
behandelten Patient*innen erreichten eine globale Symp-
tomverbesserung 12 Monate nach Ende der Behand-
lung (p = 0,17). 20% (9/46) gegeniiber 37% (36/97) be-
werteten ihre Symptome mit ,,5/5 viel besser (p = 0,04).
Eine > 50-Punkte-Reduktion im Reizdarmsyndrom-
Scoring-System trat bei 38% gegeniber 66% (p = 0,02)
der Patient*innen mit Reizdarmsyndrom auf. Angststo-
rungen und Depressionen waren in der Standardversor-
gung haufiger als in der multidisziplinaren Versorgung
(12 vs. 10, p = 0,19) und die Lebensqualitat war in der
Standardversorgung niedriger als in der multidisziplina-
ren Behandlungsgruppe (0,75 vs. 0,77, p = 0,03). Die
Kostennutzenanalyse ergab, dass pro zusatzliche 3555
AUD, die in der multidisziplindren Versorgung ausgege-
ben wurden, ein weiteres qualitdtsangepasstes Lebens-
jahr erreicht wurde.

Die Autor*innen konnten zeigen, dass die integrierte
multidisziplinare klinische Versorgung im Vergleich
zur rein gastroenterologischen Versorgung bei funktio-
nellen Magen-Darm-Erkrankungen 12 Monate nach
Abschluss der Behandlung bei geringeren Kosten zu
einer Verbesserung der Symptome, des psychischen
Zustands und der Lebensqualitat flhrt.

Prof. Dr. M.A. Kamm, St. Vincent’s Hospital Melbourne,
Fitzroy, Melbourne, VIC, Australien,
E-Mail: mkamm@unimelb.edu.au

DOI: 10.1016/j.cgh.202112.005 &

Kolonkarzinom

BMJ. 2022;378:e068921

Association of ultraprocessed food consumption
with colorectal cancer risk among men and women:
Results from 3 prospective US cohort studies

Wang L, Du M, Wang K, Khandpur N, Rossato SL,
Drouin-Chartier JP, Martinez Steele E, Giovannucci E,
Song M, Zhang FF

Assoziation von hochprozessierten Lebens-
mitteln mit dem Darmkrebsrisiko bei Mdnnern
und Frauen: Ergebnisse aus 3 prospektiven

US-amerikanischen Kohortenstudien

Ziel dieser Studie war es, den Zusammenhang zwischen
dem Konsum von hochprozessierten Lebensmitteln



und dem Darmkrebsrisiko bei Mannern und Frauen aus
3 grofRen prospektiven Kohorten zu ermitteln. Es erfolgte
eine prospektive Kohortenstudie, bei der alle 4 Jahre
die Nahrungsaufnahme anhand eines Fragebogens zur
Verzehrshaufigkeit bewertet wurde. Hierflr wurden

3 grof3e US-amerikanische Kohorten verwendet. Die
Manner (n = 46.341) stammten aus der Health Profes-
sionals Follow-up Study (1986-2014) und die Frauen
(n =159.907) aus der Nurses’ Health Study (1986-2014;
n = 67.425) und der Nurses’ Health Study Il (1991-2015;
n = 92.482). In diesen Studien wurden valide Beschrei-
bungen der Nahrungsaufnahme dokumentiert und es
lagen keine Krebsdiagnosen zu Studienbeginn vor. Der
primare Endpunkt war die Assoziation zwischen dem
Verzehr hochprozessierter Lebensmittel und dem Darm-
krebsrisiko, geschatzt unter Verwendung von zeitvaria-
blen Cox-proportionalen Hazards-Regressionsmodellen,
angepasst an potenzielle Stérfaktoren. 3216 Félle von
Darmkrebs (Manner, n = 1294; Frauen, n = 1922) wurden
wahrend der 24- bis 28-jahrigen Nachbeobachtung do-
kumentiert. Verglichen mit Personen im untersten FUnf-
tel des Verzehrs von hochprozessierten Lebensmitteln
hatten M&nner im héchsten Flunftel ein um 29% hdheres
Risiko, an Darmkrebs zu erkranken (Hazard-Ratio [HR]
flr hdéchstes vs. niedrigstes Flnftel = 1,29, 95% Konfi-
denzintervall [CI]: 1,08-1,53; Prreng = 0,01). Die positive
Assoziation war auf das distale Kolonkarzinom be-
schrankt (72% erhdéhtes Risiko; HR = 1,72, 95% ClI:
1,24-2,37; Prena < 0,001). Diese Assoziationen blieben
nach weiterer Anpassung fUr den Body-Mass-Index oder
Indikatoren der Nahrungsmittelqualitat der Erndhrung
(d.h. westliches Ernahrungsmuster oder Ernahrungs-
qualitatsscore) signifikant. Es wurde kein Zusammenhang
zwischen dem Gesamtkonsum von hochprozessierten
Lebensmitteln und dem Darmkrebsrisiko bei Frauen
beobachtet. Unter den Subgruppen der Personen mit
Verzehr von hochprozessierten Lebensmitteln war bei
Mé&nnern der Konsum von Fleisch-/Geflligel-/Meeres-
frichte-basierten Fertigprodukten (HR fir hdchstes vs.
niedrigstes FlUnftel = 1,44, 95% CI: 1,20-1,73; Prrena < 0,001)
und von mit Zucker gestBten Getranken (HR = 1,21,
95% ClI: 1,01-1,44; Prreng = 0,013) und bei Frauen der Kon-
sum von verzehrfertigen/aufgewdrmten Mischgerichten
(HR =117, 95% ClI: 1,01-1,36; pPreng = 0,02) mit einem er-
héhten Darmkrebsrisiko assoziiert. Joghurt und Desserts
auf Milchbasis waren bei Frauen negativ mit dem Darm-
krebsrisiko assoziiert (HR = 0,83, 95% ClI: 0,71-0,97;
P1rend = 0:002

In 3 groBen prospektiven Kohorten war ein hoher Kon-
sum von hochprozessierten Lebensmitteln insgesamt
bei Mannern und bei bestimmten Untergruppen von
hochprozessierten Lebensmitteln bei Mannern und
Frauen mit einem erhéhten Darmkrebsrisiko assoziiert.
Weitere Studien sind erforderlich, um die potenziellen
Eigenschaften hochprozessierter Lebensmittel, die

zur kolorektalen Karzinogenese beitragen, besser zu
verstehen.

F.F. Zhang, M.D., Ph.D., Associate Professor, Friedman
School of Nutrition Science and Policy, Tufts University,
Boston, MA, USA, E-Mail: fang_fang.zhang@tufts.edu
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PD-1 blockade in mismatch repair-deficient, locally
advanced rectal cancer

Cercek A, Lumish M, Sinopoli J, Weiss J, Shia J,
Lamendola-Essel M, El Dika IH, Segal N, Shcherba M,
Sugarman R, Stadler Z, Yaeger R, Smith JJ, Rousseau B,
Argiles G, Patel M, Desai A, Saltz LB, Widmar M, lyer K,
Zhang J, Gianino N, Crane C, Romesser PB, Pappou EP,
Paty P, Garcia-Aguilar J, Gonen M, Gollub M, Weiser MR,
Schalper KA, Diaz LA, Jr.

PD-1-Blockade bei Mismatch-Reparatur-
defizientem, lokal fortgeschrittenem
Rektumkarzinom

Die neoadjuvante Chemotherapie und Bestrahlung,
gefolgt von der chirurgischen Resektion des Rektums,
ist die Standardbehandlung flr das lokal fortgeschrit-
tene Rektumkarzinom. Eine Untergruppe von Rektum-
karzinomen wird durch Fehler in der DNA-Mismatch-
Reparatur verursacht. Da metastasierte kolorektale
Karzinome mit Defekt der DNA-Mismatch-Reparatur
auf die Blockade des PD-1-Rezeptors ansprechen, wurde
die Hypothese aufgestellt, dass die Checkpoint-Blockade
bei Patient*innen mit Mismatch-Reparatur-defizientem,
lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom wirksam sein
kdnnte. Die Autor*innen initiierten eine prospektive
Phase-II-Studie, in der der monoklonale PD-1-Antikdrper
Dostarlimab als Einzelwirkstoff Patient*innen mit rekta-
lem Adenokarzinom im Stadium Il oder Il mit Mismatch-
Reparatur-Defizienz Gber 6 Monate alle 3 Wochen
verabreicht wurde. Dieser Behandlung sollten eine Stan-
dard-Chemoradiotherapie und eine Operation folgen.
Patient*innen, die nach Abschluss der Dostarlimab-The-
rapie ein klinisches vollstandiges Ansprechen zeigten,
sollten keine Radiochemotherapie und Operation er-
halten. Die primaren Endpunkte waren das anhaltende
klinische vollstandige Ansprechen 12 Monate nach Ab-
schluss der Dostarlimab-Therapie oder das pathologische
vollstandige Ansprechen nach Abschluss der Dostar-
limab-Therapie mit oder ohne Radiochemotherapie und
das Gesamtansprechen auf die neoadjuvante Dostar-
limab-Therapie mit oder ohne Radiochemotherapie.
Insgesamt 12 Patient*innen haben die Behandlung mit
Dostarlimab abgeschlossen und wurden mindestens

6 Monate Uberwacht. Alle 12 Patient*innen (100%; 95%
Konfidenzintervall: 74-100%) zeigten ein vollstédndiges
klinisches Ansprechen ohne Anzeichen eines Tumors

in der Magnetresonanztomografie, 8F-Fluordesoxyglu-
cose-Positronenemissionstomografie, endoskopischen
Untersuchung, digitalen rektalen Untersuchung oder
Biopsie. Zum Zeitpunkt der Publikation hatte kein Patient
eine Radiochemotherapie erhalten oder sich einer
Operation unterzogen und es wurden keine Falle von
Progress oder Rezidiv im Uberwachungszeitraum be-
richtet (6—-25 Monate). Es wurden keine unerwlnschten
Ereignisse mit Grad 3 oder héher berichtet.

Diese Daten belegen ein exzellentes Ansprechen des
DNA-Mismatch-Reparatur-defizienten, lokal fortge-
schrittenen Rektumkarzinoms gegeniiber einer PD-1-
Blockade mit Dostarlimab als Einzelwirkstoff. Aller-
dings ist eine langere Nachbeobachtung erforderlich,
um die Dauer des Ansprechens besser beurteilen zu
kénnen.
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Multicenter, randomized, phase 3 trial of short-term
radiotherapy plus chemotherapy versus long-term
chemoradiotherapy in locally advanced rectal cancer
(STELLAR)

Jin J, Tang Y, Hu C, Jiang LM, Jiang J, Li N, Liu WY,
Chen SL, Li S, Lu NN, Cai Y, Li YH, Zhu Y, Cheng GH,
Zhang HY, Wang X, Zhu SY, Wang J, Li GF, Yang JL,
Zhang K, Chi Y, Yang L, Zhou HT, Zhou AP, Zou SM,
Fang H, Wang SL, Zhang HZ, Wang XS, Wei LC,
Wang WL, Liu SX, Gao YH, Li YX

Multizentrische, randomisierte Phase-lll-
Studie zur Kurzzeitradiotherapie plus
Chemotherapie im Vergleich zu Langzeit-
radiochemotherapie bei lokal fortge-
schrittenem Rektumkarzinom (STELLAR)

In dieser Studie wurde untersucht, ob die praoperative
Kurzzeitstrahlentherapie gefolgt von einer Chemothera-
pie der Langzeitchemoradiotherapie bei Patient*innen
mit lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom nicht unter-
legen ist. Patient*innen mit Rektumkarzinom (distales
oder mittleres Drittel), klinischem Primartumor Stadium
3-4 und/oder regionalem Lymphknotenbefall wurden
randomisiert (1:1) einer Kurzzeitbestrahlung (25 Gy in

5 Fraktionen Uber 1 Woche), gefolgt von 4 Zyklen Che-
motherapie (totale neocadjuvante Therapie [TNT]) oder
Radiochemotherapie (50 Gy in 25 Fraktionen Uber

5 Wochen, gleichzeitig mit Capecitabin [Radiochemo-
therapie; CRT]) zugewiesen. Eine totale mesorektale
Exzision wurde 6-8 Wochen nach der praoperativen
Behandlung durchgefihrt, mit 2 zusatzlichen Zyklen
von CAPOX (intravendses Oxaliplatin [130 mg/m?, ein-
mal taglich] an Tag 1 und Capecitabin [1000 mg/m?,
zweimal taglich] ab Tag 1-14) in der TNT-Gruppe und

6 Zyklen CAPOX in der CRT-Gruppe. Der primare End-
punkt war das krankheitsfreie Uberleben (disease-free
survival, DFS) nach 3 Jahren. Zwischen August 2015
und August 2018 erhielten insgesamt 599 Patient*innen
randomisiert TNT (n = 302) oder CRT (n = 297). Bei
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 35,0 Mona-
ten betrug das 3-Jahres-DFS 64,5% bzw. 62,3% in der
TNT- bzw. CRT-Gruppe (Hazard-Ratio = 0,883; einsei-
tiges 95% Konfidenzintervall, nicht anwendbar auf 1,11;
p < 0,001 fur Nichtunterlegenheit). Es gab keinen signi-
fikanten Unterschied beim metastasenfreien Uberleben
oder lokoregionaren Rezidiven, aber die TNT-Gruppe
hatte ein besseres 3-Jahres-GesamtUberleben als die
CRT-Gruppe (86,5% vs. 75,1%; p = 0,033). Die Auswirkun-
gen der Behandlung auf das DFS und das Gesamtuber-
leben waren unabhangig von prognostischen Faktoren
ahnlich. Die Pravalenz akuter Toxizitaten Grad IlI-V
wahrend der praoperativen Behandlung betrug 26,5%
in der TNT-Gruppe gegenlber 12,6% in der CRT-Gruppe
(p < 0,000).

Diese Studie zeigt, dass die Kurzzeitstrahlentherapie
mit préaoperativer Chemotherapie, gefolgt von einer
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Operation, bei akzeptabler Toxizitat wirksam ist und
als Alternative zur Radiochemotherapie bei lokal fort-
geschrittenem Rektumkarzinom eingesetzt werden
kann.
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and Department of Radiation Oncology, National
Cancer Center/National Clinical Research Center for
Cancer/Cancer Hospital, Chinese Academy of Medical
Sciences (CAMS) and Peking Union Medical College
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Circulating tumor DNA analysis guiding adjuvant
therapy in stage Il colon cancer

Tie J, Cohen JD, Lahouel K, Lo SN, Wang Y, Kosmider S,
Wong R, Shapiro J, Lee M, Harris S, Khattak A, Burge M,
Harris M, Lynam J, Nott L, Day F, Hayes T, McLachlan SA,
Lee B, Ptak J, Silliman N, Dobbyn L, Popoli M, Hruban R,
Lennon AM, Papadopoulos N, Kinzler KW, Vogelstein B,
Tomasetti C, Gibbs P, DYNAMIC Investigators

Einfluss einer Untersuchung von zirkulieren-
der Tumor-DNA auf Therapieentscheidungen
zur adjuvanten Therapie beim Kolonkarzinom
im Stadium |l

Die Bedeutung der adjuvanten Chemotherapie zur Be-
handlung von Kolonkarzinomen im Stadium Il ist weiter-
hin umstritten. Der Nachweis zirkulierender Tumor-DNA
(ctDNA) nach einer Operation ist ein Pradiktor fUr ein
kUrzeres rezidivfreies Uberleben, wohingegen die Ab-
wesenheit von ctDNA mit einem niedrigen Rezidivrisiko
assoziiert ist. Der Nutzen einer adjuvanten Chemothera-
pie fur Patient*innen mit ctDNA-Nachweis wurde bisher
allerdings nicht ausreichend in Studien erforscht. Im
Rahmen dieser Studie wurde nun untersucht, ob ein auf
der Diagnostik von ctDNA basierender Algorithmus den
Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie vermeiden
kdnnte ohne die Rezidivrate zu beeinflussen. Hierfar wur-
den Patient*innen mit Kolonkarzinomen im Stadium Il
im Verhaltnis 2:1 fr eine Therapieentscheidung basierend
auf dem Nachweis von ctDNA oder anhand herkdmm-
licher histopathologischer Kriterien randomisiert. Im
ctDNA-Arm wurde beim Nachweis von ctDNA 4 oder

7 Wochen nach der Operation eine Oxaliplatin-haltige
oder eine Fluoropyrimidin-Chemotherapie durchge-
fahrt. Patient*innen ohne Nachweis von ctDNA wurden
nicht behandelt. Der primare Endpunkt war das rezidiv-
freie Uberleben nach 2 Jahren. Ein wesentlicher sekun-
darer Endpunkt war die Notwendigkeit fur die Durch-
fhrung einer adjuvanten Chemotherapie. Es wurden
455 Patient*innen randomisiert, von denen 302 eine
ctDNA-basierte und 153 eine Standardtherapie erhielten.
Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 37 Monate.
In der ctDNA-Gruppe erhielt ein geringerer Anteil von
Patient*innen im Vergleich zur Kontrollgruppe eine ad-
juvante Chemotherapie (15% vs. 28%; relatives Risiko =
1,82; 95% Konfidenzintervall [Cl]: 1,25-2,65). Bei der Aus-
wertung des rezidivfreien Uberlebens nach 2 Jahren
war die ctDNA-basierte Therapie jedoch nicht unter-
legen (93,5% vs. 92,4%; absolute Differenz 1,1%; 95% CI:
-4,1-6,2 bei einem Nichtunterlegenheitsgrenze von



-8,5%). Das rezidivfreie Uberleben betrug beim Nach-
weis von ctDNA und nach entsprechender adjuvanter
Chemotherapie 86,4% im Vergleich zu 92,5% bei ctDNA-
negativen Patient*innen, die keine adjuvante Chemo-
therapie erhalten hatten.

In dieser randomisierten Studie konnte durch eine auf
dem Nachweis zirkulierender Tumor-DNA basierende
Therapieentscheidung zur adjuvanten Chemotherapie
die Haufigkeit der Chemotherapie signifikant reduziert
werden ohne das rezidivfreie Uberleben zu beein-
trachtigen.

Prof. Dr. J. Tie, Division of Personalized Oncology,
Walter and Eliza Hall Institute of Medical Research,
Parkville, VIC, Australien, E-Mail: tie.j@wehi.edu.au
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Treatment of anal high-grade squamous intraepithelial
lesions to prevent anal cancer

Palefsky JM, Lee JY, Jay N, Goldstone SE, Darragh TM,
Dunlevy HA, Rosa-Cunha |, Arons A, Pugliese JC,
Vena D, Sparano JA, Wilkin TJ, Bucher G, Stier EA,
Tirado Gomez M, Flowers L, Barroso LF, Mitsuyasu RT,
Lensing SY, Logan J, Aboulafia DM, Schouten JT,
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Atkinson TM, Einstein MH, Cracchiolo BM, Wiley D,
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ANCHOR Investigators Group

Behandlung hochgradig dysplastischer
squamaoser Lasionen im Analbereich zur
Pravention von Analkarzinomen

Die Inzidenz von Analkarzinomen ist bei Personen, die
mit HIV leben, wesentlich héher als in der Allgemein-
bevélkerung. Ahnlich wie beim Gebarmutterhalskrebs
gehen dem Analkrebs hochgradige squama&se intraepi-
theliale Lasionen (HSILs, high-grade squamous intra-
epithelial lesions) voraus. Die Behandlung der zervikalen
HSIL reduziert das Fortschreiten zu Gebarmutterhals-
krebs; Es fehlen jedoch Daten aus prospektiven Studien
zur Behandlung von Anal-HSIL zur Vorbeugung von
Analkrebs. Es wurde eine Phase-llI-Studie an 25 Stand-
orten in den USA durchgefthrt. HIV-infizierte Personen
ab einem Alter von 35 Jahren und mit durch Biopsie
nachgewiesener analer HSIL wurden randomisiert im
Verhéltnis 1:1 entweder einer HSIL-Behandlung oder
einer aktiven Uberwachung ohne Behandlung zugeteilt.
Die Behandlung umfasste ambulante ablative Verfahren,
Ablation oder Exzision unter Vollnarkose oder die Ver-
abreichung von topischem Fluorouracil oder Imiquimod.
Der primare Endpunkt war die Progression zu Analkrebs
in einer Time-to-Event-Analyse. Die Teilnehmer*innen
der Interventionsgruppe wurden therapiert bis die HSIL
vollstandig abgeheilt war. Alle Teilnehmer*innen wurden
mindestens alle 6 Monate einer hochauflédsenden Ano-
skopie unterzogen; eine Biopsie wurde bei Verdacht
auf eine anhaltende HSIL in der Behandlungsgruppe
durchgefiihrt, ansonsten jahrlich in der aktiven Uber-
wachungsgruppe oder immer dann, wenn der Verdacht
hinsichtlich einer Krebserkrankung bestand. Von 4459
randomisierten Teilnehmer*innen wurden 4446 (99,7%)

in die Analyse ,,Zeit bis zum Fortschreiten zur Krebs-
erkrankung“ eingeschlossen. Bei einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 25,8 Monaten wurden 9 Félle in
der Behandlungsgruppe (173/100.000 Personenjahre;
95% Konfidenzintervall [Cl]: 90-332) und 21 Falle in der
aktiven Uberwachungsgruppe (402/100.000 Personen-
jahre; 95% Cl: 262-616) detektiert. Die Progressionsrate
zum Analkarzinom war in der Behandlungsgruppe um
57% niedriger als in der Gruppe mit aktiver Uberwachung
(95% CI: 6-80; p = 0,03 geméaRl Log-Rank-Test).

Unter den Teilnehmer*innen mit durch Biopsie nachge-
wiesener analer hochgradig dysplastischer squamoser
intraepithelialer Lasion (HSIL) war das Analkarzinom-
risiko bei Behandlung der analen HSIL signifikant
geringer als bei aktiver Uberwachung.

J.M. Palefsky, M.D., Professor of Medicine and Infectious
Diseases, University of California San Francisco School
of Medicine, San Francisco, CA, USA,
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Darmkrebsvorsorge/Endoskopie
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Green tea extract to prevent colorectal adenomas,
results of a randomized, placebo-controlled clinical trial

Seufferlein T, Ettrich TJ, Menzler S, Messmann H,
Kleber G, Zipprich A, Frank-Gleich S, Algul H, Metter K,
Odemar F, Heuer T, Hlgle U, Behrens R, Berger AW,
Scholl C, Schneider KL, Perkhofer L, Rohlmann F,
Muche R, Stingl JC

Griintee-Extrakt zur Vorbeugung kolorektaler
Adenome: Ergebnisse einer randomisierten,
placebokontrollierten klinischen Studie

Praklinische und epidemiologische Daten sowie kleine
klinische Studien deuten darauf hin, dass Grlntee-Extrakt
(GTE) und sein Hauptwirkstoff Epigallocatechingallat
(EGCG) antineoplastische Wirkungen im Kolon und im
Rektum zeigen. Es erfolgte eine Uber einen Zeitraum
von 3 Jahren dauernde randomisierte, doppelblinde Stu-
die mit GTE, standardisiert mit 150 mg EGCG zweimal
taglich versus Placebo, um kolorektalen Adenomen vorzu-
beugen (n = 1001 mit eingeschlossenen Kolonadenomen,
40 deutsche Zentren). Die Randomisierung (1:1; n = 879)
wurde nach einem 4-wdchigen Run-in mit GTE zur
Sicherheitsbewertung durchgeflhrt. Der primare End-
punkt war das Vorliegen eines Adenoms/kolorektalen
Karzinoms bei der Nachsorgekoloskopie 3 Jahre nach
der Randomisierung. Das Sicherheitsprofil von GTE war
glnstig, ohne gréBere Unterschiede bei den Neben-
wirkungen zwischen den beiden gut ausgewogenen
Gruppen. Die Adenomrate im modifizierten Intention-to-
Treat (ITT)-Set (alle randomisierten Teilnehmer*innen
[ITT-Population] in einer Nachsorgekoloskopie 26-44
Monate nach Randomisierung; n = 632) betrug 55,7% in
der Placebogruppe und 51,1% in der GTE-Gruppe. Dieser
Unterschied von 4,6% war statistisch nicht signifikant
(angepasstes relatives Risiko [aRR] = 0,905; p = 0,1613).
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Die entsprechenden Zahlen flr die Per-Protocol-Popu-
lation waren 54,3% (151/278) in der Placebogruppe und
48,3% (129/267) in der GTE-Gruppe, was auf eine etwas
niedrigere Adenomrate in der GTE-Gruppe hinweist,
die nicht signifikant war (aRR = 0,883; p = 0,1169).

Griintee-Extrakt (GTE) wurde gut vertragen, aber es
gab keinen statistisch signifikanten Unterschied in
der Adenomrate zwischen der GTE-Gruppe und der
Placebogruppe.
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Universitatsklinikum Ulm, Ulm,
E-Mail: thomas.seufferlein@uniklinik-ulm.de
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Serrated polyp detection and risk of interval post-
colonoscopy colorectal cancer: A population-based study

van Toledo DEFWM, IJspeert JEG, Bossuyt PMM,
Bleijenberg AGC, van Leerdam ME, van der Vlugt M,
Lansdorp-Vogelaar |, Spaander MCW, Dekker E

Detektion von serratierten Polypen und
das Risiko von Intervalkarzinomen nach
Koloskopie: eine populationsbasierte Studie

Die Adenom-Erkennungsrate (ADR, adenoma detection
rate) ist ein etablierter Qualitatsindikator fur die Kolo-
skopie und steht in umgekehrtem Zusammenhang mit
der Inzidenz von kolorektalem Intervallkarzinom nach
Koloskopie. Darmkrebs nach der Koloskopie im Intervall
entwickelt sich jedoch haufig aus serratierten Polypen,
die nicht in der ADR enthalten sind. Daher wurde die Er-
kennungsrate flr proximale serratierte Polypen (PSPDR,
proximal serrated polyp detection rate) als Qualitats-
indikator vorgeschlagen, aber ihre Assoziation mit Darm-
krebs nach der Koloskopie wurde bisher nicht untersucht.
Ziel dieser Studie war es, diesen potenziellen Zusammen-
hang auf der Grundlage von Daten des niederlandischen
Darmkrebs-Friherkennungsprogramms zu bewerten.
Unter Verwendung von Koloskopiedaten des nieder-
landischen fakalen immunchemischen Test-basierten
Darmkrebs-Screening-Programms sowie Daten des
niederlandischen Krebsregisters wurde der Zusammen-
hang zwischen der individuellen PSPDR der Endosko-
pikerin bzw. des Endoskopikers und dem Risiko eines
Intervallkarzinoms mittels Shared-frailty Cox-Propor-
tional-Hazard-Regressionsanalyse untersucht. Teilneh-
mer*innen am Screening-Programm, die flr die Aufnah-
me infrage kamen, waren 55-76 Jahre alt, hatten einen
positiven immunchemischen Stuhltest (Grenzwert 15 ug
Hb/g Stuhl zu Beginn und Mitte 2014 auf 47 ug Hb/g
Stuhl gedndert), waren asymptomatisch, und unterzogen
sich zwischen dem 1. Januar 2014 und dem 31. Dezember
2020 einer Darmspiegelung. Die PSPDR wurde definiert
als der Anteil der Darmspiegelungen, bei denen mindes-
tens ein serratierter Polyp proximal des Colon descendens
nachgewiesen und histopathologisch bestatigt wurde.
Die ADR war definiert als der Anteil aller Koloskopien, bei
denen mindestens ein konventionelles Adenom (histo-
pathologisch bestatigt) gefunden wurde. Die Erkennungs-
raten wurden flr jede(n) Endoskopiker*in individuell
bestimmt. Zudem wurde das Risiko fir Darmkrebs im
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Intervall nach der Koloskopie fir Endoskopiker*innen mit
einer PSPDR und ADR Uber dem Median im Vergleich
zu Endoskopiker*innen mit einem oder beiden Para-
metern unter dem Median berechnet. Wahrend des
Studienzeitraums wurden 329.104 Koloskopien durch-
geflhrt, von denen 277.555 von 441 Endoskopiker*innen
in die PSPDR-Berechnungen einbezogen wurden. Die
mediane PSPDR betrug 11,9% (Interquartilenabstand
[IQR], 8,3-15,8) und die mediane ADR 66,3% (IQR,
61,4-69,9). Die Korrelation zwischen PSDPR und ADR
war moderat (r = 0,59; p < 0,0001). Wahrend einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 33 Monaten
(IQR, 21-42) wurden 305 kolorektale Intervallkarzinome
nach der Koloskopie entdeckt. FUr jeden Prozentpunkt
Anstieg der PSPDR war das angepasste Darmkrebsrisiko
nach der Koloskopie um 7% niedriger (Hazard-Ratio
[HR] = 0,93, 95% Konfidenzintervall [CI]: 0,90-0,95;

p < 0,0001). Verglichen mit Endoskopiker*innen mit
einer PSPDR von mehr als 11,9% und einer ADR von mehr
als 66,3% betrug die HR fUr Darmkrebs im Intervall nach
der Koloskopie bei Endoskopiker*innen mit einem niedri-
ger PSPDR und einer hohen ADR 1,79 (95% CI: 1,22-2,63),
far Endoskopiker*innen mit hoher PSPDR und niedriger
ADR 1,97 (95% CI: 1,19-3,24) und fUr Endoskopiker*innen
mit niedriger PSPDR und niedriger ADR 2,55 (95% ClI:
1,89-3,45).

Die Erkennungsrate fir proximale serratierte Polypen
(PSPDR) einer Endoskopikerin bzw. eines Endosko-
pikers ist umgekehrt mit der Inzidenz von Darmkrebs
im Intervall nach der Koloskopie assoziiert. Die Imple-
mentierung eines PSPDR-Monitorings zusatzlich zum
Monitoring der Adenom-Erkennungsrate kdnnte die
Darmkrebspravention optimieren.
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DOI: 10.1016/52468-1253(22)00090-5 W

Lancet Gastroenterol Hepatol. 2022;7(8):711-23

Proportion and stage distribution of screen-detected
and non-screen-detected colorectal cancer in 9 European
countries: An international, population-based study

Cardoso R, Guo F, Heisser T, De Schutter H,
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Bouvier V, Launoy G, Woronoff AS, Cariou M,
Robaszkiewicz M, Delafosse P, Poncet F, Walsh PM,
Senore C, Rosso S, Lemmens VEPP, Elferink MAG,
Tomsi¢ S, Zagar T, Lopez de Munain Marques A,
Marcos-Gragera R, Puigdemont M, Galceran J, Carulla M,
Sanchez-Gil A, Chirlague MD, Hoffmeister M, Brenner H

Anteil und Stadienverteilung von durch
Vorsorgekoloskopie erkanntem und nicht-
erkanntem Darmkrebs in 9 europaischen
Landern: eine internationale, populations-
basierte Studie

Bis die Auswirkungen der kirzlich eingeflhrten Darm-
krebs-Friherkennungsprogramme in Europa auf die
Darmkrebsmortalitat vollstandig bekannt sind, werden



noch mehrere Jahre vergehen. Ziel der Studie war es, die
Merkmale und Parameter von Screening-Programmen,
den Anteil der durch Screening erkannten Darmkrebs-
arten und die Stadienverteilung bei durch Screening
erkannten und nicht durch Screening erkannten Darm-
krebsarten zu analysieren, um eine zeitnahe Bewertung
der potenziellen Auswirkungen von Screening-Program-
men in mehreren europdischen Landern zu ermoglichen.
Diese populationsbasierte Studie wurde in 9 europa-
ischen Landern durchgefthrt, flr die Daten zum Nach-
weisverfahren verfligbar waren (Belgien, Danemark,
England, Frankreich, Italien, Irland, Niederlande, Slowe-
nien und Spanien). Es wurden Daten aus 16 epidemio-
logischen Krebsregistern einbezogen. Patient*innen
wurden eingeschlossen, wenn bei ihnen ab dem Jahr,

in dem Darmkrebs-Friherkennungsprogramme in jedem
Land eingefthrt wurden, bis zum letzten Jahr Darm-
krebs diagnostiziert wurde mit verfligbaren Daten zum
Zeitpunkt der Analyse, und wenn ihr Alter bei der Diag-
nose in die von den jeweiligen Programmen avisierten
Altersgruppen fiel. Die gepoolten Daten umfassten
Geschlecht, Alter bei Diagnose, Datum der Diagnose,
Topografie, Morphologie, klinische und pathologische
TNM-Informationen basierend auf der zum Zeitpunkt
der Diagnose glltigen Ausgabe und Art der Erkennung
(d.h. bei Vorsorge erkannt bzw. bei Vorsorge nicht
erkannt). Wenn Stadieninformationen nicht verflgbar
waren, wurden die Patient*innen nicht in die stadien-
spezifischen Analysen eingeschlossen. Das primare
Ergebnis war der Anteil und die Stadienverteilung von
durch Screening erkannten gegentber nicht durch
Screening erkannten kolorektalen Karzinomen. Es wurden
228.667 Falle von Darmkrebs in die Analysen eingeschlos-
sen. Die Anteile der im Screening erkannten Krebser-
krankungen variierten stark zwischen den Landern und
Regionen. Die hochsten Anteile (40-60%) wurden in
Slowenien und im Baskenland in Spanien gefunden, wo
FIT (fecal immunochemical test)-basierte Programme
vollstandig eingefUhrt wurden und die Teilnahmeguoten
Uber 50% lagen. Ein &hnlicher Anteil von durch Screening
entdeckten Krebserkrankungen wurde 2015 auch in den
Niederlanden festgestellt, wo die Teilnahme bei Uber
70% lag, obwohl das Programm noch nicht vollstandig
auf alle Altersgruppen ausgeweitet worden war. In den
meisten anderen Landern und Regionen lag der Anteil
der durch Screening erkannten Krebserkrankungen unter
30%. Verglichen mit nicht durch Screening erkannten
Krebsarten wurden durch Screening erkannte Krebs-
arten viel haufiger im distalen Dickdarm gefunden
(34,5-51,1% durch Screening erkannt vs. 26,4-35,7%
nicht durch Screening erkannt) und seltener im proxi-
malen Dickdarm (19,5-29,9% durch Screening erkannt
vs. 24,9-32,8% nicht durch Screening erkannt; p < 0,02
fUr jedes Land), ferner haufiger im Stadium | (35,7-52,7%
durch Screening erkannt vs. 13,2-24,9% nicht durch
Screening erkannt) und seltener im Stadium IV (5,8-12,5%
durch Screening erkannt vs. 22,5-31,9% nicht durch
Screening erkannt; p < 0,0001 fur jedes Land).

Der Anteil der durch Screening entdeckten Falle von
Darmkrebs war von Land zu Land sehr unterschiedlich.
In allen Landern hatten durch Screening erkannte
Krebsarten jedoch eine glinstigere Stadienverteilung.
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High-definition colonoscopy compared with cuff- and
cap-assisted colonoscopy: Results from a multicenter,
prospective, randomized controlled trial

Desai M, Rex DK, Bohm ME, Davitkov P, DeWitt JM,
Fischer M, Faulx G, Heath R, Imler TD,
James-Stevenson TN, Kahi CJ, Kessler WR, Kohli DR,
McHenry L, Rai T, Rogers NA, Sagi SV, Sathyamurthy A,
Vennalaganti P, Sundaram S, Patel H, Higbee A,
Kennedy K, Lahr R, Stojadinovikj G, Dasari C, Parasa S,
Faulx A, Sharma P

Hochauflésende Koloskopie im Vergleich
zur manschetten- und kappengestiitzten
Koloskopie: Ergebnisse einer multizentri-
schen, prospektiven, randomisierten,
kontrollierten Studie

Hilfsmittel zur endoskopischen Schleimhautinspektion,
einschlieBlich distaler Aufsatze wie Manschette und Kap-
pe, haben unterschiedliche Ergebnisse bei der Verbes-
serung der Adenomdetektionsrate (ADR) im Vergleich
zur hochaufldsenden WeiBlichtendoskopie (HDWLE)
gezeigt. Die Autor*innen fUhrten eine prospektive,
multizentrische, randomisierte, kontrollierte Studie bei
Patient*innen durch, die sich einer Screening- oder
Uberwachungskoloskopie unterzogen, und verglichen
HDWLE mit 2 verschiedenen Arten von distalen Auf-
satzen: Manschette (CF, Endocuff Vision) oder Kappe
(CP, Reveal). Als priméarer Endpunkt wurde die ADR
analysiert. Zu den sekundaren Endpunkten gehorte die
Anzahl der Adenome pro Koloskopie, die Erkennungs-
rate von fortgeschrittenen Adenomen und sessilen
serratierten Lasionen, die rechtsseitige ADR, die Rlck-
zugszeit sowie unerwlnschte Ereignisse. Kontinuierliche
Variablen wurden unter Verwendung des Student-t-Tests
verglichen und kategoriale Variablen wurden unter
Verwendung des Chi-Quadrat- oder Fisher-Tests unter
Verwendung der statistischen Software Stata Version 16
verglichen. Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant ange-
sehen. Insgesamt wurden 1203 Patient*innen randomisiert
entweder HDWLE (n = 384; Durchschnittsalter 62 Jahre;
81,3% Manner), CF (n = 379; Durchschnittsalter 62,7
Jahre; 79,9% Manner) oder CP (n = 379; Durchschnitts-
alter 62,1 Jahre; 80,5% Manner) zugewiesen. Zwischen
den 3 Gruppen wurden keine signifikanten Unterschiede
fur die ADR (57,3%, 59,1% und 55,7%; p = 0,6), Adenome
pro Koloskopie (1,4 £1,9,1,6 £ 2,4 und 1,4 £ 2; p = 0,3),
fortgeschrittene Adenome (7,6%, 9,2% und 8,2%; p = 0,7),
sessile serratierte Lasionen (6,8%, 6,3% und 5,5%; p = 0,8)
oder rechtsseitige ADR (48,2%, 49,3% und 46,2%; p = 0,7)
festgestellt. Die Anzahl der Polypen pro Koloskopie war
in der CF-Gruppe signifikant hdéher als in der HDWLE-
und CP-Gruppe (2,7 £ 3,4,2,3 £+ 2,5und 2,2 + 2,3;

p = 0,013). In einem multivariablen Modell gab es nach
Anpassung an Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, Rlck-
zugszeit und Boston Bowel Preparation Scale-Score
keinen Einfluss des Geratetyps auf das primare Outcome
der ADR (p = 0,77). Bei Screening-Patient*innen flUhrte
die CF zu einer verbesserten Detektion von Neoplasien
pro Koloskopie (CF: 1,7 £ 2,6, HDWLE: 1,3 + 1,7 und CP:
1,2 £1,8; p = 0,047) bei klirzerer Rlickzugszeit.

Die Ergebnisse dieser multizentrischen, randomisierten,

kontrollierten Studie zeigen fiir den Einsatz distaler
Aufsatze (Manschette oder Kappe) gegenliber der hoch-
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aufldsenden WeiBllichtendoskopie bei Anwendung
durch Endoskopiker*innen mit hohen Detektionsraten
insgesamt keinen signifikanten Vorteil. Allerdings
koénnte fir die Endocuff-Manschette in der Vorsorge-
population ein leichter Vorteil bestehen. Dies muss
allerdings in Studien weiter untersucht werden.

P. Sharma, M.D., Professor of Medicine, Department
of Gastroenterology, Kansas City VA Medical Center,
Kansas City, MO, USA, E-Mail: psharma@kumc.edu

DOI: 10.1016/j.cgh.2021.12.037 W

Gastroenterology. 2022;163(3):732-41

Computer-aided detection improves adenomas
per colonoscopy for screening and surveillance
colonoscopy: A randomized trial

Shaukat A, Lichtenstein DR, Somers SC, Chung DC,
Perdue DG, Gopal M, Colucci DR, Phillips SA, Marka NA,
Church TR, Brugge WR; SKOUT™ Registration Study
Team

Computergestiitzte Bilderkennung ver-
bessert die Rate an gefundenen Adenomen
bei Screening- und Nachsorgekoloskopie:
eine randomisierte Studie

Die Qualitat der Koloskopie zur Darmkrebsvorsorge

ist von der Endoskopikerin bzw. dem Endoskopiker
abhangig. Programme zur Verbesserung der Qualitat
der Koloskopie zielen daher darauf ab, deren Effektivitat
zu verbessern. Diese Studie bewertete den klinischen
Nutzen und die Sicherheit bei der Verwendung eines
computergestitzten Erkennungsgerats (computer-
aided detection, CADe) bei Koloskopieverfahren. Hierzu
wurde prospektiv die Verwendung eines CADe-Gerats
in 5 akademischen und kommunalen Zentren durch
US-amerikanische Gastroenterolog*innen (n = 22) eva-
luiert. Teilnehmer*innen im Alter von > 40 Jahren mit
Indikation fiir eine Screening- oder Uberwachungskolo-
skopie (= 3 Jahre), wurden eingeschlossen. Ausschluss-
kriterien waren unvollstadndiger Eingriff, diagnostische
Indikation, chronisch entzlindliche Darmerkrankung
und familiare adenomatdse Polyposis. Die Patient*innen
wurden von der Endoskopikerin bzw. dem Endoskopiker
unter Verwendung einer computergenerierten Random-
Block-Methode dem Standard- oder CADe-Koloskopie-
arm zugeteilt. Die beiden primaren Endpunkte waren
Adenome pro Koloskopie (adenomas per colonoscopy,
APC), die Gesamtzahl der resezierten Adenome divi-
diert durch die Gesamtzahl der Koloskopien; ferner die
wahre Histologierate (true histology rate, THR), der An-
teil der Resektionen mit klinisch signifikanter Histologie
dividiert durch die Gesamtzahl der Polypresektionen.
Die Primaranalyse verwendete einen modifizierten In-
tention-to-Treat-Ansatz. Zwischen Januar und Septem-
ber 2021 wurden 1440 Teilnehmer*innen zur Randomi-
sierung registriert, letztlich wurden anhand der Ein- und
Ausschlusskriterien 677 Teilnehmer*innen im Standard-
arm und 682 im CADe-Arm in die modifizierte Intention-
to-Treat-Analyse eingeschlossen. Die APC nahmen bei
Verwendung des CADe-Gerats signifikant zu (Standard
vs. CADe: 0,83 vs. 1,05, p = 0,002; Gesamtzahl der
Adenome 562 vs. 719). Es gab keine Abnahme der THR
bei Verwendung des CADe-Gerats (Standard vs. CADe:
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71,7% vs. 67,4%, p fur Nichtunterlegenheit < 0,001;
Gesamtzahl der nicht-neoplastischen Lasionen 284 vs.
375). Die Adenomdetektionsrate betrug 43,9% bzw.
47,8% im Standard- bzw. CADe-Arm (p = 0,065).

Die Autor*innen schlussfolgern, dass selbst fir er-
fahrene Endoskopiker*innen, die Screening- und Uber-
wachungskoloskopien in den Vereinigten Staaten
durchfiihren, das computergestiitzte Erkennungsgeréat
statistisch die Gesamtadenomerkennung verbessert
ohne eine gleichzeitige Zunahme der Resektion von
nicht-neoplastischen Lasionen.

A. Shaukat, M.D., Professor of Medicine, Division of
Gastroenterology and Hepatology, NYU Langone Medical
Center, New York, NY, USA, E-Mail: shaukat@umn.edu

DOI: 10.1053/j.gastro.2022.05.028 |

Mikroskopische Kolitis

Am J Gastroenterol. 2022;117(8):1311-5

Budesonide maintenance in microscopic colitis:
Clinical outcomes and safety profile from a population-
based study

Tome J, Sehgal K, Kamboj AK, Comstock B, Harmsen WS,
Khanna S, Pardi DS

Budesonid-Erhaltungstherapie bei mikro-
skopischer Kolitis: klinische Ergebnisse und
Sicherheitsprofil aus einer bevolkerungs-
basierten Studie

Bei der mikroskopischen Kolitis sind bislang keine Er-
gebnisse zu Therapie und Sicherheit einer Budesonid-
Erhaltungstherapie bekannt. Erwachsene Einwohner*in-
nen von Olmsted County, Minnesota, bei denen zwischen
2002 und 2019 eine mikroskopische Kolitis diagnostiziert
und mit Budesonid behandelt worden war, wurden mit-
hilfe des Rochester Epidemiology Project identifiziert.
Das Ansprechen wurde 12 £ 4 Wochen nach Beginn der
Therapie beurteilt und als vollstandiges Ansprechen
(Abklingen des Durchfalls), partielles Ansprechen (= 50%
Verbesserung bei der Anzahl der Stuhlgadnge), Nichtan-
sprechen (< 50% Verbesserung) und Unvertraglichkeit
(Abbruch wegen Nebenwirkungen) gewertet. FUr die
Sicherheitsergebnisse wurden Falle (Patient*innen mit
Budesonid-Erhaltungstherapie) und Kontrollen (Pati-
ent*innen ohne Budesonid-Therapie) nach Geschlecht
und Alter bei Diagnosestellung (£ 2 Jahre) angeglichen.
Insgesamt wurden 450 Patient*innen identifiziert, von
denen 162 (36%) mit Budesonid zur Induktion einer kli-
nischen Remission behandelt wurden (medianes Alter
67 [23-91] Jahre und 126 Frauen [77,8%]). Die klinischen
Ergebnisse flur die Induktion waren wie folgt: 130 Pati-
ent*innen (80,2%) hatten ein vollstdndiges Ansprechen,
22 (13,6%) ein partielles Ansprechen, 8 (4,9%) kein
Ansprechen und 2 (1,2%) zeigten eine Unvertraglichkeit.
Nach der Induktion trat bei 96 Patient*innen (63,2%)
nach dem Absetzen ein Rezidiv auf. Von diesen bendtig-
ten 27 (28,1%) eine weitere Budesonid-Induktionsbe-
handlung ohne Erhaltungstherapie und 56 (58,3%) eine
langfristige Budesonid-Erhaltungstherapie; 13 Patient*in-



nen (13,5%) erhielten eine andere Behandlung. Von den
Patient*innen, die eine Budesonid-Erhaltungstherapie
erhielten, sprachen alle darauf an (55 [98,2%] vollstandig
und 1[1,8%] partiell). Kein Patient/keine Patientin be-
endete die Erhaltungstherapie aufgrund unerwilinschter
Ereignisse. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug
5,6 (0,3-18,9) Jahre. Es gab keinen signifikanten Unter-
schied zwischen Fallen und Kontrollen im Auftreten
von Osteopenie/Osteoporose, Diabetes mellitus, Blut-
hochdruck, Glaukom oder Katarakt.

Die Langzeitanwendung von Budesonid bei der mikro-
skopischen Kolitis scheint wirksam und im Allgemeinen
gut vertraglich zu sein, bei begrenzten Nebenwirkungen.
D.S. Pardi, M.D., Professor of Medicine, Division of
Gastroenterology and Hepatology, Mayo Clinic,
Rochester, MN, USA, E-Mail: pardi.darrell@mayo.edu

DOI: 10.14309/ajg.0000000000001774 |

Untere gastrointestinale Blutung

Endoscopy. 2022;54(8):735-44

Effectiveness and adverse events of endoscopic
clipping versus band ligation for colonic diverticular
hemorrhage: A large-scale multicenter cohort study

Kobayashi K, Nagata N, Furumoto Y, Yamauchi A,
Yamada A, Omori J, lkeya T, Aoyama T, Tominaga N,
Sato Y, Kishino T, Ishii N, Sawada T, Murata M, Takao A,
Mizukami K, Kinjo K, Fujimori S, Uotani T, Fujita M,
Sato H, Suzuki S, Narasaka T, Hayasaka J, Kaise M;
CODE BLUE-J study collaborators

Wirksamkeit und Nebenwirkungen des
endoskopischen Clippings im Vergleich

zur Bandligatur bei Kolondivertikelblutung:
eine groB angelegte multizentrische
Kohortenstudie

FrUhere Studien haben die Wirksamkeit sowohl der en-
doskopischen Bandligatur (EBL) als auch des Clippings
bei Kolondivertikelblutung gezeigt. Allerdings waren
dies kleine, monozentrische Untersuchungen. Daher ver-
suchten die Autor*innen nun in einer multizentrischen
Langzeit-Kohortenstudie herauszufinden, welche Behand-
lungsmethode wirksamer und sicherer ist. Sie Gberprif-
ten die Daten von 1679 Patient*innen mit Kolondivertikel-
blutung, die zwischen Januar 2010 und Dezember 2019
in 49 Krankenhdusern in ganz Japan mit EBL (n = 638)
oder Clipping (n = 1041) behandelt worden waren (CODE
BLUE-J-Studie). Mittels logistischer Regressionsanalyse
wurden die Ergebnisse zwischen den beiden Behand-
lungen verglichen. In der multivariaten Analyse war die
EBL im Vergleich zum Clipping unabhangig mit einem
reduzierten Risiko fUr frlhe (angepasste Odds-Ratio
[aOR] = 0,46; p < 0,001) und spate Nachblutungen
(aOR = 0,62; p < 0,001) assoziiert. Diese signifikant nie-
drigeren Nachblutungsraten bei der EBL blieben auch
bei einer aktiven Blutung oder einer frihen Koloskopie
bestehen. Zwischen den beiden Behandlungsmethoden
wurden keine signifikanten Unterschiede bei den Raten
der initialen Hdmostase oder der Mortalitat gefunden.

Im Vergleich zum Clipping reduzierte die EBL unabhan-
gig das Risiko einer interventionellen radiologischen
Therapie (aOR = 0,37; p = 0,006) und eines verlangerten
Krankenhausaufenthalts (aOR = 0,35; p < 0,001), aber
nicht die Notwendigkeit einer Operation. Eine Divertiku-
litis entwickelte sich bei einem Patienten/einer Patien-
tin (0,16%) nach EBL und bei zwei Patient*innen (0,19%)
nach Clipping. Eine Perforation trat bei zwei Patient*in-
nen (0,31%) nach EBL und bei keinem Patienten/keiner
Patientin nach Clipping auf.

Die Analyse dieses groBen Endoskopie-Datensatzes
legt nahe, dass die endoskopische Bandligatur eine
wirksame und sichere endoskopische Therapie fir
Kolondivertikelblutungen ist. Vorteile sind eine nie-
drigere Rate an friihen und spaten Nachblutungen,
eine geringere Notwendigkeit fir interventionelle
radiologische Behandlungen und kiirzere Kranken-
hausaufenthalte.

Prof. Dr. Dr. N. Nagata, Department of Gastro-
enterological Endoscopy, Tokyo Medical University,
Tokyo, Japan, E-Mail: nnagata_ncgm@yahoo.co.jp

DOI: 10.1055/a-1705-0921 ®
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Falk Foundation e.\V. stiftet erneut Thannhauser-Preis 2022

sSwarm Learning“ - erfolgreiches Training kiinstlicher
Intelligenz bei der Histopathologie von Darmkrebs

Hamburg. Fiir seine Forschungsarbeiten zum Schwarm-
lernen (Swarm Learning) beim Einsatz der kiinstlichen
Intelligenz bei der Histopathologie von Darmkrebs
wurde Professor Dr. Jakob Kather vom Else Kréner-
Fresenius-Zentrum (EKF2Z) fiir Digitale Gesundheit der
TU Dresden mit dem diesjahrigen Thannhauser-Preis
der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
ausgezeichnet. Prof. Kather erhielt den von der Falk
Foundation e.V. gestifteten und mit 10.000 Euro
dotierten Preis beim Kongress ,\Viszeralmedizin 2022
in Hamburg.

Mittels kinstlicher Intelligenz (KI) lassen sich moleku-
lare Veranderungen direkt aus Standardpraparaten von
Tumorgewebe aus dem Dickdarm vorhersagen. Das
Training robuster Kl-Systeme erfordert jedoch groBe
Datensatze, deren Sammlung mit praktischen, ethischen
und rechtlichen Hindernissen verbunden ist. Diese Hin-
dernisse kdnnen durch sogenanntes Schwarmlernen
(SL) Gberwunden werden, wie Prof. Kather anhand der
Daten von mehr als 5000 Patient*innen zeigen konnte.

Beim Schwarmlernen handelt es sich um ein Konzept,
das Algorithmen der Kl darauf trainiert, spezielle Struk-
turen in dezentral gelagerten Datenbestanden zu identi-
fizieren. Durch den dezentralen Ansatz bleiben dabei
die Datensicherheit, der Datenschutz und die Datenver-
traulichkeit gewahrt. Die beteiligten Partner trainieren
gemeinsam Kl-Modelle ohne einen Datentransfer unter-
einander vorzunehmen und vermeiden somit eine mono-
polistische Datenverwaltung.

Konkret hat die Arbeitsgruppe um Prof. Kather ein multi-
zentrisches Datenset histopathologischer Bilder von
mehr als 5000 Patient*innen untersucht. Es konnte dabei
gezeigt werden, dass sich KI-Modelle erfolgreich mittels
SL trainieren lassen um beispielsweise BRAF-Mutationen
und eine Mikrosatelliteninstabilitat in kolorektalen Tumo-
ren zu identifizieren. Die Wissenschaftler*innen haben
hierzu KI-Modelle an drei Kohorten von Patient*innen aus
Deutschland, Nordirland und den Vereinigten Staaten
trainiert.

Die Daten belegen, dass mit SL KI-Modelle trainiert
werden kénnen, die die meisten lokal trainierten Modelle
Ubertreffen und gleich gut abschneiden wie die Modelle,
die zentral auf zusammengefihrten Datensatzen trainiert
wurden.

DarUlber hinaus konnte Prof. Kather dokumentieren,
dass die SL-trainierten KI-Modelle dateneffizient sind.
Das Schwarmlernen zum Training von Kl-Algorithmen
kann somit kiinftig moglicherweise genutzt werden,

um Kl-Modelle auch bei anderen histopathologischen
Bildern und wahrscheinlich sogar generell bei belie-
bigen Bildanalyseaufgaben in der Medizin ohne die
Notwendigkeit der Datenlbertragung zu trainieren.

Thannhauser-Preis

Der in Hamburg verliehene Preis ist nach Siegfried
Thannhauser (1885-1962) benannt, der in Minchen,
Heidelberg, Dlsseldorf und Freiburg tatig war. Der
Internist beschaftigte sich wissenschaftlich mit Stoff-
wechselkrankheiten und lieferte grundlegende Kennt-
nisse zum Purin- und Cholesterinmetabolismus sowie
zur Entstehung der Gicht. Wegen seiner jidischen Her-
kunft emigrierte Thannhauser 1935 in die USA und konnte
an der Universitat Boston seine biochemischen Arbeiten
fortsetzen. Zusammen mit dem ebenfalls emigrierten
Wissenschaftler Alfred Hauptmann beschrieb er 1941
erstmals eine autosomal dominant vererbte Myopathie,
die nach den beiden Erstbeschreibern als Hauptmann-
Thannhauser-Muskeldystrophie bezeichnet wird.

Der Thannhauser-Preis wird von der Falk Foundation eV.
gestiftet und seit 1973 alle zwei Jahre von der DGVS im
Rahmen ihrer Jahrestagung verliehen. Ausgezeichnet
werden hervorragende wissenschaftliche Arbeiten auf
dem Gebiet der Verdauungs- und Stoffwechselerkran-
kungen.

Literatur:

Saldanha OL, et al. Swarm learning for decentralized artificial
intelligence in cancer histopathology. Nat Med. 2022;28(6):1232-9.
DOI: 10.1038/541591-022-01768-5.

Ubergabe des Thannhauser-Preises 2022 an Prof. Dr. Jakob Kather
durch den Prasidenten der DGVS Prof. Dr. Frank Lammert, Medi-
zinische Hochschule Hannover (rechts) und Dr. Guido Borrmann
flr die Falk Foundation eV. (links).

,wViszeralmedizin 2022

Gemeinsame Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), der Sektion Endoskopie der DGVS sowie
der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV)

Hamburg, 12.-17. September 2022
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PANKREAS

Akute und chronische Pankreatitis

Gastroenterology. 2022;163(3):712-22.e14

Endoscopic versus surgical step-up approach for
infected necrotizing pancreatitis (EXTENSION):
Long-term follow-up of a randomized trial

Onnekink AM, Boxhoorn L, Timmerhuis HC, Bac ST,
Besselink MG, Boermeester MA, Bollen TL, Bosscha K,
Bouwense SAW, Bruno MJ, van Brunschot S,
Cappendijk VC, Consten ECJ, Dejong CH, Dijkgraaf MGW,
van Eijck CHJ, Erkelens WG, van Goor H, van Grinsven J,
Haveman JW, van Hooft JE, Jansen JM, van Lienden KP,
Meijssen MAC, Nieuwenhuijs VB, Poley JW, Quispel R,
de Ridder RJ, R6&mkens TEH, van Santvoort HC,
Scheepers JJ, Schwartz MP, Seerden T, Spanier MBW,
Straathof JWA, Timmer R, Venneman NG, Verdonk RC,
Vleggaar FP, van Wanrooij RL, Witteman BJM, Fockens P,
Voermans RP; Dutch Pancreatitis Study Group

Endoskopische versus chirurgische Step-up-
Therapie bei infizierter nekrotisierender
Pankreatitis: langfristige Nachbeobachtung
einer randomisierten Studie

Vorangehende Studien wie die TENSION (Transluminal
Endoscopic Step-Up Approach Versus Minimally Invasive
Surgical Step-Up Approach in Patients With Infected
Pancreatic Necrosis)-Studie haben gezeigt, dass eine
endoskopische Therapie superinfizierter Walled-off-Ne-
krosen des Pankreas kurzfristig méglicherweise glnsti-
ger abschneidet als ein minimalinvasives chirurgisches
Vorgehen. Die Autor*innen verglichen nun die langfris-
tigen Ergebnisse beider Therapieansatze nach 5 Jahren
und werteten diese aus. Im Rahmen der langfristigen
Verlaufsbeobachtung der TENSION-Studie wurden die
Verlaufe von 83 von 98 Studienteilnehmer*innen re-
evaluiert, die nach Erreichen des primaren Endpunkts
nach 6 Monaten noch am Leben waren. Der primare
Endpunkt setzte sich wie in der TENSION-Studie aus
Tod und schweren Komplikationen zusammen. Sekun-
dare Endpunkte umfassten das Auftreten spezifischer
Komplikationen wie pankreatikokutaner Fisteln, die
Notwendigkeit fUr Re-Interventionen, eine Pankreasin-
suffizienz und die Lebensqualitat. Nach einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 7 Jahren trat der primare
Endpunkt bei 27 Patient*innen (53%) in der endosko-
pisch behandelten und 27 Patient*innen (57%) in der
chirurgisch behandelten Gruppe auf (Risiko-Ratio [RR] =
0,93; 95% Konfidenzintervall [CI]: 0,65-1,32; p = 0,688).
Allerdings wurden in der endoskopisch behandelten
Gruppe weniger pankreatikokutane Fisteln beobachtet
(8% vs. 34%; RR = 0,23; 95% Cl: 0,08-0,83). Nach einem
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Zeitraum von 6 Monaten bendtigten die endoskopisch
behandelten Patient*innen zudem weniger Re-Interven-
tionen (7% vs. 24%; RR = 0,29; 95% CI: 0,09-0,99). Das
Auftreten einer Pankreasinsuffizienz und die Lebens-
qualitat unterschieden sich hingegen in beiden Gruppen
nicht.

Die langfristige Nachbeobachtung einer Studienkohorte
mit superinfizierter nekrotisierender Pankreatitis, die
endoskopisch bzw. minimalinvasiv chirurgisch behan-
delt worden waren, ergab keine Unterschiede im Hin-
blick auf Mortalitdt und schwere Komplikationen. Eine
endoskopische Therapie war langfristig jedoch mit
einer geringeren Rate pankreatikokutaner Fisteln und
mit weniger Folgeeingriffen assoziiert.

Dr. Dr. R.P. Voermans, Department of Gastroenterology
and Hepatology, Amsterdam UMC, University of
Amsterdam, Amsterdam, Niederlande,

E-Mail: r.p.voermans@amsterdamumc.nl

DOI: 10.1053/j.gastro.2022.05.015 |

Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(9):2014-22.e4

Fatty pancreas is independently associated with
subsequent diabetes mellitus development:
A 10-year prospective cohort study

Chan TT, Tse YK, Lui RNS, Wong GLH, Chim AML,
Kong APS, Woo J, Yeung DKW, Abrigo JM, Chu WCW,
Wong VWS, Tang RSY

Eine Pankreaslipomatose ist ein unabhdngiger
Risikofaktor fiir die spdtere Entstehung
eines Diabetes mellitus: eine prospektive
Beobachtungsstudie tiber 10 Jahre

Das Auftreten einer Pankreasverfettung bzw. -lipomatose
wurde in retrospektiven Studien mit der Entstehung
eines metabolischen Syndroms in Verbindung gebracht,
langfristige Daten aus prospektiven Studien fehlen aber.
Im Rahmen dieser Studie sollte untersucht werden, ob
eine Pankreasverfettung mit relevanten metabolischen
Endpunkten assoziiert ist. Es wurde eine Kohorte von
631 Teilnehmer*innen einer populationsbasierten Kohorte
ausgewertet, die zwischen 2008 und 2010 eine Kern-
spintomografie inklusive Quantifizierung des Fettgehalts
der Pankreas und der Leber erhalten hatten. Diese Pati-
ent*innen wurden prospektiv bis Dezember 2020 nach-
beobachtet (mittlere Nachbeobachtungszeit 11,1 + 1,1
Jahre). Teilnehmende mit signifikantem Alkoholkonsum
oder Diabetes mellitus bei Studieneinschluss wurden
ausgeschlossen. Priméare Endpunkte waren die Inziden-
zen fUr Diabetes mellitus, Dyslipidamie, arterielle Hyper-
tonie, eine koronare Herzerkrankung, kardiovaskulare
Komplikationen, Pankreaskarzinome und die Mortalitat.
Von den 631 Patient*innen (mittleres Alter 48 = 11 Jahre)
hatten 93 (14,7%) eine Pankreasverfettung. Diese Grup-
pe hatte eine héhere Inzidenz flr die Entstehung eines
Diabetes mellitus (33,3% vs. 10,4%; p < 0,001), einer
arteriellen Hypertonie (37,7% vs. 22,7%; p = 0,003) und
einer Dyslipidamie (37,7% vs. 14,6%; p < 0,001). Eine
Pankreasverfettung war auch in der multivariaten Aus-
wertung unabhdngig mit der Entstehung eines Diabetes
mellitus (angepasste Hazard-Ratio [aHR] = 1,81, 95%
Konfidenzintervall [Cl]: 1,1-3,0; p = 0,02) assoziiert, nicht



aber mit der Entstehung einer Hypertonie oder Dyslipi-
démie. Eine Zunahme des pankreatischen Fettgehalts
um 1% fUhrte zu einer Zunahme des Diabetes-mellitus-
Risikos um 7% (aHR =1,07, 95% CI: 1,01-1,13; p = 0,016).
Keine/r der Studienteilnehmer*innen entwickelte wah-
rend der Nachbeobachtungszeit ein Pankreaskarzinom.

In einer prospektiven Studie zeigte sich, dass eine
Pankreasverfettung einen unabhangigen Risikofaktor
fur die Entstehung eines Diabetes mellitus, nicht aber
einer arteriellen Hypertonie oder einer Dyslipidamie,
darstellt.

Prof. Dr. VW.S. Wong oder Prof. Dr. R.SY. Tang,
Department of Medicine and Therapeutics, Prince of
Wales Hospital, The Chinese University of Hong Kong,
Shatin, Hong Kong, E-Mail: wongv@cuhk.edu.hk oder
E-Mail: raymondtang@cuhk.edu.hk

DOI: 10.1016/j.cgh.2021.09.027 &

Pankreastumoren

Gut. 2022;71(7):1359-72

A fecal microbiota signature with high specificity
for pancreatic cancer

Kartal E, Schmidt TSB, Molina-Montes E,
Rodriguez-Perales S, Wirbel J, Maistrenko OM,

Akanni WA, Alashkar Alhamwe B, Alves RJ, Carrato A,
Erasmus HP, Estudillo L, Finkelmeier F, Fullam A,
Glazek AM, Gémez-Rubio P, Hercog R, Jung F, Kandels S,
Kersting S, Langheinrich M, Marquez M, Molero X,
Orakov A, Van Rossum T, Torres-Ruiz R, Telzerow A,
Zych K, Benes V, Zeller G, Trebicka J, Real FX, Malats N,
Bork P; MAGIC Study investigators; PanGenEU Study
investigators

Eine Signatur der fakalen Mikrobiota mit
hoher Spezifitat fiir das Vorliegen von
Pankreaskarzinomen

Neuere Daten lassen Zusammenhange zwischen dem
Darm-Mikrobiom und der Entstehung und Progression
von duktalen Adenokarzinomen des Pankreas (pancreatic
ductal adenocarcinoma, PDAC) vermuten. Daher wurde
im Rahmen dieser Studie die Wertigkeit einer Mikro-
biota-Analyse aus Stuhl und Speichel als potenzieller
Biomarker flr das Vorliegen von PDAC untersucht.
HierfUr wurde an Proben einer spanischen Fallkontroll-
studie mit 136 Patient*innen als explorative Kohorte
(57 mit Tumor, 50 Kontrollen und 29 Patient*innen mit
chronischer Pankreatitis) eine Shotgun-metagenomische
Untersuchung sowie 16S-rRNA-Sequenzierung durch-
geflihrt. Eine deutsche Fallkontrollstudie mit 76 Pati-
ent*innen diente als Validierungskohorte. Die metage-
nomischen Ergebnisse aus dem Stuhl waren deutlich
besser als die aus dem Speichel und konnten mit einer
Genauigkeit von 0,84 AUROC (area under the receiver-
operating characteristic curve) unter Berlcksichtigung
von 27 mikrobiellen Spezies das Vorliegen eines PDAC
vorhersagen. Die Genauigkeit unterschied sich nicht
zwischen frihen und spaten Tumorstadien. Die Genauig-
keit nahm auf eine AUROC von 0,94 zu, wenn gleich-
zeitig die Bestimmung der Serumkonzentrationen des

Carbohydrat-Antigen (CA) 19-9 erfolgte. CA 19-9 ist
der einzige nicht-invasive und von der U.S. Food and
Drug Administration (FDA) zugelassene Screeningmarker
mit einer allerdings geringen Spezifitat. Ein Mikrobiota-
basiertes Klassifikationsmodell mit Fokus auf bei PDAC
angereicherten Spezies war zudem hochgradig krank-
heitsspezifisch in 25 &ffentlich zuganglichen Studien-
gruppen mit unterschiedlichsten Erkrankungen und
vorliegenden metagenomischen Daten (n = 5792). Beide
Mikrobiota-abhangigen Modelle hatten auch eine hohe
diagnostische Genauigkeit in der deutschen Validierungs-
kohorte (n = 76). Zudem konnten im Gewebe von Pan-
kreaskarzinomen und in umgebendem Pankreasgewebe
mittels 16S-rRNA-Sequenzierung und In-situ-Hybridisie-
rung mehrere fakale Markerspezies fur PDAC identifiziert
werden.

Die Ergebnisse dieser translationalen Studie zeigen,
dass durch Untersuchungen der fakalen Mikrobiota
ein nicht-invasives Screening auf das Vorliegen von

Pankreaskarzinomen erfolgen kénnte.

Dr. N. Malats, Genetic and Molecular Epidemiology
Group, Spanish National Cancer Research Center
(CNIO), Madrid, Spanien, E-Mail: nmalats@cnio.es

oder

Dr. P. Bork, Structural and Computational Biology Unit,
European Molecular Biology Laboratory, Heidelberg,
E-Mail: peer.bork@embl.org
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LEBER UND
GALLENWEGE

HBV

Gut. 2022;71(8):1629-41

NA-Therapie kann eine Elimination des Hepatitis-B-
Oberflachenantigens folgen, und die Raten sind bei
langerer Nachbeobachtung héher.

Dr. S.A.L. Hall, Gastroenterology Department,

St. Vincent’s Hospital Melbourne, Fitzroy, Melbourne,
VIC, Australien, E-Mail: sammy.hall86@gmail.com

DOI: 10.1136/gutjnl-2020-323979 W

HCV

Hepatology. 2022;76(1):139-54

Discontinuation of nucleos(t)ide analogue therapy in
HBeAg-negative chronic hepatitis B: A meta-analysis

Hall SAL, Vogrin S, Wawryk O, Burns GS, Visvanathan K,
Sundararajan V, Thompson A

Absetzen der Nukleos(t)idanaloga-Therapie
bei HBeAg-negativer chronischer Hepatitis B:
eine Metaanalyse

Eine anhaltende virologische Suppression und ein
Verlust des Hepatitis-B-Oberflachenantigens (HBsAg)
wurden nach Absetzen der Nukleos(t)idanaloga (NA)
bei Patient*innen mit Hepatitis-B-e-Antigen (HBeAQ)-
negativer chronischer Hepatitis B (CHB) beschrieben.
In der aktuellen Metaanalyse wurden die klinischen Ver-
|dufe nach Absetzen der NA bei HBeAg-negativer CHB
untersucht. Studien zum Absetzen von NA bei HBeAg-
negativen CHB-Personen mit einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von > 12 Monaten wurden eingeschlossen.
Die Teilnehmer*innen waren zum Zeitpunkt der NA-Ini-
tilerung HBeAg-negativ. Metaanalysen zu zufalligen Ef-
fekten wurden flur die folgenden klinischen Endpunkte
durchgefihrt: (1) virologischer Relaps (VR) nach 6 und
12 Monaten; (2) klinischer Relaps (CR) nach 6 und 12
Monaten und (3) HBsAg-Verlust. Die Wirkung anderer
Variablen wurde mittels Subgruppenanalyse und Meta-
regression geschatzt. Studien mit Patient*innen, die
Entecavir (ETV) und/oder Tenofovirdisoproxilfumarat
(TDF) absetzten, wurden getrennt von Studien mit
Patient*innen betrachtet, die NA der alteren Generation
absetzten. 37 Studien erflllten die Einschlusskriterien.
Die kumulative Inzidenz von VR bzw. CR nach Absetzen
von ETV/TDF betrug 44% bzw. 177% nach 6 Monaten
und 63% bzw. 35% nach 12 Monaten. Ahnliche Relaps-
raten wurden nach Absetzen &lterer NA beobachtet.
Bei den Patient*innen, die ETV/TDF absetzten, war das
Absetzen von TDF mit erhéhten CR-Raten nach 6 Mo-
naten im Vergleich zu ETV assoziiert. Beim Absetzen
alterer NA bestand ein Zusammenhang zwischen der
Nachbeobachtung > 4 Jahre und den HBsAg-Verlust-
raten. Leberdekompensation und hepatozellulares Kar-
zinom waren selten, traten jedoch haufiger in Studien
mit Personen mit Zirrhose auf.

Ein virologischer Relaps ist nach Absetzen von Nuk-
leos(t)idanaloga (NA) haufig, ein klinischer Relaps
wurde jedoch nur bei einem Drittel der Patient*innen
nach 12 Monaten beobachtet. Auf das Absetzen der
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HCC incidence after hepatitis C cure among patients
with advanced fibrosis or cirrhosis: A meta-analysis

Lockart I, Yeo MGH, Hajarizadeh B, Dore GJ, Danta M

Inzidenz eines hepatozelluldren Karzinoms
nach Hepatitis-C-Heilung bei Patient*innen
mit fortgeschrittener Fibrose oder Zirrhose:
eine Metaanalyse

Die Heilung einer chronischen Hepatitis-C-Virus (HCV)-
Infektion reduziert das Risiko, ein hepatozelluléres Kar-
zinom (HCC) zu entwickeln, eliminiert es jedoch nicht.
Die HCC-Surveillance wird in Populationen empfohlen,
in denen die Inzidenz 1,5% pro Jahr Ubersteigt. Bei
Zirrhose sollte die HCC-Surveillance nach der HCV-
Heilung fortgesetzt werden. Es bleibt jedoch umstritten,
Uber welchen Zeitraum dies erfolgen sollte. Fur Pati-
ent*innen mit fortgeschrittener Fibrose (F3) sind die
Leitlinien in ihren Empfehlungen uneinheitlich. In dieser
Arbeit wurde die Inzidenz eines HCC nach HCV-Heilung
bei Patient*innen mit F3-Fibrose oder Zirrhose unter-
sucht. In dieser systematischen Ubersichtsarbeit und
Metaanalyse wurden 44 Studien (insgesamt 107.548
Personenjahre Nachverfolgungszeit) identifiziert, die
die Inzidenz eines HCC nach HCV-Heilung bei Patient*in-
nen mit F3-Fibrose oder Zirrhose untersuchten. Die In-
zidenz von HCC betrug 2,1 pro 100 Personenjahre (95%
Konfidenzintervall [Cl]: 1,9-2,4) bei Patient*innen mit
Zirrhose und 0,5 pro 100 Personenjahre (95% CI: 0,3-0,7)
bei Patient*innen mit F3-Fibrose. In einer Metaregres-
sionsanalyse bei Patient*innen mit Zirrhose waren
hdheres Alter (angepasstes Ratenverhéltnis [aRR] pro
10-Jahresanstieg des mittleren/medianen Alters = 1,32;
95% CI: 1,00-1,73) und vorangegangene Dekompensation
(aRR pro 10% Anstieg beim Anteil der Patient*innen
mit vorangegangener Dekompensation = 1,06; 95% ClI:
1,01-1,12) mit einer erhdhten HCC-Inzidenz verbunden.
Ein ldngeres Follow-up nach der HCV-Heilung war mit
einer verringerten HCC-Inzidenz verbunden (aRR pro
Jahr Anstieg im mittleren/medianen Follow-up = 0,87;
95% Cl: 0,79-0,96).

Bei Patient*innen mit Zirrhose nimmt die Inzidenz eines
hepatozelluldren Karzinoms im Laufe der Zeit nach
Heilung einer chronischen Hepatitis-C-Virusinfektion
ab und ist am niedrigsten bei Patient*innen mit jiinge-
rem Alter und kompensierter Zirrhose. Die wesentlich
niedrigere Inzidenz bei F3-Fibrose liegt unterhalb der
empfohlenen Schwelle fiir ein kostenglinstiges Screen-
ing. Die Ergebnisse sollten die Entwicklung validierter



Vorhersagemodelle fordern, die gefahrdete Personen
besser identifizieren, insbesondere bei Patient*innen
mit F3-Fibrose.

Prof. Dr. M. Danta, Faculty of Medicine, St. Vincent’s
Clinical School, University of New South Wales, Sydney,
NSW, Australien, E-Mail: m.danta@unsw.edu.au

DOI: 10.1002/hep.32341 M

Hepatology. 2022;76(1):220-32

A prospective study of direct-acting antiviral
effectiveness and relapse risk in HCV cryoglobulinemic
vasculitis by the Italian PITER cohort

Kondili LA, Monti M, Quaranta MG, Gragnani L, Panetta V,
Brancaccio G, Mazzaro C, Persico M, Masarone M,
Gentile I, Andreone P, Madonia S, Biliotti E, Filomia R,
Puoti M, Fracanzani AL, Laccabue D, leluzzi D,

Coppola C, Rumi MG, Benedetti A, Verucchi G, Coco B,
Chemello L, lannone A, Ciancio A, Russo FP, Barbaro F,
Morisco F, Chessa L, Massari M, Blanc P, Zignego AL

Eine prospektive Studie der italienischen
PITER-Kohorte zur Wirksamkeit direkt
antiviral wirkender Medikamente und zum
Riickfallrisiko bei Hepatitis-C-Virus-asso-
Ziierter kryoglobulinamischer Vaskulitis

Die gemischte Kryoglobulindmie ist die haufigste extra-
hepatische Hepatitis-C-Virus (HCV)-Manifestation. Ziel
dieser Studie war es, das klinische Profil der kryoglobu-
l[indmischen Vaskulitis (CV) nach anhaltendem virologi-
schem Ansprechen (sustained virologic response, SVR)
Uber einen mittel- bis langfristigen Zeitraum prospektiv
zu bewerten. Patient*innen mit Kryoglobulindmie, die
mit direkt antiviral wirkenden Mitteln behandelt und
nacheinander in die PITER-Kohorte (multizentrische
italienische Plattform fur die Erforschung der Therapie
von Virushepatitiden) aufgenommen wurden, wurden
prospektiv ausgewertet. Kumulative Inzidenz-Kaplan-
Meier-Kurven wurden flr Ansprechen, klinische Ver-
schlechterung, Riickfalle und rezidivfreie Uberlebens-
raten berichtet. Die Cox-Regressionsanalyse bewertete
Faktoren, die mit unterschiedlichen Ergebnissen ver-
bunden sind. Bei 373 von 423 Patient*innen (88%) mit
CV, die eine SVR erreichten, wurde zu mindestens einem
Nachbeobachtungszeitpunkt ein klinisches Ansprechen
berichtet. Das klinische Ansprechen verbesserte sich im
Laufe der Zeit mit einer Verbesserungsrate von 76%

12 Monate nach Behandlungsende. Eine vollstandige
Remission (full complete response, FCR) wurde bei

164 Patient*innen (38,8%) zu mindestens einem Nach-
beobachtungszeitpunkt erreicht. Das klinische CV-An-
sprechen schwankte, mit einer gewissen Verschlechte-
rung nach einem anféanglichen Ansprechen bei 49,6%
der Patient*innen (mediane Zeit der Verschlechterung,
19 Monate). Bei Patient*innen, die eine FCR erreichten
und weiter nachbeobachtet werden konnten (137 Pati-
ent*innen), wurde bei 13% ein RUckfall beobachtet,
welcher bei 66,7% der Patient*innen vorlbergehend
war. Die Rate der Patient*innen ohne Verschlechterung
betrug 58% bzw. 41% nach 12 bzw. 24 Monaten. Nach
Erreichen einer SVR war ein klinisches Nichtansprechen
mit héherem Alter und Nierenbeteiligung verbunden.
Eine klinische Verschlechterung bzw. ein RUckfall war

mit hohen Rheumafaktorspiegeln vor der Behandlung
verbunden, wahrend eine FCR umgekehrt mit Alter,
Neuropathie und hohen Kryoglobulinspiegeln verbun-
den war.

Bei Patient*innen mit kryoglobulinamischer Vaskulitis
fahrt die Heilung einer chronischen Hepatitis-C-Virus-
infektion moglicherweise nicht regelmaBig zu einer
anhaltenden klinischen Verbesserung, und das klinische
Ansprechen kann variieren. Daher muss auch nach
einem anhaltenden virologischen Ansprechen auf pro-
gnostische Faktoren geachtet werden und eine indi-
vidualisierte Betreuung erfolgen.

Prof. Dr. A.L. Zignego, Center for Systemic Manifestations
of Hepatitis Viruses (MaSVE), Department of Experi-
mental and Clinical Medicine, University of Florence,
Florenz, Italien, E-Mail: annalinda.zignego@unifi.it

DOI: 10.1002/hep.32281 |

J Hepatol. 2022;77(1):55-62

Duration and cost-effectiveness of hepatocellular
carcinoma surveillance in hepatitis C patients after
viral eradication

Mueller PP, Chen Q, Ayer T, Nemutlu GS, Hajjar A,
Bethea ED, Peters MLB, Lee BP, Janjua NZ, Kanwal F,
Chhatwal J

Dauer und Kosteneffizienz der Surveillance
auf ein hepatozelluldres Karzinom bei
Hepatitis-C-Patient*innen nach erfolgreicher
antiviraler Therapie

Eine erfolgreiche Behandlung der chronischen Hepa-
titis C mit oralen direkt wirkenden Virostatika (direct-
acting antivirals, DAAs) fUhrt zu einer virologischen
Heilung, jedoch bleibt das nachfolgende Risiko eines
hepatozelluldren Karzinoms (HCC) bestehen. Ziel dieser
Arbeit war es, die Kosteneffektivitat einer halbjahr-
lichen HCC-Surveillance bei von Hepatitis C geheilten
Patient*innen und das optimale Alter zum Beenden der
Surveillance zu bewerten. Hierzu wurde ein Mikrosimu-
lationsmodell des natlrlichen Verlaufs eines HCC bei
Personen mit Hepatitis C und fortgeschrittener Fibrose
oder Zirrhose entwickelt, die mit oralen DAAs eine viro-
logische Heilung erreichten. Es wurden veréffentlichte
Daten zur HCC-Inzidenz, Tumorprogression, Einhaltung
der HCC-Surveillance im klinischen Alltag sowie zu Kosten
und Nutzen verschiedener Gesundheitszustédnde verwen-
det. AuBerdem wurde die halbjahrliche HCC-Surveillance
mittels Ultraschall und Alpha-Fetoprotein flr unterschied-
liche Uberwachungsdauern (von 5 Jahren bis lebens-
lang) mit keiner Surveillance verglichen. Bei virologisch
geheilten Patient*innen mit Zirrhose blieb das inkrementel-
le Kosteneffektivitatsverhaltnis (incremental cost-effec-
tiveness ratio, ICER) der halbjahrlichen Uberwachung
unter 150.000 USD pro zusatzlichem qualitatsange-
passtem Lebensjahr (quality-adjusted life year, QALY)
(Bereich: 79.500-94.800 USD), wenn die Uberwachung
im Alter von 70 Jahren beendet wurde, unabhangig
vom Anfangsalter (40-65 Jahre). Verglichen mit keiner
Uberwachung wurden mittels Surveillance 130 zusétz-
liche HCCs in einem frihen Stadium diagnostiziert,
woraus sich 51 zusatzliche QALYs pro 1000 Patient*innen

1/2023 | Falk Gastro Review Journal | 33



mit Zirrhose ergaben. Bei virologisch geheilten Pati-
ent*innen mit fortgeschrittener Fibrose blieb die ICER
der halbjahrlichen Uberwachung unter 150.000 USD/
QALY (Bereich: 124.600-129.800 USD), wenn die Uber-
wachung im Alter von 60 Jahren beendet wurde, un-
abhangig vom Anfangsalter (40-50 Jahre). Verglichen
mit keiner Uberwachung wurden mittels Surveillance
24 zusatzliche HCCs in einem frihen Stadium diagnos-
tiziert, woraus sich 12 zusatzliche QALYs pro 1000 Pa-
tient*innen mit fortgeschrittener Fibrose ergaben.

Die halbjahrliche Surveillance auf ein hepatozellulares
Karzinom bei von Hepatitis C geheilten Patient*innen
ist fir Patient*innen mit Zirrhose bis zum 70. Lebens-
jahr und fiir Patient*innen mit stabiler fortgeschrittener
Fibrose bis zum 60. Lebensjahr kosteneffektiv.

J. Chhatwal, Ph.D., Assistant Professor, MGH Institute
for Technology Assessment, Harvard Medical School,
Boston, MA, USA, E-Mail: jagchhatwal@mgh.harvard.edu
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werden. Dies kdnnte 1020 Todesfalle und 720 HCC-
Falle zwischen 2021 und 2030 verhindern.

Deutschland hat Fortschritte bei der Eliminierung
des Hepatitis-C-Virus gemacht, aber es sind weitere
Anstrengungen erforderlich, um die WHO-Ziele bis
2030 zu erreichen.

Prof. Dr. H. Wedemeyer, Klinik fUr Gastroenterologie,
Hepatologie und Endokrinologie, Medizinische
Hochschule Hannover, Hannover,

E-Mail: wedemeyer.heiner@mh-hannover.de
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Neuartige Erreger der Virushepatitis

N Engl J Med. 2022;387(7):611-9

Updated epidemiology of hepatitis C virus infections
and implications for hepatitis C virus elimination
in Germany

Tergast TL, Blach S, Tacke F, Berg T, Cornberg M,
Kautz A, Manns M, Razavi H, Sarrazin C, Serfert Y,
van Thiel |, Zeuzem S, Wedemeyer H

Aktualisierte Epidemiologie von Hepatitis-C-
Virusinfektionen und Implikationen fiir die
Hepatitis-C-Virus-Elimination in Deutschland

Im Jahr 2014 wurde eine Analyse durchgefihrt, um die
Epidemiologie und Krankheitslast des Hepatitis-C-Virus
(HCV) in Deutschland zu bewerten. Seitdem hat es
betrachtliche Entwicklungen im HCV-Management gege-
ben, wie z.B. die Implementierung von direkt antiviral
wirkenden Mitteln. Ziel dieser Analyse war es, die fUr
Deutschland verflgbaren aktuellen Daten zu bewerten,
eine aktualisierte HCV-Pravalenz und Versorgungskas-
kade fur 2020 zu erstellen und die Auswirkungen von
JWas-ware-wenn“-Szenarien auf die zuklinftige Krank-
heitslast mithilfe von Modellanalysen einzuschatzen. Zur
Prognose der HCV-Erkrankungslast in Deutschland
wurde ein dynamisches Markov-Modell verwendet. Das
Modell wurde basierend auf Daten aus Literaturrecher-
chen, unveroffentlichten Quellen und Einschatzungen
von Expert*innen erstellt. Als ndchstes wurden 3 ,Was-
ware-wenn“-Szenarien entwickelt, um den Status quo,
die COVID-19-Pandemie und die erforderlichen Schritte
zur Erreichung der WHO-Eliminierungsziele zu bewerten.
Anfang 2020 gab es in Deutschland 189.000 (95% Un-
sicherheitsintervall: 76.700-295.000) viramische Infek-
tionen, ein RiUckgang von mehr als 85.000 viramischen
Infektionen seit 2012. Jahrliche Behandlungsbeginne
gingen seit 2015 zurlck. Im Vergleich zu 2019 fUhrte die
COVID-19-Pandemie zu einem weiteren Rickgang um
11% im Jahr 2020. Wenn dies Uber 2 Jahre anhalt, kénn-
te dies bis 2030 zu 110 zuséatzlichen Fallen von hepato-
zellularem Karzinom (HCC) und 200 zusatzlichen leber-
bedingten Todesfallen fUhren. Um die WHO-Ziele zu
erreichen, mussten bis 2030 81.200 Menschen diagnos-
tiziert und insgesamt 118.600 Behandlungen eingeleitet
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Clinical spectrum of children with acute hepatitis
of unknown cause

Kelgeri C, Couper M, Gupte GL, Brant A, Patel M,
Johansen L, Valamparampil J, Ong E, Hartog H,
Perera MTPR, Mirza D, van Mourik |, Sharif K, Hartley J

Klinisches Spektrum von Kindern mit akuter
Hepatitis unbekannter Ursache

Seit Januar 2022 werden vermehrt Falle von akuter
Hepatitis unbekannter Ursache bei Kindern gemeldet.
Obwohl Falle auf mehreren Kontinenten beschrieben
wurden, wurden die meisten im Vereinigten Koénigreich
gemeldet. Untersuchungen laufen, um den oder die
Erreger zu identifizieren. Es wurde eine retrospektive
Studie mit Kindern durchgefihrt, die zwischen dem

1. Januar und dem 11. April 2022 an ein padiatrisches
Lebertransplantationszentrum im Vereinigten Kénig-
reich Uberwiesen worden waren. Diese Kinder waren
10 Jahre alt oder junger und hatten eine Hepatitis, die
der Falldefinition der britischen Gesundheitsagentur
(U.K. Health Security Agency) entsprach: bestatigte
akute Hepatitis mit einem Serum-Aminotransferase-Spie-
gel > 500 IE/I, ohne Nachweis einer Hepatitis A bis E
und ohne metabolische, erbliche oder genetische,
angeborene oder mechanische Ursache der Hepatitis.
Krankenakten und dokumentierte demografische und
klinische Merkmale sowie Ergebnisse biochemischer,
serologischer und molekularer Lebertests auf hepato-
trope und andere Viren sowie radiologische und klini-
sche Ergebnisse wurden Uberprift. Die Ergebnisse
wurden als sich verbessernder Zustand, Lebertrans-
plantation oder Tod klassifiziert. Insgesamt 44 Kinder
hatten eine Hepatitis, die der Falldefinition entsprach,
und die meisten von ihnen waren vorher gesund gewe-
sen. Das mediane Alter betrug 4 Jahre (Bereich 1-7
Jahre). Gemeinsame Symptome waren lkterus (bei 93%
der Kinder), Erbrechen (bei 54%) und Durchfall (bei
32%). Von den 30 Patient*innen, die einem molekularen
Test auf humanes Adenovirus unterzogen wurden,
waren 27 (90%) positiv. Fulminantes Leberversagen
entwickelte sich bei 6 Patient*innen (14%), die alle eine
Lebertransplantation erhielten. Es wurden keine
Todesfalle beobachtet. Alle Kinder, einschlieBlich
der 6, die eine Lebertransplantation erhalten hatten,
wurden nach Hause entlassen.



In dieser Serie, an der 44 kleine Kinder mit akuter
Hepatitis unklarer Ursache teilnahmen, wurde bei den
meisten Kindern das humane Adenovirus isoliert, aber
seine Rolle bei der Pathogenese dieser Krankheit
wurde nicht nachgewiesen.

Dr. C. Kelgeri, Liver Unit, Birmingham Women'’s
and Children’s NHS Foundation Trust, Birmingham,
GroBbritannien, E-Mail: chayarani.kelgeri@nhs.net
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A case series of children with acute hepatitis and human
adenovirus infection

Gutierrez Sanchez LH, Shiau H, Baker JM, Saaybi S,
Buchfellner M, Britt W, Sanchez V, Potter JL, Ingram LA,
Kelly D, Lu X, Ayers-Millsap S, Willeford WG, Rassaei N,
Bhatnagar J, Bullock H, Reagan-Steiner S, Martin A,
Rogers ME, Banc-Husu AM, Harpavat S, Leung DH,
Moulton EA, Lamson DM, St George K, Hall AJ,
Parashar U, MacNeil A, Tate JE, Kirking HL

Eine Fallserie von Kindern mit akuter
Hepatitis und humaner Adenovirusinfektion

Humane Adenoviren verursachen bei gesunden Kindern
typischerweise selbstlimitierende Atemwegs-, Magen-
Darm- und Bindehautinfektionen. Ende 2021 und Anfang
2022 wurden mehrere zuvor gesunde Kinder mit akuter
Hepatitis, und humaner Adenovirus-Viramie identifiziert.
In dieser Studie wurden alle Kinder (< 18 Jahre) mit
Hepatitis, basierend auf den ICD-10-Codes (International
Classification of Diseases, 10. Uberarbeitung), identifiziert,
die zwischen dem 1. Oktober 2021 und dem 28. Februar
2022 in das Children’s of Alabama-Hospital eingeliefert
worden waren. Diejenigen mit akuter Hepatitis, die
mittels quantitativer Vollblut-Polymerasekettenreaktion
(PCR) auch positiv auf humanes Adenovirus getestet
wurden, wurden in die Fallserie aufgenommen. Demo-
grafische, klinische, Labor- und Behandlungsdaten
wurden aus den Krankenakten entnommen. Restblut-
proben wurden zur diagnostischen Bestatigung und
Typisierung des humanen Adenovirus eingesandt. Ins-
gesamt 15 Kinder mit akuter Hepatitis wurden identifi-
ziert: 6 (40%) hatten eine Hepatitis mit identifizierter
Ursache und 9 (60%) hatten eine Hepatitis ohne be-
kannte Ursache. Acht der Patient*innen (89%) mit Hepa-
titis unbekannter Ursache wurden positiv auf humanes
Adenovirus getestet. Diese 8 Patient*innen plus 1 zu-
satzlicher Patient, der zur Nachsorge an diese Einrich-
tung Uberwiesen worden war, wurden in diese Fallserie
aufgenommen (medianes Alter 2 Jahre und 11 Monate;
Altersspanne 1 Jahr und 1 Monat bis 6 Jahre und 5 Mo-
nate). Leberbiopsien zeigten bei 6 Kindern eine leichte
bis mittelschwere aktive Hepatitis, einige mit und einige
ohne Cholestase, zeigten jedoch keinen Hinweis auf
humanes Adenovirus in der immunhistochemischen
Untersuchung oder der Elektronenmikroskopie. PCR-
Tests von Lebergewebe auf humanes Adenovirus waren
bei 3 Kindern (50%) positiv. Die Sequenzierung von
Proben von 5 Kindern zeigte 3 unterschiedliche huma-
ne Adenovirus-Typ-41-Hexon-Varianten. Zwei Kinder
wurden einer Lebertransplantation unterzogen; alle
anderen erholten sich mit supportiver Behandlung.

Bei der Mehrheit der Kinder mit akuter Hepatitis un-
bekannter Ursache, die vom 1. Oktober 2021 bis zum
28. Februar 2022 in das Children’s of Alabama-Hospital
eingeliefert worden waren, war eine humane Adeno-
virus-Viramie vorhanden, aber ob das humane Adeno-
virus ursachlich war, bleibt unklar. Die Sequenzierungs-
ergebnisse legen nahe, dass, wenn das humane
Adenovirus ursachlich war, dies kein Ausbruch war,
der von einem einzelnen Stamm verursacht wurde.

L.H. Gutierrez Sanchez, M.D., Division of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition, University
of Alabama at Birmingham, Birmingham, AL, USA,
E-Mail: Ingutierrez@uabmc.edu
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Orthohepevirus C infection as an emerging cause of
acute hepatitis in Spain: First report in Europe

Rivero-Juarez A, Frias M, Perez AB, Pineda JA, Reina G,
Fuentes-Lopez A, Freyre-Carrillo C, Ramirez-Arellano E,
Alados JC, Rivero A; HEPAVIR and GEHEP-014 Study
Groups

Orthohepevirus-C-Infektion als aufkommende
Ursache fiir akute Hepatitis in Spanien:
erster Bericht in Europa

Das Hepatitis-E-Virus (HEV) galt als das einzige Mit-
glied der Familie der Hepeviridae mit zoonotischem
Potenzial. Dennoch wurde diese Uberlegung aufgrund
mehrerer gemeldeter Falle von akuter und chronischer
Hepatitis im Zusammenhang mit der Gattung Ortho-
hepevirus C neu bewertet. Da die Zirkulation von Ortho-
hepevirus C bei Nagetieren weltweit beschrieben wurde,
ist das globale Risiko einer zoonotischen Ubertragung
plausibel. Die Orthohepevirus-C-RNA wurde retro-
spektiv in 2 Patient*innenkohorten in Spanien evaluiert.
Die erste Kohorte umfasste Patient*innen mit akuter
Hepatitis ohne atiologische Diagnose nach Screening
auf eine hepatotrope Virusinfektion. Die zweite Kohorte
umfasste Patient*innen mit diagnostizierter akuter HEV-
Infektion, definiert als Positivitat fir Anti-HEV-Immun-
globulin (Ig)M-Antikdérper und/oder nachweisbare HEV-
RNA im Serum. Kohorte 1 umfasste 169 Patient*innen
(64,4% mannlich, medianes Alter 43 Jahre) und Kohorte 2
umfasste 98 Personen (68,3% mannlich, medianes
Alter 45 Jahre). Von den in Kohorte 1 eingeschlossenen
Personen hatten 2 (1,18%; 95% Konfidenzintervall [CI]:
0,2-3,8) nachweisbare Orthohepevirus-C-RNA im Serum.
In Kohorte 2 zeigten von den 98 eingeschlossenen
Patient*innen 58 nachweisbare HEV-RNA, wahrend

40 nur Positivitat far IgM-Antikdrper zeigten. Unter
denjenigen, die nur IgM-Antikdrper trugen, wurde Ortho-
hepevirus-C-RNA bei 1 Person (2,5%; 95% Cl: 0,06-13,1)
nachgewiesen. Alle Stamme stimmten mit dem Geno-
typ C1 Uberein. Die Infektion fUhrte bei 2 Patient*innen
zu einer leichten selbstlimitierenden akuten Hepatitis.
Bei der verbleibenden Person, die an den Folgen von
Leber- und Nierenversagen starb, verursachte die
Infektion eine schwere akute Hepatitis.

In dieser Arbeit wurden 3 Falle von Orthohepevirus C
bei Patient*innen mit akuter Hepatitis beschrieben, was
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der ersten Beschreibung dieser Infektion in Europa
entspricht. Die in dieser Studie ermittelte Pravalenz
deutet darauf hin, dass Orthohepevirus C eine neu
auftretende Krankheit in Europa sein kénnte.

A. Rivero-Juarez, Virologia Clinica y Zoonosis, Instituto
Maimodnides de Investigacion Biomédica de Cdérdoba
(IMIBIC), Cérdoba, Spanien, E-Mail: arjvet@gmail.com
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Angiotensin-converting enzyme inhibitors prevent
liver-related events in non-alcoholic fatty liver disease

Zhang X, Wong GLH, Yip TCF, Tse YK, Liang LY,
Hui VWK, Lin H, Li GL, Lai JC, Chan HL, Wong VWS

Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren
verhindern leberbedingte Ereignisse bei
nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung

Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren (ACEI) und
Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB) kénnen die Leber-
fiborogenese in Tiermodellen hemmen. Ziel dieser Arbeit
war es, die Auswirkungen der Anwendung von ACEI/
ARB auf das Risiko von Leberkrebs und Leberzirrhose-
komplikationen bei Patient*innen mit nicht-alkoholischer
Fettlebererkrankung (non-alcoholic fatty liver disease,
NAFLD) zu bewerten. Hierzu wurde eine retrospektive,
landesweite Kohortenstudie mit erwachsenen Patient*in-
nen durchgeflihrt, bei denen zwischen Januar 2000 und
Dezember 2014 eine NAFLD diagnostiziert worden war,
um eine Nachbeobachtung von mindestens 5 Jahren
zu ermdglichen. Patient*innen wurden eingeschlossen,
wenn sie eine ACEI- oder ARB-Behandlung flur mindes-
tens 6 Monate erhalten hatten. Der primare Endpunkt
waren leberbedingte Ereignisse (liver-related events,
LREs), definiert als zusammengesetzter Endpunkt aus
Leberkrebs und Leberzirrhosekomplikationen. Insge-
samt wurden Daten von 12.327 NAFLD-Patient*innen
(Durchschnittsalter 54,2 + 14,7 Jahre; 6163 Manner
[50,0%1]) analysiert; 6805 erhielten ACEI und 2877 er-
hielten ARB. Nach Gewichtung des Propensity-Scores
war die ACEI-Behandlung mit einem geringeren Risiko
fur LREs (gewichtete Subdistributions-Hazard-Ratio
[SHR] = 0,48; 95% Konfidenzintervall [Cl]: 0,35-0,66;

p < 0,001), Leberkrebs (gewichtete SHR = 0,46; 95% ClI:
0,28-0,75; p = 0,002) und Zirrhosekomplikationen
(gewichtete SHR = 0,42; 95% CI: 0,27-0,66; p < 0,001)
assoziiert, die ARB-Behandlung jedoch nicht. In der
Subgruppenanalyse war die Behandlung mit ACEI bei
Patient*innen mit chronischer Nierenerkrankung (chro-
nic kidney disease, CKD) mit einer starkeren Reduktion
der LREs assoziiert als bei Patient*innen ohne CKD
(CKD-gewichtete SHR = 0,74; 95% CI: 0,52-0,96;

p = 0,036; nicht-CKD-gewichtete SHR = 0,15; 95% ClI:
0,07-0,33; p < 0,000).

Eine Behandlung mit Angiotensin-Converting-Enzym-
Inhibitoren, nicht aber mit Angiotensin-Rezeptorblockern
ist bei Patient*innen mit nicht-alkoholischer Fettleber-
erkrankung mit einem geringeren Risiko fiir leber-
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bedingte Ereignisse verbunden, insbesondere bei
Patient*innen mit chronischer Nierenerkrankung.

Prof. Dr. VW.S. Wong, Department of Medicine and
Therapeutics, Prince of Wales Hospital, The Chinese
University of Hong Kong, Shatin, Hong Kong,
E-Mail: wongv@cuhk.edu.hk

DOI: 10.1002/hep.32294 |

AIH/PBC/PSC

J Hepatol. 2022;77(1):84-97

Risk factors and outcomes associated with recurrent
autoimmune hepatitis following liver transplantation

Montano-Loza AJ, Ronca V, Ebadi M, Hansen BE,
Hirschfield G, Elwir S, Alsaed M, Milkiewicz P, Janik MK,
Marschall HU, Burza MA, Efe C, Caliskan AR,
Harputluoglu M, Kabacam G, Terrabuio D,

de Quadros Onofrio F, Selzner N, Bonder A, Parés A,
Llovet L, Akyildiz M, Arikan C, Manns MP, Taubert R,
Weber AL, Schiano TD, Haydel B, Czubkowski P,
Socha P, Otdak N, Akamatsu N, Tanaka A, Levy C,
Martin EF, Goel A, Sedki M, Jankowska I, lkegami T,
Rodriguez M, Sterneck M, Weiler-Normann C,
Schramm C, Donato MF, Lohse A, Andrade RJ,
Patwardhan VR, van Hoek B, Biewenga M, Kremer AE,
Ueda Y, Deneau M, Pedersen M, Mayo MJ, Floreani A,
Burra P, Secchi MF, Terziroli Beretta-Piccoli B,
Sciveres M, Maggiore G, Jafri SM, Debray D, Girard M,
Lacaille F, Lytvyak E, Mason AL, Heneghan M, Oo YH;
International Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG)

Risikofaktoren und Verlaufe im Zusammen-
hang mit Autoimmunhepatitis-Rezidiven
nach Lebertransplantation

Eine Autoimmunhepatitis (AIH) kann nach Lebertrans-
plantation (LT) rezidivieren. Die Auswirkungen eines
Rezidivs auf das Uberleben von Patient*in und Trans-
plantat ist bislang nicht gut charakterisiert. Es wurde
eine grof3e, internationale, multizentrische Kohorte unter-
sucht, um die Wahrscheinlichkeits- und Risikofaktoren
im Zusammenhang mit rezidivierender AIH und den
Zusammenhang zwischen rezidivierender Erkrankung
und dem Uberleben von Patient*in und Transplantat

zu identifizieren. Hierzu wurden 736 Patient*innen (77%
weiblich, mittleres Alter 42 + 1 Jahre) mit AIH einge-
schlossen, die sich zwischen Januar 1987 und Juni 2020
in 33 Zentren in Nordamerika, Sidamerika, Europa und
Asien einer LT unterzogen hatten. Klinische Daten vor
und nach LT, biochemische Daten wahrend der ersten
12 Monate nach LT und Immunsuppression nach LT
wurden analysiert, um Patient*innen mit einem hdheren
Risiko fur ein AIH-Rezidiv, basierend auf einer histolo-
gischen Diagnose, zu identifizieren. Eine AlH trat bei
20% der Patient*innen nach 5 Jahren und bei 31% nach
10 Jahren wieder auf. Alter bei LT < 42 Jahre (Hazard-
Ratio [HR] = 3,15; 95% Konfidenzintervall [Cl]: 1,22-8,16;
p = 0,02), Anwendung von Mycophenolatmofetil nach LT
(HR = 3,06; 95% Cl: 1,39-6,73; p = 0,005), Spender*in-
nen- und Empfanger*innen-Geschlechtsinkongruenz
(HR = 2,57; 95% Cl: 1,39-4,76; p = 0,003) und hohes
Immunglobulin G vor LT (HR =1,04; 95% CI: 1,01-1,06;



p = 0,004) waren nach Anpassung fUr andere Storfak-
toren mit einem hdheren Risiko fur ein AlH-Rezidiv ver-
bunden. In der multivariaten Cox-Regression war eine
rezidivierende AlH (als zeitabhangige Kovariate) signi-
fikant mit einem Transplantatverlust (HR =10,79; 95% CI:
5,37-21,66; p < 0,001) und Tod (HR = 2,53; 95% ClI:
1,48-4,33; p = 0,001) assoziiert.

Das Wiederauftreten einer Autoimmunhepatitis (AIH)
nach Lebertransplantation (LT) ist haufig und steht

im Zusammenhang mit einem jlingeren Alter bei LT,
der Anwendung von Mycophenolatmofetil nach LT,
Geschlechtsinkongruenz und hohem IgG vor LT. Es
wurde ein Zusammenhang zwischen dem Wiederauf-
treten der Krankheit und einem beeintrachtigten Trans-
plantat- und Gesamtiiberleben bei Patient*innen mit
AlH gezeigt und die Bedeutung der laufenden Bemii-
hungen zur besseren Charakterisierung, Pravention
und Behandlung der rezidivierenden AIH unterstrichen.

Prof. Dr. A.J. Montano-Loza, Division of Gastroenterology
and Liver Unit, University of Alberta, Edmonton, AB,
Kanada, E-Mail: montanol@ualberta.ca

oder

Prof. Dr. Y.H. Oo, Center for Liver and Gastrointestinal
Research, University of Birmingham, Birmingham,
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ben. Eine hdhere AST nach 12 Monaten war mit einem
schlechteren Uberleben assoziiert (Hazard-Ratio [HR] =
1,86; p < 0,001), wahrend das IgG nicht mit dem Uber-
leben assoziiert war (HR =1,30; p = 0,53). In der multi-
variaten Analyse war die AST nach 12 Monaten (HR = 2,13;
p < 0,001) pradiktiv fir das Uberleben, unabhangig von
Alter, AST bei Diagnhose und Zirrhose. Die multivariate
Analyse fUr AST ergab ahnliche Ergebnisse nach 6 Mo-
naten (HR = 2,61; p = 0,001), 24 Monaten (HR = 2,93;

p = 0,003) und 36 Monaten (HR = 3,03; p = 0,010). Es
gab einen Trend zu einem schlechteren Uberleben bei
Patient*innen mit leicht erhdhten Aminotransferasen
(1-1,5-fache Obergrenze des Normalwerts) im Vergleich
zu Patient*innen mit normalen Aminotransferasen

(p = 0,097).

Niedrige Aminotransferasen wahrend der Behandlung
sind mit einem besseren Langzeitiliberleben bei Auto-
immunhepatitis (AIH) assoziiert. Das Immunglobulin G
war in den ersten 12 Behandlungsmonaten nicht mit dem
Uberleben assoziiert. Die Normalisierung der Amino-
transferasen sollte das Behandlungsziel bei AIH sein,
um das Langzeitliberleben zu verbessern.

Prof. Dr. Dr. B. van Hoek, Department of Gastro-
enterology and Hepatology, Leiden University Medical
Center, Leiden, Niederlande, E-Mail: b.van_hoek@lumc.nl
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Aminotransferases during treatment predict long-term
survival in patients with autoimmune hepatitis type 1:
A landmark analysis

Biewenga M, Verhelst X, Baven-Pronk M, Putter H,

van den Berg A, Colle |, Schouten J, Sermon F,

Van Steenkiste C, van Vlierberghe H, van der Meer A,
van Hoek B; Dutch Autoimmune Hepatitis Study Group

Aminotransferasen wahrend der Therapie
sagen langfristiges Uberleben von
Patient*innen mit Autoimmunhepatitis
Typ 1 voraus: eine Meilenstein-Analyse

Biochemische Remission, ein wichtiges Behandlungs-
ziel bei Autoimmunhepatitis (AIH), wurde mit einem
besseren Langzeitlberleben assoziiert. Das Ziel dieser
Studie war es, den unabhangigen prognostischen Wert
von Aminotransferasen und Immunglobulin (Ig)G wah-
rend der Therapie auf das langfristige transplantations-
freie Uberleben bei AlH zu bestimmen. In einer multi-
zentrischen Kohorte wurden Alaninaminotransferase,
Aspartataminotransferase (AST) und IgG bei Diagnose
sowie 6, 12, 24 und 36 Monate nach Therapiebeginn
erhoben und mit dem Langzeitverlauf in Beziehung
gesetzt. Hierzu erfolgte eine Analyse der Kaplan-Meier-
Uberlebensrate sowie der Cox-Regression mit Meilen-
stein-Analyse zu diesen Zeitpunkten, wobei Patient*innen
ausgenommen wurden, deren Nachsorge vor dem jewei-
ligen Meilenstein endete. Insgesamt wurden 301 AlH-
Patient*innen mit einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 99 (Bereich 7-438) Monaten eingeschlossen.
Wahrend der Nachbeobachtung bendtigten 15 Patient*in-
nen eine Lebertransplantation und 33 Patient*innen star-

A phase 2, randomized, open-label, 52-week study of
seladelpar in patients with primary biliary cholangitis

Bowlus CL, Galambos MR, Aspinall RJ, Hirschfield GM,
Jones DEJ, Dorffel Y, Gordon SC, Harrison SA,

Kremer AE, Mayo MJ, Thuluvath PJ, Levy C, Swain MG,
Neff GW, Sheridan DA, Stanca CM, Berg CP, Goel A,
Shiffman ML, Vierling JM, Boudes P, Steinberg A,

Choi YJ, McWherter CA

Eine randomisierte, unverblindete,
52-wéchige Phase-lI-Studie mit Seladelpar
bei Patient*innen mit primar bilidrer
Cholangitis

In dieser Studie wurden die Wirksamkeit und Sicherheit
von Seladelpar, einem selektiven Peroxisom-Proliferator-
aktivierten Rezeptor-Delta-Agonisten, bei Erwachsenen
mit primar bilidrer Cholangitis (PBC) und dem Risiko
einer Krankheitsprogression (alkalische Phosphatase
[ALP] >1,67 x Obergrenze des Normalwerts [upper limit
of normal, ULN]) untersucht, die Ursodesoxycholsaure
(UDCA) erhielten oder die UDCA nicht vertragen. In
dieser 52-woéchigen, unverblindeten Dosisfindungsstudie
der Phase Il wurden die Patient*innen randomisiert (1:1)
auf Seladelpar 5 mg/Tag (n = 53) oder 10 mg/Tag (n = 55)
oder Seladelpar 2 mg/Tag (n = 11; Standorte im Vereinig-
ten Kdnigreich nach Zwischenanalyse) flr 12 Wochen
zugewiesen. Die Dosen konnten dann auf 10 mg/Tag
hochtitriert werden. Der primare Wirksamkeitsendpunkt
war die ALP-Veranderung vom Ausgangswert bis
Woche 8. Die mittlere Ausgangs-ALP betrug 300, 345
bzw. 295 U/l in der 2-mg-, 5-mg- bzw. 10-mg-Kohorte.
21% der Patient*innen hatten eine Zirrhose, 71% hatten
einen Pruritus. In Woche 8 betrugen die mittleren ALP-

1/2023 | Falk Gastro Review Journal | 37



Reduktionen gegenliber dem Ausgangswert 26 + 2,8%,
33 £ 2,6% und 41+ 1,8% bei der 2-mg- (n =11), 5-mg-

(n =49) und 10-mg-Kohorte (n = 52) (alle p £ 0,005).
Das Ansprechen wurde in Woche 52 nach Dosiseskala-
tion bei 91% bzw. 80% der 2-mg- bzw. 5-mg-Kohorte
beibehalten oder verbessert. In Woche 52 betrugen die
kombinierten Ansprechraten (ALP < 1,67 x ULN, ALP-
Abnahme um >15% und normales Gesamtbilirubin) 64%,
53% und 67% und die ALP-Normalisierungsraten 9%,
13% und 33% in der 2-mg-, 5-mg- bzw. 10-mg-Kohorte.
Der Wert der visuellen Pruritus-Analogskala war in der
5-mg- und der 10-mg-Kohorte verringert. Es gab keine
behandlungsbedingten schwerwiegenden unerwinsch-
ten Ereignisse und 4 Patient*innen brachen die Behand-
lung aufgrund von unerwiinschten Ereignissen ab.

Seladelpar zeigte robuste, dosisabhangige, klinisch
signifikante und dauerhafte Verbesserungen der bio-
chemischen Marker fiir Cholestase und Entziindung
bei Patient*innen mit primér bilidrer Cholangitis, bei
denen das Risiko einer Krankheitsprogression besteht.
Seladelpar schien sicher und gut vertraglich zu sein
und war nicht mit einer Zunahme des Juckreizes ver-
bunden.

C.L. Bowlus, M.D., Professor of Medicine, Division
of Gastroenterology and Hepatology, University
of California Davis Medical Center, Davis, CA, USA,
E-Mail: clbowlus@ucdavis.edu

DOI: 10.1016/j.jhep.2022.02.033 |
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Characteristics and survival of patients with primary
biliary cholangitis and hepatocellular carcinoma

Giannini EG, Pieri G, Labanca S, Plaz Torres MC,
Gasbarrini A, Biasini E, Campani C, Cazzagon N,
Foschi FG, Mega A, Masotto A, Raimondo G,
Rapaccini GL, Sacco R, Caturelli E, Guarino M, Tovoli F,
Vidili G, Brunetto MR, Nardone G, Svegliati-Baroni G,
Magalotti D, Azzaroli F, Cabibbo G, Di Marco M,
Sangiovanni A, Trevisani F; Italian Liver Cancer
(ITA.LI.CA) Study Group

Charakteristika und Uberleben von Pati-
ent*innen mit primar bilidrer Cholangitis
und hepatozelluldarem Karzinom

Umfassende und aktuelle Daten zu groBen Kohorten
von Patient*innen mit primar bilidarer Cholangitis (PBC)
und hepatozelluldrem Karzinom (HCC) fehlen. In dieser
Studie sollten die wichtigsten Charakteristika sowie
klinischen Verlaufe von PBC-Patient*innen mit im neuen
Jahrtausend diagnostiziertem HCC beschrieben werden.
Durch die Analyse des italienischen Leberkrebsregisters
wurden 80 PBC-Patient*innen mit HCC identifiziert, bei
denen die Diagnose nach dem Jahr 2000 gestellt
worden war. lhre klinischen Charakteristika, ihr Therapie-
zugang und ihr Uberleben wurden beschrieben. Das
Durchschnittsalter der Patient*innen betrug 71 Jahre,
50,0% waren Manner. Eine Zirrhose lag bei 86,3% der
Patient*innen vor und war bei 58,0% gut kompensiert.
Der mediane HCC-Durchmesser war bei Patient*innen
mit Surveillance kleiner (2,6 vs. 4,0 cm; p = 0,007). Eine
kurative Behandlung, die bei 50,0% der Patient*innen
durchfUhrbar war, war im Vergleich zu palliativer und
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supportiver Behandlung mit einem verbesserten Uber-
leben assoziiert (42 vs. 33 vs. 6 Monate; p < 0,0001).
Eine Surveillance war mit einer nicht signifikant verbes-
serten Uberlebenszeit (36 vs. 23 Monate) assoziiert,
wahrscheinlich aufgrund einer dhnlichen Rate an kura-
tiver Behandlung bei Patient*innen mit (51,4%) und
ohne Surveillance (42,6%).

Patient*innen mit primar bilidgrer Cholangitis (PBC)
und hepatozelluldarem Karzinom (HCC) sind oft altere
Manner mit gut erhaltener Leberfunktion. Die Durch-
fUhrbarkeit einer kurativen Behandlung ist hoch und
mit einer verbesserten Prognose verbunden. Die Be-
schreibung dieser Patient*innen kann helfen, die Sur-
veillance darauf zu konzentrieren, friihzeitig Tumoren
zu identifizieren, ihre Heilbarkeit zu erhéhen und die
Prognose zu verbessern.

Prof. Dr. E.G. Giannini, Gastroenterology Unit, Department
of Internal Medicine, University of Genoa, Genua, ltalien,
E-Mail: egiannini@unige.it

DOI: 10.1016/j.d1d.2022.03.002 |

DILI

Hepatology. 2022;76(1):18-31

A revised electronic version of RUCAM for the diagnosis
of DILI

Hayashi PH, Lucena MI, Fontana RJ, Bjornsson ES,
Aithal GP, Barnhart H, Gonzalez-Jimenez A, Yang Q,
Gu J, Andrade RJ, Hoofnagle JH

Eine revidierte elektronische Version

der Roussel-Uclaf-Kausalitatsbewertungs-
methode (RUCAM) fiir die Diagnhose eines
medikamenteninduzierten Leberschadens
(DILI)

Die Roussel-Uclaf-Kausalitatsbewertungsmethode
(Roussel Uclaf Causality Assessment Method, RUCAM)
fur einen medikamenteninduzierten Leberschaden (drug-
induced liver injury, DILI) wird durch Subjektivitat und
geringe Zuverlassigkeit limitiert. In dieser Studie sollte
RUCAM mithilfe von Daten aus dem Drug-Induced Liver
Injury Network (DILIN) und dem spanischen DILI-Regis-
ter, veroffentlichter Literatur und iterativer Computer-
modellierung verbessert werden. Die RUCAM-Kriterien
wurden aktualisiert, prazisiert und computerisiert.
Kriterium 3 (Risikofaktoren) wurde mangels Mehrwert
gestrichen. Kriterium 4 wurde gestrichen, weil eine
separate Bewertung jedes Medikaments flr sinnvoller
erachtet wurde. Kriterium 6 (medikamentenspezifisches
Risiko) wurde mit dem Wahrscheinlichkeitsscore von
LiverTox (Online-Datenbank zu medikamentenassoziier-
ter Lebertoxizitat) verankert. Um die Leistung zu opti-
mieren, wurden iterative Tests in Untergruppen von
50-100 nicht-pflanzlichen Einzelwirkstofffallen aus beiden
Registern durchgefihrt. Es erfolgte eine Klassifikations-
baumanalyse, um diagnostische Cutoffs flr diese revi-
dierte elektronische Kausalitatsbewertungsmethode
(RECAM) festzulegen; RECAM wurde mit RUCAM auf
Korrelation mit diagnostischen Kategorien von Experten-
meinungen in 194 DILI-Fallen verglichen (98 Falle aus



dem DILIN, 96 aus dem spanischen DILI-Register). Die
Flachen unter den Receiver-Operator-Kurven zur Iden-
tifizierung eines zumindest wahrscheinlichen DILI waren
mit 0,89 fir RECAM und RUCAM gleich. Die diagnosti-
schen RECAM-Kategorien zeigten jedoch eine bessere
Gesamtlbereinstimmung mit der Expertenmeinung
(0,62 vs. 0,56 gewichtetes Kappa, p = 0,14) und hatten
eine bessere Sensitivitat zur Erkennung extremer diag-
nostischer Kategorien (73 vs. 54 flr sehr wahrscheinlich
oder hochwahrscheinlich, p = 0,02; 65 vs. 48 fUr unwahr-
scheinlich/ausgeschlossen, p = 0,08) als die RUCAM-
Diagnosekategorien.

Die hier etablierte revidierte elektronische Kausalitats-
bewertungsmethode (RECAM) ist ein evidenzbasiertes
Update, das bei der Diagnose eines medikamenten-
induzierten Leberschadens (DILI) im Vergleich zur Ex-
pertenmeinung mindestens so leistungsfahig ist wie
die Roussel-Uclaf-Kausalitatsbewertungsmethode
(RUCAM), aber bei den diagnostischen Extremen besser
ist als RUCAM. Die erhéhte Objektivitat und Klarheit
von RECAM wird die Prazision, Zuverlassigkeit und
Standardisierung der DILI-Diagnose verbessern, jedoch
ist eine weitere Verfeinerung und Validierung in anderen
Kohorten erforderlich.

P.H. Hayashi, M.D., Division of Hepatology and Nutrition,
U.S. Food and Drug Administration, Silver Spring, MD,
USA, E-Mail: paul.hayashi@fda.hhs.gov
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Genetisch bedingte
Lebererkrankungen

N Engl J Med. 2022;387(4):332-44

Germline mutations in CIDEB and protection against
liver disease

Verweij N, Haas ME, Nielsen JB, Sosina OA, Kim M,
Akbari P, De T, Hindy G, Bovijn J, Persaud T, Miloscio L,
Germino M, Panagis L, Watanabe K, Mbatchou J,
Jones M, LeBlanc M, Balasubramanian S, Lammert C,
Enhorning S, Melander O, Carey DJ, Still CD, Mirshahi T,
Rader DJ, Parasoglou P, Walls JR, Overton JD, Reid JG,
Economides A, Cantor MN, Zambrowicz B, Murphy AJ,
Abecasis GR, Ferreira MAR, Smagris E, Gusarova V,
Sleeman M, Yancopoulos GD, Marchini J, Kang HM,
Karalis K, Shuldiner AR, Della Gatta G, Locke AE,

Baras A, Lotta LA

Keimbahnmutationen in CIDEB und Schutz
vor Lebererkrankungen

Die Exomsequenzierung bei Hunderttausenden von
Personen kann die Identifizierung seltener proteinkodie-
render genetischer Varianten ermoglichen, die mit dem
Schutz vor menschlichen Krankheiten wie Leberzirrhose
assoziiert sind, und eine Strategie flr die Entdeckung
neuer therapeutischer Ziele bieten. In dieser Studie er-
folgte eine mehrstufige Exomsequenzierung und gene-
tische Assoziationsanalyse, um Gene zu identifizieren,
in denen seltene proteinkodierende Varianten mit Leber-
phanotypen assoziiert waren. Es erfolgten zudem In-vitro-

Experimente, um Assoziationen weiter zu charakteri-
sieren. An der mehrstufigen Analyse nahmen 542.904
Personen mit verflgbaren Daten zu Leber-Aminotrans-
ferase-Spiegeln, 24.944 Patient*innen mit verschiedenen
Arten von Lebererkrankungen und 490.636 Kontroll-
personen ohne Lebererkrankung teil. Es zeigte sich, dass
seltene Kodierungsvarianten in APOB, ABCB4, SLC30A10
und TMBSF2 mit erhdhten Aminotransferase-Spiegeln
und einem erhdéhten Risiko flr Lebererkrankungen asso-
ziiert waren. Zudem zeigte sich, dass Varianten in CIDEB,
das fur ein Strukturprotein kodiert, welches in hepatischen
Lipidtrépfchen vorkommt, eine protektive Wirkung hat-
ten. Das Vorhandensein seltener vorhergesagter Funk-
tionsverlustvarianten und Missense-Varianten in CIDEB
(kombinierte Tragerhaufigkeit: 0,7%) war mit verringer-
ten Alaninaminotransferase-Spiegeln (Beta pro Allel:
-1,24 U/l; 95% Konfidenzintervall [CI]: -1,66 bis -0,83;

p = 4,8 x 109) und mit einer um 33% geringeren Wahr-
scheinlichkeit einer Lebererkrankung jeglicher Ursache
assoziiert (Odds-Ratio [OR] pro Allel = 0,67; 95% ClI:
0,57-0,79; p = 9,9 x 107). Seltene Kodierungsvarianten
in CIDEB waren mit einem verringerten Risiko fur Leber-
erkrankungen bei verschiedenen zugrunde liegenden
Ursachen und unterschiedlichen Schweregraden, ein-
schlieBlich Zirrhose jeglicher Ursache, assoziiert (OR pro
Allel = 0,50; 95% ClI: 0,36-0,70). Unter 3599 Patient*in-
nen, die sich einer bariatrischen Operation unterzogen
hatten, waren seltene Kodierungsvarianten in CIDEB mit
einem verringerten Score fUr die Aktivitat der nicht-
alkoholischen Fettlebererkankung assoziiert (Beta pro
Allel in Score-Einheiten: -0,98; 95% CI: -1,54 bis -0,41
[Scores reichen von O bis 8, wobei hdhere Werte eine
schwerere Erkrankung anzeigen]). In humanen Hepatom-
Zelllinien, die mit Oleat behandelt wurden, verhinderte
der Knockdown von CIDEB mittels kleiner interferie-
render RNA den Aufbau groBer Lipidtropfchen.

Seltene Keimbahnmutationen in CIDEB verleihen einen
erheblichen Schutz vor Lebererkrankungen.

L.A. Lotta, M.D., Ph.D. oder A. Baras, M.D., Regeneron
Genetics Center, Regeneron Pharmaceuticals,
Tarrytown, NY, USA, E-Mail: luca.lotta@regeneron.com
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DOI: 10.1056/nejmoa2117872 |

N Engl J Med. 2022;387(6):514-24

Fazirsiran for liver disease associated with alpha-1-
antitrypsin deficiency

Strnad P, Mandorfer M, Choudhury G, Griffiths W,
Trautwein C, Loomba R, Schluep T, Chang T, Yi M,
Given BD, Hamilton JC, San Martin J, Teckman JH

Fazirsiran zur Therapie einer Lebererkran-
kung bei Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

Alpha-1-Antitrypsin (AAT)-Mangel resultiert aus dem
Tragen einer homozygoten SERPINAT , Z“-Mutation
(Proteinase-Inhibitor [PI] ZZ). Das Z-Allel produziert
ein mutiertes AAT-Protein namens Z-AAT, das sich in
Hepatozyten ansammelt und zu progredienter Leberer-
krankung und Fibrose fUhren kann. Diese offene Phase-II-
Studie untersuchte die Sicherheit und Wirksamkeit von
Fazirsiran, einem RNA-Interferenztherapeutikum, bei
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Patient*innen mit Lebererkrankung bei AAT-Mangel.
Erwachsene mit dem PI-ZZ-Genotyp und Leberfibrose
wurden randomisiert und erhielten Fazirsiran in einer
Dosis von 200 mg (Kohorte 1[4 Patient*innen] und
Kohorte 2 [8 Patient*innen]) oder 100 mg (Kohorte 1b
[4 Patient*innen]) subkutan, jeweils am Tag 1, zu Wo-
che 4 und dann alle 12 Wochen. Der priméare Endpunkt
war die Veranderung der Z-AAT-Konzentrationen in der
Leber bis Woche 24 (Kohorten 1 und 1b) bzw. Woche
48 (Kohorte 2), die mittels Fllussigkeitschromatografie-
Massenspektrometrie gemessen wurden. Alle Patient*in-
nen hatten eine reduzierte Akkumulation von Z-AAT in
der Leber (mediane Reduktion: 83% in Woche 24 oder
48). Der Nadir im Serum war eine Verringerung um
etwa 90% und die Behandlung war auch mit einer Ver-
ringerung der histologischen Globulilast verbunden
(von einem mittleren Wert von 7,4 [Werte reichen von
O bis 9, wobei hohere Werte eine gréBere Globulilast
anzeigen] zu Studienbeginn bis 2,3 in Woche 24 oder 48).
Alle Kohorten zeigten eine Verringerung der Leberen-
zymkonzentrationen. Eine Fibroseregression wurde bei
7 von 15 Patient*innen und eine Fibroseprogression bei
2 von 15 Patient*innen nach 24 oder 48 Wochen beob-
achtet. Es gab keine unerwiinschten Ereignisse, die zu
einem Studien- oder Medikamentenabbruch flUhrten.
Vier schwerwiegende unerwilnschte Ereignisse (virale
Myokarditis, Divertikulitis, Dyspnoe und vestibulare
Neuronitis) heilten aus.

In dieser kleinen Studie zur Therapie der Leberer-
krankung bei Alpha-1-Antitrypsin (AAT)-Mangel war
Fazirsiran mit einer starken Verringerung der Z-AAT-
Konzentrationen im Serum und in der Leber und
gleichzeitiger Verbesserung der Leberenzymkonzen-
trationen assoziiert.

Prof. Dr. P. Strnad, Medizinische Klinik Ill,
Universitatsklinik RWTH Aachen, Aachen,
E-Mail: pstrnad@ukaachen.de
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The association between proton-pump inhibitor
exposure and key liver-related outcomes in patients
with cirrhosis: A Veterans Affairs Cohort Study

Mahmud N, Serper M, Taddei TH, Kaplan DE

Assoziation zwischen Protonenpumpen-
inhibitoren und wichtigen leberbedingten
Ereignissen bei Patient*innen mit Zirrhose:
eine Veterans-Affairs-Kohortenstudie

Der Einfluss von Protonenpumpeninhibitoren (PPI) auf
unerwlnschte Verlaufe bei Zirrhose bleibt umstritten.
Ziel dieser Studie war es, den Zusammenhang zwischen
PPI-Exposition und Gesamtmortalitat, Infektion und
Dekompensation in einer groBen nationalen Kohorte
zu bewerten. Es erfolgte eine retrospektive Analyse
von Patient*innen mit Zirrhose in der Veterans Health
Administration. Die PPI-Exposition wurde als zeitaktua-
lisierende Variable ab dem Indexzeitpunkt der Zirrhose-
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diagnose klassifiziert. Es wurde eine um die inverse Wahr-
scheinlichkeitsgewichtung angepasste Cox-Regression
mit zusatzlicher Anpassung flr wichtige zeitvariable
Kovariaten durchgefihrt, einschlieBlich kardiovaskularer
Komorbiditaten, gastrointestinaler Blutungen (GIB) und
Statin-Exposition. Die Studie umfasste 76.251 Patient*in-
nen, von denen 23.628 zu Studienbeginn einen PPI er-
hielten. In angepassten Modellen war eine bindre (ja/nein)
PPI-Exposition mit einem reduzierten Risiko fur Gesamt-
mortalitat bei Patient*innen mit Krankenhausaufenthalt
wegen GIB assoziiert (Hazard-Ratio [HR] = 0,88; 95%
Konfidenzintervall [CI]: 0,84-0,91; p < 0,001), hatte aber
keine signifikante Assoziation bei allen anderen Pati-
ent*innen (HR = 0,99; 95% CI: 0,97-1,02; p = 0,58). Die
kumulative PPI-Exposition war jedoch mit einer erhdhten
Mortalitat bei Patient*innen ohne Krankenhausaufent-
halt wegen GIB verbunden (HR = 1,07 pro 320-mg-Monat
[Omeprazol-Aquivalente]; 95% Cl: 1,06-1,08; p < 0,001).
Die PPI-Exposition war signifikant mit schwerer Infektion
(HR =1,21; 95% ClI: 1,18-1,24; p < 0,001) und Dekompen-
sation (HR =1,64; 95% CI: 1,61-1,68; p < 0,001) assoziiert.
In einer ursachenspezifischen Mortalitatsanalyse war
die PPI-Exposition mit einer erhdhten leberbedingten
Mortalitat (HR =1,23; 95% CI: 1,19-1,28), aber mit einer
verringerten nicht-leberbedingten Mortalitat (HR = 0,88;
95% Cl: 0,85-0,91) assoziiert.

Die Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren (PPI)
ist mit einem erhdhten Infektionsrisiko und einer De-
kompensation bei Zirrhose verbunden, was zu einer
leberbedingten Mortalitat flihren kann. Die Verwendung
von PPI war jedoch mit einer reduzierten Gesamtmor-
talitat bei Patienten mit vorheriger gastrointestinaler
Blutung verbunden, was auf einen Nutzen bei Vorliegen
einer geeigneten Indikation hindeutet.

N. Mahmud, M.D., Assistant Professor of Medicine,
Division of Gastroenterology and Hepatology,
University of Pennsylvania Perelman School of
Medicine, Philadelphia, PA, USA,

E-Mail: nadim@pennmedicine.upenn.edu
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HCC surveillance improves early detection, curative
treatment receipt, and survival in patients with cirrhosis:
A meta-analysis

Singal AG, Zhang E, Narasimman M, Rich NE, Waljee AK,
Hoshida Y, Yang JD, Reig M, Cabibbo G, Nahon P,
Parikh ND, Marrero JA

Uberwachung auf ein hepatozelluldres
Karzinom verbessert frithe Diagnose,
kurativen Behandlungserfolg und Uberleben
bei Patient*innen mit Zirrhose: eine Meta-
analyse

Der Nutzen einer Uberwachung auf ein hepatozellulares
Karzinom (HCC) bei Patient*innen mit Zirrhose ist um-

stritten, da keine Daten aus randomisierten kontrollier-
ten Studien vorliegen. Um dieses Problem anzugehen,

erfolgten ein systematisches Review und eine Metaana-
lyse von Kohortenstudien, in denen Nutzen und schad-
liche Aspekte der HCC-Uberwachung bei Patient*innen



mit Zirrhose bewertet wurden. Hierzu erfolgte eine
Suche in den Datenbanken Medline und Embase und

in den Abstracts der nationalen Konferenzen (Suchzeit-
raum: Januar 2014 bis Juli 2020) nach Studien, die Uber
eine HCC-Erkennung im Frihstadium, den Erhalt einer
kurativen Behandlung oder das GesamtUlberleben bei
Patient*innen mit Zirrhose, stratifiziert nach HCC-Uber-
wachungsstatus, berichteten. Gepoolte Risiko-Ratios
(RRs) und Hazard-Ratios (HRs) wurden gemaR dem
HCC-Uberwachungsstatus fir jeden Endpunkt unter
Verwendung der DerSimonian-und-Laird-Methode fur
Zufallseffektmodelle berechnet. Es wurden 59 Studien
mit 145.396 Patient*innen mit HCC identifiziert; das
HCC war in 41.052 Fallen (28,2%) durch die Uberwachung
entdeckt worden. Die HCC-Uberwachung war nach
Anpassung fur einen Vorlaufzeit-Bias mit einer verbes-
serten Erkennung im Frihstadium (RR =1,86; 95%
Konfidenzintervall [Cl]: 1,73-1,98; 12 = 82%), dem Erhalt
einer kurativen Behandlung (RR =1,83; 95% ClI: 1,69-1,97;
12 =75%) und dem Gesamtiberleben verbunden (HR =
0,67; 95% CI: 0,61-0,72; 12 = 78%). Die Heterogenitat in
allen gepoolten Schatzungen war allerdings bemerkens-
wert. Vier Studien untersuchten Uberwachungsbedingte
kdrperliche Schaden aufgrund falsch-positiver oder
unklarer Uberwachungsergebnisse, aber keine Studie
untersuchte potenzielle finanzielle oder psychische
Schaden. Der Anteil der Patient*innen mit Gberwachungs-
bedingten kérperlichen Schaden lag in den Studien

bei 8,8% bis 27,5%, wobei die meisten Schaden von
geringer Schwere waren.

Die Uberwachung auf ein hepatozelluldres Karzinom
(HCC) bei Patient*innen mit Zirrhose ist mit einer ver-
besserten Friiherkennung, dem Erhalt einer kurativen
Behandlung und dem Uberleben verbunden, obwohl
die gepoolten Schatzungen heterogen waren. Die ver-
fiigbaren Daten deuten darauf hin, dass die HCC-Uber-
wachung bei Patient*innen mit Zirrhose von hohem
Wert ist, obwohl weitere rigorose Studien zur Bewer-
tung von Nutzen und Schaden noch erforderlich sind.

A.G. Singal, M.D., Professor of Medicine, Division of
Digestive and Liver Diseases, University of Texas
Southwestern Medical Center, Dallas, TX, USA,
E-Mail: amit.singal@utsouthwestern.edu
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Risk factors for decompensation and death following
umbilical hernia repair in patients with end-stage liver
disease

Malik AK, Varghese C, Pandanaboyana S, Sen G,
Robinson S, McPherson S, Dyson J, Manas DM,
Masson S, Hammond JS; Newcastle Liver Unit

Risikofaktoren fiir Dekompensation und Tod
nach Nabelbruchreparatur bei Patient*innen
mit Lebererkrankungen im Endstadium

Symptomatische Nabelhernien sind eine haufige Ursache
fur Morbiditat und Mortalitat bei Patient*innen mit
Leberzirrhose und Lebererkrankungen im Endstadium
(end-stage liver disease, ESLD). Ziel dieser Studie war
es, die Faktoren zu charakterisieren, die das Ergebnis

nach der Reparatur symptomatischer Nabelhernien bei
ESLD an einem Zentrum vorhersagen. Es erfolgte eine
retrospektive Analyse aller Patient*innen mit ESLD, die
sich zwischen 1998 und 2020 der Reparatur eines sym-
ptomatischen Nabelbruchs unterzogen hatten. Das Ge-
samtUberleben wurde anhand der Kaplan-Meier-Methode
vorhergesagt. Logistische Regression wurde verwen-
det, um Pradiktoren fir Dekompensation und 30-Tage-,
90-Tage- und 1-Jahres-Mortalitat zu bestimmen. 108
Patient*innen mit ESLD unterzogen sich einer Nabelher-
nienreparatur (Notfall, n = 78; 72,2%). Bei 29 Patient*in-
nen (26,9%) wurde ein transjugularer intrahepatischer
portosystemischer Shunt (TIPS) angelegt. Eine Dekom-
pensation trat bei 44 Patient*innen (40,7%) auf und
wurde durch eine Notoperation vorhergesagt (Odds-
Ratio [OR] =13,29; p = 0,001). Die stationare Verweil-
dauer war bei elektiven Patient*innen klrzer als bei
Notfallpatient*innen (3 Tage vs. 7 Tage; p = 0,003). Die
30-Tage-, 90-Tage- bzw. 1-Jahres-Uberlebensrate be-
trug 95,2%, 93,2% bzw. 85,4%. Ein Model of End-stage
Liver Disease (MELD)-Score > 15 war mit der 90-Tage-
Mortalitat (OR =18,48; p = 0,030) und eine Hyponatria-
mie mit der 1-Jahres-Mortalitat assoziiert (OR = 5,31;

p = 0,047). Eine TIPS-Anlage war hingegen mit dem
1-Jahres-Uberleben assoziiert (OR = 0,15; p = 0,038).

Die Reparatur symptomatischer Nabelhernien bei
Patient*innen mit Lebererkrankungen im Endstadium
kann in einem spezialisierten Zentrum mit akzeptablen
Ergebnissen durchgefiihrt werden, bleibt jedoch ein
Eingriff mit hohem Risiko. Patient*innen, die sich einer
Notversorgung unterziehen, dekompensieren post-
operativ eher, entwickeln wundbedingte Probleme und
haben eine langere stationare Verweildauer. Ein trans-
jugularer intrahepatischer portosystemischer Shunt
kann einen Vorteil fiir das Uberleben bringen; dies sollte
aber durch prospektive Studien bestéatigt werden.

J.S. Hammond, Newcastle Liver Unit, Freeman Hospital,
Newcastle upon Tyne, GroBBbritannien,
E-Mail: john.hammond8@nhs.net
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Postvaccination COVID-19 infection is associated with
reduced mortality in patients with cirrhosis

John BV, Deng Y, Schwartz KB, Taddei TH, Kaplan DE,
Martin P, Chao HH, Dahman B

Eine COVID-19-Infektion nach Impfung
ist mit einer verringerten Sterblichkeit
bei Patient*innen mit Zirrhose verbunden

Patient*innen kénnen trotz Impfung eine COVID-19-
Durchbruchinfektion entwickeln. Ziel dieser Studie war
es, die klinischen Verlaufe bei Patient*innen mit Zirrhose
zu erfassen, die nach der Impfung eine COVID-19-Infekti-
on entwickelten. Es erfolgte eine retrospektive Kohor-
tenstudie unter US-Veteran*innen mit Zirrhose, die ent-
weder eine COVID-19-Impfung erhalten hatten oder
gegen COVID-19 ungeimpft waren. Die Patient*innen
galten als vollstandig geimpft, wenn COVID-19 14 Tage
nach der zweiten Impfdosis (BNT162b2, 1273-mRNA)
oder nach einer Einzeldosis Ad.26.COV2.S diagnostiziert

1/2023 | Falk Gastro Review Journal | 41



wurde, und als teilweise geimpft, falls COVID-19 7 Tage
nach der ersten Impfdosis, aber vor der vollstdndigen
Impfung diagnostiziert wurde. Die Assoziation der
COVID-19-Sterblichkeit mit dem Impfstatus wurde ana-
lysiert. Es wurden 3242 ungeimpfte und 254 geimpfte
COVID-19-Patient*innen mit Zirrhose identifiziert (82
nach vollstandiger und 172 nach teilweiser Impfung).

In einer multivariablen Analyse einer 1:2-Propensity-
Matched-Kohorte mit geimpften (n = 254) und unge-
impften (n = 508) Teilnehmer*innen war die COVID-19-
Infektion nach Impfung mit einem reduzierten Sterberisiko
verbunden (angepasste Hazard-Ratio [aHR] = 0,21,
95% Konfidenzintervall [Cl]: 0,11-0,42). Die Reduktion
wurde sowohl nach vollstédndiger (aHR = 0,22; 95% ClI:
0,08-0,63) als auch nach teilweiser (aHR = 0,19; 95% ClI:
0,07-0,54) Impfung beobachtet, und zwar sowohl nach
Impfung mit 1273-mRNA (aHR = 0,12; 95% CI: 0,04-0,37)
als auch nach Impfung mit BNT162b2 (aHR = 0,27;
95% ClI: 0,10-0,71) und sowohl bei Patient*innen mit
kompensierter Zirrhose (aHR = 0,19; 95% CI: 0,08-0,45)
als auch bei Patient*innen mit dekompensierter Zirrho-
se (aHR = 0,27; 95% CI: 0,08-0,90). Die Ergebnisse
waren konsistent in einer Sensitivitatsanalyse, die auf
Teilnehmer*innen beschrankt war, die COVID-19 nach
Verflgbarkeit des Impfstoffs entwickelten.

Patient*innen mit Zirrhose kdnnen zwar nach vollstan-
diger oder teilweiser Impfung einen Durchbruch von
COVID-19 entwickeln, diese Infektionen sind dann aber
mit einer verringerten Sterblichkeit assoziiert.
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A randomized controlled trial comparing 20%-albumin
to plasmalyte in patients with cirrhosis and sepsis-
induced hypotension (ALPS trial)

Maiwall R, Kumar A, Pasupuleti SSR, Hidam AK,
Tevethia H, Kumar G, Sahney A, Mitra LG, Sarin SK

Eine randomisierte kontrollierte Studie
zum Vergleich von 20%igem Albumin

mit Plasmalytlésung bei Patient*innen mit
Zirrhose und Sepsis-induzierter Hypotonie
(ALPS-Studie)

Die Wahl! der Volumentherapie bei Patient*innen mit
Zirrhose und Sepsis-induzierter Hypotonie ist unklar.
5%iges Albumin war in der FRISC-Studie der normalen
Kochsalzldésung Uberlegen. In dieser Studie wurden die
Wirksamkeit und Sicherheit von 20%igem Albumin, wel-
ches starkere onkotische Eigenschaften hat, mit Plasma-
lytlosung bei der Umkehrung einer Sepsis-induzierten
Hypotonie verglichen. Kritisch kranke Patient*innen mit
Zirrhose wurden offen randomisiert und erhielten ent-
weder 20%iges Albumin (0,5-1,0 g/kg tUber 3 Stunden;
n = 50) oder eine Plasmalytlésung (30 ml/kg Gber

3 Stunden; n = 50). Primarer Endpunkt der Studie war
das Erreichen eines mittleren arteriellen Drucks (MAP)
> 65 mmHg nach 3 Stunden. Die Ausgangswerte waren
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in der Albumingruppe und in der Plasmalytgruppe ver-
gleichbar (arterielles Laktat 6,16 + 3,18 mmol/| vs. 6,38
+ 4,77 mmol/l, p = 0,78; MAP 51,4 + 6,52 mmHg vs.
49,9 £ 4,45 mmHg, p = 0,17; SOFA-Score 10,8 + 2,96 vs.
N1+4,2 p=0,68). Die meisten Patient*innen waren
Alkoholiker*innen (39%) und hatten eine Pneumonie
(40%). In der Intention-to-Treat-Analyse war Albumin
der Plasmalytldsung beim Erreichen des primaren End-
punkts Uberlegen (62% vs. 22%; p < 0,001). Eine schnel-
lere Abnahme des arteriellen Laktats (p = 0,03), ein
geringerer Bedarf an Dialyse (48% vs. 62%; p = 0,16)
und eine langere Zeit bis zum Beginn der Dialyse

(in Stunden) (68,13 + 47,79 vs. 99,7 + 63,4; p = 0,06)
wurden mit Albumin beobachtet. Die 28-Tage-Mortali-
tatsrate war jedoch nicht unterschiedlich (58% vs. 62%;
p = 0,57). Die Behandlung musste bei 11 Patient*innen
(22%) in der Albumingruppe aufgrund von Nebenwir-
kungen abgebrochen werden im Vergleich zu keinem
Abbruch in der Plasmalytgruppe.

Bei Patient*innen mit Zirrhose und Sepsis-induzierter
Hypotonie fiihrte 20%iges Albumin zu einer schnelleren
Verbesserung der Himodynamik und Laktat-Clearance
als Plasmalytlésung, wahrend das 28-Tage-Uberleben
ahnlich war. Allerdings miissen Patient*innen, die 20%iges
Albumin erhalten, engmaschig Giberwacht werden,

da dies haufiger mit pulmonalen Komplikationen
einherging.

Prof. Dr. S.K. Sarin, Department of Hepatology, Institute
of Liver and Biliary Sciences, New Delhi, Indien,
E-Mail: sksarin@ilbs.in oder E-Mail: shivsarin@gmail.com

DOI: 10.1016/j.jhep.2022.03.043 W
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Dig Liver Dis. 2022;54(7):927-36

Surveillance for hepatocellular carcinoma with a
3-months interval in “extremely high-risk” patients
does not further improve survival

Pelizzaro F, Peserico G, D’Elia M, Cazzagon N, Russo FP,
Vitale A, Giannini EG, Piccinnu M, Rapaccini GL,

Di Marco M, Caturelli E, Zoli M, Sacco R, Cabibbo G,
Marra F, Mega A, Morisco F, Gasbarrini A,
Svegliati-Baroni G, Foschi FG, Olivani A, Masotto A,
Nardone G, Raimondo G, Azzaroli F, Vidili G, Oliveri F,
Trevisani F, Farinati F; Italian Liver Cancer (ITA.LI.CA)
Study Group

Die Surveillance auf ein hepatozelluldres
Karzinom mit einem 3-Monats-Intervall bei
Patient*innen mit ,,extrem hohem Risiko*
verbessert das Uberleben nicht weiter

Fur Patient*innen mit Zirrhose viraler Atiologie, die als
extrem gefahrdet gelten, ein hepatozellulares Karzinom
(HCC) zu entwickeln, wurde ein erweiterter Surveillance-
Plan vorgeschlagen. Die vorliegende Studie verglich
nun ein 3-monatiges und ein 6-monatiges Surveillance-
Intervall, bewertete das Krebsstadium bei Diagnose und
das Uberleben. Die Daten von 777 Patient*innen mit
Hepatitis-B-Virus- und Hepatitis-C-Virus-assoziierter
Zirrhose und HCC, die im Rahmen einer 3-monatigen



(n =109, 3-MS-Gruppe) oder 6-monatigen (n = 668,
6-MS-Gruppe) Surveillance diagnostiziert worden waren,
wurden aus der italienischen Leberkrebsdatenbank
abgerufen. Das Uberleben in der 3-MS-Gruppe wurde
als beobachtet angesehen und flur die Vorlaufzeit korri-
giert, und die Uberlebensanalyse wurde nach einem
Propensity-Score-Matching wiederholt. Das 3-monatige
Uberwachungsintervall verringerte weder den Anteil
der Patient*innen, die auBerhalb der Mailand-Kriterien
diagnostiziert wurden, noch erhdhte es ihre Wahr-
scheinlichkeit, kurative Behandlungen zu erhalten. Die
mediane Uberlebenszeit von 6-MS-Patient*innen (55,0
[45,9-64,0] Monate) unterschied sich nicht signifikant
von dem beobachteten (47,0 [35,0-58,9] Monate;

p = 0,43) und dem angepassten (44,9 [33,4-56,4]
Monate; p = 0,30) Uberleben von 3-MS-Patient*innen.
Eine Propensity-Score-Analyse bestatigte das Fehlen
eines Uberlebensvorteils in der 3-MS-Gruppe.

Eine Straffung des Surveillance-Plans verbessert weder
die Diagnose von Tumoren im Friihstadium, noch die
Durchfiihrbarkeit kurativer Behandlungen oder das Uber-
leben. Daher sollte das 6-Monats-Intervall bei der
Surveillance von Patient*innen mit viraler Zirrhose
beibehalten werden.

Prof. Dr. F. Farinati, Department of Surgery,

Oncology and Gastroenterology, Gastroenterology Unit,
University of Padova, Padova, ltalien,

E-Mail: fabio.farinati@unipd.it

DOI: 10.1016/j.d1d.2021.08.025 ®

Hepatology. 2022;76(1):66-77

Microwave ablation versus laparoscopic resection
as first-line therapy for solitary 3-5-cm HCC

Wang Z, Liu M, Zhang DZ, Wu SS, Hong ZX, He GB,
Yang H, Xiang BD, Li X, Jiang TA, Li K, Tang Z, Huang F,
Lu M, Chen JA, Lin YC, Lu X, Wu YQ, Zhang XW,

Zhang YF, Cheng C, Ye HL, Wang LT, Zhong HG,

Zhong JH, Wang L, Chen M, Liang FF, Chen Y, Xu YS,
Yu XL, Cheng ZG, Liu FY, Han ZY, Tang WZ, Yu J, Liang P

Mikrowellenablation im Vergleich zur
laparoskopischen Resektion als Erstlinien-
therapie bei solitdrem 3-5 cm groBem
hepatozelluldarem Karzinom

Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit der Mikro-
wellenablation (MWA) und der laparoskopischen Leber-
resektion (LLR) bei einem solitaren, 3-5 cm grofB3en
hepatozelluldren Karzinom (HCC) im Zeitverlauf zu ver-
gleichen. Von 2008 bis 2019 wurden 1289 Patient*innen
aus 12 Krankenhé&usern in diese retrospektive Studie ein-
geschlossen. Die Diagnose aller Lasionen basierte auf
der Histopathologie. In den Kohorten 2008-2019 (n = 335
in jeder Gruppe) und 2014-2019 (n = 257 in jeder Gruppe)
wurde das Propensity-Score-Matching verwendet, um
alle Ausgangsvariablen zwischen den beiden Gruppen
auszugleichen. FUr die Kohorte 2008-2019 gab es wah-
rend einer medianen Nachbeobachtungszeit von 35,8
Monaten keine Unterschiede im GesamtUberleben zwi-
schen MWA und LLR (Hazard-Ratio [HR] = 0,88, 95%
Konfidenzintervall [CI]: 0,65-1,19, p = 0,420), die MWA
war jedoch bezlglich des krankheitsfreien Uberlebens der

LLR unterlegen (HR =1,36, 95% CI: 1,05-1,75, p = 0,017).
Flr die Kohorte 2014-2019 war das GesamtUberleben
vergleichbar (HR = 0,85, 95% CI: 0,56-1,30, p = 0,460)
und das krankheitsfreie Uberleben zeigte einen nahezu
statistisch signifikanten Vorteil der LLR im Vergleich
zur MWA (HR = 1,33, 95% CI: 0,98-1,82, p = 0,071). Sub-
gruppenanalysen zeigten ein vergleichbares Gesamt-
Uberleben bei 3,1-4,0 cm groen HCCs (HR = 0,88,
95% Cl: 0,53-1,47, p = 0,630) und 4,1-5,0 cm groBen
HCCs (HR = 0,77, 95% Cl: 0,37-1,60, p = 0,483) fur die
beiden Modalitaten. FUr beide Kohorten zeigte die
MWA vergleichbar schwerwiegende Komplikationen
(beide p > 0,05), jedoch kirzere Krankenhausaufent-
halte und niedrigere Kosten im Vergleich zur LLR (far
alle p < 0,001).

Bei solitadren, 3-5 cm groBen hepatozelluldaren Karzino-
men konnte die Mikrowellenablation bei ausgewahlten
Patient*innen eine Alternative der ersten Wahl zur
laparoskopischen Leberresektion sein, insbesondere
bei Patient*innen, die fir eine laparoskopische Leber-
resektion ungeeignet sind.

Dr. P. Liang und Dr. J. Yu, Department of Interventional
Ultrasound, Chinese PLA General Hospital,

The Fifth Medical Center, Beijing, China,

E-Mail: liangping301@126.com und

E-Mail: jiemi301@163.com

DOI: 10.1002/hep.32323 |
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Past COVID-19 and immunosuppressive regimens affect
the long-term response to anti-SARS-CoV-2 vaccination
in liver transplant recipients

Toniutto P, Falleti E, Cmet S, Cussigh A, Veneto L,
Bitetto D, Fornasiere E, Fumolo E, Fabris C, Sartor A,
Peressutti R, Curcio F, Regattin L, Grillone L

Durchgemachte COVID-19-Infektion und
immunsuppressive Therapien beeintrach-
tigen das langfristige Ansprechen auf
die SARS-CoV-2-Impfung bei Lebertrans-
plantierten

Die langfristige Immunogenitat von SARS-CoV-2-Impf-
stoffen bei Lebertransplantierten ist unbekannt. Ziel
dieser Studie war es, die langfristige Antikdérperantwort
des BNT162b2-Impfstoffs bei Lebertransplantierten im
Vergleich zu Kontrollpersonen zu bewerten. Bei Leber-
transplantierten wurden die Anti-SARS-CoV-2-Anti-
Rezeptorbindungsdomanen-Protein-Immunglobulin
(19)G (anti-RBD)- und Anti-Nucleocapsid-Protein-1gG
(anti-N)-Antikorper zur ersten Impfdosis sowie 1, 4 und
6 Monate nach der zweiten Impfdosis gemessen. 143
Lebertransplantierte und 58 Kontrollpersonen wurden
eingeschlossen. Zu Studienbeginn wurden 131 von 143
Lebertransplantierten (91,6%) anti-N-negativ (COVID-19-
naiv) und 12 von 143 (8,4%) positiv getestet (COVID-19-
genesen) im Vergleich zu negativen Kontrollen. Unter
den COVID-19-naiven Lebertransplantierten waren
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22.1% 1 Monat nach der ersten Impfdosis anti-RBD-posi-
tiv, wahrend 66,4%, 77% und 78,8% 1, 4 und 6 Monate
nach der zweiten Impfdosis positiv waren. Im Gegensatz
dazu waren 100% der Kontrollpersonen nach 4 Monaten
positiv (p < 0,001). Der mediane Anti-RBD-Titer 4 Mo-
nate nach der zweiten Impfdosis war bei COVID-19-
naiven Lebertransplantierten signifikant niedriger

(32 U/ml) als bei Kontrollpersonen (852 U/ml, p < 0,0007).
Eine hdhere Tagesdosis von Mycophenolatmofetil (MMF)
(p < 0,001), eine héhere Frequenz von Aszites (p = 0,012)
und eine niedrigere Leukozytenzahl im Serum (p = 0,016)
waren unabhangige Pradiktoren fur Anti-RBD-Negati-
vitdt nach 6 Monaten. Alle von COVID-19 genesenen
Patient*innen wurden zu jedem Zeitpunkt positiv auf
anti-RBD getestet. Der mediane Antikdrpertiter war

3 Wochen nach der ersten bzw. 1, 4 und 6 Monate nach
der zweiten Impfdosis ahnlich bei denen, die MMF
einnahmen (9400 U/ml, 11.925 U/ml, 13.305 U/ml und
10.095 U/ml) oder kein MMF einnahmen (13.950 U/ml,
9575 U/ml, 3500 U/ml, 2835 U/ml, p = n.s.).

Bei COVID-19-naiven Lebertransplantierten war die
Immunogenitat der SARS-CoV-2-Impfung signifikant
geringer als bei Kontrollpersonen. Mycophenolatmo-
fetil war die Hauptdeterminante fiir ein Impfversagen
bei SARS-CoV-2-naiven Patient*innen.

Prof. Dr. P. Toniutto, Department of Specialized
Medicine, Hepatology and Liver Transplantation Unit,
Udine University Hospital, Udine, Italien,

E-Mail: pierluigi.toniutto@uniud.it

DOI: 10.1016/j.jhep.2022.02.015 W
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A third dose of the BNT162b2 mRNA vaccine
significantly improves immune responses among
liver transplant recipients

Davidov Y, Indenbaum V, Tsaraf K, Cohen-Ezra O,
Likhter M, Ben Yakov G, Halperin R, Levy |, Mor O,
Agmon-Levin N, Afek A, Rahav G, Lustig Y, Ben Ari Z

Eine dritte Dosis des BNT162b2-mRNA-
Impfstoffs verbessert die Immunantwort
bei Lebertransplantierten erheblich

Die Immunantwort von Empfanger*innen solider
Organtransplantate auf 2 Dosen des BNT162b2-mRNA-
SARS-CoV-2-Impfstoffs ist beeintrachtigt. Die Immuno-
genitat und die Sicherheit einer dritten Dosis bei Leber-
transplantierten sind nicht bekannt. Diese Arbeit zielte
darauf ab, die Immunantwort von Lebertransplantierten
auf eine dritte Dosis des BNT162b2-mRNA-Impfstoffs
zu bewerten. Konsekutive Lebertransplantierte in der
Nachsorge im Sheba Medical Center (n = 61) wurden
eingeschlossen. Rezeptorbindungsdomane (RBD)-Immun-
globulin (19)G, neutralisierende Antikorper (NA)-Titer
und T-Zell-Spiegel vor und 21-28 Tage nach einer dritten
Impfdosis wurden bestimmt und Nebenwirkungen nach
der dritten Dosis Uberwacht. Das mediane Alter der
Lebertransplantierten betrug 65 Jahre, 57,4% waren
mannlich. Die humorale Immunantwortrate verbesserte
sich signifikant, wobei 56% der Patient*innen vor der
dritten Impfdosis eine Antwort zeigten, verglichen mit
98% nach der dritten Dosis. Die zellulare Reaktion ver-
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besserte sich bei 12 untersuchten Patient*innen signifi-
kant (p = 0,008). Das geometrische Mittel der Anti-
RBD-IgG-Spiegel, NA-Spiegel und der T-Zell-Zahl stieg
ebenfalls signifikant nach der dritten Dosis an. NA-Titer
nach der dritten Dosis korrelierten negativ mit dem
Alter (p = 0,03), der Behandlung mit Mycophenolat-
mofetil (p = 0,005) und einer kombinierten Immunsup-
pression im Gegensatz zur Monotherapie mit einem
Calcineurin-Inhibitor (p = 0,001). Nach der dritten Dosis
wurden Nebenwirkungen von 37% der Empfanger*in-
nen berichtet und waren meist mild (lokale Schmerzen
und MUdigkeit).

Nach einer dritten Dosis des BNT162b2-mRNA-Impf-
stoffs verbesserte sich die Immunantwort bei Leber-
transplantierten signifikant, ohne schwerwiegende
Nebenwirkungen. Weitere Studien sind erforderlich,
um die Dauerhaftigkeit der Immunantwort zu be-
werten und die optimale Anzahl und den optimalen
Zeitplan fir Auffrischimpfungen zu bestimmen.

Dr. Y. Davidoy, Liver Diseases Center, Sheba Medical
Center, Tel Aviy, Israel, E-Mail: y.davidov@gmail.com

DOI: 10.1016/j.jhep.2022.03.042 |
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Die Leberzirrhose als
Multisystemerkrankung

Zusammenfassung

Fortgeschrittene Leberfibrose bzw. -zirrhose werden als ,advanced chronic
liver disease” (ACLD) zusammmengefasst. Beim Auftreten einer ,,clinically
significant portal hypertension” (CSPH) wird eine Leberzirrhose zu einer
systemischen Erkrankung, was sich durch hepatische Dekompensations-

ereignisse (am haufigsten Aszites, gefolgt von Varizenblutung und hepatischer

Enzephalopathie), aber auch durch extrahepatische Organdysfunktion
zeigen kann, wie zum Beispiel Einschrankungen der Funktion von Niere,
Herz, oder Lunge. Darlber hinaus kann ein dysfunktionales Blutgerinnungs-
system sowohl zu Thrombose- als auch zu Blutungsereignissen flhren.
Jungste Studien haben bakterielle Translokation und systemische Inflamma-
tion als wichtige Faktoren flr das Fortschreiten der Erkrankung identifiziert,
welche im Auftreten eines ,,acute-on-chronic liver failure“ (ACLF) gipfeln
kann, welches ein Multiorgandysfunktionssyndrom beschreibt und eine
hohe Kurzzeitmortalitat aufweist. Die folgende Arbeit gibt einen Uberblick
Uber die verschiedenen Organdysfunktionen der Leberzirrhose und fasst
wichtige neue Forschungserkenntnisse zusammen.

Schliisselwérter
Advanced chronic liver disease (ACLD) | portale Hypertonie | bakterielle

Translokation | systemische Inflammation | hepatorenales Syndrom |
acute-on-chronic liver failure (ACLF)

Titelbild: Leberzirrhose als Multisystemerkrankung
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» Spatestens mit dem
Auftreten einer CSPH,
welche durch einen HVPG
>10 mmHg definiert wird,
ist die Leberzirrhose als
systemische Erkrankung
Zu bewerten.

» Im Rahmen der Leber-
zirrhose wird durch bakte-
rielle Translokation mitunter
systemische Inflammation,
hepatische Fibrogenese
sowie portale Hypertonie
beglnstigt.
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Die Leberzirrhose als Multisystem-
erkrankung

Einleitung

Chronische Erkrankungen des Leberparenchyms fUhren letztlich zu einer
fortgeschrittenen Leberfibrose bzw. -zirrhose - diese Stadien werden auch als
,advanced chronic liver disease” (ACLD) zusammengefasst. Spatestens mit
dem Auftreten einer ,clinically significant portal hypertension“ (CSPH), welche
durch einen ,hepatic venous pressure gradient” (HVPG) von =10 mmHg [1]
definiert wird, ist die Leberzirrhose als systemische Erkrankung zu bewerten.

Hepatische Dekompensationsereignisse (am haufigsten Aszites, gefolgt von
Varizenblutung und hepatischer Enzephalopathie) sind Ausdruck der Aggrava-
tion der Multisystemerkrankung, die neben der portalen Hypertonie durch die
bakterielle Translokation und die induzierte systemische Inflammation vorange-
trieben wird. Dies kann im ,,acute-on-chronic liver failure“ (ACLF) - einem Multi-
organdysfunktionssyndrom - gipfeln. Letzteres definiert sich Uber das Vorliegen
einer extrahepatischen (Multi-)Organdysfunktion und der damit einhergehenden
hohen Kurzzeitmortalitat.

Ahnliche Pathomechanismen durften auch ACLD- bzw. portale Hypertonie-
spezifische Erkrankungen an Herz, Niere und Lunge vorantreiben und auch das
Blutgerinnungssystem weist bei Leberzirrhose relevante Besonderheiten auf.

In dieser Ubersichtsarbeit werden folgende ,,Organmanifestationen” der ACLD
und damit einhergehende Therapiekonzepte diskutiert:

e Immunsystem
- Bakterielle Translokation und systemische Inflammation

¢ Herz-Kreislauf-System
- Hyperdyname Zirkulation und Aszites
- Zirrhotische Kardiomyopathie (CCM)

e Spontan bakterielle Peritonitis (SBP)

e Niere
- Nierenversagen und hepatorenales Syndrom (HRS)

¢ Gehirn
- Hepatische Enzephalopathie (HE)

* Lunge
- Portopulmonale Hypertonie (PoPH)
- Hepatopulmonales Syndrom (HPS)

e Blutgerinnung
» Multiorganversagen/ACLF

Auch die Beteiligung des muskuloskelettalen Systems mit der in der nédheren
Vergangenheit intensiv beforschten Sarkopenie und der Osteoporose soll nicht
unerwahnt bleiben - auf diese Themen wird jedoch in diesem Ubersichtsartikel
nicht naher eingegangen.

Immunsystem

Bakterielle Translokation und systemische Inflammation

Die pathophysiologische und klinische Bedeutung von bakterieller Translokation
und induzierter systemischer Inflammation auf die Progression von Leberzir-
rhose wurde in den vergangenen Jahren sowohl in experimentellen als auch in
klinischen Studien aufgezeigt. Basierend auf dem Konzept von Darm-Leber-
Interaktionen (sog. Darm-Leber-Achse) konnte beispielsweise in Tiermodellen
von experimenteller ACLD gezeigt werden, dass diese mit Verdnderungen des
Mikrobioms sowie Dysfunktion der Darmbarriere einhergeht, was schlieB3lich

zu einer erhdhten Durchlassigkeit fur Pathogene bzw. Bestandteile/Toxine von



Bakterien in den portalvendsen Kreislauf fUhrt. Die Translokation von Patho-
genen flhrt in der Leber - deren Rolle als eines der wichtigsten Immunorgane
neben ihren metabolischen Funktionen nicht vernachlassigt werden darf - zur
Aktivierung von proinflammatorischen Signalwegen [2]. Wahrend dies beim
lebergesunden Individuum einen alltaglichen physiologischen Prozess darstellt,
werden im Rahmen der ACLD durch bakterielle Translokation mitunter syste-
mische Inflammation, hepatische Fibrogenese sowie portale Hypertonie be-
glnstigt und somit auch die Progression der Erkrankung vorangetrieben [3].
Im Einklang damit wurde systemische Inflammation, sowohl bei klinisch weit-
gehend stabilen Patient*innen mit ACLD [4] als auch bei Patient*innen mit
akuter Dekompensation oder ACLF, mit dem Erkrankungsstadium sowie dem
Fortschreiten und der Prognose in Verbindung gebracht [5].

Einige Therapiekonzepte haben sich daher jahrelang mit der Modulation von
bakterieller Translokation bzw. davon angetriebener systemischer Inflammation
befasst. Die Anwendung von nicht-selektiven Betablockern (NSBB) hat neben
der Reduktion der portalen Hypertonie auch glnstige Effekte auf bakterielle
Translokation bzw. systemische Inflammation gezeigt, was sich auch in einer
verbesserten Prognose niedergeschlagen hat - teilweise sogar unabhangig davon,
ob die portale Hypertonie signifikant gesenkt werden konnte [6]. Weitere Stra-
tegien beruhen auf einer intestinalen Dekontamination durch nicht absorbier-
bare Antibiotika (z.B. Rifaximin) oder einer Modulation der Darmbarriere, wobei
hier noch auf weitere klinische Daten bezlglich der Effektivitdt gewartet werden
muss. Erwdhnenswert sind an dieser Stelle beispielsweise Agonisten des endo-
genen Gallensaurerezeptors FXR (Farnesoid-X-Rezeptor), welcher im Darm eine
zentrale Rolle bei der Aufrechterhaltung der mukosalen Abwehr von Patho-
genen bzw. der intestinalen Barriere einnimmt. In Tiermodellen haben derartige
Therapieansatze bereits positive Effekte auf die bakterielle Translokation bzw.
die ACLD gezeigt, die Anwendung in klinischen Studien bei Patient*innen mit
cholestatischen Lebererkrankungen oder Fettlebererkrankung war jedoch meist
auf Patient*innen im pra-ACLD-Stadium beschrankt. Basierend auf der patho-
physiologischen und klinischen Bedeutung von bakterieller Translokation und
systemischer Inflammation bei ACLD sind hier zukUnftige Schwerpunkte der
translationalen und klinischen Forschung essenziell.

Herz-Kreislauf-System

Hyperdyname Zirkulation und Aszites

Das Auftreten von Aszites ist eng an die portale Hdmodynamik gekoppelt.

So fuhrt eine medikamentdse Reduktion des HVPG durch eine Therapie mit
NSBB bzw. Carvedilol bei kompensierter ACLD mit CSPH zu einer Reduktion
des Auftretens von Aszites, wobei dieser Effekt insbesondere flr Patient*innen,
die ein HVPG-Ansprechen zeigen (i. e., Reduktion um 10-20% bzw. auf Werte
<12 mmHg), gesichert ist [1]. Die systemische Inflammation stellt den zweiten
zentralen Pathomechanismus dar, der mit zunehmender Erkrankungsschwere an
Bedeutung gewinnt [4] und mit einer progressiven systemischen Vasodilatation
einhergeht [7]. Diese fuhrt zu einer effektiven Hypovolamie und setzt entspre-
chende hamodynamische Gegenregulationsmechanismen in Gang: Es kommt
zu einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) [8] mit
Salz- und Wasserretention sowie zu einer Sympathikus-Aktivierung, wodurch
das Herzminutenvolumen zunimmt (hyperdyname Zirkulation). Hierdurch kommt
es wiederum zu einem vermehrten Zufluss in das Pfortaderstromgebiet und
einer Aggravierung der portalen Hypertonie.

Paradoxerweise wird Aszites, welcher wie oben beschrieben mit einer effek-
tiven Hypovolamie einhergeht, dennoch mit Aldosteronantagonisten (Spirono-
lacton/Eplerenon; Startdosis flr Spironolacton z.B. 100 mg/Tag - Maximaldosis
400 mg/Tag) und falls unzureichend oder auch bereits initial in der Kombi-
nation mit Schleifendiuretika (Furosemid/Torasemid; Startdosis fur Furosemid
z.B. 40 mg/Tag - Maximaldosis 160 mg/Tag) behandelt; von einer generellen
Empfehlung zur Kochsalzrestriktion wird mittlerweile Abstand genommen [9].
Eine ausgepragte Hyponatridmie (< 125 mmol/l), das Neuauftreten/die Ver-
schlechterung einer overten HE oder ein signifikanter Anstieg des Serum-Krea-
tinins (sCr) sollten zu einer Dosisreduktion/Pausierung der diuretischen Therapie
fUhren. Substanzen, die Komponenten des RAAS blockieren, oder Vasodilata-
toren bzw. nephrotoxische Medikamente sollten bei Patient*innen mit portal-
hypertensivem Aszites vermieden werden. Beim ersten Auftreten drainierbarer
Aszitesmengen sowie bei jeder Verschlechterung/nicht-elektiven Aufnahme

» Die systemische Inflamma-
tion wurde, sowohl bei
klinisch weitgehend stabilen
Patient*innen mit ACLD

als auch bei Patient*innen
mit akuter Dekompensa-
tion oder ACLF, mit dem
Erkrankungsstadium sowie
dem Fortschreiten und der
Prognose in Verbindung
gebracht.

» Die Anwendung von
NSBB hat glinstige Effekte
auf bakterielle Translokation
bzw. systemische Inflamma-
tion gezeigt, was sich auch
in einer verbesserten Prog-
nose niedergeschlagen hat.

) Aszites ist eng an die
portale Hdmodynamik
gekoppelt.

» Eine medikamentose
Reduktion des HVPG durch
eine Therapie mit Carvedilol
fahrt bei kompensierten
Patient*innen mit CSPH

zu einer Reduktion des
Auftretens von Aszites.

» Die systemische Inflam-
mation stellt den zweiten
zentralen Pathomecha-
nismus dar.

1/2023 | Falk Gastro-Kolleg | 47



» Bei niedrigem Protein-
gehalt im Aszites und
Vorliegen von weiteren
Risikofaktoren sollte eine
SBP-Primarprophylaxe mit
Norfloxazin verabreicht
werden.

» Das ,window of oppor-
tunity” far den optimalen
Einsatz des TIPS als
krankheitsmodifizierende
Therapie durfte im Bereich
des rezidivierenden, aber
noch nicht refraktaren
Aszites liegen.

» Patient*innen mit

> 2 Aszitespunktionen
sollten fur eine TIPS-Implan-
tation evaluiert werden.

» Die CCM ist eine Folge
der hyperdynamen
Zirkulation.
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sollte eine Aszitespunktion (inkl. Zahl der neutrophilen Granulozyten und Kultur)
durchgefthrt werden; ab 5 Litern Aszitesmenge ist eine Albumingabe (100 ml
20% pro 2,5 | Aszites) notwendig. Bezlglich der Diagnostik im Hinblick auf eine
SBP sei auf das entsprechende Unterkapitel verwiesen. Zusatzlich dazu sollten
der Albumin- und der Proteingehalt im Aszites bestimmt werden, da einerseits
ein erhdhter Serum-Aszites-Albumin-Gradient (> 1,1 g/dl) die portal-hypertensive
Genese des Aszites nahelegt und andererseits bei niedrigem Proteingehalt im
Aszites und Vorliegen von weiteren Risikofaktoren (Child-Turcotte-Pugh-Score
> 9 mit Serum-Bilirubin > 3 mg/dl ODER sCr > 1,2 mg/dl, BUN [blood urea nitro-
gen] > 25 mg/dl oder Serum-Natrium < 130 mmol/l) eine SBP-Primarprophy-
laxe mit Norfloxazin (400 mg/Tag) verabreicht werden sollte.

Nachdem mit Diuretika und Aszitespunktionen lediglich am unteren Ende der
oben beschriebenen pathophysiologischen Kaskade interveniert (oder etwas
provokant: palliiert) wird, rlicken weiter ,,upstream agierende Therapiekonzepte
des Aszites immer mehr in den Vordergrund. Eine Synthese der vorliegenden
Evidenz legt nahe, dass im Stadium des therapierefraktaren Aszites (Diuretika-
resistenter oder -intraktabler Aszites; Diuretikaresistenz bedeutet inadaquates
Ansprechen auf die oben genannten Maximaldosen) durch die effektive Reduk-
tion der portalen Hypertonie mittels der Implantation eines transjugularen intra-
hepatischen portosystemischen Shunts (TIPS) lediglich eine Reduktion der Fre-
quenz der Aszitespunktionen, aber mitunter keine Prognoseverbesserung mehr
erzielt werden kann [10]. Somit dUrfte das ,window of opportunity” fir den opti-
malen Einsatz des TIPS als krankheitsmodifizierende Therapie im Bereich des
rezidivierenden, aber noch nicht refraktaren Aszites liegen. Dementsprechend
sollten Patient*innen mit > 2 Aszitespunktionen, sofern diese in keinem unmit-
telbaren zeitlichen Zusammenhang stehen, frihzeitig far eine TIPS-Implantation
evaluiert werden. In diesem Kollektiv verbessert diese Intervention neben der
Asziteskontrolle auch das Uberleben.

Eine potenzielle zukUnftige Therapieoption flr dasselbe Patient*innenkollektiv
(i. e., unkomplizierter Aszites) kdnnte die langfristige Verabreichung von Albumin
darstellen. Neben den etablierten Indikationen groRvolumige Aszitespunktion
(=5 1), Prophylaxe des HRS-AKI (HRS-acute kidney injury) bei SBP sowie Dia-
gnose/Therapie des AKI/HRS-AKI durfte die Gabe von Albumin auch einen
,disease-modifying” Effekt aufweisen [11]. Dies kdnnte sich aus der reduzierten
Bindungskapazitat von Albumin bei Patient*innen mit ACLD ergeben, wodurch
exogen zugeflhrtes Albumin antiinflammmatorische Effekte hat und zum Beispiel
unabhangig von seiner Wirkung als Plasmaexpander den renalen Blutfluss ver-
bessert. So ergab eine unverblindete randomisierte kontrollierte Studie, dass
eine vergleichsweise hoch dosierte Langzeitbehandlung mit Albumin (40 g/Tag
2x/Woche fiir 2 Wochen; in der Folge 1x/Woche) zu einer Reduktion des Auf-
tretens einer Vielzahl von Events (SBP und andere bakterielle Infektionen, HRS-
AKI sowie HE Grad 3/4) fuhrt und dadurch das Mortalitatsrisiko um 38% senkt
(Uberleben nach 18 Monaten: 77% vs. 66%) [12]. Im Gegensatz dazu zeigte eine
andere randomisierte kontrollierte Studie zu Albumin (40 g/15 Tage) in Kombi-
nation mit dem Alpha-1-Agonisten Midodrin im Wartelisten-Setting (i. e., bei weiter
fortgeschrittener Erkrankung) keinen kurzfristigen Effekt auf ahnliche Endpunkte
[13]. Ebenso erbrachte eine gezielte Albuminsubstitution (Ziel: Serum-Albumin
> 30 g/1) bei hospitalisierten hypoalbumindmen Patient*innen (Serum-Albumin
< 30 g/I) mit dekompensierter Leberzirrhose keinen Benefit und war sogar mit
einer erhdhten Rate an Nebenwirkungen vergesellschaftet [14]. Somit sollte -
auch im Hinblick auf die damit einhergehenden Kosten - von einem undifferen-
zierten, nicht-evidenzbasierten Einsatz von Albumin Abstand genommen
werden. Auch die positiven Ergebnisse zur weiter oben beschriebenen Lang-
zeitbehandlung mit Albumin bedUrfen noch einer Bestatigung, bevor ein
routinemaBiger Einsatz erwogen werden kann.

Zirrhotische Kardiomyopathie (CCM)

Die CCM ist eine Folge der oben erlauterten hyperdynamen Zirkulation; zusatz-
lich kbnnte die systemische Inflammation auch direkte Implikationen far die
myokardiale Funktion und Struktur aufweisen. Die diagnostischen Kriterien
wurden kirzlich revidiert und tragen den technischen Fortschritten im Bereich
der Echokardiografie Rechnung (Tab. 1; [15]). Basierend auf diesen Kriterien
zeigte sich mitunter eine hohe Pravalenz der CCM von bis nahezu 60% [16].

Das Vorliegen einer CCM durfte mit einer prognostischen Verschlechterung
einhergehen und eventuell auch erklaren, warum es bei Patient*innen mit weit
fortgeschrittener Erkrankung (i. e., refraktdrem Aszites) zu einer paradoxen Ab-



nahme des Herzminutenvolumens kommt, die mit einer Abnahme des arteriellen
Blutdrucks einhergeht und damit die Toleranz von NSBB beeintrachtigt. Die
grofRte Relevanz durfte der CCM jedoch im Kontext von hdmodynamischem
Stress, also bei TIPS-Implantation und orthotoper Lebertransplantation (OLT),
zukommen. Spezifische Empfehlungen bezlglich der therapeutischen Implika-
tionen des Vorliegens einer CCM, die Uber die generellen Erwdgungen im Kon-
text einer TIPS-Implantation (vgl. Beitrag von Dominik Bettinger und Michael
Schulthei3 , TIPS - klassische Indikationen und neue Entwicklungen®, Falk Gastro-
Kolleg 2/2022) bzw. OLT hinausgehen, kénnen derzeit jedoch noch nicht
gegeben werden.

» Das Vorliegen einer CCM
durfte erklaren, warum

es bei Patient*innen mit
refraktarem Aszites zu
einer paradoxen Abnahme
des Herzminutenvolumens
kommt, die die Toleranz
von NSBB beeintrachtigt.

Diagnostische Kriterien der CCM [15]

) Tab. 1

Systolische Dysfunktion Fortgeschrittene
(=1 Kriterium) diastolische Dysfunktion
(= 3 Kriterien)

aber assoziiert

Unklarer diagnostischer Stellenwert,

- LV-EF in Ruhe < 50% - Septale e’ < 7cm/s;

- Absoluter GLS des LV laterale e’ <10 cm/s
< 18% - E/e’ > 15

- LAVI > 34ml/m?

- TR-Geschwindigkeit -Dyssynchronie

- Chronotrope oder inotrope Inkompetenz

- EKG-Veranderungen
(z.B. QTc-Verlangerung)

- Elektromechanische Dissoziation/

> 2,8m/s? - Veranderungen der Myokardmasse
- Veranderungen von Biomarkern

(z.B. erhéhtes NT-pro-BNP)
- Ventrikeldilatation
- Pathologisches cMRI

'Unter Verwendung des medialen gemessenen e’ im Gewebe-Doppler
2Bei fehlender prakapillarer pulmonaler Hypertonie (PoPH)

cMRI, kardiale Magnetresonanztomografie; GLS, globaler longitudinaler Strain; LAVI, linksatrialer Volumenindex; LV-EF,
linksventrikulare Ejektionsfraktion; NT-pro-BNP, N-terminales pro B-Typ-natriuretisches Peptid; TR, Trikuspidalregurgitation.

Spontan bakterielle Peritonitis (SBP)

Bei einer neutrophilen Granulozytenzahl > 250/ml im Aszites liegt eine SBP vor,
die unmittelbar mit einer antibiotischen Therapie (z.B. Aminopenizillin/B-Lacta-
mase-Inhibitor) und Albumingaben (in Summe 1,5 g/kg Kérpergewicht [KG] am
Diagnosetag und 1 g/kg KG am Tag 3, maximal jedoch 100 g/Tag) zur Pravention
eines HRS-AKI behandelt werden muss. Insbesondere bei arterieller Hypotonie
oder Nierenfunktionsverschlechterung sollte die NSBB-Therapie pausiert werden.
Bei Hochrisikopatient*innen (z.B. nosokomiale SBP, definiert Uber das Auftreten
> 72 h nach Krankenhausaufnahme, oder Sepsis) ist eine Kombination zweier
Antibiotika als Initialtherapie gerechtfertigt [17]; im Falle eines Keimnachweises
empfiehlt sich eine Deeskalation basierend auf dem Antibiogramm. Das Anspre-
chen auf die antibiotische Therapie soll durch eine zweite Aszitespunktion

48 Stunden nach Therapiebeginn evaluiert werden, um Patient*innen mit Thera-
pieversagen frihzeitig zu identifizieren: Bei einem Abfall der Neutrophilenzahl
im Aszites < 25% ist von einem Therapieversagen auszugehen. Sofern keine
Kultur-/Resistenzbefunde vorliegen, sollte eine Kombinationstherapie gewahlt
werden, die sowohl Gram-positive als auch Gram-negative multiresistente
Keime abdeckt (z.B. Meropenem/Daptomycin [17]).

Im Anschluss an die antibiotische Therapie der SBP ist eine dauerhafte Sekundar-
prophylaxe mit Norfloxazin (400 mg/Tag) indiziert [9].

Niere

Nierenversagen und hepatorenales Syndrom (HRS)

Das HRS stellt traditionell betrachtet eine funktionelle Nierenfunktionseinschran-
kung bei Patient*innen mit Leberzirrhose und Aszites dar, welche in erster Linie
durch die systemische Inflammation und zirkulatorische Dysfunktion bedingt wird
(Abb. 1). Bisher wurden ein Typ 1 (,,akuter” Anstieg auf ein sCr von > 2,5 mg/dI
in < 2 Wochen, typischerweise im Rahmen eines Akutereignisses) und ein Typ 2
(langsamerer Anstieg auf > 1,5 mg/dl, typischerweise bei Patient*innen mit refrak-

) Bei einer neutrophilen
Granulozytenzahl = 250/ml
im Aszites liegt eine SBP vor,
die unmittelbar mit einer
antibiotischen Therapie
und Albumingaben zur
Pravention eines HRS-AKI
behandelt werden muss.

» Im Anschluss an die
antibiotische Therapie der
SBP ist eine dauerhafte
Sekundarprophylaxe mit
Norfloxazin indiziert.

» Das HRS tritt bei Aszites
auf und ist in erster Linie
durch die systemische
Inflammation und zirkula-
torische Dysfunktion
bedingt.
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Neue Diagnosekriterien

1 sCr>0,3 mg/dlin 48 h ODER
/N sCr 2 1,5-fach vom Vorwert (3 Monate)

4

HRS-AKI sCr 2 1,5 mg/dl (AKI 1b)

Weder sCr 2 2,5 mg/dl noch < 2 Wochen
Zeitspanne erforderlich

eGFR < 60 ml/min fiir < 3 Monate
HRS-AKD
M sCr < 1,5-fach vom Vorwert (3 Monate)

Differenzialdiagnose und

**“

Fliissigkeit &
Diuretikapause

Ausschlussdiagnose

Tubulusschaden
Proteinurie
Harnbiomarker (z. B. NGAL)
Tubulusschaden bei HRS-AKI?

ﬁ(—

Nicht-Ansprechen bei

L 2 4

HRS-CKD

eGFR < 60 ml/min fiir 2 3 Monate

Sistemische Inflammation iSIl

- SBP-Prophylaxe durfte

- Optimale

- Bindung von

Ultraschall

, - hohem sCr bei Therapiebeginn
- hohem Bilirubin, hohem MELD
- ACLF und Sepsis

Zirkulatorische

Antibiotika
HRS-Inzidenz reduzieren

Patient*innenselektion?

Albumin

proinflammatorischen

Zytokin-en - Imm.unmodulation Albumin Vasopressoren
- Langzeitverabreichung . = . . .
N ) - Plasmaexpansion 5 - Terlipressin > Noradrenalin bei
reduziert HRS-Inzidenz - Zirkulatorische Dysfunktion TIPS () HRS-AKI im Kontext eines ACLF

ACLF, acute-on-chronic liver failure; AKD, acute kidney disease; AKI, acute kidney injury; ATN, acute tubular necrosis; CKD, chronic kidney disease;

DAMPs, damage-associated molecular patterns; eGFR, estimated GFR; GFR, glomerulére Filtrationsrate; HRS, hepatorenales Syndrom; MAP, mean arterial pressure;
MELD, Model of End-stage Liver Disease; NGAL, Neutrophilen-Gelatinase-assoziiertes Lipocalin; PAMPs, pathogen-associated molecular patterns;

RAAS, Renin-Angiotensin-Aldosteron-System; SBP, spontan bakterielle Peritonitis; sCR, Serum-Kreatinin; TIPS, transjugulérer intrahepatischer portosystemischer Shunt

» Abb. 1

» Das HRS Typ 1 wurde
durch HRS-AKI ersetzt
bzw. erweitert.

» Das HRS Typ 2 wird nun
als HRS-NAKI bezeichnet.

» Bei Patient*innen mit
AKI > 1b (i. e., akuter sCr-
Anstieg um > 0,3 mg/dl
auf > 1,5 mg/dl) sollte eine
Volumenexpansion mit
Albumin (1 g/kg KG,
maximal 100 g/Tag) tber

2 konsekutive Tage erfolgen.

» Bei fehlender Besserung
liegt nach Ausschluss ande-
rer Ursachen ein HRS-AKI
vor, welches mit Terlipressin
und Albumin (40 g/Tag)
behandelt werden sollte.
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(Differenzial)diagnose, Pathomechanismen und Therapieansatze des HRS auf einen Blick
(Modifiziert nach [18]: Recent advances in the understanding and management of hepatorenal
syndrome. Figure 1. https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8170686/.

Lizenziert unter Creative Commons Attribution Licence).

tarem Aszites) unterschieden. Mit der revidierten Klassifikation des International
Club of Ascites (ICA) bzw. den Clinical Practice Guidelines der European Asso-
ciation for the Study of the Liver (EASL) ist diese Einteilung jedoch obsolet - das
HRS Typ 1 wurde durch den Begriff HRS-AKI (HRS-acute kidney injury) ersetzt
bzw. erweitert, wahrend das HRS Typ 2 nun als HRS-NAKI (HRS-non-acute kidney
injury) bezeichnet und je nach Dauer (</> 3 Monate) in HRS-AKD (HRS-acute
kidney disease) und HRS-CKD (HRS-chronic kidney disease) unterteilt wird.

Bei Patient*innen mit AKI = 1b (i. e., akuter sCr-Anstieg um = 0,3 mg/dl auf
>1,5 mg/dl) sollte eine Volumenexpansion mit Albumin (1 g/kg KG, maximal
100 g/Tag) Uber 2 konsekutive Tage erfolgen [9]. Kommt es dadurch zu keiner
Besserung, liegt nach Ausschluss anderer Ursachen (z.B. Tubulusschaden und
postrenale Ursachen) ein HRS-AKI vor, welches mit vasoaktiver Therapie (in erster
Linie Terlipressin, alternativ Noradrenalin) und Albumin (40 g/Tag) behandelt
werden sollte (Abb. 2). Bisher wurde Terlipressin in der Regel in Form von Boli
verabreicht, obwohl aus pharmakologischer Sicht eine kontinuierliche Verab-
reichung naheliegt. Dementsprechend war die kontinuierliche Verabreichung
(2-12 mg/Tag) mit niedrigeren Dosen und Nebenwirkungsraten vergesellschaf-
tet [19]. Neben den bekannten Nebenwirkungen flhrt Terlipressin insbesondere
bei Patient*innen mit ACLF Grad 3 zum vermehrten Auftreten eines Lungen-
6dems mit respiratorischem Versagen [20], was sich durch die spezifischen
Effekte von Terlipressin auf die pulmonale Zirkulation erklaren durfte und weshalb
diesbezlglich besondere Vorsicht geboten ist. Wahrend die Verbesserung
der Nierenfunktion unter Terlipressintherapie unumstritten ist, ist die Datenlage
bezlglich einer Mortalitatsreduktion erntichternd. Obwohl eine Verbesserung
der Nierenfunktion mit einem Mortalitatsbenefit assoziiert war, hatte die Terli-
pressintherapie in den gro3en randomisierten REVERSE- [21] und CONFIRM-
Studien [22] keinen Einfluss auf die Mortalitat. Eine vermutlich ahnlich effektive
Alternative stellt Noradrenalin (initial 0,5 mg/h; héchste Dosis in randomisierten
kontrollierten Studien 3 mg/h) dar, wobei die bisherigen Vergleichsstudien keine
adaquate statistische Power aufwiesen, um klinisch relevante Unterschiede zu
detektieren [18]. Im Gegensatz zu Terlipressin fUhrt Noradrenalin jedoch zu keiner
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ODER
L sCr 2 1,5-fach des Vorwerts (3 Monate) J
N < 2-fach N < 2-fach 2 2-3-fach N > 3-fach
| sCr<15 mg/dl sCr>1,5 mg/dl sCr > 4 mg/dl )

L 2

AKI 1b

L 2 L 2

Diuretikapause, Optimierung
UND
Albumin 1 g/kg KG/Tag (max. 100 g/Tag) fiir 2 Tage

-

[ AKl 1a

)

1

Diuretikapause
Optimierung

—

]

a
-

ﬂ.

!

Engmaschige Differenzialdiagnose:
Beobachtung HRS-AKI-Kriterien zutreffend?

NEIN

| 2

[ Individualisierte

Empfehlungen

- Terlipressin >
Noradrenalin bei HRS-AKI
im Kontext von ACLF

- Kontinuierliche Infusion
von Terlipressin 2-4 mg/
Tag (max. 12 mg/Tag)

.[_

V.
asopressoren & Therapie je nach AKI-

a

- Albumin 40 g/Tag Albumin Subtyp
KEIN Ansprechen Partielles Ansprechen Ansprechen
- AKI-Stadium regredient - Ruickbildung auf sCr
- Therapieindividualisierung innerhalb < 0,3 mg/dI

vom Ausgangswert

ACLF, acute-on-chronic liver failure; AKI, acute kidney injury; HRS, hepatorenales Syndrom;
OLT, orthotope Lebertransplantation; sCR, Serum-Kreatinin

Diagnose und Management des AKI bei Leberzirrhose (Modifiziert nach [18]:
Recent advances in the understanding and management of hepatorenal syndrome.
Figure 2. https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8170686/.

Lizenziert unter Creative Commons Attribution Licence).

HVPG-Reduktion, was insbesondere in Anbetracht der in der Regel pausierten
NSBB-Therapie als Nachteil zu werten ist.

AuBerdem scheint Terlipressin, zumindest in der bedeutenden Subgruppe der
Patient*innen mit ACLF, eine hohere Effektivitat als Noradrenalin (Nierenfunk-
tion und Mortalitat) aufzuweisen [23]. Bei Nicht-Ansprechen auf Terlipressin kann
eine TIPS-Implantation als weitere auf die Verbesserung der portalen Hdmo-
dynamik abzielende Therapieoption erwogen werden [18].

Ein zentraler negativer pradiktiver Faktor bezlglich des Therapieansprechens auf
Terlipressin ist die Hyperbilirubindmie, welche auf die Relevanz der choldmischen
Nephropathie als Mechanismus fUr das Therapieversagen hinweist [24]. Hierbei
kommt es zu einem Ausfall von Gallensauren, welche einen Tubulusschaden ver-
ursachen - weshalb bei diesen Patient*innen streng genommen kein rein funktio-
nelles HRS-AKI (mehr) vorliegt. Hierzu ist jedoch anzumerken, dass jingste
Biomarkerstudien das Verstandnis des HRS als rein funktionelle Stérung zuneh-
mend infrage stellen und eher ein Kontinuum an funktionellen und strukturellen
Veranderungen vorliegen dirfte. Spezifische Therapien fur die choldmische
Nephropathie liegen bisher nicht vor, jedoch zeigte nor-Ursodeoxycholsaure
im Tiermodell einen positiven Effekt.

» Abb. 2
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» Beim HRS-NAKI ist fur das
mittelfristige Management
die Evaluation bezlglich
der Implantation eines TIPS
zur Verbesserung der hepa-
tischen Hdmodynamik und
Asziteskontrolle essenziell.

» Thrombozytenzahl,
Prothrombinzeit/INR und
aPTT spiegeln nur unzu-
reichend bis gar nicht das
Blutungsrisiko wider.

» Es sollte, insbesondere
vor Aszitespunktionen

oder Varizenligaturen, kein
praemptiver Einsatz von
Blutprodukten oder Fakto-
renkonzentraten erfolgen.
Selbst bei Varizenblutungen
wird von einer Korrektur
der Gerinnungstests
abgeraten.

» Bei Hospitalisierung
sollten unabhangig von
der Kompromittierung
der Globaltests dieselben
Strategien zur Throm-
boseprophylaxe wie bei
Patient*innen ohne ACLD
Anwendung finden.
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Auch beim HRS-NAKI ist Terlipressin temporar effektiv, jedoch ist flr das mittel-
fristige Management die Evaluation bezlglich der Implantation eines TIPS zur
Verbesserung der hepatischen Hdmodynamik und Asziteskontrolle essenziell [18].
DarUber hinaus flhrt eine OLT in der Regel zu einer RUckbildung des HRS-(N)AKI,
wobei bei Patient*innen mit (a) einem AKI Grad 3, (b) einer persistierend nie-
drigen errechneten glomeruldren Filtrationsrate (< 35 ml/min) oder (c) Nieren-
ersatztherapie Uber mehr als 4 Wochen eine kombinierte Leber- und Nieren-
transplantation erwogen werden sollte.

Gehirn

Hepatische Enzephalopathie (HE)

Bei der HE kommen der Suche nach der ausldésenden Ursache sowie deren
Korrektur eine groRe Bedeutung zu: Bakterielle Infektionen, gastrointestinale
Blutungen, Dehydratation/Hyponatriamie durch Diuretika, oder Benzodiazepine/
Opiate zahlen zu den ,Klassikern®. Lactulose (ca. 2 weiche StUhle/Tag) und
Rifaximin (1200 mg/Tag) sowie bei héhergradigen Episoden auch intravendses
L-Ornithin-L-Aspartat sind empfohlene Therapien. Von einer detaillierten
Aufarbeitung dieser neurologischen Manifestation der dekompensierten Leber-
zirrhose wird Abstand genommen, da diese bereits im Beitrag von Christian
Labenz ,Hepatische Enzephalopathie“ (Falk Gastro-Kolleg 3/2022) abgehan-
delt wurde.

Blutgerinnung

Die Interpretation der ACLD als erworbene hamorrhagische Diathese ist mittler-
weile obsolet [25]. Diese basierte auf der Zusammenschau der typischen labor-
medizinischen Veranderungen bei ACLD und dem erhdhten Blutungsrisiko. Sowohl
pro- (Ausnahme: Faktor VIII) als auch antikoagulatorische Faktoren werden pri-
mar durch Hepatozyten gebildet. Ein ahnlicher Zusammenhang besteht auch beim
fibrinolytischen System, welches jedoch auch durch extrahepatische, jedoch
ACLD-spezifische Faktoren - zum Beispiel das Vorhandensein von Aszites [26] -
mafRgeblich beeinflusst wird. Die verminderte hepatische Bildung von prokoagu-
latorischen Verédnderungen erklart, warum Globaltests wie die Prothrombinzeit/
International Normalized Ratio (INR) und aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(aPTT) bei zunehmender Leberfunktionseinschrankung das Vorliegen einer Sto-
rung der plasmatischen Gerinnung nahelegen. Des Weiteren fihren die vermin-
derte hepatische Bildung von Thrombopoietin und der im Rahmen der portalen
Hypertonie bestehende Hypersplenismus zu einer Thrombopenie, wahrend der
von-Willebrand-Faktor (VWEF) durch die bestehende endotheliale Dysfunktion
(assoziiert mit portaler Hypertonie und systemischer Inflammation) erhoht ist.
Eine auf Routinetests (Thrombozytenzahl, Prothrombinzeit/INR und aPTT) ver-
kUrzte Betrachtungsweise bildet jedoch nur einen Teil der beschriebenen Ver-
anderungen (z.B. keine Berlcksichtigung der verminderten antikoagulatorischen
Faktoren und der erhdhten VWF-Werte) und somit nicht das komplette hdmo-
statische System ab, welches basierend auf Beobachtungen mittels holistischerer
Verfahren (Thrombingenerierung und viskoelastische Tests) als generell balan-
ciert, jedoch insgesamt weniger stabil als bei gesunden Patient*innen gilt. Dem-
entsprechend spiegeln Thrombozytenzahl, Prothrombinzeit/INR und aPTT nur
unzureichend bis gar nicht das Blutungsrisiko wider und sollten zu keinem pra-
emptiven Einsatz von Blutprodukten oder Faktorenkonzentraten fUhren, insbe-
sondere nicht vor Aszitespunktionen oder Varizenligaturen. Selbst bei Varizen-
blutungen wird von einer Korrektur der Gerinnungstests abgeraten, sofern diese
durch konventionelle MaBnahmen kontrolliert werden kénnen.

Im Gegensatz zur traditionellen Sichtweise durfte bei Patient*innen mit fortge-
schrittener ACLD sogar ein prothrombotisches Zustandsbild vorliegen, welches
durch sinusoidale Mikrothrombosen und den damit einhergehenden Verlust
von funktionellem Leberparenchym die Erkrankungsprogression fordern kdnnte.
Auch wenn jingste Erkenntnisse zur vermeintlichen ,prokoagulatorischen Dys-
balace” die Interpretation dieser Studien mitunter infrage stellen [27], konnte das
Antikoagulans Enoxaparin in prophylaktischer Dosierung bei zur Transplantation
gelisteten Patient*innen neben dem Auftreten von Pfortaderthrombosen auch
Dekompensationsereignisse vermindern [28].

Abseits von Pfortaderthrombosen weisen Patient*innen mit ACLD ein erhohtes
Risiko flr vendse Thrombembolien auf, weshalb bei Hospitalisierung - unabhangig
von der Kompromittierung der oben genannten Globaltests - dieselben Strategien



zur Thromboseprophylaxe (i. e., niedermolekulares Heparin oder Fondaparinux)
wie bei Patient*innen ohne ACLD Anwendung finden sollten [29].

Bezuglich detaillierter Empfehlungen zur Prophylaxe und zum Management
von Blutungen sowie zur antithrombotischen Therapie bei ACLD wird auf die
entsprechenden EASL Clinical Practice Guidelines verwiesen [25].

Lunge

Portopulmonale Hypertonie (PoPH)

Die PoPH ist eine vergleichsweise seltene Komplikation (ca. 3-10% der Pati-
ent*innen, die flr eine OLT evaluiert werden) der portalen Hypertonie, bei der
es infolge einer Erhéhung des pulmonalen GefaBwiderstandes zur Ausbildung
einer prakapillaren pulmonalen Hypertonie kommt [9]. Pathophysiologisch durf-
ten der PoPH ahnlich wie der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) generell
und bis zu einem gewissen Grad auch der portalen Hypertonie bei ACLD eine
abnormale Vasokonstriktion (siehe therapeutische Ansatzpunkte weiter unten),
vaskuldres Remodelling sowie Mikrothrombosen zugrunde liegen.

Als Screeninguntersuchung, welche insbesondere im Rahmen der Evaluation
zur TIPS-Implantation oder zur OLT durchgefthrt werden sollte, eignet sich die
transthorakale Echokardiografie. Unabhangig von den genannten Interventionen
sollten auch Dyspnoe oder periphere Odeme bei Patient*innen mit ACLD un-
bedingt zu einer echokardiografischen Abklarung fihren. Die Empfehlungen des
6th World Symposium on Pulmonary Hypertension 2019 gehen sogar dartber
hinaus und empfehlen die Durchfihrung einer Echokardiografie bei allen Pati-
ent*innen mit portaler Hypertonie [30]. Das Vorliegen einer pulmonalen Hy-
pertonie sollte mittels Messung der maximalen Ruckflussgeschwindigkeit einer
bestehenden Trikuspidalklappeninsuffizienz (tricuspidal regurgitation velocity,
TRV) evaluiert werden [31]. Anhand der maximalen TRV wird die Wahrschein-
lichkeit fUr das Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie abgeschatzt: Eine TRV

< 2,8 m/s (bzw. nicht messbar) in Abwesenheit indirekter Zeichen einer pulmo-
nalen Hypertonie bedeutet eine niedrige Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
einer pulmonalen Hypertonie. Hingegen spricht eine TRV > 3,4 m/s flr das Vor-
liegen einer pulmonalen Hypertonie. Basierend auf den EASL Clinical Practice
Guidelines kann auch der echokardiografisch geschatzte systolische Pulmonal-
arteriendruck (sPAP) herangezogen werden, wobei Werte < 30 mmHg einen ho-
hen negativen pradiktiven Wert aufweisen, wahrend Werte > 50 mmHg in jedem
Fall weiterfhrend abgeklart werden sollten [9]. Diese Abklarung umfasst eine
Spirometrie inklusive DLCO (Diffusion Capacity of the Lungs for Carbon Mono-
xide) und einen Ventilations-/Perfusions-Scan; insbesondere bei hoher Vortest-
wahrscheinlichkeit ist die Durchflhrung eines Rechtsherzkatheters indiziert.

Hamodynamisch definiert sich die PoPH Uber das Vorliegen einer portalen Hyper-
tonie (i. e.,, HVPG > 6 mmHg) und eines mittleren PAP (MPAP) von > 20 mmHg
in Kombination mit einem erhdéhten LungengefaBwiderstand (pulmonary vascular
resistance; PVR > 3 Wood-Einheiten, i. e., > 240 dyn*s/cm?®) bei einem Lungen-
kapillaren-Verschlussdruck (pulmonary capillary wedge pressure, PCWP) von
<15 mmHg (Ausschluss einer postkapillaren Komponente) - somit ist eine inva-
sive Abklarung (i. e., Rechtsherzkatheter plus ggf. HYPG-Messung) zur Diagnose-
sicherung unabdingbar. Bei oben genannter Befundkonstellation und dem Feh-
len anderer Atiologien einer pulmonalen Hypertonie/PAH wird diese als PoPH
klassifiziert. Die hamodynamische Schweregradeinteilung erfolgt anhand des
MPAP: mild 25-34 mmHg, moderat 35-44 mmHg und schwer > 45 mmHg [9].
Die Therapieindikation richtet sich jedoch primar nach der WHO-Funktionsklasse,
also der Beschwerdesymptomatik. Bei Patient*innen mit PoPH sollten keine
NSBB angewendet werden, da diese zu einer symptomatischen Verschlechterung
fUhren k&dnnen, weshalb auch in der Primarprophylaxe endoskopische Therapie-
modalitaten eingesetzt werden sollten. Das therapeutische Instrumentarium um-
fasst Endothelin-Rezeptorantagonisten, Phosphodiesterase- und Guanylatcyclase-
Hemmer sowie Prostacyclin-Analoga, wobei die zugrunde liegende Evidenz in
der Regel auf PAH-Patient*innen ohne ACLD basiert und bei Patient*innen mit
fortgeschrittener ACLD die Leberfunktionsstdérung und zirkulatorische Dysfunk-
tion berlcksichtigt werden muissen. Somit ist eine multidisziplinare Zusammen-
arbeit (Kardiologie/Pulmologie und Hepatologie) in der Betreuung dieser Pati-
ent*innen von zentraler Bedeutung.

» Bei POPH kommt es
infolge einer Erhdhung
des pulmonalen GefaR-
widerstandes zur Ausbil-
dung einer prakapillaren
pulmonalen Hypertonie.

» Als Screeninguntersuchung
fur PoPH, welche insbeson-
dere im Rahmen der Evalua-
tion zur TIPS-Implantation
oder zur OLT durchgefthrt
werden sollte, eignet sich
die transthorakale Echo-
kardiografie.

) Bei Patient*innen mit
PoPH sollten keine NSBB
angewendet werden,

da diese zu einer sympto-
matischen Verschlechte-
rung fihren kénnen.

» Das therapeutische
Instrumentarium umfasst
Endothelin-Rezeptorantago-
nisten, Phosphodiesterase-
und Guanylatcyclase-
Hemmer sowie Prostacyclin-
Analoga.
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» Die PoPH stellt eine
Kontraindikation fur eine
TIPS-Implantation dar.

» Eine besonders schwer-
wiegende PoPH (mPAP

> 45 mmHg) stellt eine
Kontraindikation fur eine
OLT dar. Damit es nicht
soweit kommt, gewéahrt
das deutsche Lebertrans-
plantationssystem bei
Vorliegen eines mPAP von
25-35 mmHg (mit oder
ohne Therapie) eine soge-
nannte Standard-Exception
(SE).

» Pathognomonisch fur
das HPS ist die Ausbildung
intrapulmonaler GefaRi-
erweiterungen und Shunts,
wodurch der Gasaustausch
beeintrachtigt wird.

» Wegweisend in der
Diagnostik ist die Durch-
fUhrung einer arteriellen
Blutgasanalyse und einer
Kontrastmittelechokardio-
grafie.

» Die einzige kausale
Therapie ist die OLT, welche
im langfristigen Verlauf
(6-12 Monate) in der Uber-
wiegenden Mehrheit der
Falle zu einer Ruckbildung
des HPS fuhrt.

» Das deutsche Lebertrans-
plantationssystem gewahrt
beim HPS eine SE.

» Das ACLF stellt ein Multi-
organdysfunktionssyndrom
bei akuter Dekompensation
dar, welches sich Uber extra-
hepatische Organversagen
definiert und mit einer
hohen Kurzzeitmortalitat
einhergeht.
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Wie bereits erwahnt kommt der PoPH im Kontext der Evaluation zur TIPS-
Implantation oder zur OLT eine besondere Bedeutung zu: Die PoPH stellt eine
Kontraindikation fur eine TIPS-Implantation dar, auBerdem ist eine besonders
schwerwiegende PoPH (mPAP > 45 mmHg) eine Kontraindikation fur eine OLT.
Damit es nicht soweit kommt, gewdahrt das deutsche Lebertransplantationssys-
tem bei Vorliegen eines mPAP von 25-35 mmHg (mit oder ohne Therapie) eine
sogenannte Standard-Exception (SE) mit einem initialen MELD-Score (Model
of End-stage Liver Disease) entsprechend einer 3-Monats-Mortalitat von 25%
und einer Erhdhung um 10% Mortalitatsrisiko alle 3 Monate.

Hepatopulmonales Syndrom (HPS)

Das HPS tritt insbesondere bei weit fortgeschrittener ACLD auf; so betragt die
Pravalenz bei Patient*innen, die flr eine OLT evaluiert werden, ca. 10-30% [32].
Pathognomonisch ist die Ausbildung intrapulmonaler GefaBerweiterungen und
Shunts, wodurch der Gasaustausch beeintrachtigt wird. Mechanistisch liegen
dem gestdrten Gasaustausch ein Ventilations-/Perfusions-Mismatch, eine ver-
minderte Diffusionskapazitdt und ein vermehrtes arteriovendses Shunting
zugrunde. Ausldsend fur diese Veranderungen durften bakterielle Translokation
und systemische Inflammation, die vermehrte pulmonale Rekrutierung von
Immunzellen, endotheliale Dysfunktion, Angiogenese und Dysfunktion von Typ-II-
Pneumozyten (Alveloarepithelzellen, die Surfactant bilden) sein. Wegweisend

in der Diagnostik ist die DurchfUhrung einer arteriellen Blutgasanalyse (alveolo-
arterielle Sauerstoffdruckdifferenz > 15 mmHg bzw. > 20 mmHg bei > 65 Jahren)
und einer Kontrastmittelechokardiografie (> 3 Zyklen bis zum Kontrast im Rechts-
herz). Patient*innen mit Hypoxdamie sollten flr eine Langzeitsauerstofftherapie
evaluiert werden. Méglicherweise kann bei ausgewéahlten Patient*innen auch eine
Embolisation der arteriovendsen Shunts eine Besserung bringen.

Die einzige kausale Therapie ist die OLT, welche im langfristigen Verlauf (6-12

Monate) in der Uberwiegenden Mehrheit der Falle zu einer Rickbildung des HPS

fuhrt. Dementsprechend gewahrt das deutsche Lebertransplantationssystem beim

Vorliegen folgender Kriterien (8hnlich den generellen Diagnosekriterien des HPS)

eine SE mit einem initialen MELD-Score entsprechend einer 3-Monats-Mortalitat

von 15% und einer Erhéhung um 10% Mortalitatsrisiko alle 3 Monate:

- Pa0O, < 60 mmHg (im Sitzen bei Raumluft)

- Keine weitere pulmonale Pathologie

- Nachweis intrapulmonaler Shunts und Ausschluss intrakardialer Shunts durch
Kontrastmittelechokardiografie

Die Implementierung dieser SE hat zu einer deutlichen Verbesserung der - ohne
OLT deutlich kompromittierten - Prognose von Patient*innen mit HPS geflhrt.
Peri- und unmittelbar postoperativ kann es jedoch zu einer Aggravierung der
Hypoxie kommen, weshalb Patient*innen mit schwerem HPS an diesbezlglich
erfahrenen Transplantationszentren mit entsprechender apparativer Ausstattung
(z.B. inhalatives Stickoxid und extrakorporale Membranoxygenierung) betreut
werden sollten.

Multiorganversagen/ACLF

Wie bereits eingangs erwahnt, stellt das ACLF ein Multiorgandysfunktionssyndrom
bei akuter Dekompensation dar, welches sich Uber extrahepatische Organver-
sagen definiert und mit einer hohen Kurzzeitmortalitat einhergeht [9]. Im euro-
paischen Raum stellen bakterielle Infektionen, Alkoholkonsum sowie gastro-
intestinale Blutungen die haufigsten Triggerfaktoren dar, in deren Folge es zu
einer Uberschielenden systemischen Inflammation kommt, die eine pathophy-
siologische Kaskade ausldst, welche der des septischen Schocks dhnelt. Wie in
der EF-CLIF-Definition (Tab. 2) dargelegt, besteht naturgeman eine Uberlappung
mit zirkulatorischer Dysfunktion und Aszites, SBP, HRS-AKI, HE sowie Gerinnungs-
veranderungen. Bezlglich detaillierter AusfiUhrungen wird auf den Beitrag von
Jonel Trebicka , Akut-auf-chronisches Leberversagen: das neue Syndrom der
dekompensierten Zirrhose*“ (Falk Gastro-Kolleg 3/2020) verwiesen.



EF-CLIF-Definition des ACLF mit Schweregradeinteilung > Tab. 2

(basierend auf der CANONIC-Studie [33])

Organsystem Dysfunktion Versagen

Leber Bilirubin 6,0-11,9 mg/dlI Bilirubin = 12 mg/dlI

Niere sCr 1,5-1,9 mg/dlI sCr > 2 mg/dl oder

Nierenersatztherapie

Gehirn West-Haven |-l West-Haven IlI-1V

Gerinnung INR 2-2,4 INR > 2,5

Kreislauf MAP < 70 mmHg Katecholamintherapie'

Atmung PaO,/FiO, 201-300 PaO,/FiO, <200
SpO,/FiO, 215-357 SpO,/FiO, < 214

TAusgenommen ist Terlipressin.

Kein ACLF

Kein Organversagen

1-Organversagen OHNE Nierendysfunktion (sCr < 1,5 mg/dl)/,,Gehirndysfunktion® (keine HE)
Isoliertes ,Gehirnversagen® (West-Haven Grad Ill/IV) OHNE Nierendysfunktion (sCr < 1,5 mg/dl)
ACLF Grad 1

Isoliertes Nierenversagen

Isoliertes Leber-/Gerinnungs-/Kreislaufversagen MIT Nierendysfunktion (sCr 1,5-1,9 mg/dl)
UND/ODER ,,Gehirndysfunktion“ (HE I-II)

Isoliertes ,,Gehirnversagen® MIT Nierendysfunktion (sCr 1,5-1,9 mg/dl)

ACLF Grad 2: 2-Organversagen
ACLF Grad 3: 3- oder Mehrorganversagen

Interessenkonflikte

MM: Sprecher/Berater flr AbbVie, Collective Acumen, Gilead, Takeda und
W.L. Gore & Associates, sowie Reiseunterstlitzung von AbbVie und Gilead.
BS: Reiseunterstltzung von AbbVie und Gilead.
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Fragen zur Leberzirrhose
als Multisystemerkrankung

Frage 1:
Wie definiert sich die CSPH?

] HVPG =5 mmHg

] HVPG =10 mmHg
] HVPG =12 mmHg
] HVPG =16 mmHg
[] HVPG =20 mmHg

Frage 2:

Welche Therapie ist bei kompensierter ACLD mit CSPH indiziert,
da sie unter anderem das Auftreten von hepatischer Dekompensation
(z.B. Aszites) vermindert?

[] Carvedilol

[] Diuretika

1 Albumin

[] Norfloxazin

] Implantation eines TIPS

Frage 3:
Welche Diuretika sollten bei Aszites eingesetzt werden?

[] Thiaziddiuretika

[] Thiaziddiuretika und Schleifendiuretika

[] Aldosteronantagonisten plus/minus Thiaziddiuretika
[l Aldosteronantagonisten plus/minus Schleifendiuretika
[] Diuretika sind bei Aszites kontraindiziert

Frage 4:

Ab wann sollte bei Patient*innen mit Aszites eine TIPS-Implantation
erwogen werden?

[] Nach der ersten Aszitespunktion

[] Nach der zweiten Aszitespunktion

[] Nach der ersten SBP

[] Nach dem Auftreten eines HRS-AKI/HRS-NAKI
[] Aszites stellt keine TIPS-Indikation dar



Frage 5:
Wie definiert sich die SBP?

[ ] Neutrophile Granulozytenzahl im Aszites >100/ml
] Neutrophile Granulozytenzahl im Aszites > 250/ml
[] Neutrophile Granulozytenzahl im Aszites > 500/mL
[] Positive Asziteskultur

[] Positive Blutkultur bei Aszites

Frage 6:

Welches Albuminschema sollte bei SBP verabreicht werden?

[]40g¢g

] 19/kg KG am Diagnosetag, maximal jedoch 100 g/Tag

1 1,5 g/kg KG am Diagnosetag, maximal jedoch 100 g/Tag

[] 19/kg KG am Tag 3, maximal jedoch 100 g/Tag

[] 1,5 9/kg KG am Diagnosetag und 1 g/kg KG am Tag 3,
maximal jedoch 100 g/Tag

Frage 7:

Wie definiert sich ein AKI > 1b, welches zu einer Volumenexpansion
mit Albumin fiihren sollte?

] Akuter sCr-Anstieg um > 0,3 mg/dI

[] Akuter sCr-Anstieg um > 0,3 mg/dl auf > 1,5 mg/dl
[ ] Akuter sCr-Anstieg um > 0,3 mg/dl auf > 2 mg/dI
] Akuter sCr-Anstieg um > 0,3 mg/dl auf > 2,5 mg/dI
[ ] Akuter sCr-Anstieg um > 0,3 mg/dl auf > 3 mg/dI

Frage 8:

Welche(r) Blutgerinnungstest(s) hat/haben einen hohen pradiktiven Wert

fiir Blutungen bei ACLD?

[ ] Thrombozytenzahl

[] Prothrombinzeit/INR

[] aPTT

] Alle oben genannten

[ ] Keiner der oben genannten

Frage 9:
Welche Befundkonstellation spricht fiir eine PoPH?

MPAP > 20 mmHg plus PCWP <15 mmHg
mMPAP > 20 mmHg plus PCWP > 15 mmHg
MPAP > 25 mmHg plus PCWP > 15 mmHg
mMPAP > 30 mmHg plus PCWP > 15 mmHg
MPAP > 35 mmHg plus PCWP > 15 mmHg

Dooog

Frage 10:
Wie wird eine PoPH behandelt?

[] Kardioselektive Betablocker

[ ] NSBB

] TIPS-Implantation

[] Antikoagulation

[] Vasoaktive Therapie plus ggf. OLT
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Kongresse 2023

13.-14. Januar 2023, Leipzig

XXX. Leipziger Gastroenterologisches Seminar
E-Mail: veranstaltung@falkfoundation.org
https://falkfoundation.org

19.-21. Januar 2023, Denver, CO, USA
2023 Crohn’s & Colitis Congress
Transforming IBD Care

E-Mail: congress@xpressreg.net
E-Mail: info@crohnscolitiscongress.org
https:/www.crohnscolitiscongress.org

20.-21. Januar 2023, Frankfurt am Main (+ online)
IBD D-A-CH Kongress

E-Mail: office@ibd-dach.com
https:/www.ibd-dach.com

26.-27. Januar 2023, Bochum

Symposium

Time for the Liver - Chronobiology, Aging,
and Current Matters in Hepatology

E-Mail: meeting@falkfoundation.org
https://falkfoundation.org

26.-27. Januar 2023

Online Event

Time for the Liver - Chronobiology, Aging,
and Current Matters in Hepatology

E-Mail: meeting@falkfoundation.org
https://falkfoundation.org

27.-28. Januar 2023, Bochum

39th Annual Meeting of the German Association
for the Study of the Liver (GASL)

39. Jahrestagung der Deutschen Arbeits-
gemeinschaft zum Studium der Leber

E-Mail: kongresse@uni-hamburg.de
http://www.gasl.de
https://www.gasl-jahrestagung.de

1.-5. Februar 2023, Madonna Di Campiglio, Italien
Alpine Liver and Pancreatic Surgery Meeting
E-Mail: registration@alpshpbmeeting.org
https://www.alpshpbmeeting.org

2.-4. Februar 2023, DUsseldorf

25. Internationales Endoskopie Symposium
E-Mail: endo@cocs.de
https://endo-duesseldorf.com/de/

8.-10. Februar 2023, Antwerpen, Belgien
35th Belgian Week of Gastroenterology
E-Mail: info@bwge.be
https:/www.bwge.be

15.-19. Februar 2023, Taipei, Taiwan

APASL 2023

32nd Conference of the Asian Pacific
Association for the Study of the Liver
Innovation and Paradigm Shift in Hepatology
E-Mail: apasl2023.paper@elitepco.com.tw
https:/www.apasl2023.tw/#/
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1.-3. Méarz 2023, Kdln

52. Kongress der Deutschen Gesellschaft

fir Endoskopie und Bildgebende Verfahren e.V.
E-Mail: martina.wiederkrantz@cocs.de
https:/www.dge-bv.de

https://cocs.de

1.-4. Marz 2023, Kopenhagen, Danemark (+ online)
18th Congress of ECCO - European Crohn’s

and Colitis Organisation

E-Mail: ecco@ecco-ibd.eu

E-Mail: ecco23@ecco-ibd.eu
https:/www.ecco-ibd.eu
https://www.ecco-ibd.eu/ecco23.html

2.-4. Méarz 2023, Minchen

42. Jahrestagung des Deutschen Pankreasclubs
(DPC) elV.

E-Mail: congresscenter@Imu.de
https:/www.congresscenter.philosophie.uni-
muenchen.de/kongresse/pankreasclub/index.html

3.-5. Marz 2023, Berlin

Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurogastroenterologie und Motilitat
E-Mail: info@neurogastro.de
https:/www.neurogastro.de

9.-12. Marz 2023, Miami, FL, USA
AHPBA 2023 Annual Meeting
E-Mail: ahpba@lp-etc.com
https:/www.ahpba.org/

10.-11. Marz 2023, Mainz
Gastro Update 2023

E-Mail: info@med-update.com
https:/www.med-update.com

11.-12. Méarz 2023, Prag, Tschechische Republik
11th Annual Gut Microbiota for Health

World Summit (GMFH 2023)

E-Mail: gmfh@gastro.org
https:/www.gutmicrobiotaforhealth.com/summit/

22.-25. Marz 2023, Stuttgart

38. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Padiatrische
Gastroenterologie und Erndhrung (GPGE)

E-Mail: info@eventlab.org

https:/www.eventlab.org
https:/www.gpge-kongress.de

23.-25. Méarz 2023, Busan, Sudkorea

HBP Surgery Week 2023 +

58th Annual Congress of the Korean Association of
HBP Surgery

Sailing Toward a New Horizon in HBP Surgery
E-Mail: hbpsurgery@khbps.org
http://www.khbps.org/html/main/index.html

24.-25. Marz 2023, Berlin
Gastro Update 2023

E-Mail: info@med-update.com
https://www.med-update.com
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