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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

in den vergangenen Jahren wurde ausgehend von
deutschen Krankenkassendaten intensiv diskutiert, ob
eine Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI)
gdof. das Risiko flr die Entstehung einer Demenz erhéhen
kénnte. Die Daten dazu sind widersprlchlich. Vor diesem
Hintergrund sind die Beobachtungen einer prospektiven
Kohortenstudie an Uber 18.000 Menschen im Alter von
= 65 Jahren wichtig, in der keine Assoziationen zwischen
der Einnahme von PPl oder H2-Antihistaminika mit einer
beginnenden Demenz oder kognitiven Einschrankungen
nachgewiesen werden konnte (Mehta et al., Seite 4).
Die medikamentdse Therapie der Adipositas befindet
sich derzeit durch die Verflgbarkeit von GLP1 (Glucagon-
like Peptid 1)-Analoga in einem Umbruch, durch die
eine erhebliche Gewichtsreduktion erzielt werden kann.
Eine vielversprechende Weiterentwicklung dieses The-
rapieprinzips stellt Retatrutid dar. Dies ist ein Dreifach-
Agonist des glukoseabhangigen insulinotropen Polypep-
tids, von GLP1 sowie von Glucagonrezeptoren. In einer
Phase-II-Studie konnte durch eine Behandlung mit Reta-
trutid Gber einen Zeitraum von 48 Wochen eine bemer-
kenswerte Gewichtsreduktion von 24,2% erzielt werden
(Jastreboff et al., Seite 7). Aufgrund von zunehmenden
Resistenzen kommen dem kulturellen Nachweis und der
Resistenztestung von Helicobacter pylori eine wichtige
Rolle zu. Diese Verfahren sind zeitintensiv und nicht
Uberall verflgbar. Im Rahmen von zwei Studien konnte
nun gezeigt werden, dass eine auf einer PCR-basierten
molekularen im Vergleich zu einer kulturellen Resistenz-
bestimmung basierende Eradikation in der Erst- und
Drittlinientherapie vergleichbare Ergebnisse liefert bzw.
nicht unterlegen ist. Vor diesem Hintergrund durfte
kinftig vermehrt eine PCR-Diagnostik zum Einsatz
kommen (Chen et al., Seite 3).

Mit Mirikizumab wurde kUrzlich der erste selektive
IL-23-Antikérper zur Behandlung der Colitis ulcerosa
zugelassen. In der Zulassungsstudie LUCENT betrug
die Remissionsrate nach 12 Wochen unter Mirikizumab
24,2% im Vergleich zu 13,3% unter Placebo (d’Haens

et al., Seite 13). Vor dem Hintergrund vieler neuer The-
rapieoptionen fur Colitis ulcerosa stellt sich die Frage
nach dem Stellenwert konventioneller Therapien wie Thio-
purinen. In einer kleinen randomisierten Studie konnte
gezeigt werden, dass durch eine optimierte Therapie
mit 6-Mercaptopurin einschlieBlich regelméaBiger Dosis-
anpassungen bei 48,3% im Vergleich zu 10% der Teil-
nehmenden unter Placebo eine steroidfreie klinische
Remission und ein endoskopisches Ansprechen erreicht
werden konnte (Lowenberg et al., Seite 17). Es bleibt
abzuwarten, ob dies zu einer Renaissance der Thiopurin-
therapie fUhrt. Zur neoadjuvanten Therapie fortgeschrit-
tener Rektumkarzinome wird oft eine Radiochemothera-
pie eingesetzt. In einer randomisierten Studie konnte
nun belegt werden, dass auch eine neoadjuvante Chemo-
therapie nach dem FOLFOX-Protokoll bei Kandidat*in-
nen flr eine sphinktererhaltende Resektion im Hinblick
auf das krankheitsfreie Uberleben der Radiochemo-
therapie nicht unterlegen war (Schrag et al., Seite 19).
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Bei der Behandlung von Patient*innen mit bilidrer Pan-
kreatitis stellt sich oft die Frage, zu welchem Zeitpunkt
eine ERCP und Steinextraktion durchgefihrt werden
sollte. So konnte im Rahmen der APEC-Studie bei schwe-
rer Pankreatitis ohne begleitende Cholangitis kein Vorteil
einer frihen ERCP gezeigt werden. Vor diesem Hinter-
grund wurde diskutiert, ob der klinische Verlauf einer
schweren Pankreatitis vielleicht durch eine vorgeschal-
tete Endosonografie und ERCP im Falle eines Konkre-
mentnachweises glnstig beeinflusst werden kénnte. Dies
war in einer prospektiven Studie jedoch nicht der Fall:
Auch bei endosonografischem Nachweis von Gallengang-
steinen oder Sludge besserte sich durch eine unmittel-
bar durchgefthrte ERCP das Risiko fUr schwerwiegende
Komplikationen oder die Mortalitat im Vergleich zu einer
historischen und konservativ behandelten Kontrollgruppe
nicht. Vor diesem Hintergrund kann die Indikation zur
ERCP bei bilidrer Pankreatitis zurtckhaltend gestellt
werden (Hallensleben et al., Seite 28).

Das italienische Surveillance-Register flr akute Virus-
hepatitiden zeigt, dass auch noch im 21. Jahrhundert
chirurgische und endoskopische Eingriffe ein deutlich
erhdhtes Risiko flir eine Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-
Virusinfektion mit sich bringen (Caminada et al., Seite 33).
Bulevirtid ist seit 2020 in Europa vorlaufig zur Therapie
der chronischen HBV/HDV-Koinfektion zugelassen. Eine
aktuelle Phase-lllI-Studie zeigt, dass Bulevirtid nach
48-wochiger Therapie bei fast 50% der Patient*innen
zu ALT-Normalisierung und HDV-RNA-Abfall um > 2 Log-
Stufen fuhrt (kombiniertes Ansprechen) (Wedemeyer
et al., Seite 35). Die Phase-llI-Studie KEYNOTE-966 zeigt,
dass Pembrolizumab zusatzlich zu Gemcitabin und
Cisplatin bei der Therapie des fortgeschrittenen Gallen-
wegskarzinoms das mediane GesamtUberleben ver-
langert (12,7 vs. 10,9 Monate) (Kelley et al., Seite 44).

Wir winschen lhnen gemeinsam mit dem gesamten
Team des Falk Gastro Rewiew Journals eine schéne
Adventszeit, frohe Weihnachten und ein gutes, gesundes,
erfolgreiches und vor allem friedliches Jahr 2024!

lhre

Clwiadods Vol W#&@

Christoph Neumann-Haefelin und Peter Hasselblatt
Klinik fUr Innere Medizin Il, Universitatsklinikum Freiburg
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Achalasie und Motilitatsstorungen

Gut. 2023;72(8):1442-50

Long versus short peroral endoscopic myotomy for
the treatment of achalasia: Results of a non-inferiority
randomized controlled trial

Familiari P, Borrelli de Andreis F, Landi R, Mangiola F,
Boskoski I, Tringali A, Perri V, Costamagna G

Lang- oder kurzstreckige perorale endo-
skopische Myotomie zur Behandlung der
Achalasie: Ergebnisse einer randomisierten
Nichtunterlegenheitsstudie

Die perorale endoskopische Myotomie (POEM) hat

sich als Standardbehandlung der Achalasie etabliert
und eine vergleichbare Wirksamkeit wie eine Operation.
In den meisten verdffentlichten Fallserien betragt die
L&dnge der Myotomie 12-13 cm. Eine klrzere Lange der
Myotomie kdnnte helfen die Eingriffszeit zu verklrzen
und die Haufigkeit einer nachfolgenden gastrodsopha-
gealen Refluxkrankheit (GERD) zu verringern. Im Rahmen
dieser fUr die Patient*innen verblindeten randomisier-
ten Nichtunterlegenheitsstudie wurden monozentrisch
200 Patient*innen eingeschlossen, die entweder flr eine
lange (13 cm; 101 Patient*innen) oder eine kurze POEM
(8 cm; 99 Patient*innen) randomisiert wurden. Primarer
Endpunkt war das Erreichen eines Eckardt-Symptom-
Scores von = 3 Punkten 24 Monate nach dem Eingriff.
Es wurde ein Nichtunterlegenheitsdesign mit einer
erwarteten Differenz von 6% im Therapieansprechen
verwendet. Die sekundaren Endpunkte umfassten die
Eingriffszeit, die Komplikationsrate, die postoperative
Manometrie, die GERD-Rate und die Lebensqualitat.
In der Intention-to-Treat-Analyse betrugen die klinischen
Erfolgsraten 89,1% bei langer und 98,0% bei kurzer
Myotomie (Differenz -8,9%; 90% Konfidenzintervall:
-14,5 bis -3,3), wobei die Eingriffszeit bei kurzer Myoto-
mie signifikant klrzer war (40 min vs. 50 min; p < 0,0001).
In beiden Gruppen traten bei jeweils 1 Fall schwere un-
erwlinschte Ereignisse auf. Postoperativ gab es keine
Unterschiede im Auftreten einer GERD. In der pH-Metrie
zeigte sich nach 6 Monaten eine Sdureexposition von
Uber 6% bei 34,3% der Patient*innen mit langer bzw.
bei 31,1% der Patient*innen mit kurzer Myotomie, wohin-
gegen bei 37,6% versus 51,5% nach 6 Monaten und bei
21% versus 24,5% nach 24 Monaten endoskopisch eine
Refluxdsophagitis diagnostiziert wurde. Auch die Not-
wendigkeit fUr eine regelmafiige Therapie mit Protonen-
pumpeninhibitoren war in beiden Gruppen vergleichbar
(36,8% vs. 37,5%).

Im Rahmen dieser Nichtunterlegenheitsstudie konnte
gezeigt werden, dass bei der Durchfiihrung einer
peroralen endoskopischen Myotomie zur Behandlung
einer Achalasie die Ergebnisse einer kurzen Myotomie
(8 cm) denen einer langen Myotomie (13 cm) nicht
unterlegen sind. Die Eingriffszeit bei kurzer Myotomie
war geringer und die Rate an Refluxerkrankungen
vergleichbar.

Prof. Dr. P. Familiari, Digestive Endoscopy Unit,
Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli
IRCCS, Rom, Italien, E-Mail: pietrofamiliari@gmail.com

DOI: 10.1136/gutjnl-2021-325579 W

Gastritis und Helicobacter pylori

Lancet Gastroenterol Hepatol. 2023;8(7):623-34

Molecular testing-guided therapy versus susceptibility
testing-guided therapy in first-line and third-line Helico-
bacter pylori eradication: Two multicenter, open-label,
randomized controlled, non-inferiority trials

Chen MJ, Chen PY, Fang YJ, Bair MJ, Chen CC, Chen CC,
Yang TH, Lee JY, Yu CC, Kuo CC, Chiu MC, Chou CK,
Chen CY, Hu WH, Tsai MH, Hsu YC, Shun CT, Luo JC,
Lin JT, EI-Omar EM, Wu MS, Liou JM; Taiwan Gastro-
intestinal Disease and Helicobacter Consortium

Erstlinien- bzw. Drittlinien-Eradikations-
therapie basierend auf einer molekularen
versus kulturellen Resistenztestung von
Helicobacter pylori: zwei multizentrische,
offene, randomisierte Nichtunterlegenheits-
studien

Eine Helicobacter-pylori-Infektion ist ein wichtiger
ursachlicher Faktor flr die Entstehung von Magenkarzi-
nomen und Ulzera. Bei H. pylori fihren Punktmutationen
in den 23S-rRNA- und gyrA-Genen zu Resistenzen
gegen Clarithromycin bzw. Levofloxacin. Es ist aber
unklar, ob die Wirksamkeit einer durch molekulare
Untersuchungen gesteuerten Eradikationstherapie im
Vergleich zu einer durch kulturelle Resistenzbestim-
mung gesteuerten Behandlung gleichwertig bzw. nicht
unterlegen ist. In dieser Studie sollte daher die Wirksam-
keit und Sicherheit einer durch molekulare Tests gesteu-
erten Eradikationstherapie mit einer durch kulturbasierten
Resistenzbestimmung gesteuerten Therapie im Rahmen
der Erstlinien- und Drittlinienbehandlung von H. pylori-
Infektionen verglichen werden. Hierflr wurden 2 multi-
zentrische, offene, randomisierte Studien in Taiwan durch-
gefUhrt. In Studie 1 (durchgefihrt in 7 Krankenhausern)
wurden therapienaive Patient*innen mit H. pylori-Infek-
tion im Alter = 20 Jahren eingeschlossen. In Studie 2
(durchgefihrt in 6 Krankenhausern) wurden Patient*in-
nen im Alter = 20 Jahren nach Therapieversagen von

> 2 Eradikationstherapien eingeschlossen. Die Patient*in-
nen wurden im Verhaltnis 1:1 fir eine Eradikationsthera-
pie basierend auf molekularen Tests oder eine kulturelle
Resistenztestung randomisiert. Das Vorliegen einer
Resistenz gegen Clarithromycin bzw. Levofloxacin wurde
durch PCR und direkte Sequenzierung zum Nachweis
von 23S-rRNA- und GyrA-Mutationen bzw. einen Agar-
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VerdUnnungstest zur Messung der minimalen Hemm-
konzentrationen bestimmt. Die Studienteilnehmer*innen
erhielten eine sequenzielle Clarithromycin-Therapie, eine
sequenzielle Levofloxacin-Therapie oder eine Bismut-
haltige Vierfachtherapie entsprechend dem Resistenz-
status gegentber Clarithromycin und Levofloxacin.
Eine erfolgreiche Eradikation nach 6 Wochen wurde
mittels ¥*C-Urease-Atemtest nachgewiesen. Der primare
Endpunkt war die Eradikationsrate nach der Intention-
to-Treat-Analyse. Die vorab festgelegten Grenzen flr die
Nichtunterlegenheit betrugen 5% fur Studie 1 und 10%
fr Studie 2. Zwischen Marz 2018 und April 2021 wurden
560 therapienaive Patient*innen (272 Manner und 288
Frauen) fur die Studie 1 und zwischen Dezember 2017
und Oktober 2020 320 therapierefraktare Patient*innen
(98 Manner und 222 Frauen) fUr Studie 2 randomisiert.
Im Rahmen der Erstlinientherapie wurde die Infektion
bei 241 von 280 Patient*innen (86%, 95% Konfidenz-
intervall [Cl]: 82-90) in der Gruppe mit molekularer
Testung bzw. bei 243 von 280 (87%, 95% Cl: 83-91) in
der Gruppe mit kultureller Resistenztestung erfolgreich
eradiziert (p = 0,81). Im Rahmen der Drittlinientherapie
wurde die Infektion bei 141 von 160 (88%, 95% Cl: 83-93)
in der Gruppe mit molekularer Testung bzw. bei 139 von
160 Patient*innen (87%, 95% Cl: 82-92) in der Gruppe
mit kultureller Resistenztestung eradiziert (p = 0,74).
Der Unterschied der Eradikationsraten zwischen beiden
Gruppen betrug in Studie 1-0,7% (95% CI: -6,4-5,0;
Nichtunterlegenheit p = 0,071) sowie in Studie 2 1,3%
(95% ClI: -6,0-8,5; Nichtunterlegenheit p = 0,0018).

Es fanden sich zudem zwischen beiden Behandlungs-
gruppen keine Unterschiede in Bezug auf Therapie-
nebenwirkungen.

Im Rahmen von 2 Studien konnte gezeigt werden, dass
die auf einer PCR-basierten molekularen Resistenzbestim-
mung und die auf kultureller Resistenzbestimmung
basierende Therapie von Helicobacter pylori in der Erst-
linientherapie vergleichbare Ergebnisse liefern. In der
Drittlinientherapie ist die auf einer molekularen Testung
beruhende Behandlung der durch kulturelle Resistenz-
bestimmung geleiteten Therapie nicht unterlegen.

Prof. Dr. J.-M. Liou, Department of Internal Medicine,
National Taiwan University Hospital, National Taiwan
University, College of Medicine, Taipei, Taiwan,
E-Mail: jyhmingliou@gmail.com

DOI: 10.1016/5s2468-1253(23)00097-3 W

Gastroenterology. 2023;165(2):391-401.e2

Inzidenz von NCGA nach einer H. pylori-Eradikations-
therapie in einer groBen, gemeindebasierten US-Bevol-
kerung. Es erfolgte eine retrospektive Kohortenstudie
mit Mitgliedern der Kaiser Permanente in Nordkalifor-
nien, die sich zwischen 1997 und 2015 einem Test und/
oder einer Behandlung gegen H. pylori unterzogen und
bis zum 31. Dezember 2018 beobachtet wurden. Das
NCGA-Risiko wurde anhand des Fine-Gray-Subdistribu-
tions-Hazard-Modells und der standardisierten Inzidenz-
verhaltnissen bewertet. Unter 716.567 Personen mit einer
Vorgeschichte von H. pylori-Tests und/oder -Behandlun-
gen betrugen die angepassten Subdistributions-Hazard-
Ratios und 95%-Konfidenzintervalle der NCGA fir

H. pylori-positive/-unbehandelte und H. pylori-posi-
tive/-behandelte Personen 6,07 (4,20-8,76) und 2,68
(1,86-3,86) im Vergleich zu H. pylori-negativen Personen.
Im direkten Vergleich mit H. pylori-positiven/-unbehan-
delten Personen betrugen die Subdistributions-Hazard-
Ratios fur NCGA bei H. pylori-positiven/-behandelten
Personen 0,95 (0,47-1,92) nach < 8 Jahren und 0,37
(0,14-0,97) = 8 Jahre Nachbeobachtungszeit. Verglichen
mit der Allgemeinbevdlkerung von Kaiser Permanente
in Nordkalifornien sanken die standardisierten Inzidenz-
verhaltnisse (95% Konfidenzintervall) von NCGA nach
einer H. pylori-Behandlung stetig: 2,00 (1,79-2,24)

=1 Jahr, 1,01 (0,85-1,19) = 4 Jahre, 0,68 (0,54-0,85)

= 7 Jahre und 0,51 (0,38-0,68) = 10 Jahre.

In einer groBen, diversen, gemeindebasierten Bevolke-
rung war die Helicobacter-pylori-Eradikationstherapie
nach 8 Jahren im Vergleich zu keiner Behandlung mit
einer deutlich geringeren Inzidenz von nicht-kardialem
Adenokarzinom des Magens assoziiert. Das Risiko bei
den behandelten Personen war nach 7 bis 10 Jahren
Nachbeobachtung geringer als in der Allgemeinbevol-
kerung. Die Ergebnisse belegen das Potenzial einer
erheblichen Magenkrebspravention in den Vereinigten
Staaten durch die Eradikation von H. pylori.

D. Li, M.D., Department of Gastroenterology, Kaiser
Permanente Northern California, Santa Clara, CA, USA,
E-Mail: dan.x.li@kp.org

DOI: 10.1053/j.gastro.2023.04.026 |

Gastroenterology. 2023;165(3):564-72.el

Effect of Helicobacter pylori eradication therapy on
the incidence of non-cardia gastric adenocarcinoma
in a large diverse population in the United States

Li D, Jiang SF, Lei NY, Shah SC, Corley DA

Effekt der Helicobacter-pylori-Eradikations-
therapie auf die Inzidenz von nicht-kardialem
Magenadenokarzinom in einer gro3en diver-
sen Bevolkerung in den Vereinigten Staaten

Hochwertige Daten zur Wirkung der Helicobacter-
pylori-Eradikation auf das Risiko eines nicht-kardialen
Adenokarzinoms des Magens (non-cardia gastric adeno-
carcinoma, NCGA) sind in den Vereinigten Staaten nach
wie vor begrenzt. Die Autor*innen untersuchten die
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Association of proton-pump inhibitor use with incident
dementia and cognitive decline in older adults:
A prospective cohort study

Mehta RS, Kochar B, Zhou Z, Broder JC, Chung P, Yang K,
Lockery J, Fravel M, Ryan J, Mahady S, Orchard SG,
McNeil JJ, Murray A, Woods RL, Ernst ME, Chan AT

Kein Zusammenhang zwischen der Einnahme
von Protonenpumpeninhibitoren und einer
Demenz bzw. kognitiven Verschlechterung
bei dlteren Erwachsenen: eine prospektive
Kohortenstudie

Vorangegangene Studien lassen vermuten, dass még-
licherweise die Einnahme von Protonenpumpeninhibi-
toren (PPI) mit einem hdheren Risiko fur das Auftreten
einer Demez vergesellschaftet sein kdnnte. Die Daten-
qualitat dieser Studien war allerdings eingeschrankt,
die Therapie wurde nicht vollstandig erfasst und andere



EinflussgréBen konnten nicht hinreichend ausgeschlos-
sen werden. Zudem wurde das Vorliegen einer Demenz
aus Krankenkassendaten geschlossen, sodass auch hier
eine Fehlerquelle liegen kénnte. Im Rahmen dieser pros-
pektiven Kohortenstudie wurden mégliche Zusammen-
h&nge zwischen der Einnahme von PPI bzw. H2-Histamin-
rezeptorantagonisten (H2RA) und der Entstehung einer
Demenz bzw. kognitiven Verschlechterung untersucht.
HierfUr wurde eine Post-hoc-Auswertung der ASPREE-
Studie (,,ASPirin in Reducing Events in the Elderly®)
durchgeflhrt, einer randomisierten Studie mit Aspirin
an 18.934 Menschen mit = 65 Jahren in den USA und
Australien. Die Einnahme von PPl und H2RA bei Studien-
beginn und wahrend der jédhrlichen Verlaufsvisiten
wurde durch Auswertung der dokumentierten Begleit-
medikation erfasst. Eine beginnende Demenz wurde
nach den DSM4 (Diagnostic and Statistical Manual for
Mental Disorders, 4th edition)-Kriterien definiert. Sekun-
déare Endpunkte umfassten eine kognitive Verschlech-
terung ohne Demenz (CIND) und Veranderungen der
Kognition. Die Einnahme von PPI bei Studienbeginn im
Vergleich zur Nichteinnahme war im Verlauf nicht mit
einer beginnenden Demenz (multivariable Hazard-Ratio
[HR] = 0,88; 95% Konfidenzintervall [Cl]: 0,72-1,08),
einer CIND (multivariable HR = 1,0; 95% Cl: 0,92-1,09)
oder mit Verdnderungen der Test-Scores flUr Kognition
vergesellschaftet (multivariable B, -0,002; Standard-
fehler, 0,01; p = 0,85). Auch unter Einnahme von H2RA
konnten keine Assoziationen mit samtlichen kognitiven
Endpunkten nachgewiesen werden.

In dieser prospektiven Kohortenstudie an tiber 18.000
Menschen im Alter von = 65 Jahren konnten keine Zu-
sammenhdnge zwischen der Einnahme von Protonen-
inhibitoren oder H2-Histaminrezeptorantagonisten mit
einer beginnenden Demenz oder kognitiven Ein-
schrankungen nachgewiesen werden.

A.T. Chan, M.D., Gastroenterology Unit, Harvard Medical
School/Massachusetts General Hospital, Boston, MA,
USA, E-Mail: achan@mgh.harvard.edu

DOI: 10.1053/j.gastro.2023.05.052 |

Barrett-Osophagus, Osophagus-
und Magenkarzinom

Am J Gastroenterol. 2023;118(7):1168-74

Yield of repeat endoscopy for Barrett’s esophagus
after normal index endoscopy

Rubenstein JH, Burns JA, Arasim ME, Firsht EM,
Harbrecht M, Widerquist M, Evans RR, Inadomi JM,
Chang JW, Hazelton WD, Hur C, Kurlander JE, Lim F,
Luebeck G, Macdonald PW, Reddy CA, Saini SD,

Tan SX, Waljee AK, Lansdorp-Vogelaar |

Ausbeute einer wiederholten Endoskopie
bei Barrett-Osophagus nach unauffalliger
Index-Endoskopie

Leitlinien empfehlen ein einmaliges Screening mittels
Osophagogastroduodenoskopie (OGD) auf das Vor-
liegen eines Barrett-Osophagus (BE) bei Personen mit
einem erhdéhten Risiko flr ein Adenokarzinom der
Speiserdhre (esophageal adenocarcinoma, EAC). Ziel

dieser Studie war es, die diagnostische Ausbeute einer
wiederholten OGD abzuschatzen, die in langeren Ab-
stdnden nach einer normalen Index-OGD durchgefihrt
wurde. Hierflr erfolgte eine nationale retrospektive
Analyse innerhalb der U.S. Veterans Health Administra-
tion. Es wurden Patient*innen mit einer unauffalligen
Index-OGD zwischen 2003 und 2009 analysiert, die im
Verlauf erneut eine OGD erhielten. Es wurde der Anteil
der Patient*innen mit Erstdiagnose von BE, EAC oder
Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs
(esophagogastric junction adenocarcinoma, EGJAC)
anhand der Datenbank aufgefthrt. Im Anschluss erfolgte
die tatsachliche Uberprifung der Krankenakte anhand
einer Stichprobe. Es erfolgten logistische Regressions-
modelle zur Ermittlung der Wahrscheinlichkeit einer
Erstdiagnose von BE/EAC/EGJAC. Die Analyse der
Datenbank lieferte 71.216 Personen, die zwischen 1 und
16 Jahren nach einer Index-OGD eine wiederholte OGD
hatten, ohne dass eine Abrechnung oder Dokumentation
im Krebsregister fir BE/EAC/EGJAC in der Zwischen-
zeit erfolgt war. Von diesen hatten 4088 nach der wie-
derholten OGD einen neuen Abrechnungs- oder Krebs-
registercode fir BE/EAC/EGJAC. Bei der manuellen
Uberprifung einer zufallig ausgewahlten Stichprobe
wiesen die meisten Patient*innen tatsachlich keine Erst-
diagnosen von BE/EAC/EGJAC auf. Ein l&ngeres Intervall
zwischen den OGDs war mit einer gréBeren Wahrschein-
lichkeit einer Erstdiagnose verbunden (angepasste
Odds-Ratio [aOR] fur alle 5 Jahre = 1,31; 95% Konfidenz-
intervall [CI]: 1,19-1,44), insbesondere bei denjenigen,
die wahrend der Index-OGD junger waren (Alter 19-29
Jahre: aOR = 3,92; 95% CI: 1,24-12,4; Alter 60-69 Jahre:
aOR = 1,19; 95% CI: 1,01-1,40).

Die Ausbeute erneuter Osophagogastroduodenosko-
pien (OGD) fiir Barrett-Osophagus/Adenokarzinom
der Speiserdhre/Adenokarzinom des gastrodsopha-
gealen Ubergangs scheint mit der Zeit nach einer
normalen Index-OGD zu steigen, insbesondere bei
jingeren Personen. Prospektive Studien sind erforder-
lich, um diese Ergebnisse zu bestatigen.

J.H. Rubenstein, M.D., Associate Professor of Internal
Medicine, Division of Gastroenterology, Department
of Internal Medicine, University of Michigan Medical
School, Ann Arbor, MI, USA, E-Mail: jhr@umich.edu

DOI: 10.14309/ajg.0000000000002204 |

Endoscopy. 2023;55(6):491-8

The effect of procedural time on dysplasia detection rate
during endoscopic surveillance of Barrett’s esophagus

Vithayathil M, Modolell |, Ortiz-Fernandez-Sordo J,
Pappas A, Januszewicz W, O’Donovan M, Bianchi M,
White JR, Kaye P, Ragunath K, di Pietro M

Der Einfluss der Untersuchungsdauer auf
die Detektionsrate von Dysplasien bei der
endoskopischen Uberwachung des Barrett-
Osophagus

Die endoskopische Uberwachung des Barrett-Osophagus
mit Biopsien nach dem Seattle-Protokoll ist zeitaufwen-
dig und wird in der Routine nur unzureichend durch-
geflUhrt. Es gibt keine empfohlene Untersuchungsdauer
fur die Uberwachung des Barrett-Osophagus. In der vor-
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liegenden Studie wurde der Einfluss der Untersuchungs-
dauer mit addquater Gewebeentnahme auf die Dys-
plasiedetektionsrate (DDR) untersucht. Es erfolgte eine
Post-hoc-Analyse des Standardarms einer randomi-
sierten, kontrollierten Crossover-Studie, in welche Pati-
ent*innen mit Barrett-Osophagus (= C2 und/oder = M3)
und ohne eindeutig sichtbare dysplastische Lasionen
eingeschlossen wurden. Nach Inspektion mit Wei3licht-
Endoskopie erfolgte gezielt die Biopsie subtiler Lasionen
sowie die Entnahme von Biopsien nach dem Seattle-
Protokoll. Die Untersuchungsdauer und die Anzahl der
Biopsien wurden nach der Barrett-Lange stratifiziert.
Der Einfluss endoskopiebezogener Variablen auf die
DDR wurde mittels multivariabler logistischer Regression
analysiert. Von 142 rekrutierten Patient*innen hatten

15 (10,6%) eine hochgradige Dysplasie/ein intramuko-
sales Karzinom und 15 (10,6%) eine niedriggradige
Dysplasie. Die mediane Untersuchungsdauer betrug
16,5 Minuten (Interquartilenabstand, 14,0-19,0 Minuten).
Die Endoskopiedauer erhdhte sich um 0,9 Minuten fur
jeden zusatzlichen Zentimeter Barrett-L&nge. Biopsien
nach dem Seattle-Protokoll zeigten eine hdhere Sensi-
tivitat far Dysplasien als gezielte Biopsien (86,7% vs.
60,0%; p = 0,045). Eine ldngere Untersuchungsdauer
war mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit fur die Detek-
tion von Dysplasien in Quadrantenbiopsien assoziiert
(Odds-Ratio [OR] = 1,10; 95% Konfidenzintervall [Cl]:
1,00-1,20, p = 0,04). Bei Patient*innen mit Barrett-
Osophagus > 6 cm galt dies auch fiir gezielte Biopsien
(OR =1,21,95% CI: 1,04-1,40; p = 0,01).

Bei Patient*innen mit Barrett-Osophagus ohne eindeu-
tig sichtbare dysplastische Lasionen war eine ldangere
Untersuchungsdauer mit einer héheren Wahrscheinlich-
keit fir die Detektion von Dysplasien verbunden. Um
eine qualitativ hochwertige Uberwachung durchzufiih-
ren und die Dysplasiedetektionsrate zu maximieren,
sollte ausreichend Zeit eingeplant werden.

Dr. M. di Pietro, Early Cancer Institute, Department
of Oncology, University of Cambridge, Cambridge
Biomedical Campus, Cambridge, GroBbritannien,
E-Mail: md460@cam.ac.uk

DOI: 10.1055/a-2015-8883 W

Gastroenterology. 2023;165(1):61-70.e5

Long-term exposure to fine particulate matter and
incidence of esophageal cancer: A prospective study
of 0.5 million Chinese adults

Sun D, Liu C, Zhu Y, Yu C, Guo Y, Sun D, Pang Y, Pei P,
Du H, Yang L, Chen Y, Meng X, Liu Y, Zhang J,
Schmidt D, Avery D, Chen J, Chen Z, Lv J, Kan H, Li L;
China Kadoorie Biobank Collaborative Group

Langfristige Exposition gegeniiber Fein-
staub und Inzidenz von Speiserdhrenkrebs:
eine prospektive Studie mit 0,5 Millionen
chinesischen Erwachsenen

Es gibt nur wenige und nicht eindeutige Belege flur
den Zusammenhang zwischen langfristiger Feinstaub-
belastung (= 2,5 um) (PM,5) und Speiserdhrenkrebs.
Ziel dieser Studie war es, den Zusammenhang von PM,5
mit dem Speiserdhrenkrebsrisiko zu beurteilen und das
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Speiserdhrenkrebsrisiko, das auf die PM,s-Exposition
zurlckzuflUhren ist mit anderen etablierten Risikofaktoren
zu vergleichen. Diese Studie umfasste 510.125 Teilneh-
mer*innen ohne Speiserdhrenkrebs zu Studienbeginn
aus der China-Kadoorie-Biobank. Ein hochaufldésendes
(1 x 1 km) satellitengestitztes Modell wurde verwendet,
um die PM,s-Exposition wahrend des Untersuchungs-
zeitraums abzuschatzen. Hazard-Ratios (HRs) und 95%-
Konfidenzintervalle [Cls] von PM,s mit Speiseréhren-
krebsinzidenz wurden mithilfe des Cox-proportionalen
Hazard-Modells geschéatzt. Es wurden die der Bevolke-
rung zuzuschreibenden Anteile fir PM,s und andere
etablierte Risikofaktoren geschatzt. Es gab eine lineare
Konzentrations-Reaktions-Beziehung zwischen lang-
fristiger PM,s-Exposition und Speiseréhrenkrebs. Fur
jeden Anstieg von PM,s um 10 pg/m? betrug die HR =116
(95% CI: 1,04-1,30) fur die Inzidenz von Speiserdbhren-
krebs. Verglichen mit dem ersten Quartil der PM, -
Exposition hatten die Teilnehmer*innen im hdchsten
Quartil ein 1,32-fach héheres Risiko (HR =1,32; 95% Cl:
1,01-1,72). Das der Bevélkerung zuzuschreibende Risiko
aufgrund einer jahrlichen durchschnittlichen PM,s-
Konzentration von = 35 ug/m?3 betrug 23,3% (95% ClI:
6,6-40,0%) und war damit hdher als die Risiken, die auf
Risikofaktoren des Lebensstils zurlGckzufUhren sind.

Diese groBe prospektive Kohortenstudie an chine-
sischen Erwachsenen konnte zeigen, dass eine lang-
fristige Exposition gegeniiber PM, s mit einem erhdhten
Risiko flir Speiseréhrenkrebs verbunden ist. Mit strengen
MaBnahmen zur Einddammung der Luftverschmutzung
in China ist mit einer deutlichen Verringerung der
Krankheitslast durch Speiseréhrenkrebs zu rechnen.

Prof. Dr. J. Lv oder Prof. Dr. L. Li, Department of
Epidemiology and Biostatistics, Peking University
Health Science Center, Beijing, China,

E-Mail: lvjun@bjmu.edu.cn oder

E-Mail: Imlee@vip163.com

oder

Prof. Dr. H. Kan, Department of Environmental Health,
School of Public Health, Fudan University, Shanghai,
China, E-Mail: kanh@fudan.edu.cn

DOI: 10.1053/j.gastro.2023.03.233 |

Clin Gastroenterol Hepatol. 2023;21(9):2260-9.e9

Clinical relevance of random biopsies from the
esophagogastric junction after complete eradication
of Barrett’s esophagus is low

Frederiks CN, van Munster SN, Nieuwenhuis EA,
Alvarez Herrero L, Alkhalaf A, Schenk BE, Schoon EJ,
Curvers WL, Koch AD, de Jonge PF, Tang T,
Nagengast WB, Westerhof J, Houben MHMG,
Bergman JJGHM, Pouw RE, Weusten BLAM;

Dutch Barrett Expert Centers

Die klinische Relevanz zufélliger Biopsien
aus dem gastrodsophagealen Ubergang
nach vollstandiger Eradikation des Barrett-
Osophagus ist gering

Obwohl eine zufallige histologische Probenentnahme
aus dem gastrodsophagealen Ubergang (esophago-
gastric junction, EGJ) nach vollstandiger Eradikation



des Barrett-Osophagus (BE) empfohlen wird, ist ihre
klinische Relevanz fraglich. Ziel dieser Studie war es,
die Inzidenz und die langfristigen Ergebnisse von Befun-
den aus zufélligen EGJ-Biopsien in einer landesweiten
Kohorte mit langfristiger Nachbeobachtung zu bewer-
ten. FUr die Studie schlossen die Autor*innen aus dem
niederldandischen Register alle Patient*innen mit erfolg-
reicher endoskopischer Eradikationstherapie (EET)
friher BE-Neoplasien ein. Eine erfolgreiche EET war
definiert als komplette endoskopische Eradikation aller
sichtbaren BE-Anteile (CE-BE). Die Patient*innen wurden
in 9 Expertenzentren nach einem gemeinsamen Protokoll
behandelt und nachbeobachtet. Zu den Ergebnissen
gehodrten die Inzidenz von intestinaler Metaplasie (IM)
am EGJ (EGJ-IM) und der Zusammenhang zwischen IM
und sichtbarem (dysplastischem) BE-Rezidiv. Insgesamt
wurden 1154 Patient*innen mit einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 43 Monaten (Interquartilenabstand
[IQR], 22-69 Monate) eingeschlossen. Zum Zeitpunkt
der CE-BE wurde bei 7% der Patient*innen (78/1154)
eine persistierende EGJ-IM festgestellt, die sich bei der
weiteren Nachuntersuchung bei 46% der Patient*innen
(42/78) reproduzieren lieB. Es bestand kein signifikanter
Zusammenhang zwischen persistierender EGJ-IM bei
CE-BE und wiederkehrendem nicht-dysplastischem oder
dysplastischem BE (Hazard-Ratio [HR] = 1,15; 95%
Konfidenzintervall [CI]: 0,63-2,13 und HR = 0,73; 95% ClI:
0,17-3,06). Unter den Patient*innen ohne EGJ-IM zum
Zeitpunkt der CE-BE (1043/1154; 90%) trat eine EGJ-IM
bei 7% (72/1043) nach im Median 21 Monaten (IQR,
15-36 Monate) erneut auf. Dies konnte wahrend der
weiteren Nachuntersuchung bei 26% der Patient*innen
(19/72) reproduziert werden. Es wurde kein Zusam-
menhang zwischen rezidivierender EGJ-IM und nicht-
dysplastischem oder dysplastischem Rezidiv gefunden
(HR =1,18; 95% CI: 0,67-2,06 bzw. HR = 0,27; 95% Cl:
0,04-1,96).

Da eine intestinale Metaplasie am gastro6sophagealen
Ubergang (EGJ) nicht mit einem hdheren Risiko fiir
wiederkehrende Erkrankungen assoziiert war, empfeh-
len die Studienleiter*innen, nach erfolgreicher endo-
skopischer Eradikationstherapie auf eine zufallige
Probenentnahme am EGJ zu verzichten - unter der
Voraussetzung, dass die Versorgung in Fachzentren
erfolgt und die Speiserbhre, einschlieBlich des EGJ,
sorgfaltig untersucht wird.

Prof. Dr. B.L.A.M. Weusten, Department of Gastro-
enterology and Hepatology, St. Antonius Hospital,
Nieuwegein, Niederlande,

E-Mail: b.weusten@antoniusziekenhuis.nl

DOI: 10.1016/j.cgh.2022.11.012 |

Erndahrung und Adipositas

N Engl J Med. 2023;389(6):514-26

Triple-hormone-receptor agonist retatrutide for obesity -
A phase 2 trial

Jastreboff AM, Kaplan LM, Frias JP, Wu Q, Du Y,
Gurbuz S, Coskun T, Haupt A, Milicevic Z, Hartman ML;
Retatrutide Phase 2 Obesity Trial Investigators

Der Dreifach-Hormonrezeptoragonist
Retatrutid zur Therapie der Adipositas -
eine Phase-Ill-Studie

Retatrutid (LY3437943) ist ein Dreifach-Agonist des
glukoseabhéangigen insulinotropen Polypeptids, des
Glucagon-like Peptids 1 (GLP1) sowie von Glucagon-
rezeptoren. Seine Dosis-Wirkungs-Beziehungen im Hin-
blick auf die Wirksamkeit zur Behandlung der Adipositas
sowie Nebenwirkungen und Therapiesicherheit sind
bisher aber nicht bekannt. Daher wurde eine doppel-
blinde randomisierte und placebokontrollierte Phase-II-
Studie an Erwachsenen mit einem Body-Mass-Index
(BMI) von = 30 oder einem BMI zwischen 27 und 30 bei
gleichzeitigem Vorliegen einer Adipositas-assoziierten
Begleiterkrankung durchgeflihrt. Die Patient*innen wur-
den im Verhaltnis 2:1:1:1:1:2:2 fUr eine subkutane Therapie
mit Retatrutid (1 mg, 4 mg [Anfangsdosis 2 mg], 4 mg
[Anfangsdosis 4 mg], 8 mg [Anfangsdosis 2 mg], 8 mg
[Anfangsdosis, 4 mg] oder 12 mg [Anfangsdosis, 2 mg])
oder Placebo randomisiert. Die Therapie erfolgte einmal
wochentlich Uber 48 Wochen. Der primare Endpunkt
war die prozentuale Veranderung des Koérpergewichts
im Vergleich zum Ausgangswert bis zu Woche 24. Zu
den sekundaren Endpunkten gehérten die prozentuale
Veranderung des Kérpergewichts im Vergleich zum
Ausgangswert bis Woche 48 sowie eine Gewichtsreduk-
tion von = 5%, = 10% oder = 15%. Auch die Therapiesi-
cherheit wurde ausgewertet. Es wurden 338 erwachse-
ne Patient*innen eingeschlossen (51,8% Manner). Die
mittlere prozentuale Veranderung des Kérpergewichts
nach 24 Wochen betrug in den Retatrutid-Gruppen
-7,2% in der 1-mg-Gruppe, -12,9% in der kombinierten
4-mg-Gruppe, -17,3% in der kombinierten 8-mg-Gruppe.
und -17,5% in der 12-mg-Gruppe, verglichen mit -1,6% in
der Placebogruppe. Nach 48 Wochen betrug die mitt-
lere prozentuale Anderung im Vergleich zum Ausgangs-
gewicht in den Retatrutid-Gruppen -8,7% in der 1-mg-
Gruppe, -17,1% in der kombinierten 4-mg-Gruppe, -22,8%
in der kombinierten 8-mg-Gruppe und -24,2% in der
12-mg-Gruppe, verglichen mit -2,1% in der Placebogrup-
pe. Nach 48 Wochen war bei 92%, 75% bzw. 60% der
Patient*innen, die 4 mg Retatrutid erhielten, eine Ge-
wichtsreduktion von = 5%, = 10% bzw. = 15% aufgetreten;
Eine vergleichbare Gewichtsreduktion wurde unter

8 mg Retatrutid von 100%, 91% bzw. 75% sowie unter
12 mg Retatrutid von 100%, 93% bzw. 83% und unter
Placebo von 27%, 9% bzw. 2% der Patient*innen erreicht.
Die haufigsten unerwilnschten Nebenwirkungen in den
Retatrutid-Gruppen waren gastrointestinale Beschwer-
den. Diese waren dosisabhangig und meist von leich-
tem bis mittlerem Schweregrad. Die Nebenwirkungen
konnten teilweise durch eine niedrigere Anfangsdosis
(2 mg vs. 4 mg) gelindert werden. Ein dosisabhangiger
Anstieg der Herzfrequenz erreichte seinen Hohepunkt
nach 24 Wochen und ging danach zurlck.
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Bei Erwachsenen mit Adipositas fiihrte in dieser
Phase-lI-Studie eine 48-w6chige Behandlung mit dem
Dreifach-Hormonrezeptoragonisten Retatrutid zu einer
erheblichen Reduzierung des Kérpergewichts.

AM. Jastreboff, M.D., Ph.D., Associate Professor of
Medicine, Departments of Medicine (Endocrinology
and Metabolism), Yale University School of Medicine,
New Haven, CT, USA, E-Mail: ania.jastreboff@yale.edu

DOI: 10.1056/nejmoa2301972 |

Lancet. 2023;402(10403):705-19

Oral semaglutide 50 mg taken once per day in adults
with overweight or obesity (OASIS 1): A randomized,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial

Knop FK, Aroda VR, do Vale RD, Holst-Hansen T,
Laursen PN, Rosenstock J, Rubino DM, Garvey WT,;
OASIS 1 Investigators

Orales Semaglutid (50 mg/Tag) zur Behand-
lung von Ubergewicht und Adipositas: eine
randomisierte, doppelblinde und placebo-
kontrollierte Phase-Ill-Studie (OASIST)

Semaglutid ist ein Agonist des Glucagon-like Peptids 1
und bei subkutaner Applikation sehr wirksam zur Behand-
lung der Adipositas. In dieser Studie wurde die Wirk-
samkeit einer oralen Verabreichung von Semaglutid bei
erwachsenen Patient*innen mit Ubergewicht und Adi-
positas ohne Typ-2-Diabetes untersucht. Hierflr wurde
eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Phase-llI-Uberlegenheitsstudie an Erwachsenen mit
einem Body-Mass-Index von mindestens 30 kg/m?2 oder
mindestens 27 kg/m?2 und Adipositas-bedingten Kom-
plikationen oder Komorbiditaten aber ohne gleichzeitiges
Vorliegen eines Typ-2-Diabetes untersucht. Die Studie
wurde an 50 ambulanten Studienzentren in 9 Landern
in Asien, Europa und Nordamerika durchgeflhrt. Die
Teilnehmer*innen wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert
und erhielten taglich Uber einen Zeitraum von 68 Wo-
chen eine Behandlung mit oralem Semaglutid (mit Dosis-
eskalation auf 50 mg) oder Placebo sowie eine Lebens-
stilintervention. Die co-primaren Endpunkte umfassten
die prozentuale Veranderung des Kdérpergewichts und
die Frage, ob Patient*innen nach 68 Wochen unter Sema-
glutid im Vergleich zu Placebo mindestens eine Korper-
gewichtsreduktion von 5% erreichten. Die Auswertung
erfolgte unabhangig vom etwaigen Absetzen der Be-
handlung oder der Anwendung anderer Therapien zur
Gewichtsreduzierung mittels Intention-to-Treat-Aus-
wertung. Die Therapiesicherheit wurde bei allen Teil-
nehmenden erfasst, die mindestens eine Dosis Studien-
medikament erhalten hatten. Zwischen September und
November 2021 wurden 709 Patient*innen eingeschlos-
sen, von denen 667 randomisiert wurden und entweder
orales Semaglutid (n = 334) oder Placebo (n = 333)
erhielten. Die geschatzte mittlere Kérpergewichtsver-
anderung bis Woche 68 im Vergleich zum Ausgangs-
wert betrug -15,1 + 0,5% unter einer Behandlung mit
Semaglutid bzw. -2,4 + 0,5% unter Placebo (geschatzter
Behandlungsunterschied -12,7%; 95% Konfidenzintervall
[CI]: 14,2 bis -11,3; p < 0,0001). Unter einer Behandlung
mit Semaglutid erreichten nach 68 Wochen im Vergleich
zu Placebo mehr Patient*innen eine Kérpergewichts-
reduktion von mindestens 5% (85% vs. 26%; Odds-Ratio
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[OR] =12,6, 95% CI: 8,5-18,7; p < 0,0001), von mindes-
tens 10% (69% vs. 12%; OR = 14,7, 95% Cl. 9,6-22,6), von
mindestens 15% (54% vs. 6%; OR =17,9; 95% ClI: 10,4-30,7)
und von mindestens 20% (34% vs. 3%; OR =18,5; 95% ClI:
8,8-38,9). Unerwlinschte Ereignisse traten unter oralem
Semaglutid haufiger auf als unter Placebo (92% vs. 86%).
Gastrointestinale Beschwerden mit meist leichtem bis
mittlerem Schweregrad wurden bei 80% der Patient*in-
nen mit oralem Semaglutid und bei 46% der Patient*in-
nen mit Placebo berichtet.

Bei Erwachsenen mit Ubergewicht bzw. Adipositas
ohne Typ-2-Diabetes fiihrte in dieser Phase-llI-Studie
eine tagliche orale Gabe von 50 mg Semaglutid im
Vergleich zu Placebo zu einer starkeren und klinisch
bedeutsamen Abnahme des Kérpergewichts.

Prof. Dr. F.K. Knop, Center for Clinical Metabolic
Research, Gentofte Hospital, University of Copenhagen,
Hellerup, Danemark, E-Mail: filip.krag.knop.Ol@regionh.dk

DOI: 10.1016/s0140-6736(23)01185-6 |

Obere und mittlere
gastrointestinale Blutung

Gastroenterology. 2023;165(3):762-72.e2

Hemostatic powder versus standard endoscopic
treatment for gastrointestinal tumor bleeding:
A multicenter randomized trial

Pittayanon R, Khongka W, Linlawan S, Thungsuk R,
Aumkaew S, Teeratorn N, Maytapa J, Kimtrakool S,
Pakvisal P, Kongtub N, Rerknimitr R, Barkun A

Hamostatisches Pulver versus endoskopische
Standardtherapie zur Behandlung gastro-
intestinaler Tumorblutungen: eine multi-
zentrische randomisierte Studie

Die aktuellen Leitlinien geben keine einheitlichen
Empfehlungen zum Einsatz hdmostatischer Pulver bei
gastrointestinalen Tumorblutungen, da die Evidenz

far deren Einsatz bisher begrenzt ist und randomisierte
Studien weitgehend fehlen. Im Rahmen dieser sowohl
fr die Patient*innen als auch fUr das auswertende
Studienpersonal verblindeten randomisierten multi-
zentrischen Studie wurden Patient*innen mit vermuteter
gastrointestinaler Tumorblutung zwischen Juni 2019
und Januar 2022 eingeschlossen und erhielten entweder
eine Blutstillung mit dem Pulver TC-325 (Hamospray)
oder eine endoskopische Standardtherapie. Primarer
Endpunkt war die Rezidivblutungsrate innerhalb von
30 Tagen. Sekundare Endpunkte umfassten das Erreichen
einer unmittelbaren Blutstillung sowie andere klinisch
relevante ZielgréoBen. Insgesamt wurden 106 Patient*in-
nen eingeschlossen, von denen 55 mit TC-325 und 51
mit einer endoskopischen Standardtherapie behandelt
wurden. Die Patientencharakteristika bei Studien-
beginn und endoskopischen Befunde unterschieden sich
nicht zwischen beiden Gruppen. Die Rezidivblutungs-
rate innerhalb von 30 Tagen war nach Behandlung mit
TC-325 signifikant niedriger als unter Standardtherapie
(2,1% vs. 21,3%; Odds-Ratio [OR] = 0,09; 95% Konfidenz-
intervall [CI]: 0,01-0,80; p = 0,003). Eine unmittelbare
Blutstillung konnte bei allen Patient*innen mit TC-325



und bei 68,6% der Patient*innen mit Standardtherapie
(OR =1,45; 95% Cl: 0,93-2,29; p < 0,001) erreicht werden.
Die Ubrigen sekundaren Endpunkte unterschieden sich
nicht zwischen beiden Gruppen. Unabhangige Pradik-
toren fur das 6-Monats-Uberleben beinhalteten den
Charlson-Komorbiditats-Index (Hazard-Ratio [HR] =1,17;
95% CI: 1,05-1,32; p = 0,007) und die Verabreichung
einer zusatzlichen nicht-endoskopischen hamostatischen
oder onkologischen Therapie innerhalb von 30 Tagen
nach der Indexendoskopie (HR = 0,16; 95% CI: 0,06-0,43;
p < 0,001) unter Berlcksichtigung des Allgemeinzustands,
des Glasgow-Blatchford-Scores und dem Vorliegen
einer Blutungsquelle im oberen Gastrointestinaltrakt.

In dieser multizentrischen randomisierten Studie an
Patient*innen mit gastrointestinaler Tumorblutung
konnte im Vergleich zur endoskopischen Standard-
therapie durch das Pulver TC-325 (Hamospray) eine
bessere endoskopische Blutstillung mit geringerer
Rezidivblutungsrate innerhalb der folgenden 30 Tage
erzielt werden.

Dr. R. Pittayanon, Associate Professor of Medicine,
Division of Gastroenterology, Department of Medicine,
Faculty of Medicine, Chulalongkorn University and
King Chulalongkorn Memorial Hospital, Thai Red Cross
Society, Pathumwan, Bangkok, Thailand,

E-Mail: rapat125@gmail.com oder rapat.p@chula.ac.th

DOI: 10.1053/j.gastro.2023.05.042 W

Endoskopie des OGI-Trakts

Gastrointest Endosc. 2023;98(1):28-35

gangs- und 30-Tage-QolL-Scores wurden mithilfe eines
linearen gemischten Modells bewertet. Insgesamt wur-
den 64 Patient*innen eingeschlossen, hiervon 33 Manner
(51,6%) mit einem medianen Alter von 77,3 Jahren
(Interquartilenabstand [IQR], 65,5-86,5 Jahre). Die
haufigsten Ursachen der Obstruktion waren Adeno-
karzinome der Bauchspeicheldrise (35,9%) und des
Magens (31,3%). 37 Patient*innen (57,9%) wiesen einen
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Perfor-
mance-Status von 2/3 auf. Bei 61 Patient*innen (95,3%)
wurde die orale Nahrungsaufnahme innerhalb von

48 Stunden wieder begonnen, und der mediane Kran-
kenhausaufenthalt nach dem Eingriff betrug 3,5 Tage
(IQR, 2-5 Tage). Die klinische Erfolgsrate nach 30 Tagen
betrug 83,3%. Es wurde ein klinisch signifikanter Anstieg
der Global Health Status Scale um 21,6 Punkte (95%
Konfidenzintervall: 11,5-31,7) dokumentiert, mit deut-
lichen Verbesserungen bei Ubelkeit und Erbrechen,
Schmerzen, Verstopfung und Appetitlosigkeit.

Die endosonografisch-gesteuerte Gastroenterostomie
lindert Symptome der malignen Magenausgangssteno-
se bei Patient*innen mit inoperablem Malignom und
ermodglicht eine schnelle orale Nahrungsaufname und
Entlassung aus dem Krankenhaus. Sie sorgt auch

30 Tage nach dem Ausgangswert fiir einen klinisch
relevanten Anstieg der Lebensqualitat.

Dr. Dr. M. Perez-Miranda, Gastroenterology Department,
Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid, Spanien

DOI: 10.1016/j.9ie.2023.02.015 W

Gut. 2023;72(9):1692-7

Prospective multicenter assessment of the impact of
EUS-guided gastroenterostomy on patient quality of
life in unresectable malignant gastric outlet obstruction

Garcia-Alonso FJ, Chavarria C, Subtil JC, Aparicio JR,
Busto Bea V, Martinez-Moreno B, Vila JJ, Martin-Alvarez V,
Sanchez-Delgado L, de la Serna-Higuera C,
Perez-Miranda M

Prospektive multizentrische Bewertung

des Einflusses der endosonografisch-
gesteuerten Gastroenterostomie auf die
Lebensqualitat der Patient*innen mit inope-
rabler maligner Magenausgangsstenose

Die endosonografisch (EUS)-gesteuerte Gastroenterosto-
mie (EUS-GE) wird zunehmend bei maligner Magen-
ausgangsstenose (gastric outlett obstruction, GOO) bei
inoperablen Patient*innen eingesetzt. Die Auswirkung
der EUS-GE auf die Lebensqualitat (Quality of Life, QoL)
der Patient*innen wurde in dieser Studie prospektiv
erhoben. Hierzu wurden konsekutive Patient*innen, die
sich zwischen August 2019 und Mai 2021 in 4 spanischen
Zentren einer EUS-GE unterzogen, anhand des QolL-
Fragebogens Core 30 der European Organization for
Research and Treatment of Cancer zu Studienbeginn
und einen Monat nach dem Eingriff beurteilt. Es wurde
eine zentralisierte Nachbeobachtung per Telefon durch-
gefUhrt. Das Gastric Outlet Obstruction Scoring System
(GOOSS) wurde zur Beurteilung der oralen Nahrungs-
aufnahme verwendet, der klinische Erfolg wurde als
GOOSS = 2 definiert. Unterschiede zwischen den Aus-

Life cycle assessment of routinely used endoscopic
instruments and simple intervention to reduce our
environmental impact

Lopez-Munoz P, Martin-Cabezuelo R, Lorenzo-Zudiga V,
Vilarifho-Feltrer G, Tort-Ausina |, Vidaurre A,
Pons Beltran V

Okobilanz von routineméiBig verwendeten
endoskopischen Instrumenten und einfache
Intervention zur Reduzierung unserer
Umweltbelastung

Gastrointestinale Endoskopieeinheiten sind der dritt-
gréBte Verursacher medizinischer Abfalle. Ziel dieser
Studie war es, die Zusammensetzung und Lebenszyklus-
analyse (LCA) endoskopischer Instrumente zu bestim-
men. Zusatzlich wurde ein Nachhaltigkeitsvorschlag auf
der Grundlage einer Markierung auf den Instrumenten
evaluiert, die angibt, dass Teile sicher recycelt werden
kédnnen. Die Analyse der Materialzusammensetzung
und die Okobilanz von Zangen, Schlingen und Clips
von 4 verschiedenen Herstellern (A-D) wurden mit

4 verschiedenen Methoden durchgeflihrt. Der CO,-FuB3-
abdruck aus Produktion, Transport und Entsorgung
dieser Instrumente wurde berechnet. Bei 30 aufeinan-
derfolgenden Eingriffen wurde der Kontaktpunkt mit
dem Arbeitskanal markiert. 5 cm von diesem Punkt
entfernt galten als grine Markierung, alles oberhalb
dieses Punktes kdnnte theoretisch recycelt werden.
Eine einwdchige prospektive Studie mit 184 Eingriffen
und 143 Instrumenten (75 Zangen, 49 Schlingen und

19 Hamoclips) wurde durchgefthrt, um die Wirksamkeit
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dieser Markierung zu bewerten. Die Zusammensetzung
verschiedener Hersteller war sehr unterschiedlich. Die
haufigsten Materialien waren Abfalle mit hohem Treib-
hauspotenzial (Polyethylen, Polypropylen und Acrylnitril)
und Abfalle mit niedrigem Treibhauspotenzial (Edel-
stahl). Signifikante Unterschiede wurden zwischen den
Herstellern fur Pinzetten (0,31-0,47 kg CO,-Aquivalent
[CO,-Aqg]) und Hamoclips (0,41-0,57 kg CO,-Aq) fest-
gestellt. Die grine Markierung betrug 131,26 cm fur das
Gastroskop und 195,32 cm flr das Koloskop. Eine ein-
wodchige Aktivitat erzeugte 67,74 kg CO,-Aq. Durch die
Anwendung unserer Nachhaltigkeitsintervention kdnnten
wir bis zu 27,44% (18,26 kg CO,-Aq) einsparen. Dadurch
kdnnen 61,7% des Gesamtgewichts des Instruments
(4,69 kg) recycelt werden.

Die Kenntnis des CO,-FuBabdrucks ist entscheidend
far die Auswahl der nachhaltigsten Alternativen, da es
zwischen den Marken groBBe Unterschiede gibt. Eine
Kennzeichnung der recycelbaren Teile kénnte unsere
Umweltbelastung erheblich reduzieren.

Prof. Dr. V. Lorenzo-Zuiiga, La Fe University
and Polytechnic Hospital, Valencia, Spanien,
E-Mail: vlorenzozuniga@gmail.com

DOI: 10.1136/gutjnl-2023-329544 W

Morbus Crohn

Gastroenterology. 2023;165(3):670-81

Gut microbiome composition is associated with future
onset of Crohn’s disease in healthy first-degree relatives

Raygoza Garay JA, Turpin W, Lee SH, Smith MI, Goethel A,
Griffiths AM, Moayyedi P, Espin-Garcia O, Abreu M,
Aumais GL, Bernstein CN, Biron IA, Cino M, Deslandres C,
Dotan |, EI-Matary W, Feagan B, Guttman DS, Huynh H,
Dieleman LA, Hyams JS, Jacobson K, Mack D,

Marshall JK, Otley A, Panaccione R, Ropeleski M,
Silverberg MS, Steinhart AH, Turner D, Yerushalmi B,
Paterson AD, Xu W, Croitoru K; CCC GEM Project
Research Consortium

Die Zusammensetzung der Darmmikrobiota
von gesunden Verwandten ersten Grades
korreliert mit einer spateren Manifestation
eines Morbus Crohn

Die Pathogenese des Morbus Crohn ist immer noch
nicht vollstdndig verstanden. Aktuelle Hypothesen
beinhalten eine Stérung der Darmflora (Dysbiose), die
zusammen mit Umweltfaktoren bei Menschen mit ge-
netischer Pradisposition eine chronische Entzindung
auslost. Fallkontrollstudien an Betroffenen mit M. Crohn
konnten sehr detailliert die Veranderungen der Darm-
mikrobiota charakterisieren. Aus diesen Studien kann
aber nicht abgeleitet werden, ob die Verdnderungen
der Mikrobiota der Erkrankung zeitlich vorausgehen oder
ob sie vielmehr Folge der Entzindung oder medikamen-
tdsen Behandlung sind. In diese prospektive Kohorten-
studie wurden 3483 darmgesunde Verwandte ersten
Grades von M. Crohn-Patient*innen eingeschlossen. Ziel
der Studie war es zu untersuchen, ob bei diesen Per-
sonen Veranderungen der Mikrobiota einer spateren
Erkrankung mit M. Crohn vorausgehen und ob die Zu-
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sammensetzung der Darmflora eine Vorhersage Uber
das Erkrankungsrisiko erlaubt. Durch Sequenzierung
der mikrobiellen 16S rRNA gekoppelt mit Ansatzen flr
Maschinenlernen wurde die Zusammensetzung der
Darmflora erfasst und es wurden mikrobielle Signatu-
ren entwickelt, die mit einem spateren Auftreten eines
M. Crohn assoziiert waren. Diese Signaturen wurden

in einer unabhangigen Kohorte validiert. In der Validie-
rungskohorte wurde fUr einen Mikrobiota-Risiko-Score
(MRS) eine Hazard-Ratio (HR) von 2,24 (95% Konfidenz-
intervall [CI]: 1,03-4,84; p = 0,04) fUr die spatere Dia-
gnose eines M. Crohn berechnet, wenn der Median des
MRS aus der explorativen Kohorte als Schwellenwert
zugrunde gelegt wurde. Durch den MRS konnte bis zu
5 Jahre vor Auftreten eines M. Crohn die spatere Erkran-
kung vorhergesagt werden (Area under the curve [AUC]
> 0,65). Die 5 wichtigsten Taxa des MRS beinhalteten
Ruminococcus torques, Blautia, Colidextribacter, eine
nicht kultivierte Gruppe der Oscillospiraceae und
Roseburia.

In dieser prospektiven Kohortenstudie an gesunden
Verwandten ersten Grades von Patient*innen mit
Morbus Crohn konnte erstmals gezeigt werden, dass
Veranderungen der intestinalen Mikrobiota mit einer
spateren M. Crohn-Erkrankung assoziiert sind. Die
mikrobiellen Veranderungen waren bis zu 5 Jahre vor
Krankheitsausbruch nachweisbar und lassen vermuten,
dass die Darmflora einen ursachlichen Faktor fiir die
Pathogenese des M. Crohn darstellt.

Prof. Dr. K. Croitoru, Zane Cohen Center for Digestive
Diseases, Division of Gastroenterology & Hepatology,
Department of Medicine, University of Toronto,
Mount Sinai Hospital, Toronto, ON, Kanada,

E-Mail: ken.croitoru@sinaihealth.ca

und

Dr. W. Xu, Biostatistics Department, Princess Margaret
Cancer Center, Dalla Lana School of Public Health,
University of Toronto, Toronto, ON, Kanada,

E-Mail: wei.xu@uhnres.utoronto.ca

DOI: 10.1053/j.g9astro.2023.05.032 |

N Engl J Med. 2023;388(21):1966-80

Upadacitinib induction and maintenance therapy for
Crohn’s disease

Loftus EV, Jr, Panés J, Lacerda AP, Peyrin-Biroulet L,
D’Haens G, Panaccione R, Reinisch W, Louis E, Chen M,
Nakase H, Begun J, Boland BS, Phillips C, Mohamed MEF,
Liu J, Geng Z, Feng T, Dubcenco E, Colombel JF

Upadacitinib als Induktions- und Erhaltungs-
therapie bei Morbus Crohn

Upadacitinib ist ein oral verabreichter selektiver Janus-
kinasen (JAK)-Inhibitor. In 2 Phase-lllI-Induktionsstudien
(U-EXCEL und U-EXCEED) wurde die Wirkung von
Upadactinib zur Behandlung von Patient*innen mit mit-
telschwerem bis schwerem Morbus Crohn untersucht.
Die Patient*innen wurden randomisiert und erhielten in
den Induktionsstudien entweder einmal taglich 45 mg
Upadacitinib oder Placebo im Verhaltnis 2:1. Patient*innen
mit klinischem Ansprechen auf die Upadacitinib-Induk-
tionstherapie wurden im Rahmen der U-ENDURE-Erhal-



tungsstudie erneut im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert und
erhielten Uber 52 Wochen einmal taglich 15 mg Upada-
citinib, 30 mg Upadacitinib oder Placebo. Die primaren
Endpunkte fur die Induktionsstudien (in Woche 12) und
die Erhaltungsstudie (in Woche 52) waren jeweils eine
klinische Remission (definiert als Crohn’s Disease Activity
Index [CDAI] < 150 Punkte, Bereich 0-600) und ein
endoskopisches Ansprechen (definiert durch eine Reduk-
tion des Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease
[SES-CD; Bereich 0-56] um > 50% gegenlber dem Aus-
gangswert der Induktionsstudie [oder bei Patient*innen
mit einem SES-CD von 4 zu Studienbeginn, ein Rickgang
um = 2 Punkte gegeniber dem Ausgangswert]). Ins-
gesamt wurden 526 Patient*innen in U-EXCEL, 495 in
U-EXCEED und 502 in U-ENDURE randomisiert. In den
Induktionsstudien kam es unter 45 mg Upadacitinib
signifikant haufiger als unter Placebo zu einer klinischen
Remission (in U-EXCEL 49,5% vs. 29,1%; in U-EXCEED
38,9% vs. 21,1%) und zu einem endoskopischen Anspre-
chen (in U-EXCEL 45,5% vs. 13,1%; in U-EXCEED 34,6% vs.
3,5%; jeweils p < 0,001 fur alle Vergleiche). Zu Woche 52
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der U-ENDURE-Studie kam es unter 15 mg Upadacitinib
(37,3%) oder 30 mg Upadacitinib (47,6%) signifikant
haufiger zu einer klinischen Remission als unter Placebo
(15,1%). Auch ein endoskopisches Ansprechen trat sig-
nifikant haufiger unter Upadactinib (15 mg: 27,6% bzw.
30 mg: 40,1%) als unter Placebo auf (7,3%; p < 0,001 fur
alle Vergleiche). Als Nebenwirkungen wurde unter der
Behandlung mit 45 mg und 30 mg Upadacitinib haufiger
eine Herpes-zoster-Infektion als unter Placebo beob-
achtet. Unter einer Erhaltungstherapie mit 30 mg Upa-
dacitinib wurden haufiger eine Leberschadigung und
eine Neutropenie beobachtet als in den anderen Erhal-
tungsgruppen. Gastrointestinale Perforationen traten
bei 4 Patient*innen unter 45 mg Upadacitinib auf und
jeweils einmal unter 30 mg bzw. 15 mg Upadacitinib.

Im Rahmen dieses Phase-IlI-Studienprogramms

war eine Behandlung mit dem Januskinase-Inhibitor
Upadacitinib als Induktions- und Erhaltungstherapie
bei Patient*innen mit mittelschwerem bis schwerem
Morbus Crohn signifikant wirksamer als Placebo.

FOUNDATION eV,




J.-F. Colombel, M.D., Professor of Medicine, Henry D.
Janowitz Division of Gastroenterology, Department
of Medicine, Icahn School of Medicine at Mount Sinai,
New York, NY, USA,

E-Mail: jean-frederic.colombel@mssm.edu
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Gastroenterology. 2023;165(1):149-61.e7

Comparative effectiveness of anti-TNF in combination
with low-dose methotrexate vs. anti-TNF monotherapy in
pediatric Crohn’s disease: A pragmatic randomized trial

Kappelman MD, Wohl DA, Herfarth HH, Firestine AM,
Adler J, Ammoury RF, Aronow JE, Bass DM, Bass JA,
Benkov K, Berenblum Tobi C, Boccieri ME, Boyle BM,
Brinkman WB, Cabera JM, Chun K, Colletti RB, Dodds CM,
Dorsey JM, Ebach DR, Entrena E, Forrest CB, Galanko JA,
Grunow JE, Gulati AS, Ivanova A, Jester TW, Kaplan JL,
Kugathasan S, Kusek ME, Leibowitz IH, Linville TM,
Lipstein EA, Margolis PA, Minar P, Molle-Rios Z, Moses J,
Olano KK, Osaba L, Palomo PJ, Pappa H, Park KT,
Pashankar DS, Pitch L, Robinson M, Samson CM,
Sandberg KC, Schuchard JR, Seid M, Shelly KA,

Steiner SJ, Strople JA, Sullivan JS, Tung J, Wali P,

Zikry M, Weinberger M, Saeed SA, Bousvaros A

Vergleich der Wirksamkeit von Anti-TNF
in Kombination mit niedrig dosiertem
Methotrexat und Anti-TNF-Monotherapie
bei padiatrischem Morbus Crohn: eine
pragmatische, randomisierte Studie

Anti-Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-Antikdrper, einschlieB-
lich Infliximab und Adalimumalb, sind eine wichtige
Saule der padiatrischen Morbus-Crohn-Therapie; aller-
dings sind Nichtansprechen und Verlust des Anspre-
chens haufig. Da eine Kombinationstherapie mit Metho-
trexat (MTX) das Ansprechen verbessern kann, erfolgte
die DurchfUhrung einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten pragmatischen
Studie, in welcher die Kombinationstherapie von Anti-
TNF-Antikérpern plus MTX per os mit einer Anti-TNF-
Monotherapie verglichen wurde. Padiatrische Pati-
ent*innen mit Morbus Crohn, die mit Infliximab oder
Adalimumab behandelt wurden, wurden im Verhéltnis
1:1 auf MTX oder Placebo randomisiert und Uber 12-36
Monate beobachtet. Der primare Endpunkt war ein
zusammengesetzter Indikator fir das Versagen der
Behandlung. Zu den sekundaren Endpunkten gehorten
Antikdrper gegen das Medikament (Anti-Drug-Anti-
korper, ADA) und von den Patient*innen angegebene
Werte fUr Schmerzen und Fatigue. Unerwlnschte Er-
eignisse (Adverse Events, AEs) und schwerwiegende
AEs (Serious Adverse Events, SAEs) wurden erfasst.
Von 297 Teilnehmer*innen (durchschnittliches Alter
13,9 Jahre, 35% weiblich) erhielten 156 MTX (110 Inflixi-
mab-Starter und 46 Adalimumab-Starter) und 141 Pla-
cebo (102 Infliximab-Starter und 39 Adalimumalb-Starter).
In der Gesamtpopulation unterschied sich die Zeit bis
zum Therapieversagen nicht nach Studienarm (Hazard-
Ratio [HR] = 0,69; 95% Konfidenzintervall [CI]: 0,45-1,05).
Bei den Patient*innen, die mit der Infliximab-Behand-
lung begannen, gab es keine Unterschiede zwischen
der Kombinations- und der Monotherapie (HR = 0,93;
95% ClI: 0,55-1,56). Bei den Adalimumalb-Startern war
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die Kombinationstherapie mit einer langeren Zeit bis
zum Therapieversagen verbunden (HR = 0,40; 95% Cl:
0,19-0,81). Unter der Kombinationstherapie zeigte sich
eine Tendenz zur geringeren Entwicklung von ADA,
diese war jedoch nicht signifikant (Infliximab: Odds-
Ratio [OR] = 0,72; 95% CI: 0,49-1,07; Adalimumalb:

OR =0,71; 95% Cl: 0,24-2,07). Es wurden keine Unter-
schiede bei den von Patient*innen berichteten Out-
comes festgestellt. Die Kombinationstherapie fUhrte
zu mehr AEs, aber zu weniger SAEs.

Bei Patient*innen mit padiatrischem Morbus Crohn,
die mit einer Anti-Tumor-Nekrose-Faktor-Methotrexat-
Kombinationstherapie behandelt wurden, konnte die
Zahl der Therapieversager bei akzeptablem Sicher-
heitsprofil um das Zweifache gesenkt werden.

M.D. Kappelman, M.D., Professor of Pediatrics,
Department of Pediatrics, University of North Carolina
at Chapel Hill, Chapel Hill, NC, USA,

E-Mail: michael_kappelman@med.unc.edu

DOI: 10.1053/j.gastro.2023.03.224 ®
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N Engl J Med. 2023;388(26):2444-55

Mirikizumab as induction and maintenance therapy
for ulcerative colitis

D’Haens G, Dubinsky M, Kobayashi T, Irving PM,
Howaldt S, Pokrotnieks J, Krueger K, Laskowski J,
Li X, Lissoos T, Milata J, Morris N, Arora V, Milch C,
Sandborn W, Sands BE; LUCENT Study Group

Mirikizumab zur Induktions- und Erhaltungs-
therapie bei Colitis ulcerosa

Mirikizumab ist ein monoklonaler Antikdrper, der selektiv
an die p19-Untereinheit von Interleukin-23 bindet und
der in einer Phase-lI-Studie eine gute Wirksamkeit zur
Behandlung der Colitis ulcerosa gezeigt hatte. Im Rah-
men von 2 randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Phase-llI-Studien wurde bei Erwachsenen
die Wirksamkeit und Sicherheit von Mirikizumab zur
Behandlung einer mittelschweren bis schweren aktiven
Colitis ulcerosa untersucht (LUCENT). In der Induktions-
studie wurden die Patient*innen im Verhaltnis 3:1 rando-
misiert und erhielten intravenés alle 4 Wochen entweder
Mirikizumab (300 mg) oder Placebo Uber einen Zeitraum
von 12 Wochen. In der Erhaltungsstudie wurden Pati-
ent*innen, die auf die Mirikizumab-Induktionstherapie
angesprochen hatten, nochmals im Verhaltnis 2:1 ran-
domisiert und erhielten subkutan alle 4 Wochen ent-
weder Mirikizumab (200 mg) oder Placebo Uber einen
Zeitraum von 40 Wochen. Die primaren Endpunkte
waren eine klinische Remission in Woche 12 der Induk-
tionsstudie bzw. in Woche 40 (also nach insgesamt

52 Wochen) in der Erhaltungsstudie. Zu den wichtigsten
sekundaren Endpunkten gehorten jeweils das klinische
Ansprechen, eine endoskopische Remission und die
Verbesserung des Stuhldrangs. Patient*innen ohne An-
sprechen in der Induktionsstudie konnten Mirikizumab
wahrend der ersten 12 Wochen der Erhaltungsstudie
unverblindet als erweiterte Induktionstherapie erhalten.
Insgesamt wurden 1281 Patient*innen in der Induktions-
studie und 544 Patient*innen mit einem Ansprechen auf
Mirikizumab in der Erhaltungsstudie randomisiert. Unter
Behandlung mit Mirikizumab kam es signifikant haufiger
zu einer Remission in Woche 12 der Induktionsstudie
(24,2% vs. 13,3%, p < 0,001) und in Woche 40 der Erhal-
tungsstudie (49,9% vs. 25,1%, p < 0,001). Zudem wurden
alle wichtigen sekundéaren Endpunkte signifikant haufiger
unter der Behandlung mit Mirikizumab als unter Placebo
erreicht. Unerwlinschte Ereignisse wie Nasopharyngitis
und Arthralgie wurden unter Mirikizumab haufiger be-
richtet als unter Placebo. Von den 1217 Patient*innen,

die in den beiden Studien wahrend der kontrollierten
und unkontrollierten Phasen (einschlieBlich der offenen
Verlangerungs- und Erhaltungsphasen) mit Mirikizumab
behandelt wurden, hatten 15 eine opportunistische
Infektion (davon 6 eine Infektion mit Herpes zoster)
und 8 hatten Krebs (davon 3 mit Darmkrebs). Bei Pati-
ent*innen, die im Rahmen der Induktionsstudie Placebo
erhielten, trat 1 Infektion mit Herpes zoster auf, Tumor-
erkrankungen wurden nicht beobachtet.

Der IL-23-Antikdrper Mirikizumab war in diesem
Phase-IllI-Studienprogramm (LUCENT) zur Behandlung
der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulce-
rosa wirksamer zur Induktion und Erhaltung einer klini-
schen Remission als Placebo. Allerdings wurden bei
einer kleinen Anzahl der mit Mirikizumab behandelten
Patient*innen opportunistische Infektionen und Tumor-
erkrankungen einschlieBlich Darmkrebs beobachtet,
sodass das Sicherheitsprofil prospektiv weiter unter-
sucht werden sollte.

Prof. Dr. G. D’Haens, Department of Gastroenterology
and Hepatology, Amsterdam University Medical Center,
Amsterdam, Niederlande,

E-Mail: g.dhaens@amsterdamumc.nl

DOI: 10.1056/nejmoa2207940 |

Aliment Pharmacol Ther. 2023;58(4):429-42

Real-world effectiveness of vedolizumab compared
to anti-TNF agents in biologic-naive patients with
ulcerative colitis: A 2-year propensity-score-adjusted
analysis from the prospective, observational VEDO gp
study

Bokemeyer B, Plachta-Danielzik S, di Giuseppe R,
Efken P, Mohl W, Krause T, Hoffstadt M, Ehehalt R,
Trentmann L, Schweitzer A, Jessen P, Hartmann P,
Schreiber S

Wirksamkeit von Vedolizumab im Vergleich
zu Anti-TNF-Antikérpern bei Biologika-
naiven Patient*innen mit Colitis ulcerosa im
klinischen Alltag: eine 2-jahrige Propensity-
Score-bereinigte Auswertung der prospek-
tiven VEDO;p-Beobachtungsstudie

In dieser Auswertung der prospektiven ,,Real World*“-
VEDO gp-Registerstudie sollte die Wirksamkeit von
Vedolizumab und Anti-TNF-Antikérpern bei Biologika-
naiven Patient*innen mit Colitis ulcerosa (CU) nach der
Induktionstherapie und wahrend der Erhaltungsthera-
pie bestimmt werden. Zwischen 2017 und 2020 wurden
512 CU-Patient*innen aus 45 deutschen Studienzentren,
bei denen eine Behandlung mit Vedolizumab oder einem
Anti-TNF-Antikdrper begonnen wurde, in eine Register-
studie eingeschlossen. FlUr diese Auswertung wurden
Patient*innen nicht berlcksichtigt, die mit Biologika
vorbehandelt waren oder flr die der klinische Verlauf
nicht mittels des partiellen Mayo-Scores ausgewertet
werden konnte. Es konnten die Verlaufe von 314 Pati-
ent*innen ausgewertet werden (182 mit Vedolizumab
und 132 mit Anti-TNF-Antikérpern). Primarer Endpunkt
war eine durch den partiellen Mayo-Score definierte
klinische Remission. Jede Therapieumstellung auf ein
anderes Biologikum wurde im Rahmen einer modifi-
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zierten Intention-to-Treat-Auswertung als Therapiever-
sagen gewertet. Zur Korrektur von Stérfaktoren wurde
zudem eine Auswertung mittels Propensity-Score-
Matching durchgefihrt. Wahrend der Induktionstherapie
waren die Raten flr eine klinische Remission bei den
mit Vedolizumab bzw. Anti-TNF behandelten Patient*in-
nen relativ gering und vergleichbar (23% vs. 30,4%,

p = 0,204). Allerdings waren die klinischen Remissions-
raten nach 2 Jahren bei den mit Vedolizumab behan-
delten Patient*innen signifikant héher als bei denen,
die mit einem Anti-TNF-Antikdrper behandelt wurden
(43,2% vs. 25,8%, p < 0,011). Von den mit Vedolizumab
behandelten Patient*innen wurden 29% auf ein anderes
Biologikum umgestellt, wohingegen 54% der Patient*in-
nen mit Anti-TNF-Antikérpern eine Therapieumstellung
bendtigten.

Im Rahmen dieser deutschen ,,Real World“-Register-
studie an Biologika-naiven Patient*innen mit Colitis
ulcerosa zeigten sich nach einem Beobachtungszeit-
raum von 2 Jahren unter einer Therapie mit Vedolizumab
hoéhere Remissionsraten als unter Anti-TNF-Antikoérper-
therapie.

Prof. Dr. B. Bokemeyer, Interdisziplindres Crohn
Colitis Centrum Minden (ICCCM), Minden,
E-Mail: bernd.bokemeyer@t-online.de

DOI: 10.1111/apt.17616 W

Aliment Pharmacol Ther. 2023;58(3):297-308

Efficacy of biologic and small molecule agents as
second-line therapy after exposure to TNF inhibitors in
patients with ulcerative colitis: A propensity-matched
cohort study

Kochhar GS, Desai A, Farraye FA, Cross RK, El-Hachem S,
Dulai PS, Regueiro M

Wirksamkeit von Biologika und Small
Molecules in der Zweitlinientherapie nach
einer Behandlung mit TNF-Inhibitoren

bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa: eine
Kohortenstudie mit Propensity-Matching

Es gibt nur wenige Real-World-Daten zum Vergleich
der Wirksamkeit verschiedener Biologika oder Small
Molecules in der Zweitlinientherapie bei Patient*innen
mit Colitis ulcerosa (CU), die mit einem Tumor-Nekro-
se-Faktor-Inhibitor (TNFi) vortherapiert sind. In dieser
retrospektiven Kohortenstudie wurde unter Verwendung
einer multinationalen Datenbank (TriNetX) die Wirksam-
keit von Tofacitinib, Vedolizumab bzw. Ustekinumab bei
mit TNFi vorbehandelten CU-Patient*innen untersucht.
Ein Versagen der medikamentdsen Therapie wurde defi-
niert als ein zusammengesetzter Endpunkt von intravené-
sen Steroiden oder Kolektomie innerhalb von 2 Jahren.
Das Propensity-Score-Matching der Kohorten erfolgte
1:1 hinsichtlich der demografischen Daten, der Schwere
der Erkrankung, des durchschnittlichen Hdmoglobins,
des C-reaktiven Proteins, des Albumins und des Calpro-
tectins, der friheren Medikamente zur Behandlung einer
chronisch entzUndlichen Darmerkrankung und des Ste-
roidgebrauchs. Von 2141 TNFi-vortherapierten CU-Pati-
ent*innen wurden 348 (16,2%), 716 (33,4%) und 1077
(50,3%) auf Tofacitinib, Ustekinumab bzw. Vedolizumab
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umgestellt. Nach Propensity-Score-Matching zeigte sich
kein Unterschied hinsichtlich des zusammengesetzten
Endpunkts (angepasste Odds-Ratio [aOR] = 0,77, 95%
Konfidenzintervall [Cl]: 0,55-1,07), jedoch ergab sich ein
hoheres Risiko fur eine Kolektomie (aOR = 2,69, 95% ClI:
1,31-5,50) in der Tofacitinib-Kohorte im Vergleich zur
Vedolizumab-Kohorte. Es ergab sich kein Unterschied
hinsichtlich des Risikos fUr den zusammengesetzten
Endpunkt (aOR =1,29, 95% CI: 0,89-1,86), jedoch ein
héheres Risiko fUr eine Kolektomie (aOR = 2,63, 95% ClI:
1,24-5,58) in der Tofacitinib-Kohorte im Vergleich zur
Ustekinumab-Kohorte. Die Vedolizumab-Kohorte zeigte
ein hdéheres Risiko fur den zusammengesetzten End-
punkt (aOR =1,67, 95% Cl: 1,29-2,16) als die Ustekinumab-
Kohorte.

Bei mit einem Tumor-Nekrose-Faktor-Inhibitor vor-
behandelten Patient*innen mit Colitis ulcerosa kdnnte
Ustekinumab in der Zweitlinientherapie Tofacitinib
und Vedolizumab (iberlegen sein.

G.S. Kochhar, M.D,, Division of Gastroenterology,
Hepatology & Nutrition, Allegheny Health Network,
Pittsburgh, PA, USA, E-Mail: drkochhar@gmail.com
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A dose-dependent increase in the risk of inflammatory
bowel disease after exposure to broad-spectrum
antibiotics: A national population study in Korea

Oh SJ, Kim HJ, Lee CK; The Big Data Research Group
(BDRG) of the Korean Society of Gastroenterology

Dosisabhangiger Anstieg des Risikos fiir
chronisch entziindliche Darmerkrankungen
nach Einnahme von Breitbandantibiotika:
eine nationale Bevolkerungsstudie in Korea

Der Zusammenhang zwischen dem Einsatz von Anti-
biotika und dem Risiko fur eine chronisch entzindliche
Darmerkrankung (CED), insbesondere bei Erwachsenen,
ist nach wie vor unklar. DarlUber hinaus gibt es nur we-
nige Daten aus nicht-westlichen Landern. In der vorlie-
genden Studie erfolgte Uber alle Altersgruppen hinweg
die Untersuchung des Zusammenhangs sowie der
Dosis-Wirkungs-Beziehungen zwischen Antibiotika-
gebrauch und dem Risiko, im Verlauf eine CED zu ent-
wickeln. In dieser bevélkerungsbasierten Fallkontroll-
studie wurden Daten aus der Datenbank des koreanischen
National Health Insurance Service (2004-2018) verwen-
det. Es erfolgte der Vergleich von 68.633 Patient*innen
mit neu aufgetretener CED mit angepassten Kontrollen
(n = 343.165) unter Verwendung einer multivariablen
konditionalen logistischen Regressionsanalyse. AuBerdem
wurde die Dosis-Wirkungs-Beziehung mithilfe einer
nicht-linearen Regressionsanalyse untersucht und separat
das Risiko fur das Auftreten einer CED im Kindesalter
(Alter <14 Jahre) nach Antibiotikaexposition in der frGhen
Kindheit analysiert. Das durchschnittliche Alter bei Dia-
gnosestellung betrug 45,2 + 16,8 Jahre. Die Einnahme
von Antibiotika 2-5 Jahre vor der Diagnose erhéhte
signifikant die Wahrscheinlichkeit, an einer CED zu
erkranken (angepasste Odds-Ratio [OR] =1,24; 95%
Konfidenzintervall [Cl]: 1,21-1,27). Darlber hinaus zeigte



eine Sensitivitatsanalyse ein erhdhtes Risiko bis zu

9 Jahre vor der Diagnose. Breitbandantibiotika erhdhten
das CED-Risiko, unabhdngig vom Vorliegen einer Gastro-
enteritis. Unabh&ngig vom CED-Subtyp und der Studien-
population konnte eine deutliche Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung beobachtet werden (alle p < 0,001). DarUber
hinaus war eine Antibiotikaexposition innerhalb des
ersten Lebensjahres mit dem Risiko flr das Auftreten
einer CED im Kindesalter verbunden (OR =1,51; 95% CI:
1,25-1,82).

Die Einnahme von Breitspektrum-Antibiotika erhéhte
dosisabhdngig das Risiko fiir die Entwicklung einer
chronisch entziindlichen Darmerkrankung (CED) in der
koreanischen Bevélkerung. Diese Ergebnisse liefern
eine grundlegende epidemiologische Basis fiir die Iden-
tifizierung des Antibiotikaeinsatzes als signifikanter
Risikofaktor fiir CED liber verschiedene Umweltbedin-
gungen hinweg.

Prof. Dr. C.K. Lee, Department of Gastroenterology,
Center for Crohn’s and Colitis, Kyung Hee University
College of Medicine, Seoul, Sidkorea,

E-Mail: changkyun.lee@khu.ac.kr
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Patients with elderly onset inflammatory bowel disease
have a decreased chance of initiation of all types of
medications and increased risk of surgeries - A nation-
wide cohort study

Mertz Ngrgard B, Dijkstra Zegers F, Knudsen T,
Kjeldsen J, Lund K, Brodersen JB, Nielsen J

Patient*innen mit Manifestation einer
chronisch entziindlichen Darmerkrankung im
héheren Lebensalter haben eine geringere
Chance auf jegliche Art medikamentoser
Therapie und ein erhéhtes Risiko fiir Opera-
tionen - eine landesweite Kohortenstudie

Patient*innen mit Manifestation einer chronisch entzind-
lichen Darmerkrankung (CED) im héheren Lebensalter
(= 60 Jahre) wurden in Hinblick auf die Medikamenten-
einnahme, die Therapiepersistenz und Operationen
untersucht. Es handelt sich hier um eine landesweite,
auf danischen Registern basierende Kohortenstudie,
die CED-Patient*innen = 18 Jahre zwischen 1995 und
2020 einschloss (n = 69.039). Die Patient*innen wurden
nach Manifestation im héheren Lebensalter (n =19.187)
bzw. im Erwachsenenalter (n = 49.852) eingeteilt. End-
punkte waren ein Therapiebeginn mit Thiopurinen,
5-ASA, Biologika und Kortikosteroiden innerhalb von
1bzw. 5 Jahren nach Diagnosestellung. Fur diejenigen
Patient*innen, die eine medikamentdse Therapie began-
nen, wurde die Therapiepersistenz geschatzt. Operatio-
nen wurden innerhalb von 1 bzw. 5 Jahren erfasst. Zur
Kontrolle von Kovariaten wurden Regressionsmodelle
verwendet. Bei dlteren Patient*innen betrug die ange-
passte Hazard-Ratio (aHR) fur den Beginn der Behand-
lung mit Thiopurinen, 5-ASA und Biologika innerhalb
eines Jahres 0,44 (95% Konfidenzintervall [CI]: 0,42-0,47),
0,77 (95% ClI: 0,75-0,79) bzw. 0,29 (95% CI: 0,26-0,31).
Die Ergebnisse waren im Zeitraum von 5 Jahren ahnlich.

Bei alteren Patient*innen war die Arzneimittelpersistenz
bei Thiopurinen, 5-ASA und Biologika innerhalb von

5 Jahren nicht eingeschrankt. Die aHR flr das Absetzen
von Steroiden innerhalb von 1 bzw. 5 Jahren lag bei
0,80 (95% CI: 0,76-0,84) bzw. 0,77 (95% CI: 0,74-0,80).
Das Risiko von Operationen war flur altere Patient*innen
erhodht (bei Colitis ulcerosa innerhalb von 5 Jahren
aHR = 1,39 [95% CI: 1,27-1,52] und bei Morbus Crohn
113 [95% Cl: 1,04-1,23]).

Die Wahrscheinlichkeit, dass eine medikamentése
Therapie zur Behandlung einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung (CED) durchgefiihrt wird, ist bei
alteren Patient*innen signifikant geringer, wobei dies
maoglicherweise nicht auf einen milden Krankheitsver-
lauf zuriickzufiihren ist. In der Gruppe der alteren Pati-
ent*innen war die Arzneimittelpersistenz mit der von
Erwachsenen vergleichbar. Behandelnde Arztinnen
und Arzte sollten sorgfaltig hinterfragen, ob sie bei
alteren Patient*innen CED-spezifische Medikamente
moglicherweise zu zurlickhaltend einsetzen. Insbeson-
dere sollte auf das rechtzeitige Absetzen von Kortiko-
steroiden geachtet werden.

Prof. Dr. B. Mertz Ngrgard, Center for Clinical
Epidemiology, Odense University Hospital, Odense C,
Danemark, E-Mail: bente.noergaard@rsyd.dk
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Food processing and risk of inflammatory bowel
disease: A systematic review and meta-analysis

Narula N, Chang NH, Mohammad D, Wong ECL,
Ananthakrishnan AN, Chan SSM, Carbonnel F, Meyer A

Lebensmittelverarbeitung und das Risiko fiir
chronisch entziindliche Darmerkrankungen:
ein systematisches Review und Metaanalyse

Bezlglich des Zusammenhangs zwischen der Prozes-
sierung von Lebensmitteln und dem Risiko fUr Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa (CU) sind bisher einige
Studien mit unterschiedlichen Ergebnissen verdffentlicht
worden. Daher erfolgte hier eine systematische Literatur-
Ubersicht und Metaanalyse, um diesen Zusammenhang
zu untersuchen. Bis Oktober 2022 wurden in PubMed,
Medline und Embase Kohortenstudien ermittelt, die den
Zusammenhang zwischen der Verarbeitung von Lebens-
mitteln und dem Risiko flr einen M. Crohn oder eine CU
untersuchten. Das Risiko eines Bias der eingeschlosse-
nen Studien wurde anhand der Newcastle-Ottawa-Skala
bewertet. Es erfolgte die Berechnung von gepoolten
Hazard-Ratios (HRs) und 95%-Konfidenzintervallen (Cls)
unter Verwendung einer Random-effects-Metaanalyse
basierend auf Schatzungen und Standardfehlern. Insge-
samt wurden 1.068.425 Teilnehmer*innen (13.594.422
Personenjahre) aus 5 Kohortenstudien, die zwischen 2020
und 2022 verodffentlicht wurden, eingeschlossen. Vier
dieser 5 Studien wurden als qualitativ hochwertig ein-
gestuft. Das durchschnittliche Alter der Teilnehmer*innen
lag zwischen 43 und 56 Jahren; 55-83% waren weib-
lich. Wahrend der Nachbeobachtung entwickelten 916
Teilnehmer*innen einen M. Crohn und 1934 Teilneh-
mer*innen eine CU. Das Risiko fur die Entwicklung eines
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M. Crohn war bei Teilnehmer*innen mit einem ausge-
pragteren Verzehr von ultraverarbeiteten Lebensmitteln
héher als bei Teilnehmer*innen mit einem geringeren
Verzehr (HR =1,71; 95% CI: 1,37-2,14; 12 = 0%) und bei
Teilnehmer*innen mit einem ausgepragteren Verzehr
von unverarbeiteten/minimal verarbeiteten Lebensmit-
teln niedriger als bei Teilnehmer*innen mit einem gerin-
geren Verzehr (HR = 0,71; 95% ClI: 0,53-0,94; 12 = 1%).
Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem Risiko
far eine CU und ultraverarbeiteten Lebensmitteln
(HR =117; 95% CI: 0,86-1,61; |12 = 74%) oder unverarbei-
teten/minimal verarbeiteten Lebensmitteln (HR = 0,84;
95% Cl: 0,68-1,02; 12 = 0%).

Ein ausgepragterer Verzehr ultraverarbeiteter Lebens-
mittel und eine geringere Aufnahme unverarbeiteter/
minimal verarbeiteter Lebensmittel sind mit einem
héheren Risiko fiir einen Morbus Crohn, nicht aber fiir
eine Colitis ulcerosa assoziiert.

Dr. N. Narula, Associate Professor of Medicine,
Department of Medicine, Division of Gastroenterology,
McMaster University Medical Center, Hamilton, ON,
Kanada, E-Mail: neeraj.narula@medportal.ca
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Associations of antibiotics, hormonal therapies, oral
contraceptives, and long-term NSAIDs with inflamma-
tory bowel disease: Results from the Prospective
Urban Rural Epidemiology (PURE) study

Narula N, Wong ECL, Pray C, Marshall JK, Rangarajan S,
Islam S, Bahonar A, Alhabib KF, Kontsevaya A, Ariffin F,
Co HU, Al Sharief W, Szuba A, Wielgosz A, Diaz ML,
Yusuf R, Kruger L, Soman B, Li Y, Wang C, Yin L,
Mirrakhimov E, Lanas F, Davletov K, Rosengren A,
Lopez-Jaramillo P, Khatib R, Oguz A, Igbal R, Yeates K,
Avezum A, Reinisch W, Moayyedi P, Yusuf S

Zusammenhange von Antibiotika, Hormon-
therapien, oralen Kontrazeptiva und Lang-
zeit-NSAR mit chronisch entziindlichen Darm-
erkrankungen: Ergebnisse der Prospective
Urban Rural Epidemiology (PURE)-Studie

Mehrere Medikamente stehen im Verdacht, zur Entste-
hung chronisch entzindlicher Darmerkrankungen (CED)
beizutragen. Diese Studie untersuchte anhand der
Kohorte ,,Prospective Urban Rural Epidemiology“ den
Zusammenhang zwischen Medikamentenkonsum und
dem Risiko, an CED zu erkranken. Es handelte sich um
eine prospektive Kohortenstudie mit 133.137 Personen
im Alter zwischen 20 und 80 Jahren aus 24 Landern.
Landerspezifische validierte Fragebdgen dokumentierten
die Einnahme von Medikamenten zu Beginn und in der
Folge. Die Teilnehmer*innen wurden mindestens alle

3 Jahre prospektiv nachuntersucht. Das Hauptergebnis
war die Entwicklung einer CED, einschlieB3lich Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa. Bewertet wurden die kurz-
fristige (Einnahme zu Studienbeginn, nicht aber lang-
fristig) und die langfristige Einnahme (Einnahme zu
Studienbeginn und dann langfristige weitere Einnahme).
Die Ergebnisse werden als angepasste Odds-Ratios
(aORs) mit 95%-Konfidenzintervallen (Cls) dargestellt.
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Waéhrend einer medianen Nachbeobachtungszeit von
11,0 Jahren (Interquartilenabstand, 9,2-12,2 Jahre) kam
es zu 571 Fallen einer CED (143 mit M. Crohn und 428
mit Colitis ulcerosa). Das Auftreten einer CED war sig-
nifikant mit dem Einsatz von Antibiotika (aOR = 2,81;
95% Cl:1,67-4,73; p = 0,0001) und der Einnahme hormo-
neller Medikamente (aOR = 4,43; 95% ClI: 1,78-11,01;

p = 0,001) assoziiert. Bei Frauen war die frihere oder
aktuelle Anwendung oraler Kontrazeptiva ebenfalls mit
der Entwicklung einer CED assoziiert (aOR = 2,17; 95%
Cl:1,70-2,77; p < 0,001). Bei Einnahme nicht-steroidaler
Antirheumatika (NSAR) wurde auBBerdem ein erhdhtes
Risiko fur CED beobachtet (aOR =1,80; 95% Cl: 1,23-2,64;
p = 0,002), was auf die Langzeiteinnahme zurlckzu-
fUhren war (aOR = 5,58; 95% Cl: 2,26-13,80; p < 0,001).
Alle signifikanten Ergebnisse stimmten hinsichtlich der
Richtung des Zusammenhangs flr M. Crohn und Colitis
ulcerosa mit geringer Heterogenitat Uberein.

Antibiotika, hormonelle Medikamente, orale Kontra-
zeptiva und der langfristige Konsum nicht-steroidaler
Antirheumatika waren nach Anpassung an Kovariaten
mit einem erhdhten Risiko fiir das Auftreten einer
chronisch entziindlichen Darmerkrankung assoziiert.

Dr. N. Narula, Associate Professor of Medicine,
Department of Medicine, Division of Gastroenterology,
McMaster University Medical Center, Hamilton, ON,
Kanada, E-Mail: neeraj.narula@medportal.ca
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Comparative safety of biologic agents in patients
with inflammatory bowel disease with active or recent
malignancy: A multicenter cohort study

Holmer AK, Luo J, Russ KB, Park S, Yang JY, Ertem F,
Dueker J, Nguyen V, Hong S, Zenger C, Axelrad JE,
Sofia A, Petrov JC, Al-Bawardy B, Fudman DI, Llano E,
Dailey J, Jangi S, Khakoo N, Damas OM, Barnes EL,
Scott FI, Ungaro RC, Singh S; Rising Educators
Academics and Clinicians Helping-IBD (REACH-IBD)

Vergleichende Sicherheit von Biologika bei
Patient*innen mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen mit aktiver oder kiirzlich
zuriickliegender Krebserkrankung: eine retro-
spektive multizentrische Kohortenstudie

Die Therapiesicherheit von Biologika ist ein wesentlicher
Aspekt bei der Behandlung von Patient*innen mit
chronisch entztndlichen Darmerkrankungen (CED) und
aktiver oder klrzlich zurlckliegender Krebserkrankung.
Im Rahmen dieser Studie wurde daher die Therapiesicher-
heit einer Behandlung mit Anti-TNF-Antikdrpern mit
der von anderen Biologika verglichen. Hierflr wurde eine
multizentrische retrospektive Kohortenstudie an CED-
Patient*innen mit aktiver (Kohorte A) oder klrzlich
zurUckliegender Krebserkrankung (= 5 Jahre, Kohorte B)
durchgeflhrt, die nach der Tumordiagnose mit Anti-
TNF-Antikdrpern oder anderen Biologika behandelt
worden waren. Primare Endpunkte waren das progres-
sionsfreie Uberleben (Kohorte A) bzw. rezidivfreie Uber-
leben (Kohorte B). Zur Beurteilung der Therapiesicher-
heit wurden Propensity-Scores zur BerlUcksichtigung



der jeweiligen Behandlungsgewichtung verwendet. Die
Kohorte A umfasste 125 Patient*innen (Nachbeobach-
tungszeit von 483,8 Personenjahren) mit aktiver Krebs-
erkrankung (Alter 54 * 15 Jahre, 75% der Patient*innen
litten an soliden Tumoren). Von diesen erlitten 10 von
55 mit Anti-TNF-Antikérpern behandelte Patient*innen
(Inzidenzrate pro 100 Patientenjahre [IR], 4,4) bzw.

9 von 40 mit anderen Biologika behandelte Patient*innen
(IR, 10,4) eine Tumorprogression. Die Wahrscheinlich-
keit fur ein progressionsfreies Uberleben unterschied
sich nicht zwischen beiden Gruppen (Hazard-Ratio
[HR] = 0,76; 95% Konfidenzintervall [CI]: 0,25-2,30).
Kohorte B umfasste 170 Patient*innen mit klrzlich
durchgemachter Krebserkrankung (Nachbeobachtungs-
zeit 513 Personenjahre; Alter 53 + 15 Jahre, 84% der
Patient*innen mit soliden Tumoren; Remissionsdauer
19 = 19 Monate). Unter diesen hatten 8 von 78 der mit
Anti-TNF-Antikérpern (IR, 3,4) bzw. 5 von 66 der mit
anderen Biologika behandelten Patient*innen (IR, 3,7)
ein Tumorrezidiv. Die Wahrscheinlichkeit flr ein rezidiv-
freies Uberleben war in beiden Gruppen vergleichbar
(HR =0,94; 95% CI: 0,24-3,77).

Bei Patient*innen mit chronisch entziindlichen Darm-
erkrankungen mit aktiver oder innerhalb der letzten

5 Jahre durchgemachter Krebserkrankung war die
Therapiesicherheit im Hinblick auf den Verlauf bzw.
die Rezidivwahrscheinlichkeit der Tumorerkrankung
unter einer Behandlung mit Anti-TNFa-Antikdérpern
und anderen Biologika vergleichbar. Die Autor*innen
folgern, dass die Auswahl des verwendeten Biologikums
primar aufgrund der Schwere der Erkrankung und in
Ricksprache mit der Onkologie erfolgen solite.

A.K. Holmer, M.D., Division of Gastroenterology,
Inflammatory Bowel Disease Center, New York
University Langone Health, New York, NY, USA,
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Food processing and risk of Crohn’s disease and
ulcerative colitis: A European prospective cohort study

Meyer A, Dong C, Casagrande C, Chan SSM, Huybrechts I,
Nicolas G, Rauber F, Bertazzi Levy R, Millett C,
Oldenburg B, Weiderpass E, Heath AK, Tong TYN,
Tignneland A, Kyra C, Kaaks R, Katzke VA, Bergman MM,
Palli D, Masala G, Tumino R, Sacerdote C,
Colorado-Yohar SM, Sanchez MJ, Grip O, Lindgren S,
Luben R, Gunter MJ, Mahamat-Saleh YV,

Boutron-Ruault MC, Carbonnel F

Lebensmittelverarbeitung und das Risiko
flir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa: eine
europaische prospektive Kohortenstudie

Industrielle Lebensmittel werden mit einem erhéhten
Risiko fur verschiedene chronische Erkrankungen in
Verbindung gebracht. Hier wurde der Zusammenhang
zwischen dem Grad der Lebensmittelverarbeitung und
dem Risiko fir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa (CU)
in der European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition-Kohorte untersucht. In die Auswertung
wurden 413.590 Teilnehmer*innen (68,6% Frauen; mitt-
leres Ausgangsalter 51,7 Jahre) aus 8 europaischen Lan-

dern aufgenommen. Die Erndhrungsdaten wurden bei
Studienbeginn anhand validierter |anderspezifischer
Erndhrungsfragebdgen erhoben. Die Assoziation zwi-
schen dem Anteil unverarbeiteter/minimal verarbeiteter
bzw. ultraverarbeiteter Lebensmittel und dem Risiko
far M. Crohn bzw. CU wurde anhand von Cox-Modellen
geschéatzt, um Hazard-Ratios (HRs) und 95%-Konfidenz-
intervalle (Cls) zu erhalten. Die Modelle wurden nach Zen-
trum, Alter und Geschlecht stratifiziert und beztglich
Raucherstatus, Body-Mass-Index, kdrperlicher Aktivitat,
Energiezufuhr, Bildungsniveau und Alkoholkonsum an-
gepasst. Wahrend einer mittleren Nachbeobachtungs-
zeit von 13,2 Jahren wurde 179-mal ein M. Crohn und
431-mal eine CU diagnostiziert. Das Risiko fUr einen

M. Crohn war geringer bei Personen, die einen hohen
Anteil an unverarbeiteten/minimal verarbeiteten Lebens-
mitteln zu sich nahmen (angepasste HR fUr das héchste
gegenlber dem niedrigsten Quartil = 0,57; 95% CI:
0,35-0,93; p-Trend < 0,01), insbesondere Obst und
Gemuse (angepasste HRs = 0,54; 95% CI: 0,34-0,87
bzw. 0,55; 95% CI: 0,34-0,91). Es zeigte sich kein Zu-
sammenhang zwischen dem Verzehr unverarbeiteter/
minimal verarbeiteter Lebensmittel und dem Risiko fur
CU. Der Verzehr ultraverarbeiteter Lebensmittel war
nicht mit dem Risiko fur M. Crohn oder CU assoziiert.

In der Kohorte der European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition war der Verzehr von unver-
arbeiteten/minimal verarbeiteten Lebensmitteln mit
einem geringeren Risiko flir einen Morbus Crohn asso-
ziiert. Es wurde kein Zusammenhang zwischen dem
Risiko fiir eine Colitis ulcerosa und dem Grad der
Lebensmittelverarbeitung festgestellt.

Prof. Dr. Dr. F. Carbonnel, Department of Gastro-
enterology, University Hospital of Bicétre, Kremlin
Bicétre, Frankreich, E-Mail: fcarbonnel7@gmail.com
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Mercaptopurine for the treatment of ulcerative colitis:
A randomized placebo-controlled trial

Ldéwenberg M, Volkers A, van Gennep S, Mookhoek A,
Montazeri N, Clasquin E, Duijvestein M, van Bodegraven A,
Rietdijk S, Jansen J, van Asseldonk D, van der Zanden E,
Dijkgraaf M, West R, de Boer N, D’Haens G

6-Mercaptopurin zur Behandlung
der Colitis ulcerosa: eine randomisierte
placebokontrollierte Studie

In den letzten Jahren hat die Skepsis zugenommen,
ob Thiopurine hinreichend wirksam zur Behandlung
der Colitis ulcerosa eingesetzt werden kénnen, zumal
zahlreiche neue Therapieansatze zur Verfligung stehen.
Im Rahmen dieser placebokontrollierten Studie sollte
die Wirksamkeit von 6-Mercaptopurin (6-MP) zur Be-
handlung der Colitis ulcerosa untersucht werden. In
einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden und
placebokontrollierten Studie wurden Patient*innen mit
Colitis ulcerosa eingeschlossen, die trotz Therapie mit
5-Aminosalizylaten (5-ASA) eine anhaltende Aktivitat
hatten. Diese wurden randomisiert und erhielten ent-
weder eine Behandlung mit 6-MP inkl. therapeutischem
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Drug Monitoring oder Placebo flr 52 Wochen. Kortiko-
steroide wurden wahrend der ersten 8 Wochen verab-
reicht und die Therapie mit 5-ASA wurde fortgefihrt.
Eine proaktive Anpassung der Dosis von 6-MP bzw.
Placebo wurde anhand der Thiopurin-Metabolite alle
6 Wochen durch unverblindete Behandler*innen durch-
gefUhrt. Primarer Endpunkt war eine steroidfreie klini-
sche Remission und ein endoskopisches Ansprechen
(Gesamt-Mayo-Score < 2 Punkte, kein Teil-Score mit

> 1 Punkt) nach 52 Wochen in einer Intention-to-Treat-
Analyse. Zwischen Dezember 2016 und April 2021
wurden an 6 Zentren 70 Patient*innen gescreent und
59 randomisiert. Im 6-MP-Arm komplettierten 16 von
29 Patient*innen (55,2%) die Studie im Vergleich zu
13 von 30 Patient*innen (43,3%) unter Placebo. Der
primare Endpunkt wurde unter 6-MP von 14 der 29
Patient*innen (48,3%) und unter Placebo von 3 der

30 Patient*innen (10%) erreicht (Differenz 38,3%; 95%
Konfidenzintervall: 17,1-59,4; p = 0,002). Nebenwirkun-
gen traten unter 6-MP signifikant haufiger auf als unter
Placebo (808,8/100 Patientenjahre vs. 501,4/100 Pati-
entenjahre). Es wurden insgesamt 5 schwere uner-
wilinschte Ereignisse beobachtet (4 unter 6-MP und

1 unter Placebo). Eine 6-MP-Dosisanpassung erfolgte
bei 22 von 29 Patient*innen (75,9%) und flhrte zu einer
geringeren Dosierung zu Woche 52 im Vergleich zum
Studienbeginn.

Eine optimierte Therapie mit 6-Mercaptopurin ein-
schlieBlich regelmaBiger Dosisanpassungen war in
dieser randomisierten Studie signifikant wirksamer
als Placebo, um bei Patient*innen mit aktiver Colitis
ulcerosa nach SteroidstoBtherapie eine steroidfreie
Remission und ein endoskopisches/histologisches
Ansprechen nach 52 Wochen zu erreichen.

Dr. Dr. M. Lowenberg, Department of Gastroenterology
and Hepatology, Amsterdam University Medical Center,
Amsterdam, Niederlande,

E-Mail: m.lowenberg@amsterdamumc.nl
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Reizdarmsyndrom/Funktionelle
und motorische Stérungen

Aliment Pharmacol Ther. 2023;58(1):6-15

verflgbar - gemaR den Rom-Kriterien. Die geschatzte
Inzidenz wurde mit 95%-Konfidenzintervallen (Cls) ge-
poolt. Die Odds-Ratio (OR) wurde mit 95%-Cls gepoolt;
Heterogenitat wurde als 12 ausgedrickt. Zehn Studien
erflllten die Einschlusskriterien und wurden in die Ana-
lyse einbezogen. Insgesamt wurden 4 Studien mit 1199
COVID-19-Patient*innen fur FD berlcksichtigt. Post-
COVID-19-FD wurde von 72 Patient*innen angegeben
(4%; 95% Cl: 3-5%; 1> = 0%). Die gepoolte OR fir die
FD-Entwicklung (3 Studien) betrug bei Post-COVID-19-
Patient*innen im Vergleich zu Kontrollen 8,07 (95% Cl:
0,84-77,87; p = 0,071; 1> = 67,9%). Insgesamt wurden

10 Studien mit 2763 COVID-19-Patient*innen fir das RDS
berlcksichtigt. Post-COVID-19-RDS wurde von 195 Pa-
tient*innen angegeben (12%; 95% Cl: 8-16%; 12 = 95,6%:;
Egger-Test p = 0,002). Die gepoolte OR fur die Entwick-
lung eines RDS (4 Studien) betrug bei COVID-19-Pati-
ent*innen im Vergleich zu Kontrollpersonen 6,27 (95% Cl:
0,88-44,76; p = 0,067; 12 = 81,4%). Betrachtet man

nur Studien mit einer prospektiven COVID-19-Kohorte
(3 Studien), betrug die gepoolte OR 12,92 (95% CI:
3,58-46,60; p < 0,001; 1> = 0%).

Es wurde festgestellt, dass bei Uberlebenden von
COVID-19 im Vergleich zu Kontrollpersonen ein erhéh-
tes Risiko fiir die Entwicklung eines Reizdarmsyndroms
besteht. Fiir funktionelle Dyspepsie liegen keine defi-
nitiven Daten vor.

Prof. Dr. G. Barbara, Department of Medical and
Surgical Sciences, University of Bologna, Bologna,
Italien, E-Mail: giovanni.barbara@unibo.it
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Meta-analysis: Post-COVID-19 functional dyspepsia
and irritable bowel syndrome

Marasco G, Maida M, Cremon C, Barbaro MR,
Stanghellini V, Barbara G

Metaanalyse: funktionelle Dyspepsie und
Reizdarmsyndrom nach COVID-19

Die Beschwerdehaufigkeit durch eine funktionelle
Dyspepsie (FD) und ein Reizdarmsyndrom (RDS) nach
COVID-19-Infektion ist unklar. Das Ziel dieser Meta-
analyse bestand darin, die Rate von FD und RDS nach
COVID-19-Infektion abzuschatzen. Medline, Scopus

und Embase wurden bis zum 17. Dezember 2022 durch-
sucht. Eingeschlossen wurden Studien, die die Inzidenz
von FD und/oder RDS bei COVID-19-Uberlebenden und
Kontrollpersonen (ohne COVID-19) berichteten - falls
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Consumption of 2 green kiwifruits daily improves
constipation and abdominal comfort - Results of an
international multicenter randomized controlled trial

Gearry R, Fukudo S, Barbara G, Kuhn-Sherlock B,
Ansell J, Blatchford P, Eady S, Wallace A, Butts C,
Cremon C, Barbaro MR, Pagano |, Okawa Y, Muratubaki T,
Okamoto T, Fuda M, Endo Y, Kano M, Kanazawa M,
Nakaya N, Nakaya K, Drummond L

Der Verzehr von taglich zwei griinen

Kiwis verbessert Verstopfung und Bauch-
beschwerden - Ergebnisse einer inter-
nationalen multizentrischen, randomisierten
und kontrollierten Studie

Der Verzehr von grinen Kiwis kann eine Verstopfung
lindern. Frihere Studien haben auch eine Verbesserung
von Bauchbeschwerden nach Kiwigenuss berichtet.

Im Rahmen dieser Studie wurden die Auswirkungen
des Verzehrs griner Kiwis auf die Darmfunktion und das
abdominale Wohlbefinden untersucht. HierfGr wurden
gesunde Kontrollen (n = 63), Patient*innen mit funktio-
neller Verstopfung (FV, n = 60) und Patient*innen mit
Reizdarmsyndrom vom Obstipationstyp (RDS, n = 61)
in eine multizentrische und einfach verblindete Studie
eingeschlossen. Die Patient*innen wurden randomisiert
und erhielten flir 4 Wochen taglich eine Behandlung
mit 2 Kiwis oder 7,5 g Flohsamen, gefolgt von einer
4-wdchigen Auswaschphase und einer 4-wdchigen



Behandlung mit der jeweils anderen Therapie in einem
Cross-over-Design. Der primare Endpunkt war die An-
zahl der vollstandigen spontanen Stuhlentleerungen
(complete spontaneous bowel movements, CSBM) pro
Woche. Zu den sekundaren Endpunkten gehdrte das
gastrointestinale Wohlbefinden, das mithilfe einer vali-
dierten Symptomschweregradskala erfasst wurde. Die
Ergebnisse wurden mit der Intention-to-Treat-Methode
ausgewertet. Der Verzehr griner Kiwis fUhrte zu einer
klinisch relevanten Zunahme der CSBM von = 1,5 pro
Woche (FV; 1,53, p < 0,0001, RDS; 1,73, p = 0,0003)
und in beiden Patientengruppen zu deutlich besserem
gastrointestinalem Wohlbefinden (jeweils p < 0,0001).
Unter der Behandlung mit Kiwis und Flohsamen wurden
keine relevanten unerwUlnschten Ereignisse beobachtet.

Im Rahmen dieser Studie an Patient*innen mit funktio-
neller Verstopfung und Reizdarmsyndrom vom Obsti-
pationstyp konnte gezeigt werden, dass ein taglicher
Konsum von 2 griinen Kiwis im Vergleich zu einer
Behandlung mit Flohsamen zu einer Zunahme der
Stuhlentleerungen und des gastrointestinalen Wohl-
befindens fiihrt.

Prof. Dr. Dr. R. Gearry, Department of Medicine,
University of Otago, Christchurch, Neuseeland,
E-Mail: richard.gearry@otago.ac.nz

DOI: 10.14309/ajg.0000000000002124 W
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Prevalence and associated factors of bloating: Results
from the Rome Foundation Global Epidemiology Study

Ballou S, Singh P, Nee J, Rangan V, lturrino J,
Geeganage G, Léwe B, Bangdiwala SI, Palsson OS,
Sperber AD, Lembo A, Lehmann M

Prdavalenz von Bldhungen und damit asso-
Ziierte Faktoren: Ergebnisse der globalen
epidemiologischen Studie der Rome
Foundation

Blahungen sind ein haufiges Symptom in der Allgemein-
bevdlkerung und gehdren zu den Stérungen der Darm-
Hirn-Interaktion. Trotzdem ist die Pravalenz von Blahun-
gen nicht genau untersucht. Ziel dieser Studie war es,
die Pravalenz von Bldhungen als Symptom in der Welt-
bevolkerung zu ermitteln und Faktoren zu identifizieren,
die mit diesem Symptom in der Allgemeinbevdlkerung
in Zusammenhang stehen. Es wurden Internetumfrage-
daten der Rome Foundation Global Epidemiology Study
analysiert. Nach Ausschluss der Befragten mit poten-
ziellen organischen Ursachen flr Beschwerden des
Darms umfasste die aktuelle Analyse 51.425 Personen
in 26 Landern. Zu den analysierten Daten gehérten
Ernahrung, Krankengeschichte, Lebensqualitat und
Fragen nach den Rom-IV-Kriterien. Das Vorliegen von
Blahungen wurde definiert als das Auftreten von Bla-
hungen mindestens einmal pro Woche innerhalb der
letzten 3 Monate. Durch deskriptive Statistiken erfolgte
die Schatzung der Pravalenz nach Land, Region und Sto-
rung der Darm-Hirn-Interaktion. Die logistische Regres-
sion bewertete Pradiktoren fUr Blahungen. Fast 18% der
weltweiten Studienpopulation berichteten von Blahun-
gen (von 11% in Ostasien bis 20% in Lateinamerika). Die

Pravalenz nahm mit zunehmendem Alter ab und Frauen
berichteten etwa doppelt so haufig von Blahungen wie
Manner. Mehr als die Halfte der Befragten, die wdchent-
lich Gber Oberbauchschmerzen (71,39%), Ubelkeit (59,7%)
oder Bauchschmerzen (61,69%) berichteten, gaben
auch mindestens einmal pro Woche Bldhungen an. In
der logistischen Regression bestanden die starksten
Assoziationen mit Bauchschmerzen (Odds-Ratio [OR] =
2,90) und Oberbauchschmerzen (OR = 2,07).

Blahungen kommen auf der ganzen Welt haufig vor.
Fast 18% der Gesamtbevdlkerung leiden mindestens
einmal pro Woche unter Blahungen. Die gemeldete
Pravalenz von Blahungen ist in dlteren Altersgruppen
geringer, kommt am haufigsten bei Frauen vor und
ist stark mit Bauchschmerzen assoziiert.

S. Ballou, Ph.D., Assistant Professor of Medicine,
Division of Gastroenterology, Beth Israel Deaconess
Medical Center (BIDMC), Boston, MA, USA,

E-Mail: sballou@bidmc.harvard.edu
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Kolonkarzinom

N Engl J Med. 2023;389(4):322-34

Preoperative treatment of locally advanced rectal
cancer

Schrag D, Shi Q, Weiser MR, Gollub MJ, Saltz LB,
Musher BL, Goldberg J, Al Baghdadi T, Goodman KA,
McWilliams RR, Farma JM, George TJ, Kennecke HF,
Shergill A, Montemurro M, Nelson GD, Colgrove B,
Gordon V, Venook AP, O’Reilly EM, Meyerhardt JA,
Dueck AC, Basch E, Chang GJ, Mamon HJ

Praoperative Behandlung von lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinomen

In Nordamerika ist die Radiochemotherapie mit Fluoro-
pyrimidinen die leitliniengerechte neoadjuvante Therapie
vor Operation von lokal fortgeschrittenen Rektumkarzi-
nomen. Es ist bisher aber unklar, ob stattdessen auch
eine Chemotherapie mit 5-Fluorouracil, Leucovorin und
Oxaliplatin (FOLFOX) verwendet werden kann. Im Rah-
men dieser multizentrischen randomisierten und un-
verblindeten Nichtunterlegenheitsstudie wurde eine
neoadjuvante Therapie mit FOLFOX (eine Radiochemo-
therapie wurde nur durchgefuhrt, wenn der Tumor
unter FOLFOX weniger als 20% kleiner wurde oder die
FOLFOX-Therapie aufgrund von Nebenwirkungen be-
endet werden musste) mit einer herkdbmmlichen Radio-
chemotherapie verglichen. Es wurden Erwachsene mit
lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom (Tumorstadien
T2N+, T3NO oder T3N+ mit der Option auf eine sphink-
tererhaltende Resektion) eingeschlossen. Primarer End-
punkt war das krankheitsfreie Uberleben. Eine Nichtun-
terlegenheit wurde angenommen, wenn die obere Grenze
des 2-seitigen 90,2%-Konfidenzintervalls (Cl) der Hazard-
Ratio (HR) fur ein Rezidiv oder Tod kleiner war als 1,29.
Sekundare Endpunkte umfassten das Gesamtiberleben,
die Rate an Lokalrezidiven, eine pathologisch vollstan-
dige Resektion, ein komplettes Ansprechen und die Toxi-
zitat. Zwischen Juni 2012 und Dezember 2018 wurden
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1194 Patient*innen randomisiert, von denen 1128 eine
Therapie erhielten. Von diesen erhielten 585 FOLFOX
und 543 eine Radiochemotherapie. Nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 58 Monaten war die Be-
handlung mit FOLFOX der Radiochemotherapie nicht
unterlegen im Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben
(HR fur Rezidiv oder Tod = 0,92; 90,2% ClI: 0,74-1,14;

p = 0,005 flr Nichtunterlegenheit). Das krankheitsfreie
5-Jahres-Uberleben betrug nach FOLFOX 80,8% (95% Cl:
77,9-83,7) und nach Radiochemotherapie 78,6% (95% Cl:
75,4-81,8). Beide Gruppen unterschieden sich nicht im
Hinblick auf das Gesamtuberleben (HR fur Tod = 1,04;
95% Cl: 0,74-1,44) und Lokalrezidive (HR =1,18; 95% CI:
0,44-3,16). In der FOLFOX- Gruppe bendtigten 53 Pati-
ent*innen (9,1%) eine praoperative Radiochemotherapie
und 8 (1,4%) eine postoperative Radiochemotherapie.

Bei Patient*innen mit lokal fortgeschrittenem Rektum-
karzinom und Option auf eine sphinktererhaltende
Resektion war in dieser groBen randomisierten Studie
eine neoadjuvante Chemotherapie mit 5-Fluorouracil,
Leucovorin und Oxaliplatin (FOLFOX) einer Radio-
chemotherapie im Hinblick auf das krankheitsfreie
Uberleben nicht unterlegen.

D. Schrag, M.D., Department of Medicine, Memorial
Sloan Kettering Cancer Center, New York, NY, USA,
E-Mail: schragd@mskcc.org

DOI: 10.1056/nejmo0a2303269 |
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Fruguintinib versus placebo in patients with refractory
metastatic colorectal cancer (FRESCO-2): An inter-
national, multicenter, randomized, double-blind,

phase 3 study

Dasari A, Lonardi S, Garcia-Carbonero R, Elez E,
Yoshino T, Sobrero A, Yao J, Garcia-Alfonso P, Kocsis J,
Cubillo Gracian A, Sartore-Bianchi A, Satoh T, Randrian V,
Tomasek J, Chong G, Paulson AS, Masuishi T, Jones J,
Cs6szi T, Cremolini C, Ghiringhelli F, Shergill A,
Hochster HS, Krauss J, Bassam A, Ducreux M, ElIme A,
Faugeras L, Kasper S, Van Cutsem E, Arnold D, Nanda S,
Yang Z, Schelman WR, Kania M, Tabernero J, Eng C;
FRESCO-2 Study Investigators

Fruquintinib versus Placebo bei Patient*innen
mit refraktarem metastasiertem Darmkrebs
(FRESCO-2): eine internationale, multi-
zentrische, randomisierte, doppelblinde
Phase-Illl-Studie

Die systemischen Therapieoptionen fUr Patient*innen
mit fortgeschrittenem, chemotherapierefraktarem
Darmkrebs sind begrenzt. Ziel dieser Studie war, die
Wirksamkeit und Sicherheit von Fruquintinib, einem
hochselektiven oralen Inhibitor der Rezeptoren des
vaskularen endothelialen Wachstumsfaktors (VEGFRSs)
1, 2 und 3, bei Patient*innen mit stark vorbehandeltem
metastasiertem Darmkrebs zu bewerten. Hierzu erfolgte
eine internationale, randomisierte, doppelblinde, pla-
cebokontrollierte Phase-llI-Studie (FRESCO-2) an 124
Krankenhausern und Krebszentren in 14 Landern. Es
wurden Patient*innen im Alter von 18 Jahren oder alter
(= 20 Jahre in Japan) mit histologisch oder zytologisch
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dokumentiertem metastasiertem kolorektalem Adeno-
karzinom eingeschlossen, die alle derzeit standardmaig
zugelassenen zytotoxischen und zielgerichteten Thera-
pien erhalten hatten und unter Behandlung mit Trifluridin-
Tipiracil oder Regorafenib oder beiden progredient wa-
ren oder diese nicht vertrugen. Geeignete Patient*innen
wurden nach dem Zufallsprinzip (2:1) der Behandlung
mit Fruquintinib (5-mg-Kapsel) oder einem passenden
Placebo oral einmal taglich an den Tagen 1-21in 28-Tage-
Zyklen sowie einer bestmoglichen unterstltzenden
Behandlung zugeteilt. Stratifizierungsfaktoren waren
vorherige Behandlung mit Trifluridin-Tipiracil oder
Regorafenib oder beidem, der RAS-Mutationsstatus und
die Dauer der metastasierten Erkrankung. Patient*innen,
Prifarztinnen und Prifarzte, Studienpersonal und Spon-
soren, mit Ausnahme ausgewdahlter Pharmakovigilanz-
Mitarbeiter*innen der Sponsoren, waren flr die Studien-
gruppenzuweisungen verblindet. Der primare Endpunkt
war das Gesamtuberleben, definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache. Eine unver-
bindliche Sinnlosigkeitsanalyse* (test of futility) wurde
durchgefihrt, als etwa ein Drittel der erwarteten Gesamt-
Uberlebensereignisse eingetreten waren. Die endgultige
Analyse erfolgte nach 480 GesamtUlberlebensereignissen.
Zwischen dem 12. August 2020 und dem 2. Dezember
2021 wurden 934 Patient*innen auf ihre Eignung unter-
sucht. 691 wurden rekrutiert und nach dem Zufallsprinzip
einer Behandlung mit Fruquintinib (n = 461) oder Pla-
cebo (n = 230) zugeteilt. Die Patient*innen hatten im
Median 4 vorangegangene Therapielinien (Interquartilen-
abstand [IQR], 3-6) bei metastasierender Erkrankung
erhalten, 502 von 691 Patient*innen (73%) hatten mehr
als 3 Linien erhalten. Das mediane Gesamtlberleben
betrug 7,4 Monate (95% Konfidenzintervall [Cl]: 6,7-8,2)
in der Fruguintinib-Gruppe gegenlber 4,8 Monaten
(95% ClI: 4,0-5,8) in der Placebogruppe (Hazard-Ratio =
0,66, 95% CI: 0,55-0,80; p < 0,0001). Nebenwirkungen
vom Grad = 3 traten bei 286 von 456 Patient*innen (63%)
auf, die Fruquintinib erhielten, und bei 116 von 230 Pati-
ent*innen (50%), die Placebo erhielten. Zu den haufigs-
ten unerwlnschten Ereignissen vom Grad = 3 in der
Fruquintinib-Gruppe gehorten Bluthochdruck (n = 62
[14%1), Asthenie (n = 35 [8%]) und Hand-FuB-Syndrom
(n =29 [6%]). In jeder Gruppe kam es zu einem be-
handlungsbedingten Todesfall (Darmperforation in der
Fruquintinib-Gruppe und Herzstillstand in der Placebo-

gruppe).

Die Behandlung mit Fruquintinib flihrte bei Patient*in-
nen mit refraktarem metastasiertem Darmkrebs zu
einem signifikanten und klinisch bedeutsamen Vorteil
beim Gesamtiiberleben im Vergleich zu Placebo und
wird Einzug in die Therapie finden. Die laufende Analyse
der Lebensqualitatsdaten wird den klinischen Nutzen
von Fruquintinib bei dieser Patientenpopulation weiter
belegen.

*Anmerkung: Eine Futility-Analyse hatte zum vorzeitigen
Studienabbruch geflhrt, wenn statistisch absehbar
gewesen ware, dass der primare Endpunkt nicht
erreichbar ware.

A. Dasari, M.D., Associate Professor, Department
of Gastrointestinal Medical Oncology, Division
of Cancer Medicine, The University of Texas MD
Anderson Cancer Center, Houston, TX, USA,
E-Mail: adasari@mdanderson.org
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Darmkrebsvorsorge/Endoskopie

JAMA Intern Med. 2023;183(6):513-9

Frequency of use and outcomes of colonoscopy
in individuals older than 75 years

El Halabi J, Burke CA, Hariri E, Rizk M, Macaron C,
McMichael J, Rothberg MB

Haufigkeit und klinische Ergebnisse
von Vorsorgekoloskopien bei Personen
im Alter von iiber 75 Jahren

Es kann 10 bis 15 Jahre dauern, bis die Vorteile einer
Darmkrebsvorsorge (CRC) klinisch manifest werden.
Daher werden Vorsorgeuntersuchungen flr altere Men-
schen nur empfohlen, wenn sich diese in einem guten
Gesundheitszustand befinden. Im Rahmen dieser Studie
sollten die Haufigkeit von Vorsorgekoloskopien bei Pa-
tient*innen im Alter von Uber 75 Jahren und einer Lebens-
erwartung von weniger als 10 Jahren, deren diagnostische
Ausbeute und die damit verbundenen Komplikationen
innerhalb von 10 bzw. 30 Tagen nach dem Eingriff erfasst
werden. In eine verschachtelte Querschnitts-Kohorten-
studie wurden zwischen Januar 2009 und Januar 2022
die Daten von Patient*innen eines integrierten Gesund-
heitssystems ausgewertet, die asymptomatisch und Uber
75 Jahre alt waren und eine ambulante Vorsorgekolo-
skopie erhielten. Falle mit unvollstandigem Datensatz,
anderen Indikationen fur die Koloskopie sowie Pati-
ent*innen, die in den letzten 5 Jahren bereits eine Kolo-
skopie erhalten hatten sowie Patient*innen mit einer
Vorgeschichte flr chronisch entzindliche Darmerkran-
kungen oder Darmkrebs wurden bei der Auswertung
nicht berlcksichtigt. Ausgewertet wurde die Lebens-
erwartung basierend auf einem Vorhersagemodell aus
friheren Arbeiten. Primarer Endpunkt war der Prozent-
satz der koloskopierten Patient*innen mit einer Lebens-
erwartung von weniger als 10 Jahren. Weitere Endpunkte
umfassten die Koloskopiebefunde und Komplikationen,
die innerhalb von 10 bzw. 30 Tagen nach dem Eingriff
auftraten. Insgesamt wurden 7067 Patient*innen im
Alter Uber 75 Jahre eingeschlossen. Das Alter betrug im
Median 78 Jahre (Interquartilenabstand, 77-79 Jahre),
3967 (56%) waren Frauen und 5431 (77%) waren Wei3e
mit durchschnittlich 2 Begleiterkrankungen aus einer
ausgewahlten Gruppe von Komorbiditaten. Der Anteil
der Koloskopien, die bei Patient*innen mit einer Lebens-
erwartung von weniger als 10 Jahren durchgefthrt wur-
den, betrug bei beiden Geschlechtern im Alter zwischen
76 und 80 Jahren 30% und stieg mit zunehmendem
Alter an. 82% der Manner und 61% der Frauen im Alter
zwischen 81 und 85 Jahren (insgesamt 71%) hatten zum
Untersuchungszeitpunkt eine Lebenserwartung von
weniger als 10 Jahren. Unerwlnschte Ereignisse, die
einen Krankenhausaufenthalt erforderten, traten in dieser
alten Patientengruppe innerhalb der ersten 10 Tage
haufig auf (13,58/1000) und nahmen mit zunehmendem
Alter, besonders im Alter Uber 85 Jahre weiter zu. Die
Detektionsrate flr fortgeschrittene Neoplasien schwankte
zwischen 5,4% bei Patient*innen im Alter zwischen

76 und 80 Jahren, 6,2% bei Patient*innen im Alter zwi-
schen 81 und 85 Jahren und 9,5% bei Patient*innen im
Alter > 85 Jahren (p = 0,02). In der Gesamtpopulation
hatten lediglich 15 Patient*innen (0,2%) ein invasives
Adenokarzinom; von den Patient*innen mit einer Lebens-
erwartung von weniger als 10 Jahren wurde nur 1 von

9 behandelt, wahrend 4 von 6 Patient*innen mit einer
Lebenserwartung von = 10 Jahren behandelt wurden.

In dieser groBen Querschnittsstudie konnte gezeigt
werden, dass ein groBer Anteil der im Alter von liber
75 Jahren durchgefiihrten Vorsorgekoloskopien bei
Patient*innen mit begrenzter Lebenserwartung durch-
geflhrt wird. Die Untersuchungen hatten nur selten
eine therapeutische Konsequenz und waren mit einem
erhohten Komplikationsrisiko verbunden. Die Indika-
tionsstellung in dieser Patientengruppe sollte daher
zurilickhaltend erfolgen.

M.B. Rothberg, M.D., Center for Value-Based Care
Research, Cleveland Clinic, Cleveland, OH, USA,
E-Mail: rothbem@ccf.orgd

DOI: 10.1001/jamainternmed.2023.0435 |
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Impact of delayed screening invitations on screen-
detected and interval cancers in the Dutch colorectal
cancer screening program: Individual-level data analysis

Toes-Zoutendijk E, de Jonge L, van lersel CA,
Spaander MCW, van Vuuren AJ, van Kemenade F,
Ramakers CR, Dekker E, Nagetaal ID, van Leerdam ME,
Lansdorp-Vogelaar |

Einfluss verzégerter Screening-Einladungen
auf die Inzidenz von im Screening entdeckten
und Intervallkrebserkrankungen im nieder-
landischen Darmkrebs-Vorsorgeprogramm:
Datenanalyse auf individueller Ebene

Ziel dieser niederlandischen Analyse war die Bewertung
der Auswirkungen einer verzdgerten Einladung auf im
Screening erkannte und im Intervall nach Koloskopie
aufgetretene kolorektale Karzinome (KRK) im Rahmen
eines Darmkrebs-Screeningprogramms basierend auf
fakalen immunchemischen Tests (FIT). Hierzu wurden
alle Personen, die 2017 und 2018 mit einem negativen
FIT teilnahmen und in den Jahren 2019 und 2020 fur
ein Darmkrebs-Screening in Frage kamen, einbezogen.
Multivariable logistische Regressionsanalysen wurden
verwendet, um den Zusammenhang zwischen den ver-
schiedenen Zeitrdumen (d.h. ,vor*, ,wahrend“ und ,nach®
der ersten COVID-19-Welle) oder dem Einladungsinter-
vall bei im Screening erkannten KRKs und Intervallkarzi-
nomen zu bewerten. Der positive Vorhersagewert fur
fortgeschrittene Neoplasien war wahrend (OR = 0,91)
und nach (OR = 0,95) der ersten COVID-19-Welle etwas
niedriger, es wurde jedoch kein signifikanter Unterschied
fur die verschiedenen Einladungsintervalle beobachtet.
Von allen zuvor negativ getesteten Personen hatten

84 (0,004%) ein Intervallkarzinom Uber die 24 Monate
seit ihrer letzten Einladung hinaus. Der Zeitraum der
Einladung sowie das verlangerte Einladungsintervall
waren nicht mit der erhdhten Detektionsrate fur fort-
geschrittene Neoplasien und der Intervallkarzinomrate
verbunden.

Die Auswirkungen der ersten COVID-19-Welle auf die
Screening-Ausbeute waren moderat. Ein sehr kleiner
Teil der FIT-Negativen hatte ein Intervallkarzinom, még-
licherweise aufgrund eines verlangerten Intervalls, das
moglicherweise hatte verhindert werden kénnen, wenn
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sie die Einladung friiher erhalten hatten. Dennoch wur-
de kein Anstieg der Intervallkarzinomrate beobachtet,
was darauf hindeutet, dass ein verlangertes Einladungs-
intervall von bis zu 30 Monaten keine negativen Aus-
wirkungen auf die Leistung des Darmkrebs-Screening-
programms hatte und eine geringfligige Verldngerung
des Einladungsintervalls eine angemessene Interven-
tion zu sein scheint.

Dr. E. Toes-Zoutendijk, Assistant Professor, Department
of Public Health, Erasmus Medical Center, Rotterdam,
Niederlande, E-Mail: e.toes-zoutendijk@erasmusmc.nl

DOI: 10.1136/gutjnl-2022-328559 W
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erhohtes Risiko fir kolorektale Polypen. Der Anstieg
des neoplastischen Risikos im Sinne eines Rebound-
Effekts nach kurzfristiger Aspirineinnahme hat wichtige
Auswirkungen auf Absetzen der Aspirinverschreibung
durch das altersbedingte Blutungsrisiko.

M.A. Hull, Division of Gastrointestinal and Surgical
Sciences, Leeds Institute of Medical Research,

St. James’s University Hospital, University of Leeds,
Leeds, GroBbritannien, E-Mail: m.a.hull@leeds.ac.uk

DOI: 10.1111/apt.17646 W

United European Gastroenterol J. 2023;11(5):448-57

Colorectal polyp outcomes after participation in the
seAFOod polyp prevention trial: Evidence of rebound
elevated colorectal polyp risk after short-term aspirin use

Downing A, Fenton H, Nickerson C, Loadman PM,
Williams EA, Rees CJ, Brown LC, Morris EJA, Hull MA

Ergebnisse zu kolorektalen Polypen nach
Teilnahme an der seAFOod-Studie zur Poly-
penpravention: Hinweise auf ein erhdhtes
Risiko fiir kolorektale Polypen im Sinne
eines Rebound-Effekts nach kurzfristiger
Einnahme von Aspirin

Bei der seAFOod-Studie zur Polypenpravention handelte
es sich um eine randomisierte, placebokontrollierte

2 x 2-faktorielle Studie mit taglich 300 mg Aspirin und
2000 mg Eicosapentaensaure (EPA) bei Personen, die
sich im Rahmen des English Bowel Cancer Screening Pro-
gramme (BCSP) einer Screening-Koloskopie unterzogen
hatten. Bei der BCSP-Uberwachungskoloskopie 12 Mo-
nate spater war die Behandlung mit Aspirin mit einer
20%igen Verringerung der Anzahl kolorektaler Polypen
assoziiert. Es ist unklar, was mit dem Risiko kolorekta-
ler Polypen nach kurzfristiger Einnahme von Aspirin
geschieht. Das Ziel dieser Studie war die Untersuchung
des kolorektalen Polypenrisikos gemaR der urspriing-
lichen Studienbehandlungszuteilung bis zu 6 Jahre nach
Studieneinschluss. Alle Teilnehmer*innen der seAFOod-
Studie wurden fur eine weitere BCSP-Screening-Kolo-
skopie eingeplant und gaben ihr Einverstandnis zur
Erfassung der Koloskopieergebnisse. Die Autor*innen
verknUpften BCSP-Koloskopiedaten mit den vorherigen
Studiendaten. Insgesamt unterzogen sich 507 Personen
nach der Studienteilnahme einer oder mehreren Kolo-
skopien. Die nach Behandlungszuteilung gruppierten
Personen waren hinsichtlich klinischer Merkmale, Nach-
beobachtungsdauer und Anzahl der Uberwachungs-
koloskopien gut gematcht. Die Polypendetektionsrate
(PDR; Anzahl der Personen, bei denen = 1 kolorektaler
Polyp entdeckt wurde) betrug nach Randomisierung auf
Placebo-Aspirin 71,1%. Die PDR bei Personen, die Aspirin
erhalten hatten, betrug 80,1% (Odds-Ratio [OR] = 1,13,
95% Konfidenzintervall [CI]: 1,02-1,24; p = 0,02). Es gab
keinen Unterschied in den Ergebnissen kolorektaler
Polypen zwischen Personen, die EPA im Vergleich zu
Placebo erhalten hatten (OR fur PDR = 1,00, 95% ClI:
0,91-1,10; p = 0,92).

Personen, die im Rahmen der seAFOod-Studie Aspirin
erhielten, zeigten wahrend der Nachbeobachtung ein
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Efficacy of different bowel preparation regimen volumes
for colorectal cancer screening and compliance with
European Society of Gastrointestinal Endoscopy
performance measures

Theunissen F, Lantinga MA, ter Borg PCJ, Ouwendijk RJT,
Siersema PD, Bruno MJ; Trans. IT foundation study group

Wirksamkeit unterschiedlicher Volumina

an Abfiihrmitteln fiir die Darmvorbereitung
im Rahmen der Darmkrebsvorsorge und
Einhaltung der LeistungsmaBstibe der Euro-
paischen Gesellschaft fiir Gastrointestinale
Endoskopie

In der klinischen Praxis kommmen flr die Darmvorberei-
tung unterschiedliche Mengen an AbfUuhrmitteln zum
Einsatz. Die Daten zur Wirksamkeit der einzelnen Ab-
fUhrregime sind widersprichlich. Diese Studie zielte
darauf ab, die Wirksamkeit und Ubereinstimmung der-
zeit verwendeter Abflhrpraparate mit den Leistungs-
vorgaben der Europdaischen Gesellschaft fUr Gastro-
intestinale Endoskopie (ESGE) anhand von Daten des
niederlandischen landesweiten Darmkrebs-Screening-
programms zu bewerten. In einer prospektiven, multi-
zentrischen Endoskopiedatenbank identifizierten die
Autor*innen alle von 2016 bis 2020 in 15 niederlandischen
Endoskopiezentren durchgefiihrten Darmspiegelungen
far ein Darmkrebs-Screening. Untersuchungen ohne
dokumentierte Darmvorbereitung oder den Boston Bowel
Preparation Scale (BBPS)-Score wurden ausgeschlos-
sen. Die Darmvorbereitungen wurden in 3 Gruppen ein-
geteilt, namlich eine Gruppe mit 4-I- (Polyethylenglykol
[PEG]), 2-I- (2-1-PEG mit Ascorbinsaure) und < 1-I-Volu-
mina (Natriumpicosulfat mit Magnesiumcitrat, 1-I-PEG
mit Natriumsulfat und Ascorbinsdure oder orale Sulfat-
|6sung). Zu den Leistungsvorgaben der ESGE gehorten
ein adaquater BBPS-Score (= 6) (> 90%), die Zdkumin-
tubationsrate (CIR, > 90%), die Adenomdetektionsrate
(ADR, > 25%) und die Polypendetektionsrate (PDR,

> 40%). Eine logistische Regression wurde durchgeflhrt,
um pradiktive Faktoren flr einen adaquaten BBPS-Score
und Patientenbeschwerden zu identifizieren. Insgesamt
wurden 39.042 Darmkrebs-Screeningkoloskopien ein-
geschlossen. Die Ergebnisse von BBPS, CIR, ADR und
PDR fur die 4-I-, 2-I- und = 1-I-Volumina-Regime erfull-
ten alle die Mindeststandards der ESGE-Leistungsvor-
gaben. Allerdings wurde ein adaquater BBPS-Score
haufiger beim 2-1-Regime (98,0%) als bei den 4-1- (97,1%)
und = 1-I-Regimen (97,0%) beobachtet (p < 0,001).
DarUber hinaus war die CIR beim = 1-I-Regime (98,4%)
im Vergleich zum 4-I- (97,7%) und zum 2-1-Regime
(97,9%) hoher (p = 0,001). Die ADR war bei geringerem



Abfihrvolumen héher (=11 [60,0%] und 2 | [61,2%]) als
bei hdherem Abflhrvolumen (4 1 [58,6%]1) (p < 0,001).
Ebenso war die PDR flur das < 1-I- (70,0%) und das 2-I-
Regime (70,8%) im Vergleich zum 4-1-Regime (67,2%)
hoher (p < 0,001). Die BBPS fur das = 1-I-Regime war

in Kombination mit Bisacodyl héher (97,3%) als ohne
Bisacodyl (95,6%), (p < 0,001). Insgesamt war die Ver-
wendung von Bisacodyl statistisch unabhangig mit
vermehrten Beschwerden assoziiert (Odds-Ratio = 1,47,
95% Konfidenzintervall: 1,26-1,72).

Trotz der unterschiedlichen Darmvorbereitungsvolu-
mina erflillten alle Therapien die Mindestleistungskrite-
rien der Europdischen Gesellschaft fiir Gastrointesti-
nale Endoskopie fiir die Darmvorbereitung und andere
Qualitatsparameter. Die Boston Bowel Preparation
Scale kann weiter verbessert werden, wenn Behand-
lungen mit extrem geringem Volumen mit Bisacodyl
kombiniert werden. Die Wahl des Darmvorbereitungs-
volumens kann daher auf der Volumentoleranz und
den Vorlieben des Patienten/der Patientin basieren.

F. Theunissen, Department of Gastroenterology
and Hepatology, Erasmus Medical Center, Rotterdam,
Niederlande, E-Mail: f.theunissen@erasmusmc.nl

DOI: 10.1002/ueg2.12386 |
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der Einzel-LNPCP-Kohorte. NG-LNPCPs zeigten mit
groBerer Wahrscheinlichkeit eine synchrone Erkrankung,
wobei NG-LNPCPs im linken Dickdarm ein héheres Risiko
aufwiesen (Odds-Ratio [OR] = 4,78; 95% Konfidenz-
intervall [Cl]: 2,95-7,73) als NG-LNPCPs im rechten
Dickdarm (OR =1,99; 95% ClI: 1,39-2,86).

Die Autor*innen fanden heraus, dass 6,9% der groB3en
nicht-gestielten Dickdarmpolypen (LNPCPs) eine syn-
chrone Erkrankung aufweisen, wobei nicht-granulare
LNPCPs hierfiir ein mehr als 4-fach erhdhtes Risiko
haben. Bei mehr als 5% Intervallkrebsfalle nach der
Koloskopie miissen Endoskopiker*innen den LNPCP-
Phénotyp einer Person kennen, wenn sie den Dickdarm
sowohl beim Indexverfahren als auch bei der Uber-
wachung untersuchen.

Prof. Dr. M.J. Bourke, Department of Gastroenterology
and Hepatology, University of Sydney, Westmead
Clinical School, Westmead Hospital, Sydney, NSW,
Australien, E-Mail: michael@citywestgastro.com.au

DOI: 10.1016/j.cgh.2023.01.034 |
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The surface morphology of large non-pedunculated
colonic polyps predicts synchronous large lesions

O’Sullivan T, Tate D, Sidhu M, Gupta S, Elhindi J, Byth K,
Cronin O, Whitfield A, Craciun A, Singh R, Brown G,
Raftopoulos S, Hourigan L, Moss A, Klein A, Heitman S,
Williams S, Lee E, Burgess NG, Bourke MJ

Die Oberflachenmorphologie groB3er nicht-
gestielter Dickdarmpolypen sagt synchrone
grofBBe Lasionen voraus

GroBe (= 20 mm) nicht-gestielte kolorektale Polypen
(large non-pedunculated colorectal polyps, LNPCPs)
kédnnen in bis zu 18% der Falle synchrone LNPCPs auf-
weisen. Inwieweit hierflr ein Zusammenhang besteht,
wurde nicht untersucht. Ziel dieser Studie war es, die
Beziehung zwischen einzelnen LNPCP-Charakteristika
und synchronen LNPCPs im Dickdarm zu untersuchen.
Es wurden konsekutiv Patient*innen aufgenommen,
die Uber einen Zeitraum von 130 Monaten bis Marz 2022
zur Resektion von LNPCPs Uberwiesen wurden. Serra-
tierte Lasionen und LNPCPs mit gemischter Granularitat
wurden von der Analyse ausgeschlossen. Patient*innen
mit mehreren resezierten LNPCPs wurden identifiziert
und der groéBte Polyp wurde als Referenzlasion gekenn-
zeichnet. Das primare Ergebnis war die Identifizierung
individueller Lasionsmerkmale, die mit dem Vorhanden-
sein synchroner LNPCPs assoziiert sind. 3149 von 3381
Patient*innen (93,1%) hatten einen einzigen LNPCP. Bei
232 (6,9%) wurde eine synchrone Lasion festgestellt.
Einzelne Lasionen hatten eine mediane GréBe von 35 mm
mit einer vorherrschenden Paris O-lla-Morphologie
(42,9%) und einer Lage im rechten Dickdarm (59,5%).
Bei Patient*innen mit = 2 LNPCPs hatte die Referenz-
|dsion eine mediane GréBe von 40 mm, eine Paris O-lla-
Morphologie (47,6%) und eine Lage im rechten Dickdarm
(65,9%). In dieser Gruppe waren 35,8% der Referenz-
LNPCPs nicht-granular (NG), verglichen mit 18,7% in

Efficacy and safety of combined EMR and endoscopic
full-thickness resection (hybrid EFTR) for large non-
lifting colorectal adenomas

Meier B, Elsayed |, Seitz N, Wannhoff A, Caca K

Wirksamkeit und Sicherheit der kombinierten
EMR und endoskopischen Vollwandresektion
(Hybrid-EFTR) bei groBen, kolorektalen
non-lifting Adenomen

Die endoskopische Vollwandresektion (endoscopic
full-thickness resection, EFTR) mit dem ,full-thickness
resection device” (FTRD) ist zur Standardtechnik fur
ausgewahlte non-lifting Adenome im Kolorektum
geworden, allerdings stellt die groRte Einschrankung
die PolypengrofB3e dar. GroBe Lasionen kénnen jedoch
mit der Kombination aus endoskopischer Mukosaresek-
tion (endoscopic mucosal resection, EMR) und EFTR
behandelt werden. In dieser retrospektiven Studie wird
die Effektivitat der Kombinationsmethode (Hybrid-EFTR)
bei Patient*innen mit groBen (= 25 mm) non-lifting
kolorektalen Adenomen berichtet. Hierzu wurden kon-
sekutive Patient*innen, die sich einer Hybrid-EFTR bei
groBBen (= 25 mm) non-lifting kolorektalen Adenomen
an einem Zentrum unterzogen, retrospektiv ausgewertet.
Endpunkte waren der technische Erfolg (erfolgreiches
Erreichen der Zielldsion mit dem FTRD und aufeinander-
folgender erfolgreicher Clip-Einsetzung und Schlingen-
resektion), die makroskopisch vollstandige Resektion,
die Rate unerwinschter Ereignisse und das endoskopi-
sche Follow-up. Insgesamt wurden 75 Patient*innen ein-
geschlossen, die mittlere Lasionsgréie betrug 36,5 mm
(Bereich, 25-60 mm) und 66,6% befanden sich im
rechtsseitigen Hemikolon. Der technische Erfolg lag bei
100% mit einer makroskopisch vollstandigen Resektion
von 97,3%. Die durchschnittliche Eingriffszeit betrug
83,6 Minuten. Bei 6,7% traten unerwlnschte Ereignisse
auf, die bei 1,3% zu einer chirurgischen Therapie fUhrten.
Die Histologie ergab bei 16% ein T1-Karzinom. Daten
zur endoskopischen Nachuntersuchung waren bei 93,3%
vorhanden (mittlere Nachbeobachtungszeit 8,1 Monate
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[Bereich, 3-36]. Bei 88,6% gab es keine Anzeichen flr
ein verbliebenes oder rezidivierendes Adenom. Im Falle
eines Rezidivs (11,4%) wurde dieses endoskopisch
behandelt.

An dieser bislang gréBten Studie zur Kombination aus
endoskopischer Mukosa- (EMR) und Vollwandresektion
(Hybrid-EFTR) zeigt sich, dass die Methode sicher und
wirksam ist bei fortgeschrittenen kolorektalen Adeno-
men, die nicht durch EMR oder EFTR allein behandelt
werden kénnen. Die Hybrid-EFTR erweitert die Indi-
kation von EFTR bei ausgewdhlten Patient*innen
erheblich.

Dr. B. Meier, Klinik fr Innere Medizin, Gastroenterologie,
Hamato-Onkologie, Diabetologie und Infektiologie,
RKH Klinikum Ludwigsburg, Ludwigsburg

DOI: 10.1016/j.9ie.2023.03.020 W

Endoscopy. 2023;55(9):822-35

Die optionale Split-Dosis-Darmvorbereitung (SDBP)
ist der obligatorischen SDBP bei der Bereitstellung
einer angemessenen Darmvorbereitungsqualitat flr
Koloskopien am frithen Morgen (8:00-10:30 Uhr)
unterlegen und bietet fiir Koloskopien am spaten
Vormittag (10:30-12:00 Uhr) keinen Vorteil.

Dr. H. Singh, Associate Professor, Section of Gastro-
enterology, Internal Medicine, University of Manitoba,
Winnipeg, MB, Kanada,

E-Mail: harminder.singh@umanitoba.ca

DOI: 10.1055/a-2070-5561 1
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Mandatory vs. optional split-dose bowel preparation
for morning colonoscopies: A pragmatic non-inferiority
randomized controlled trial

Dolovich C, Unruh C, Moffatt DC, Loewen C, Kaita B,
Barkun AN, Martel M, Singh H

Obligatorische vs. optionale Split-Dosis-
Darmvorbereitung fiir morgendliche Kolo-
skopien: eine pragmatische, randomisierte,
kontrollierte Nichtunterlegenheitsstudie

In dieser kanadischen Studie wurde die Wirksamkeit
der optionalen Split-Dosis-Darmvorbereitung (split-
dose bowel preparation, SDBP) mit der obligatorischen
SDBP flur Koloskopien am Vormittag verglichen. Erwach-
sene Patient*innen, die sich ambulanten Koloskopien
am Morgen (8:00-10:30 Uhr) und am spaten Vormittag
(10:30-12:00 Uhr) unterzogen, wurden eingeschlossen.
Basierend auf der Randomisierung wurden schriftliche
Anweisungen zur Darmvorbereitung bereitgestellt: Eine
Gruppe wurde angewiesen, ihre Darmvorbereitung

(4 | Polyethylenglykolldésung) als geteilte Dosis (obliga-
torisch) einzunehmen, wéhrend die Vergleichsgruppe
die Wahl zwischen SDBP oder einer Einzeldosis-Darm-
vorbereitung am Vortag der Untersuchung hatte. Der
primare Endpunkt dieser Nichtunterlegenheitsstudie
(mit einer Grenze von 5%) war eine ausreichende Darm-
sauberkeit, gemessen anhand der Boston Bowel Prepa-
ration Scale (BBPS) und definiert durch einen BBPS-Wert
= 6 Punkte. Unter den 770 randomisierten Patient*innen
mit vollstdndigen Daten wurden 267 Patient*innen in
die obligatorische SDBP- und 265 in die optionale
SDBP-Gruppe fUr morgendliche Koloskopien zwischen
8:00-10:00 Uhr eingeschlossen. Fiur Koloskopien am
spaten Vormittag (10:30-12:00 Uhr) wurden 120 Pati-
ent*innen in die obligatorische SDBP- und 118 Patient*in-
nen in die optionale SDBP-Gruppe eingeschlossen. Die
optionale SDBP erwies sich der obligatorischen SDBP
bezlglich der Sauberkeit fir Koloskopien am Morgen
unterlegen (78,9% vs. 89,9%; absolute Risikodifferenz
[aRD] = 11,0%, 95% Konfidenzintervall [Cl]: 5,9-16,1%).
FUr Koloskopien am spaten Vormittag hingegen bestand
kein signifikanter Unterschied in der Qualitat der Darm-
vorbereitung (76,3% vs. 83,3%; aRD = 7,1%, 95% ClI:
-1,5-15,5%).
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Polyps are detected more often in early colonoscopies

Zhang Z, Chen X, Cao T, Ning Y, Wang H, Wang F,
Zhao Q, Fang J

Die Polypendetektionsrate ist in morgend-
lichen Koloskopien héher

Im Rahmen dieser Studie wurde in einem Krankenhaus
der Maximalversorgung untersucht, wie sich die Erken-
nungsrate von Polypen bei Koloskopien im Tagesver-
lauf verandert und welche unabhangigen Faktoren die
Polypendetektionsrate (PDR) vorhersagen. Dazu erfolgte
ein Screening der Daten aller Patient*innen, die sich
von Januar 2021 bis Dezember 2021 im Endoskopie-
zentrum des Zhongnan-Krankenhauses der Universitat
Wuhan einer diagnostischen Koloskopie unterzogen.
Die Startzeit der in die Studie aufgenommenen Kolosko-
pien wurde dokumentiert. Die PDR und die Anzahl ent-
deckter Polypen pro Koloskopie (polyps detected per
colonoscopy, PPC) wurden berechnet. In Abhangigkeit
von der DurchfUhrung der Koloskopien am Vormittag
oder Nachmittag wurden die Arbeitszeiten der Endo-
skopiker*innen in Ganztags- bzw. Halbtagsschichten
eingeteilt. Die Daten von insgesamt 12.116 Koloskopien
wurden ausgewertet. Die PDR betrug flr alle Patient*in-
nen 38,03% und fur Patient*innen = 50 Jahre 46,38%.
PDR und PPC nahmen im Tagesverlauf signifikant ab
(jeweils p < 0,001). Bei Patient*innen = 50 Jahre sank
die PDR um 13:00-13:59 Uhr bzw. um 16:00-16:59 Uhr
unter 40%. Sowohl bei halbtadgigen (p = 0,019) als auch
bei ganztdgigen Untersuchungen (p < 0,001) war die
PDR morgens héher als am Nachmittag. In der multi-
variaten Analyse sagten Startzeit, Geschlecht, Alter,
Sedierung bei Bewusstsein und die Qualitat der Darm-
vorbereitung die PDR signifikant voraus (p < 0,001).

Die Polypendetektionsrate (PDR) nahm im Tagesver-
lauf ab. Eine ununterbrochene Durchfiihrung der Unter-
suchungen filihrte zu einer unterdurchschnittlichen PDR.
Bei mordendlichen Koloskopien konnte eine héhere
PDR erzielt werden als bei solchen, die nachmittags
durchgefiihrt wurden. Geschlecht sowie Alter der
Teilnehmer*innen, Sedierung bei Bewusstsein und die
Qualitat der Darmvorbereitung wurden als unabhan-
gige Pradiktoren fiir die PDR ermittelt.

J. Fang, Department of Gastroenterology, Zhongnan
Hospital of Wuhan University, Wuhan, China,
E-Mail: xhfangjun@163.com
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Common Mechanisms and Treatments

or Important Differences?

Interview mit Prof. Dr. Dr. Gerhard Rogler, Ziirich (Schweiz)

Integrative Sichtweise als Schliissel zum Erfolg

von Dr. Christine Willen

Prof. Dr. Dr. Gerhard Rogler vom Universitatsspital in
Zirich legt besonderen Wert auf die ganzheitliche
Betrachtung von chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen. Im Interview erlautert der Experte, warum
eine integrative Sichtweise essenziell ist und inwiefern
das Symposium 232 dazu beigetragen hat.

Redaktion: Was war |hr persdnliches Highlight beim
Symposium in Bordeaux?

Prof. Rogler: Mir hat sehr gut gefallen, dass die Vor-
trage eine hohe Qualitat aufwiesen und auf héchstem
Niveau neue Einsichten in alle Bereichen von chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen und eosinophiler
Osophagitis vermittelten. Die Vortrage zu den patho-
physiologischen Mechanismen, Mikrobiota-Strukturen
sowie neuen und bewdahrten Therapiemoglichkeiten sowie
Tipps zur PatientenfUhrung lieferten ein umfassendes
und praxisnahes Update. Meiner Ansicht nach wurde
ein besonders gelungener Mix aus ausgewogenen Vor-
tragen zu neuen und etablierten Therapieoptionen an-
geboten. Neue Ansatze wurden realistisch eingeordnet
und bei bewahrten Optionen wie JAK-Inhibitoren und
PPl stand zum Beispiel das Thema Langzeitsicherheit
im Fokus. Dieses Meeting hat die integrative Sicht auf
chronisch entzindliche Darmerkrankungen und eosino-
phile Osophagitis geférdert und den Blick Uber den
Tellerrand geschult. In vielen Bereichen wurden thema-
tische Trennungen und somit auch Komfortzonen Uber-
wunden. Als sehr bereichernd empfunden habe ich
auBerdem, dass die Referierenden im Anschluss ihrer
Vortrage fur Gesprache zur VerflUgung standen. In den
Pausen wurden die vielen Gelegenheiten flr das per-
sonliche Gesprach rege genutzt.

Redaktion: In den Vortragen wurden zum Beispiel
aktuelle Erkenntnisse zu Erndhrungsinterventionen und
Tipps zur Patientenflhrung vermittelt. Was sind lhre
Strategien, damit Patient*innen langfristig eine bestimm-
te Diat umsetzen?

Prof. Rogler: Viele meiner Patient*innen sind von sich
aus schon sehr motiviert, Erndhrungsinterventionen
einzuhalten. Der Rickhalt, auf bestimmte Lebensmittel
zu verzichten, ist auch im Familien- und Freundeskreis
der Betroffenen meistens gegeben. Da eine Eliminations-
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diat relativ aufwendig ist, sollte sie nie ohne professio-
nelle Begleitung erfolgen. Wir arbeiten immer im multi-
disziplindren Team, das auch eine Erndhrungsberatung
abdeckt. Unsere Erndhrungsberater*innen begleiten
die Patient*innen und achten zum Beispiel darauf, dass
Mangelerscheinungen vermieden werden. Digitale Hilfs-
mittel im Bereich Ernahrungsinterventionen sind noch
rar und beispielsweise zur Eliminationsdiat bei Morbus
Crohn noch nicht verftugbar.

Redaktion: Sie haben in lhrem ,,State-of-the Art“-Vor-
trag zu chronisch entzindlichen Darmerkrankungen
und eosinophiler Osophagitis darauf hingewiesen,
im Behandlungsalltag noch mehr auf Symptome wie
Schmerzen und Fatigue zu achten. Wie ist da Ihr
Vorgehen in der Praxis?

Prof. Rogler: Wir fragen bei unseren Patient*innen
regelmafBig nach diesen Symptomen, weil Schmerzen
und Fatigue eine groRRe Belastung darstellen und er-
hebliche Auswirkungen auf ihren Alltag haben kénnen.
Eine Herausforderung ist, dass flr diese Symptome
kein einfacher Standard aus der Schublade gezogen
werden kann. Das ist immer eine Einzelfallbetrachtung,
die genauso konsequent adressiert werden muss wie
die chronische Entzindung des Darms. Auch hier ist ein
multidisziplindres Assessment erforderlich, das verschie-
dene Fachdisziplinen wie Rheumatologie, zum Beispiel
bei Gelenkbeschwerden, Komplementarmedizin (flr
Entspannungsmethoden, Akupunktur oder Yoga), Chirur-
gie und Schmerzspezialist*innen miteinschlie3t. Alle
Symptome, die die Lebensqualitat negativ beeinflussen,
mussen ernst genommen werden. Bei chronischen
Schmerzen setzen wir gelegentlich stark wirkende
Opioide wie zum Beispiel Oxycodon natlrlich nur nach
grindlicher Abwagung im Einzelfall ein. Schmerzstillende
Therapien werden sicher in den USA zu viel eingesetzt
und haben dort eigene Probleme erzeugt. Bei uns ist
man aber wiederum zu zurlckhaltend und mutet den
Patient*innen schwere Schmerzen und eine starke Ein-
schrankung der Lebensqualitat zu. Bei Fatigue kommt
unter anderem vorlbergehend eine Substitution von
Eisen, Phosphat oder Vitamin D in Betracht, wenn ent-
sprechende Mangel vorliegen.



Redaktion: Wann ziehen Sie eine medikamentdse Option
oder eine Operation bei chronisch entzindlichen Darm-
erkrankungen in Erwagung?

Prof. Rogler: Ein chirurgischer Eingriff ist immer eine
Option, die mit den Betroffenen diskutiert werden
muss. Als Diskussionsgrundlage dient die Einstellung
der Patient*innen zu einer dauerhaften Medikation und
zur Operation, wo ein Stlck vom Darm entfernt wird.
Ein entscheidender Aspekt ist zudem die Lange und
Lokalisation des Befalls im Darm. Bei einem Befall des
terminalen lleums mUssen gegebenenfalls nur etwa
30 Zentimeter des Darms entfernt werden. Wenn die
Lasion gréBer ist und ein Meter des Darms entfernt
werden musste, fallt die Entscheidung flr eine OP schwe-
rer. Wenn der Darmverlust signifikant ware, bevorzuge
ich medikamentdse Optionen. Eine frihe OP macht
zum Beispiel bei limitiertem Befall und Therapieresis-
tenz Sinn. Dann sollte allerdings auch nicht zu lange
gewartet werden, weil chronische Darmerkrankungen
fortschreiten.

Redaktion: Sowohl bei eosinophiler Osophagitis als
auch bei chronisch entzindlichen Darmerkrankungen
ist bekannt, dass das Therapieansprechen sehr unter-
schiedlich ausfallt. Manche profitieren nur sympto-
matisch, andere nur endoskopisch oder histologisch.
Welche Erkladrungen gibt es daftr?

Prof. Rogler: Manche Betroffenen sprechen zwar his-
tologisch an, haben aber immer noch gastrointestinale
Symptome wie Bauchschmerzen, Bauchkrampfe, Durch-
fall oder Verstopfung. Die Pathomechanismen sind
sehr komplex und beeinflussen auch die Motilitat und
Nerventatigkeit des Darms negativ. Auch das Ausmaf
an Schmerzen korreliert schlecht mit der mukosalen Ent-
zUndung bei chronischen Darmentzindungen. Manche
meiner Patient*innen zeigen morphologisch eine
schwerste Entzindung und sind doch nahezu schmerz-
frei, wahrend andere mit nur maBRiger Entzindung
Uber ausgepragte Schmerzen berichten. Menschen mit
Morbus Crohn ohne Schmerzen kommen eher zufallig
in die Sprechstunde, zum Beispiel, wenn bei langstrecki-
gem Befall des Darms auffiel, dass eine Andmie besteht.
Daher ist es besonders wichtig, bei chronisch entzind-
lichen Darmerkrankungen immer das Gesamtbild aus
Symptomatik sowie endoskopischen und histologischen
Befunden der Schleimhaut zu betrachten.

Redaktion: Herr Professor Rogler, herzlichen Dank flr
das Gesprach!

Wissenschaftliche Organisation:

Prof. Dr. David Laharie, Bordeaux (Frankreich)
Prof. Dr. Philippe Marteau, Paris (Frankreich)
Prof. Dr. Dr. Gerhard Rogler, ZUrich (Schweiz)
Prof. Dr. Frank Zerbib, Bordeaux (Frankreich)
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PANKREAS

Akute und chronische Pankreatitis

Gut. 2023;72(8):1534-42

Patient selection for urgent endoscopic retrograde
cholangiopancreatography by endoscopic ultrasound
in predicted severe acute biliary pancreatitis (APEC-2):
A multicentre prospective study

Hallensleben ND, Stassen PMC, Schepers NJ,
Besselink MG, Anten MPGF, Bakker OJ, Bollen TL,

da Costa DW, van Dijk SM, van Dullemen HM,
Dijkgraaf MGW, van Eijck B, van Eijck CHJ, Erkelens W,
Erler NS, Fockens P, van Geenen EJM, van Grinsven J,
Hazen WL, Hollemans RA, van Hooft JE, Jansen JM,
Kubben FJGM, Kuiken SD, Poen AC, Quispel R,

de Ridder RJ, Rbmkens TEH, Schoon EJ, Schwartz MP,
Seerden TCJ, Smeets XJNM, Marcel Spanier BW,

Tan ACITL, Thijs WJ, Timmer R, Umans DS, Venneman NG,
Verdonk RC, Vleggaar FP, van de Vrie W,

van Wanrooij RLJ, Witteman BJ, van Santvoort HC,
Bouwense SAW, Bruno MJ; Dutch Pancreatitis Study
Group

Patientenselektion fiir eine dringliche
endoskopische retrograde Cholangio-
pankreatikografie mittels Endosonografie
bei drohender schwerer akuter bilidrer
Pankreatitis: eine multizentrische prospek-
tive Studie (APEC-2)

Eine routinemaRig durchgefihrte dringliche endoskopi-
sche retrograde Cholangiopankreatikografie (ERCP) mit
endoskopischer Papillotomie verbessert den klinischen
Verlauf bei Patient*innen mit vorhergesagter schwerer
akuter bilidrer Pankreatitis nicht. Eine verbesserte Pati-
entenselektion fUr die ERCP mittels Endosonografie
zur Detektion von Steinen oder Sludge im Gallengang
kédnnte den Nutzen einer ERCP aber gegebenenfalls stei-
gern. Im Rahmen einer multizentrischen prospektiven
Kohortenstudie wurden Patient*innen mit drohender
schwerer akuter biliarer Pankreatitis ohne Vorliegen einer
Cholangitis eingeschlossen. Die Patient*innen erhielten
innerhalb von 24 Stunden nach Vorstellung im Kranken-
haus und innerhalb von 72 Stunden nach Einsetzen der
Beschwerden eine Endosonografie, gefolgt von einer
ERCP mit Papillotomie bei Nachweis einer Choledocho-
lithiasis oder von Sludge. Der primare Endpunkt war
eine Kombination aus schwerwiegenden Komplikatio-
nen und der Mortalitat innerhalb von 6 Monaten nach der
Aufnahme. Die historische Kontrollgruppe war der kon-
servative Behandlungsarm (n = 113) der randomisierten
APEC-Studie (akute bilidre Pankreatitis: dringende ERCP
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mit Papillotomie versus konservative Behandlung, Pati-
enteneinschluss 2013-2017), bei der das gleiche Studien-
design angewendet worden war. Insgesamt erhielten
83 Patient*innen eine Endosonografie nach einer Zeit-
dauer von im Median 21 Stunden (Interquartilenabstand
[IQR], 17-23 Stunden) nach Vorstellung im Kranken-
haus bzw. innerhalb von im Median 29 Stunden (IQR,
23-41 Stunden) nach Einsetzen der Symptome. Bei

48 von 83 Patient*innen (58%) wurden endosonografisch
Gallensteine oder Sludge in den Gallengangen festgestellt
und es wurde eine sofortige ERCP und Papillotomie
durchgeflUhrt. Der priméare Endpunkt trat bei 34 von
83 Patient*innen (41%) ein. Dies unterschied sich nicht
vom primaren Endpunkt (44%; 50/113 Patient*innen) in
der historischen konservativen Behandlungsgruppe der
APEC-Studie (relatives Risiko [RR] = 0,93, 95% Konfi-
denzintervall [Cl]: 0,67-1,29; p = 0,65). Die Sensitivitats-
analyse zur Korrektur von Ausgangsunterschieden
mithilfe eines logistischen Regressionsmodells zeigte
ebenfalls keinen signifikanten positiven Effekt der
Intervention auf den primaren Endpunkt (angepasste
Odds-Ratio = 1,03, 95% CI: 0,56-1,90, p = 0,92).

Flir die Patientenselektion zur dringlichen endoskopi-
schen retrograden Cholangiopankreatikografie (ERCP)
bei drohender schwerer akuter bilidrer Pankreatitis
ohne begleitende Cholangitis konnte in dieser prospek-
tiven Studie durch eine Endosonografie kein Zusatz-
nutzen erzielt werden. Auch im Falle eines endosono-
grafischen Nachweises von Gallengangsteinen oder
Sludge besserte sich durch eine unmittelbar durch-
gefiihrte ERCP das Risiko fiir schwerwiegende Kom-
plikationen oder die Mortalitat im Vergleich zu einer
historischen und konservativ behandelten Kontroll-
gruppe nicht.

N.D. Hallensleben, Gastroenterology and Hepatology,
Erasmus Medical Center, Rotterdam, Niederlande,
E-Mail: n.hallensleben@antoniusziekenhuis.nl

DOI: 10.1136/gutjnl-2022-328258 W

Clin Gastroenterol Hepatol. 2023;21(10):2543-50.e1

A protocolized management of walled-off necrosis
(WON) reduces time to WON resolution and improves
outcomes

Baroud S, Chandrasekhara V, Storm AC, Law RJ,

Vargas EJ, Levy MJ, Mahmoud T, Bazerbachi F,
Bofill-Garcia A, Ghazi R, Maselli DB, Martin JA, Vege SS,
Takahashi N, Petersen BT, Topazian MD, Abu Dayyeh BK

Ein standardisiertes Management von
Walled-Off-Nekrosen (WON) verkiirzt
die Zeit bis zur WON-Resorption und
verbessert die Heilung

Patient*innen mit infizierter oder symptomatischer
Walled-Off-Nekrose (WON) weisen eine hohe Morbiditat
auf und nehmen erhebliche Krankenhausressourcen in
Anspruch. Trotz der Implementierung nicht-chirurgischer
Behandlungsansatze folgt das WON-Management
keinem standardisierten Ablauf. In dieser Studie wurde
die Auswirkung eines standardisierten, friGhen Nekro-
sektomie-Ansatzes mit einem unstrukturierten, vom Arzt
gesteuerten Ansatz auf wichtige klinische Endpunkte



hin verglichen. Beide Gruppen erhielten jeweils eine
endoskopische Drainage mit einem Lumen-apposing
Metallstent, die Datenerhebung erfolgte retrospektiv.
Das Protokoll erforderte eine erneute Schnittbildgebung
innerhalb von 14 Tagen nach der Platzierung des Lumen-
apposing Metallstents. Im Falle einer Reduktion des WON-
Durchmessers < 50% erfolgte eine Nekrosektomie.
Patient*innen der Kontrollgruppe wurden entsprechend
den Praferenzen ihres Arztes ohne A-priori-Strategie
behandelt. Die Bewertung des Einflusses der standardi-
sierten Strategie auf die WON-Resorption wurde mit-
tels gewichteter Analyse nach Anpassung flUr potenzielle
Confounder durchgeflhrt. Insgesamt wurden 24 stan-
dardisierte Falle und 47 Kontrollpersonen eingeschlossen.
Es gab keine signifikanten Unterschiede in den Basis-
charakteristika. Obwohl die Anzahl der Endoskopien und
Nekrosektomien dhnlich war, kam es im standardisier-
ten Arm zu weniger unerwlnschten Ereignissen, einem
klrzeren Aufenthalt auf der Intensivstation und einer
klrzeren Notwendigkeit der Erndhrungstherapie. Bei
der angepassten multivariaten Cox-Regression zeigten
die standardisierten Falle eine frihere WON-Resorption
(Hazard-Ratio [HR] = 5,73; 95% Konfidenzintervall [CI]:
2,62-12,5). Dies wurde in der gewichtungsbereinigten
Analyse der inversen Behandlungswahrscheinlichkeit
bestatigt (HR = 3,4; 95% Cl: 1,92-6,01).

Eine standardisierte, einem Behandlungsprotokoll
folgende Strategie filihrte zu einer schnelleren Walled-
Off-Nekrose-Resorption im Vergleich zum unstruktu-
rierten Ansatz, ohne dass zusatzliche therapeutische
Interventionen erforderlich waren. Ferner bestand ein
glinstigeres Sicherheitsprofil und zusammengenom-
men eine Reduktion der Bindung von Krankenhaus-
ressourcen zur Behandlung.

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/j.cgh.2023.04.029 ®

Gastroenterology. 2023;165(3):682-95

Detailed characteristics of post-discharge mortality
in acute pancreatitis

Czapari D, Varadi A, Farkas N, Nyari G, Marta K,

Vancsa S, Nagy R, Teutsch B, Bunduc S, Eréss B, Czako L,
Vincze A, Izbéki F, Papp M, Merkely B, Szentesi A,
Hegyi P; Hungarian Pancreatic Study Group

Charakteristika der post-stationdren
Mortalitat bei akuter Pankreatitis

Die Uberlebensrate von Patient*innen mit akuter Pan-
kreatitis im Krankenhaus betragt 95-98%. Es gibt jedoch
zunehmende Hinweise, dass nach der Entlassung aus
dem Krankenhaus eine erhebliche Morbiditat und Morta-
litat auftreten konnten. Im Rahmen dieser Studie wurden
Risiken, Ursachen und Pradiktoren flr die Mortalitat nach
der Krankenhausentlassung bei akuter Pankreatitis un-
tersucht. Hierzu wurden 2613 gut charakterisierte Pati-
ent*innen aus 25 Zentren der ungarischen Pankreas-
Studiengruppe zwischen 2012 und 2021 ausgewertet.
Eine Stichprobe aus der Allgemeinbevélkerung und aus
einer hospitalisierten Patientenkohorte wurden als

Kontrollgruppen verwendet. Nach dem Auftreten einer
akuten Pankreatitis ist die Inzidenzrate fUr die Mortalitat
im Vergleich zur Normalbevélkerung um den Faktor 3
erhéht (0,0404 vs. 0,0130 Personenjahre). Die Mortalitat
im ersten Jahr nach der Krankenhausentlassung war
beinahe doppelt so hoch wie die Mortalitat im Kranken-
haus (5,5% vs. 3,5%), wobei 3% der Patient*innen mit
Pankreatitis innerhalb der ersten 90 Tage nach der Ent-
lassung verstarben. Alter, Komorbiditaten und Schwere-
grad der Erkrankung waren die wichtigsten unabhan-
gigen Risikofaktoren fur ein Versterben nach akuter
Pankreatitis. In der multivariaten Analyse konnten zudem
Serumkreatinin, Blutzucker und das Vorliegen eines
linksseitigen Pleuraergusses bei der Aufnahme als unab-
hangige Risikofaktoren flr die Mortalitat nachgewiesen
werden. Innerhalb der ersten 90 Tage nach der Ent-
lassung umfassten die haufigsten Todesursachen ein
Herzversagen und eine Pankreatitis-assoziierte Sepsis,
wohingegen eine tumorassoziierte Kachexie und unab-
h&ngig von der akuten Pankreatitis auftretende Infek-
tionen die haufigsten Todesursachen im weiteren
Verlauf waren.

In dieser ungarischen Kohortenstudie an Patient*innen
mit akuter Pankreatitis verstarben innerhalb der ersten
90 Tage nach der Krankenhausentlassung beinahe
ebenso viele Patient*innen wie wahrend des stationaren
Aufenthalts. Im Hinblick auf die haufigsten Todes-
ursachen sollte der Evaluation des kardiovaskularen
Status, der Beachtung lokaler Komplikationen und bei
Tumorerkrankungen der Pravention einer Kachexie
eine wichtige Bedeutung zukommen. Kiinftige Studien
zur akuten Pankreatitis sollten zudem die 90-Tages-
Mortalitat erfassen.

Dr. P. Hegyi, Assistant Professor, Institute of Pancreatic
Diseases, Semmelweis University, Budapest, Ungarn,
E-Mail: hegyi2009@gmail.com

DOI: 10.1053/j.gastro.2023.05.028 |

Pankreastumoren

Clin Gastroenterol Hepatol. 2023;21(7):1792-801.e3

Clinical outcomes of intraductal papillary mucinous
neoplasms with dilatation of the main pancreatic duct

Hamada T, Oyama H, Nakai Y, Tange S, Arita J, Hakuta R,
ljichi H, Ishigaki K, Kanai S, Kawaguchi Y, Kogure H,

Mizuno S, Saito K, Saito T, Sato T, Suzuki T, Takahara N,
Tanaka M, Tateishi K, Ushiku T, Hasegawa K, Fujishiro M

Klinische Verlaufe intraduktaler papillar-
muzinéser Neoplasien mit Erweiterung
des Pankreashauptgangs

Intraduktale papillar-muzindse Neoplasien (IPMNs)

mit Erweiterung des Pankreashauptgangs stellen eine
Indikation flr eine Operation dar. Nur wenige Studien
haben die Langzeitergebnisse von IPMNs mit Erweite-
rung des Pankreashauptgangs untersucht. Unter 3610
Patient*innen, bei denen zwischen 1994 und 2021 Pan-
kreaszysten diagnostiziert wurden, identifizierten die
Autor*innen 2829 IPMN-Patient*innen, darunter 282
Patient*innen mit Pankreashauptgangen = 5 mm. Es wur-
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den das kurzfristige (= 6 Monate) und das langfristige
Risiko fur ein Pankreaskarzinom untersucht. Unter Ver-
wendung von competing risks proportionalen Hazards-
Modellen wurden die Subdistributions-Hazard-Ratios
fur die Inzidenz von Pankreaskarzinomen geschatzt und
hierbei potenzielle StérgréBen berlcksichtigt. In Ana-
lysen der kurzfristigen Verldufe der 282 Patient*innen
mit Erweiterung des Pankreashauptgangs wurde bei
72 Patient*innen (26%) basierend auf einer chirurgischen
oder nicht-chirurgischen Untersuchung ein Pankreas-
karzinom diagnostiziert. In der Langzeitnachbeobach-
tung von 168 Patient*innen wurde bei 24 Patient*innen
(14%) die Diagnose eines Pankreaskarzinoms gestellt
(18 mit IPMN-assoziiertem Karzinom und 6 mit simulta-
nem duktalem Adenokarzinom). Patient*innen mit einem
Pankreashauptgang von 5-9,9 mm hatten kumulative
Inzidenzraten einer Pankreaskarzinomdiagnose von 8,1%
(95% Konfidenzintervall [CI]: 4,3-13,5%) und 10,0%
(95% ClI: 5,5-15,9%) nach 2 bzw. 5 Jahren. Patient*innen
mit einem Pankreashauptgang = 10 mm hatten die ent-
sprechenden Raten von 16,0% (95% ClI: 3,6-36,5%) und
33,3% (95% Cl: 10,3-58,8%). Die multivariablen Subdistri-
butions-Hazard-Ratios betrugen 2,78 (95% Cl: 1,57-4,90)
und 7,00 (95% CI: 2,58-19,0) fur den Pankreashaupt-
gang von 5-9,9 mm bzw. = 10 mm (jeweils vs. Pankreas-
hauptgang < 5 mm).

Intraduktale papillar-muzinése Neoplasien (IPMNs)
mit Erweiterung des Pankreashauptgangs zu Studien-
beginn waren im Vergleich zu IPMNs ohne Erweiterung
des Pankreashauptgangs mit einer héheren Pravalenz
und Inzidenz von Pankreaskarzinomen assoziiert.

Dr. Dr. T. Hamada, Department of Gastroenterology,
Graduate School of Medicine, The University of Tokyo,
Bunkyo City, Tokyo, Japan, E-Mail: hamada-tky@umin.
ac.jp

und

Dr. Dr. Y. Nakai, Associate Professor, Department

of Endoscopy and Endoscopic Surgery, The University
of Tokyo Hospital, Bunkyo City, Tokyo, Japan,

E-Mail: ynakai-tky@umin.ac.jp

DOI: 10.1016/j.cgh.2023.01.032 |

Am J Gastroenterol. 2023;118(9):1664-70

Pancreatic cancer screening for at-risk individuals
(Pancreas Scan Study): Yield, harms, and outcomes
from a prospective multicenter study

Shah |, Silva-Santisteban A, Germansky KA, Trindade A,
Raphael KL, Kushnir V, Pawa R, Mishra G, Anastasiou J,
Inamdar S, Tharian B, Bilal M, Sawhney MS

Pankreaskarzinom-Screening von Risiko-
personen (Pankreas-Scan-Studie): Nutzen,
Schaden und Ergebnisse einer prospektiven
multizentrischen Studie

Die aktuellen Leitlinien empfehlen die Durchfiihrung
von Friherkennungsuntersuchungen flr Pankreaskar-
zinome bei genetisch anfalligen Personen. Im Rahmen
dieser prospektiven multizentrischen Studie wurden
Nutzen, mdgliche Schaden und langfristige Ergebnisse
von solchen Vorsorgeuntersuchunge ermittelt. Hierfar
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wurden alle Hochrisikopersonen, die sich zwischen 2020
und 2022 an 5 Zentren einem Screening auf Pankreas-
karzinome unterzogen, prospektiv eingeschlossen. Die
so generierten Pankreasbefunde wurden als Lasionen
mit geringem Risiko (Verfettungsstdérungen oder Ver-
anderungen wie bei einer chronischen Pankreatitis),
Lasionen mit mittlerem Risiko (neuroendokrine Tumoren
[NET] < 2 cm oder intraduktale papillar-muzindse
Neoplasien [IPMN] vom Seitengangtyp) oder Lasionen
mit hohem Risiko eingestuft (hochgradige intraepithe-
liale Neoplasie/Dysplasie, Hauptgang-IPMN, NET > 2 cm
oder Pankreaskarzinom). Als Schaden verursacht durch
das Screening wurden unerwlnschte Ereignisse wahrend
der Screening-Untersuchungen oder eine erfolglose
Pankreasoperation gewertet. Das jahrliche Screening
wurde mittels Endosonografie und/oder Magnetreso-
nanztomografie durchgefthrt. AuBerdem erfolgte ein
jahrliches Screening auf neu aufgetretenen Diabetes
mellitus mittels NUchternblutzuckerbestimmung. Wahrend
des Studienzeitraums wurde bei 252 Patient*innen eine
Vorsorgeuntersuchung des Pankreas durchgefthrt. Das
Durchschnittsalter der Patient*innen betrug 59,9 Jahre,
69% waren Frauen und 79,4% waren Wei3e. Haufige
Indikationen waren BRCA1/2-Mutationen (36,9%), ein
familidres Pankreaskarzinomsyndrom (31,7%), Mutatio-
nen im ATM-Gen (3,5%), ein Lynch-Syndrom (6,7%),
ein Peutz-Jeghers-Syndrom (4,3%) sowie das familiare
atypische multiple Muttermal (familial atypical multiple
mole melanoma, FAMMM)-Syndrom (3,5%). Lasionen
mit geringem Risiko wurden bei 23,4% und solche mit
mittlerem Risiko bei 31,7% der Patient*innen diagnosti-
ziert, wobei es sich bei fast allen um Seitengang-IPMNs
ohne sogenannte ,worrisome features” handelte. Hoch-
risikoldsionen wurden nur bei 2 Patient*innen (0,8%)
festgestellt, bei denen ein Pankreaskarzinom im Stadium
T2N1IMO bzw. T2N1M1 diagnostiziert wurde. Ein Pradia-
betes wurde bei 18,2% und ein neu aufgetretener Diabe-
tes bei 1,7% der Patient*innen festgestellt. Der Nach-
weis eines abnormalen Nuchternblutzuckers korrelierte
nicht mit dem Nachweis von Pankreaslasionen. Es gab
keine Komplikationen durch die Screening-Untersuchun-
gen und kein Patient wurde einer erfolglosen Pankreas-
operation unterzogen.

In dieser prospektiven Kohortenstudie an Risikoperso-
nen flir Pankreasneoplasien wurden nur selten Karzinome
bzw. Hochrisikoldasionen diagnostiziert. Die Screening-
Untersuchungen fiihrten nicht zu einer Beeintrachtigung
der Patient*innen.

M.S. Sawhney, M.D., Associate Professor of Medicine,
Division of Gastroenterology and Hepatology,
Department of Internal Medicine, Beth Israel Deaconess
Medical Center/Harvard Medical School, Boston, MA,
USA, E-Mail: msawhney@bidmc.harvard.edu

DOI: 10.14309/ajg.0000000000002314 W



Falk Foundation e.\V. stiftet hochdotierte Preise fiir Forschungen zu CED und Darmkrebs

T-Zellen im Fokus

Hamburg. Fiir seine herausragende Forschungsarbeit
zu den pathophysiologischen Hintergriinden chronisch
entziindlicher Darmerkrankungen (CED) ist Prof. Dr.
Sebastian Zundler, Universitatsklinikum Erlangen, mit
dem Thannhauser-Preis der Deutschen Gesellschaft fiir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten (DGVS) ausgezeichnet worden. Prof. Zundler
erhielt den mit 20.000 Euro dotierten Preis beim
Kongress ,Viszeralmedizin 2023“ in Hamburg. Der mit
5.000 Euro dotierte Martin-Gililzow-Preis fiir junge
Forschende ging an Dr. Dominic Denk, Universitats-
klinikum Frankfurt. Beide Preise wurden von der Falk
Foundation e.V. gestiftet. Die Forschungsarbeiten be-
schaftigten sich mit der besonderen Rolle von T-Zellen
bei chronischen Entziindungen und bei Krebserkran-
kungen des Darms.

Nach heutigen Erkenntnissen entstehen chronisch ent-
zUndliche Darmerkrankungen (CED) wie Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa infolge eines Zusammenspiels von
Darmbarrierestérungen und Umweltfaktoren, die auf
eine genetisch bedingte Empfindlichkeit des einzelnen
Menschen treffen. Die pathogenetische Bedeutung des
Zytokins Interleukin 3 (IL-3) bei chronischer Darment-
zUndung war bislang unklar. Prof. Zundler und seine
Kolleg*innen konnten nun nachweisen, dass das IL-3
bei CED eine SchlUsselrolle einnimmt. Die damit zusam-
menhédngenden Erkenntnisse ergeben ein vollig neues
mechanistisches Konzept dieser Erkrankungen [1].

Ubergabe des Thannhauser-Preises 2023 an Prof. Dr. Sebastian
Zundler durch den Kongressprasidenten der DGVS, Prof. Dr.
Ansgar W. Lohse, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
(rechts) und Dr. Lara Gnlgge fur die Falk Foundation eV. (links).

Thannhauser-Preis

Im Detail identifizierten Prof. Zundler und die Co-Au-
tor*innen CD4-positive T-Zellen als Hauptquelle des IL-3
im entzindeten Dickdarm. Die Uber den IL-3-Rezeptor
vermittelten Signale verdndern die mechanobiologischen
Eigenschaften regulatorischer T-Zellen (Tregs) und
damit deren Beweglichkeit. Das hat Auswirkungen auf
das Gleichgewicht zwischen entzindungsférdernden
und entzindungshemmenden T-Zellen [1].

Insgesamt bewirkt das IL-3 eine Linderung der Kolitis:
ein kérpereigener Gegenregulationsmechanismus, um
den entzindungsbedingten Gewebeschaden zu begren-
zen. AuBBerdem geben die Forschungsergebnisse wich-
tige Einblicke in die bislang unzureichend verstandenen
Mechanismen der T-Zell-Mobilitat. Dies ist vor allem des-
halb interessant, weil sich Tregs bereits als geeignetes
Therapieziel bei CED herausgestellt haben. Aus diesen
Forschungsergebnissen lassen sich neue Ansatze far
innovative, organselektive Behandlungen ableiten [1].

Der nach dem deutschen Internisten und Wissenschaftler
Siegfried Thannhauser (1885-1962) benannte Forschungs-
preis wird von der Falk Foundation e.V. gestiftet und
seit 1973 alle zwei Jahre von der DGVS verliehen. Aus-
gezeichnet werden hervorragende wissenschaftliche
Arbeiten auf dem Gebiet der Verdauungs- und Stoff-
wechselerkrankungen.

,»Viszeralmedizin 2023

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, 11.-16. September 2023
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Martin-Giilzow-Preis

Der mit 5.000 Euro dotierte Martin-Gulzow-Preis fur
klinische Gastroenterologie wird bereits seit 1990
durch die DGVS vergeben, in diesem Jahr erstmals in
Kooperation mit der Falk Foundation eV.. Martin GUlzow
(1910-1976) war von 1957 bis 1973 Lehrstuhlinhaber
far Innere Medizin und Leiter der Medizinischen Klinik
der Universitat Rostock. Auf ihn geht die Grindung der
Gesellschaft fUr Gastroenterologie der DDR im Jahre
1965 zurlick. Der Preis wird an Gastroenterolog*innen
unter 40 Jahren vergeben, die eine hervorragende und
wegweisende wissenschaftliche Arbeit oder Veroffent-
lichung vorgelegt haben.

Dr. Denk erhielt den diesjahrigen Preis fUr seine wissen-
schaftliche Arbeit zur Verbesserung der Immuntherapie
bei Patient*innen mit kolorektalen Karzinomen. Im Mit-
telpunkt des gewlrdigten Forschungsprojekts stehen
T-Zellen als natlrliche Immunantwort des Korpers gegen
Krebs. Dr. Denk und Kolleg*innen konnten nachweisen,
dass Urolithin A die Antitumor-Effekte des kdrpereige-
nen Immunsystems verstarken kann. Urolithin A ist ein
natlrlicher Ellagitannin-Metabolit, der auch in Granat-
apfeln vorkommt, und férdert die Expansion von T-Ge-
dachtnisstammzellen (T memory stem cells, Tsenm). Er
induziert die Immunantwort des Koérpers gegen Krebs-
zellen, indem in T-Zellen gealterte oder geschadigte
Mitochondrien abgebaut (Mitophagie) und durch neue
ersetzt werden [2].

In Tiermodellen konnte mit oraler Zufuhr von Urolithin A
das intestinale Tumorwachstum T-Zell-abh&ngig unter-
drlckt werden. Die Differenzierung von T-Gedachtnis-
stammzellen wird geférdert, was die kdrpereigene Im-
munabwehr starkt. Die Forschungsergebnisse sprechen
auBerdem daflr, dass die Urolithin-A-abhangige Anti-
tumor-Immunitat nicht allein auf Darmkrebs begrenzt
ist. Diese Resultate bilden eine Grundlage fur die klini-
sche Forschung am Menschen [2].

Literatur:

1. Ullrich KAM, et al. Gut. 2023;72(11):2081-94.
doi: 10.1136/gutjnl-2023-329818.

2. Denk D, et al. Immunity. 2022;55(11):2059-73.e8.
doi: 10.1016/j.immuni.2022.09014.

Ubergabe des Martin-Giilzow-Preises 2023 an Dr. Dominic Denk
durch Dr. Lara Gnlgge fur die Falk Foundation eV.
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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, 11.-16. September 2023
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LEBER UND
GALLENWEGE

Virushepatitis

J Gastroenterol Hepatol. 2023;38(6):976-83

Missed opportunities for diagnosis of hepatitis B and C
in individuals diagnosed with decompensated cirrhosis
or hepatocellular carcinoma

Mnatzaganian G, MaclLachlan JH, Allard N, Brown C,
Rowe S, Cowie BC

Verpasste Moglichkeiten zur Diaghose von
Hepatitis B und C bei Personen, bei denen
eine dekompensierte Zirrhose oder ein
hepatozelluldres Karzinom diagnostiziert
wurde

Ziel dieser Studie war es, die Inanspruchnahme von
Gesundheitsdiensten bei Menschen mit dekompensierter
Zirrhose (DC) oder hepatozelluldrem Karzinom (HCC)
und einer ,,spaten Diagnose” von Hepatitis B oder Hepa-
titis C zu bewerten. Hepatitis-B- und Hepatitis-C-Dia-
gnosen im Zeitraum von 1997 bis 2016 in Victoria, Austra-
lien, waren mit Krankenhausaufenthalten, Todesfallen,
Leberkrebsdiagnosen und medizinischen Leistungen ver-
bunden. Eine spate Diagnose wurde definiert als eine
Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Meldung, die nach, zur
gleichen Zeit oder innerhalb von 2 Jahren vor einer
HCC- oder DC-Diagnose erfolgte. Die im Zeitraum von
10 Jahren vor der HCC-/DC-Diagnose erbrachten Leis-
tungen wurden beurteilt, einschlielich Hausarzt- oder
Facharztbesuchen, Vorstellungen in der Notaufnahme,
Krankenhauseinweisungen und Blutuntersuchungen. Von
den 25.766 gemeldeten Fallen von Hepatitis B wurde
bei 751 (2,9%) ein HCC oder eine DC diagnostiziert und
bei 385 (51,3%) wurde Hepatitis B spat diagnostiziert.
Von 44.317 Fallen von Hepatitis C wurde bei 2576 (5,8%)
ein HCC oder eine DC diagnostiziert und bei 857 (33,3%)
wurde Hepatitis C spat diagnostiziert. Obwohl die Zahl
der Spatdiagnosen mit der Zeit abnahm, wurden ver-
passte Mdglichkeiten flr eine rechtzeitige Diagnose
beobachtet. Die meisten spat diagnostizierten Personen
hatten in den 10 Jahren vor der HCC-/DC-Diagnose
einen Hausarzt/eine Hausarztin aufgesucht (97,4% fur
Hepatitis B, 98,9% flr Hepatitis C) oder sich einer
Blutuntersuchung unterzogen (90,9% fur Hepatitis B,
88,6% fur Hepatitis C). Die mediane Anzahl der Hausarzt-
besuche betrug 24 bzw. 32 und die Anzahl der Blutunter-
suchungen 7 bzw. 8 flr Hepatitis B bzw. Hepatitis C.

Die spate Diagnose einer Virushepatitis gibt nach wie
vor Anlass zur Sorge, da die Mehrheit der Befragten in
der vorangegangenen Zeit haufig medizinische Leistun-

gen in Anspruch genommen hatte, was darauf hin-
deutet, dass Gelegenheiten fiir eine friihere Diagnose
verpasst wurden.

J.H. MacLachlan, WHO Collaborating Center for Viral
Hepatitis, The Peter Doherty Institute for Infection
and Immunity, Melbourne, VIC, Australien,

E-Mail: jennifer.maclachlan@mh.org.au

DOI: 10.1111/jgh.16162 |

J Hepatol. 2023;79(1):61-8

Risk of parenterally transmitted hepatitis following
exposure to invasive procedures in ltaly: SEIEVA
surveillance 2000-2021

Caminada S, Mele A, Ferrigno L, Alfonsi V, Crateri S,
lantosca G, Sabato M, Tosti ME; SEIEVA Collaborating
Group

Risiko einer parenteral libertragenen
Hepatitis nach invasiven Eingriffen in Italien:
SEIEVA-Surveillance 2000-2021

Chirurgische Eingriffe und invasive diagnostische/thera-
peutische Verfahren sind bekannte Ubertragungswege
der Virushepatitis. Ziel dieser Studie war es, anhand
von Daten des italienischen Uberwachungssystems fiir
akute Virushepatitiden (SEIEVA) den Zusammenhang
zwischen bestimmten Arten invasiver Eingriffe und dem
Risiko akuter Hepatitis-B-Virus (HBV)- und Hepatitis-C-
Virus (HCV)-Infektionen zu untersuchen. Es wurden
Daten von SEIEVA (Zeitraum 2000-2021) verwendet.
Der Zusammenhang zwischen einer akuten HBV- und
HCV-Infektion und potenziellen Risikofaktoren, d.h.
chirurgischen Eingriffen und diagnostischen/therapeu-
tischen Verfahren (angegeben gemalR der ICD-9-CM-
Klassifikation), wurde im Vergleich zu altersentsprechen-
den Hepatitis-A-Virus (HAV)-Fallen, die als Kontrollen
dienten, mittels bedingter multipler logistischer Regres-
sionsanalyse untersucht. Fur die Hauptanalyse wurden
insgesamt 8176 Falle mit akuter HBV-, 2179 mit akuter
HCV- und die entsprechenden altersangepassten Kon-
trollen mit akuter HAV-Infektion ausgewahlt. Die meisten
der untersuchten Verfahren waren mit dem Risiko einer
HBV- oder HCV-Infektion verbunden. Die starksten Asso-
ziationen fir eine HBV-Infektion waren: gyndkologische
Chirurgie (Odds-Ratio [OR] = 5,19; 95% Konfidenzinter-
vall [Cl]: 1,12-24,05), HNO-Chirurgie (OR = 3,78; 95% CI:
1,76-8,09) und Herz-/Thoraxchirurgie (OR = 3,52; 95%
Cl: 1,34-9,23). Bei einer HCV-Infektion waren es: Neuro-
chirurgie (OR =11,88; 95% ClI: 2,40-58,85), HNO-Chirur-
gie (OR =11,54; 95% CI: 2,55-52,24) und Gefalchirurgie
(OR =9,52; 95% ClI. 3,25-27,87). Eine HCV-Infektion war
auch stark mit augenchirurgischen Eingriffen assoziiert
(OR =8,32; 95% Cl: 2,24-30,92). Biopsien und/oder
endoskopische Verfahren waren sowohl mit einer HCV-
(OR = 3,84; 95% ClI: 2,47-5,95) als auch, in geringerem
MaBe, mit einer HBV-Infektion (OR = 1,48; 95% CI:
1,16-1,90) signifikant assoziiert.

Trotz der in den letzten Jahren erzielten Fortschritte
stellen invasive Eingriffe immer noch einen erheblichen
Risikofaktor fiir die Ansteckung mit parenteral liber-
tragenen Hepatitisviren dar, was die nach wie vor zahl-
reichen und unerwarteten Diagnosen bei der alteren
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Bevodlkerung in Italien erklart. Diese Ergebnisse unter-
streichen die Bedeutung der Einhaltung allgemeiner
VorsichtsmaBnahmen zur Kontrolle der iatrogenen
Ubertragung von Hepatitisviren.

M.E. Tosti, Istituto Superiore di Sanita, National Center
for Global Health, Rom, Italien,
E-Mail: mariaelena.tosti@iss.it

DOI: 10.1016/j.jhep.2023.03.002 |

HBV

Clin Gastroenterol Hepatol. 2023;21(6):1513-22.e4

Differential relapse patterns after discontinuation of
entecavir vs. tenofovir disoproxil fumarate in chronic
hepatitis B

Choi HSJ, Hirode G, Chen CH, Su TH, Seto WK,

Van Hees S, Papatheodoridi M, Lens S, Wong GLH,
Brakenhoff SM, Chien RN, Feld JJ, Sonneveld MJ,

Chan HLY, Forns X, Papatheodoridis GV, Vanwolleghem T,
Yuen MF, Hsu YC, Kao JH, Cornberg M, Hansen BE,
Jeng WJ, Janssen HLA; RETRACT-B study group

Unterschiedliche Relapsmuster nach
Absetzen von Entecavir im Vergleich zu
Tenofovirdisoproxilfumarat bei chronischer
Hepatitis B

Es bleibt unklar, ob sich Relapsraten oder klinische
Verlaufe nach Absetzen der Behandlung mit Entecavir
(ETV) oder Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF) bei ver-
schiedenen Patientensubpopulationen unterscheiden.
Ziel dieser Studie war es, die Raten des Verlusts des
Hepatitis-B-Oberflachenantigens (HBsAg) nach Abset-
zen der Therapie, eines virologischen oder klinischen
Relapses und der erneuten Behandlung zwischen Pati-
ent*innen mit chronischer Hepatitis B (CHB), die die
TDF- oder ETV-Therapie abgebrochen hatten, zu ver-
gleichen. Diese Studie umfasste 1402 virussupprimierte
CHB-Patient*innen aus 13 teilnehmenden Zentren in
Nordamerika, Europa und Asien, die zwischen 2001 und
2020 entweder die ETV- (n = 981) oder die TDF-Thera-
pie (n = 421) abbrachen. Alle Patient*innen waren zum
Zeitpunkt des Absetzens der Behandlung Hepatitis-B-
e-Antigen-negativ. Um die Behandlungsgruppen aus-
zugleichen wurde die inverse Wahrscheinlichkeit der
Behandlungsgewichtung verwendet. Die Ergebnisse
wurden mithilfe von Uberlebensmethoden analysiert.
Wéhrend einer medianen Nachbeobachtungszeit von
18 Monaten nach der Behandlung kam es bei insgesamt
96 Patient*innen (6,8%) zu einem HBsAg-Verlust. Im
Vergleich zu ETV war TDF mit einer hdheren HBsAg-
Verlustrate verbunden (p = 0,03); allerdings war der
Zusammenhang nach statistischer Anpassung nicht
mehr signifikant (p = 0,61). Bei den mit TDF behandel-
ten Patient*innen trat ein virologischer Ruckfall friher
auf (p < 0,01); dennoch wurden die Raten nach dem
ersten Jahr ohne Therapie vergleichbar (p = 0,49). TDF
war im gesamten Follow-up signifikant mit einer héhe-
ren klinischen Relapsrate verbunden als ETV (p < 0,01).
Die Entwicklung eines virologischen oder klinischen
Rlckfalls hatte keinen Einfluss auf die HBsAg-Verlust-
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rate. Die Wiederbehandlungsraten unterschieden sich
zwischen den Behandlungsgruppen nicht signifikant.

Nach Abbruch einer Therapie mit Entecavir (ETV)
oder Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF) zeigen sich
unterschiedliche Relapsmuster, jedoch dhnliche Raten
an Hepatitis-B-Oberflachenantigen-Verlust und er-
neuter Behandlung nach Absetzen. Fiir Patient*innen
mit chronischer Hepatitis B unter TDF- oder ETV-
Therapie kann eine zeitlich limitierte Therapie in
Betracht gezogen werden.

Prof. Dr. H.L.A. Janssen, Department of Gastro-
enterology and Hepatology, Erasmus Medical Center,
Rotterdam, Niederlande, E-Mail: h.janssen@erasmusmc.nl

DOI: 10.1016/j.cgh.2022.07.005 ®

Dig Liver Dis. 2023;55(9):1223-9

Posttreatment HBsAg decline predicts high rate of
HBsAg loss after stopping entecavir or tenofovir in
HBeAg-negative patients without retreatment

Fang HW, Hu TH, Wang JH, Hung CH, Lu SN, Chen CH

Der HBsAg-Riickgang nach der Behandlung
Iasst auf eine hohe HBsAg-Verlustrate nach
Absetzen von Entecavir oder Tenofovir

bei HBeAg-negativen Patient*innen ohne
erneute Behandlung schlieBBen

Uber die Rolle des Hepatitis-B-Oberflachenantigen
(HBsAg)-Rickgangs beim HBsAg-Verlust nach Absetzen
der Nukleos(t)idanaloga ist wenig bekannt. In diese
Studie wurden Hepatitis-B-e-Antigen (HBeAg)-negative
Patient*innen ohne Zirrhose eingeschlossen, die zuvor
Entecavir oder Tenofovirdisoproxilfumarat erhalten
hatten (n = 530). Alle Patient*innen wurden nach der
Behandlung > 24 Monate lang nachuntersucht. Von
den 530 Patient*innen erreichten 126 ein anhaltendes
Ansprechen (Gruppe ), 85 erlitten einen virologischen
Ruckfall ohne klinischen Rickfall und erneute Behand-
lung (Gruppe II), 67 erlitten einen klinischen Ruckfall
ohne erneute Behandlung (Gruppe IlI) und 252 erhielten
eine erneute Behandlung (Gruppe 1V). Die kumulative
Inzidenz von HBsAg-Verlusten nach 8 Jahren betrug
57,3% in Gruppe |, 24,1% in Gruppe Il, 35,9% in Gruppe
I1lund 7,3% in Gruppe IV. Die Cox-Regressionsanalyse
zeigte, dass die Erfahrung mit Nukleos(t)idanaloga,
niedrigere HBsAg-Spiegel am Ende der Behandlung
(end of treatment, EOT) und ein héherer HBsAg-Rlck-
gang 6 Monate nach EOT unabhangig voneinander mit
dem HBsAg-Verlust in Gruppe | und den Gruppen IlI+lll
verbunden waren. Die HBsAg-Verlustraten nach 6 Jahren
betrugen bei Patient*innen mit einem HBsAg-Rickgang
> 0,2 log IU/ml in Gruppe | und einem HBsAg-Rickgang
> 0,15 log IU/ml in den Gruppen lI+|ll 6 Monate nach
EOT 87,7% bzw. 471%.

Die Hepatitis-B-Oberflachenantigen (HBsAg)-Verlust-
rate war hoch und ein HBsAg-Rilickgang nach der
Behandlung kénnte eine hohe HBsAg-Verlustrate bei
Hepatitis-B-e-Antigen-negativen Patient*innen vorher-
sagen, die Entecavir oder Tenofovirdisoproxilfumarat
abgesetzt hatten und keine erneute Behandlung
bendtigten.



Dr. C.-H. Chen, Associate Professor, Division of
Hepatogastroenterology, Department of Internal
Medicine, Kaohsiung, Taiwan,

E-Mail: e580306@ms31.hinet.net
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N Engl J Med. 2023;389(1):22-32

A phase 3, randomized trial of bulevirtide in chronic
hepatitis D

Wedemeyer H, Aleman S, Brunetto MR, Blank A,
Andreone P, Bogomolov P, Chulanov V, Mamonova N,
Geyvandova N, Morozov V, Sagalova O, Stepanova T,
Berger A, Manuilov D, Suri V, An Q, Da B, Flaherty J,
Osinusi A, Liu Y, Merle U, Schulze zur Wiesch J,
Zeuzem S, Ciesek S, Cornberg M, Lampertico P;

MYR 301 Study Group

Eine randomisierte Phase-IllI-Studie mit
Bulevirtid bei chronischer Hepatitis D

Eine Koinfektion mit dem Hepatitis-D-Virus (HDV)
beschleunigt das Fortschreiten einer Lebererkrankung
im Zusammenhang mit einer chronischen Hepatitis B.
Bulevirtid hemmt den Eintritt von HDV in die Hepato-
zyten. In dieser laufenden Phase-lII-Studie wurden Pati-
ent*innen mit chronischer Hepatitis D, mit oder ohne
kompensierte Zirrhose, nach Randomisierung im Ver-
haltnis 1:1:1 folgenden Gruppen zugeteilt: subkutane
Therapie mit Bulevirtid in einer Dosierung von 2 mg/Tag
(2-mg-Gruppe) bzw. 10 mg/Tag (10-mg-Gruppe) Uber
144 Wochen oder keine Behandlung Uber 48 Wochen,
gefolgt von Bulevirtid subkutan 10 mg/Tag fir 96 Wo-
chen (Kontrollgruppe). Nach Behandlungsende werden
die Patient*innen weitere 96 Wochen lang nachbeob-
achtet. Der primare Endpunkt war ein kombiniertes viro-
logisches und biochemisches Ansprechen in Woche 48
mit einem nicht nachweisbaren HDV-RNA-Spiegel oder
einem Spiegel, der gegenlber dem Ausgangswert um
mindestens 2 Log-Stufen abnahm, und einer Normalisie-
rung des Alaninaminotransferase (ALT)-Spiegels. Der
wichtigste sekundare Endpunkt war ein nicht nachweis-
barer HDV-RNA-Spiegel in Woche 48 im Vergleich zwi-
schen der 2-mg-Gruppe und der 10-mg-Gruppe. Insge-
samt wurden 49 Patient*innen der 2-mg-Gruppe, 50 der
10-mg-Gruppe und 51 der Kontrollgruppe zugeordnet.
Ein kombiniertes Ansprechen (primarer Endpunkt) trat
bei 45% der Patient*innen in der 2-mg-Gruppe, 48% in
der 10-mg-Gruppe und 2% in der Kontrollgruppe auf

(p < 0,001 fur den Vergleich jeder Dosisgruppe mit der
Kontrollgruppe). Der HDV-RNA-Spiegel war in Woche
48 bei 12% der Patient*innen in der 2-mg-Gruppe und
bei 20% der Patient*innen in der 10-mg-Gruppe nicht
nachweisbar (p = 0,41). Der ALT-Spiegel normalisierte
sich bei 12% der Patient*innen in der Kontrollgruppe,
bei 51% in der 2-mg-Gruppe (Unterschied zur Kontrolle,
39 Prozentpunkte; 95% Konfidenzintervall [Cl]: 20-56)
und bei 56% in der 10-mg-Gruppe (Unterschied zur Kon-
trolle, 44 Prozentpunkte; 95% Cl: 26-60). Bis Woche 48
trat in den Bulevirtid-Gruppen kein Verlust des Hepa-
titis-B-Oberflachenantigens (HBsAg) oder ein HBsAg-
Spiegel auf, der um mindestens 1 Log-Stufe abnahm.
Kopfschmerzen, Juckreiz, Mldigkeit, Eosinophilie, Reak-

tionen an der Injektionsstelle, Oberbauchschmerzen,
Arthralgie und Asthenie traten in der 2-mg- und der
10-mg-Gruppe zusammen haufiger auf als in der Kon-
trollgruppe. Es traten keine behandlungsbedingten
schwerwiegenden unerwilinschten Ereignisse auf. In der
2-mg- und der 10-mg-Gruppe wurde ein dosisabhan-
giger Anstieg des Gallensaurespiegels festgestellt.

Nach 48 Wochen Behandlung mit Bulevirtid waren
die HDV-RNA- und Alaninaminotransferase-Spiegel bei
Patient*innen mit chronischer Hepatitis D reduziert.

Prof. Dr. H. Wedemeyer, Klinik fUr Gastroenterologie,
Hepatologie, Infektiologie und Endokrinologie, Zentrum
Innere Medizin, Medizinische Hochschule, Hannover,
E-Mail: wedemeyer.heiner@mh-hannover.de
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J Hepatol. 2023;79(3):657-65

No virologic resistance to bulevirtide monotherapy
detected in patients through 24 weeks treatment in
phase 2 and 3 clinical trials for chronic hepatitis delta

Hollnberger J, Liu Y, Xu S, Chang S, Martin R, Manhas S,
Aeschbacher T, Han B, Yazdi T, May L, Han D,
Shornikov A, Flaherty J, Manuilov D, Suri V, Asselah T,
Lampertico P, Wedemeyer H, Aleman S, Richards C,
Mateo R, Maiorova E, Cihlar T, Mo H, Urban S

Keine virologische Resistenz gegen
Bulevirtid-Monotherapie wahrend einer
24-wochigen Behandlung bei Patient*innen
mit chronischer Hepatitis-Delta in klinischen
Studien der Phasen Il und Ill

Bulevirtid (BLV) ist ein Hepatitis-D-Virus (HDV)-/Hepa-
titis-B-Virus (HBV)-Eintrittshemmer, der bei > 50% der
Patient*innen nach 24 Wochen Behandlung mit einem
virologischen Ansprechen (Responder, HDV-RNA nicht
nachweisbar oder = 2 log;, IlU/ml Riickgang gegentiber
dem Ausgangswert) verbunden ist. Einige Patient*innen
erreichen jedoch nach der 24-wédchigen Behandlung
nur einen Riuckgang der HDV-RNA um < 1logo IU/ml
(Non-Responder). In dieser Arbeit wird Uber eine Virus-
resistenzanalyse bei Teilnehmer*innen aus der Phase-II-
Studie MYR202 und der Phase-llI-Studie MYR301 berich-
tet, die eine BLV-Monotherapie erhielten und nicht
ansprachen oder einen virologischen Durchbruch erlitten
(d.h. 2 aufeinanderfolgende Anstiege der HDV-RNA
von = 1loge IU/ml vom Nadir oder 2 aufeinanderfolgende
positive HDV-RNA-Nachweise, sofern zuvor nicht nach-
weisbar). Hierzu wurden eine Tiefensequenzierung der
BLV-entsprechenden Region in HBV PreS1 und des Hepa-
titis-D-Antigen (HDAg)-Gens sowie In-vitro-Phanotyp-
tests fUr den Teilnehmer mit virologischem Durchbruch
(n =1) und die Non-Responder (n = 20) zu Studien-
beginn und zu Woche 24 durchgefihrt. In Isolaten von
keinem/keiner der 21 Teilnehmer*innen zu Studien-
beginn oder zu Woche 24 wurden Aminosaureverande-
rungen identifiziert, die mit einer verringerten Anfallig-
keit fGr BLV innerhalb der BLV-entsprechenden Region
oder innerhalb von HDAg verbunden sind. Obwohl
Varianten (HBV, n = 1; HDV, n = 13) zu Studienbeginn
bei einigen Non-Respondern oder bei dem Teilnehmer
mit virologischem Durchbruch nachgewiesen wurden,
war keine davon mit einer verringerten Empfindlichkeit
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gegenuber BLV in vitro verbunden. DarUber hinaus wurde
die gleiche Variante bei virologischen Respondern nach-
gewiesen. Eine umfassende phanotypische Analyse
zeigte, dass die Werte der mittleren effektiven Wirkkon-
zentration von BLV bei 116 Proben zu Studienbeginn
bei Non-Respondern, Teil-Respondern (HDV-RNA-RUck-
gang = 1, aber < 2 logyo IU/ml) und Respondern &hnlich
waren, unabh&ngig vom Vorhandensein von HBV- und/
oder HDV-Polymorphismen.

Zu Studienbeginn und zu Woche 24 wurden bei Pati-
ent*innen mit Hepatitis-Delta, die 24 Wochen nach
Therapie mit Bulevirtid (BLV) ein unzureichendes The-
rapieansprechen aufwiesen oder einen virologischen
Durchbruch erlitten, keine Aminosauresubstitutionen
festgestellt, die mit einer verringerten Empfindlichkeit
gegenliber einer BLV-Monotherapie verbunden waren.

Y. Liu, Gilead Science, Foster City, CA, USA,
E-Mail: yang.liu@gilead.com

und

Prof. Dr. S. Urban, Zentrum flr Infektiologie, Molekulare
Virologie, Universitatsklinikum Heidelberg, Heidelberg,
E-Mail: stephan.urban@med.uni-heidelberg.de
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Fibrosis progression rate in biopsy-proven non-alcoholic
fatty liver disease among people with diabetes versus
people without diabetes: A multicenter study

Huang DQ, Wilson LA, Behling C, Kleiner DE, Kowdley KV,
Dasarathy S, Amangurbanova M, Terrault NA, Diehl AM,
Chalasani N, Neuschwander-Tetri BA, Sanyal AJ,

Tonascia J, Loomba R; NASH Clinical Research Network

Fibrose-Progressionsrate bei histologisch
nachgewiesener nicht-alkoholischer Fett-
lebererkrankung bei Menschen mit Diabetes
im Vergleich zu Menschen ohne Diabetes:
eine multizentrische Studie

Es liegen nur begrenzte Daten zum Fortschreiten der
Fibrose bei histologisch nachgewiesener nicht-alko-
holischer Fettlebererkrankung (non-alcoholic fatty liver
disease, NAFLD) bei Menschen mit Typ-2-Diabetes
mellitus (T2DM) im Vergleich zu Menschen ohne T2DM
vor. Hier wurde die Zeit bis zum Fortschreiten der
Fibrose bei Menschen mit T2DM im Vergleich zu Men-
schen ohne T2DM in einer groBen, multizentrischen
Studie an Menschen mit NAFLD untersucht, bei denen
paarweise Leberbiopsien durchgefiihrt wurden. An dieser
Studie nahmen 447 erwachsene Personen (64% weib-
lich) mit NAFLD teil, bei denen paarweise Leberbiopsien
im Abstand von > 1 Jahr durchgeflihrt wurden. Die Le-
berhistologie wurde systematisch von einem zentralen
Pathologieausschuss beurteilt, der keine klinischen
Daten hatte. Der primare Endpunkt war die kumulative
Inzidenz eines = 1-stufigen Anstiegs der Fibrose bei
Teilnehmer*innen mit T2DM im Vergleich zu Teilneh-
mer*innen ohne T2DM. Das mittlere Alter und der
Body-Mass-Index betrugen 50,9 (Standardabweichung
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[SD], 11,5) Jahre bzw. 34,7 (SD, 6,3) kg/m2. Die mediane
Zeit zwischen den Biopsien betrug 3,3 Jahre (Inter-
quartilenabstand, 1,8-6,1 Jahre). Teilnehmer*innen mit
T2DM hatten eine signifikant hdhere kumulative Inzi-
denz einer Fibroseprogression nach 4 Jahren (24% vs.
20%), 8 Jahren (60% vs. 50%) und 12 Jahren (93% vs.
76%) (p = 0,005). Unter Verwendung eines multivari-
ablen Cox-proportionalen Hazards-Modells, das um
mehrere Storfaktoren angepasst wurde, blieb T2DM
ein unabhangiger Pradiktor flr das Fortschreiten der
Fibrose (angepasste Hazard-Ratio = 1,69; 95% Konfi-
denzintervall: 1,17-2,43; p = 0,005). Die kumulative
Inzidenz einer Fibroseregression um = 1 Stadium war
bei Teilnehmer*innen mit T2DM ahnlich wie bei Teil-
nehmern ohne T2DM (p = 0,24).

In dieser groBen, multizentrischen Kohortenstudie mit
gut charakterisierten Teilnehmer*innen mit nicht-alko-
holischer Fettlebererkrankung (NAFLD) und paarigen
Leberbiopsien stellte sich heraus, dass die Fibrose bei
Teilnehmer*innen mit Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM)
schneller fortschritt als bei Teilnehmer*innen ohne
T2DM. Diese Daten haben wichtige Auswirkungen auf
die klinische Praxis und das Studiendesign.

R. Loomba, M.D., Professor of Medicine, Nonalcoholic
Fatty Liver Disease Research Center, University

of California at San Diego, Altman Clinical and
Translational Research Institute, La Jolla, CA, USA,
E-Mail: roloomba@ucsd.edu
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Lean individuals with NAFLD have more severe liver
disease and poorer clinical outcomes (NASH-CO Study)

Nabi O, Lapidus N, Boursier J, de Ledinghen V, Petit JM,
Kab S, Renuy A, Zins M, Lacombe K, Serfaty L

Schlanke Personen mit nicht-alkoholischer
Fettlebererkrankung haben eine schwerere
Lebererkrankung und schlechtere klinische
Ergebnisse (NASH-CO-Studie)

Die Schwere der Leberschadigung und die klinischen
Ergebnisse bei schlanken Personen mit nicht-alkoho-
lischer Fettlebererkrankung (non-alcoholic fatty liver
disease, NAFLD) sind umstritten und es wurden bisher
nur sehr wenige Studien in der Allgemeinbevédlkerung
durchgefuhrt. Das Ziel dieser Studie war es, Probanden-
merkmale und Mortalitadt zwischen schlanken und
nicht-schlanken Patient*innen mit NAFLD in einem
gemeinschaftlichen Umfeld zu vergleichen. Die Studien-
population umfasste 169.303 Teilnehmer*innen aus der
bundesweiten Konstanzer Kohorte. Proband*innen mit
UbermaBigem Alkoholkonsum, Virushepatitis oder ande-
ren Lebererkrankungen wurden ausgeschlossen und
137.206 Proband*innen wurden analysiert. Die Diagnose
von NAFLD und Fibrose wurde anhand des Fatty Liver
Index und des Forns-Index durchgefthrt. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 3,58 Jahre. Die Pravalenz
von NAFLD betrug 5,3% (95% Konfidenzintervall [CI]:
5,2-5,4) bei schlanken Proband*innen, wahrend 16,3%
(95% ClI: 15,7-16,8) der NAFLD-Proband*innen schlank
waren. Trotz ihres besseren Stoffwechselprofils war
die Pravalenz fortgeschrittener Fibrose bei schlanken



Patient*innen signifikant héher als bei nicht-schlanken
Patient*innen (3,7% vs. 1,7%, p < 0,01). Bei NAFLD-
Patient*innen und nach Anpassung an demografische
Merkmale, metabolische Risikofaktoren und Lebensstil
war der Status ,schlank” mit fortgeschrittener Fibrose
(Odds-Ratio [OR] = 1,26, 95% CI: 1,20-1,65, p = 0,005)
und einem erhdhten Risiko fur leberbedingte Ereig-
nisse (angepasste Hazard-Ratio [aHR] = 5,84, 95% CI:
4,03-8,46), chronische Nierenerkrankungen (aHR = 2,49,
95% ClI: 1,49-4,16) und Gesamtmortalitat (aHR = 3,01,
95% ClI: 2,21-4,11) verbunden. Leberbedingte Ereignisse
und die Gesamtmortalitat standen im Zusammenhang
mit der Schwere der Fibrose, sowohl bei schlanken
als auch bei nicht-schlanken NAFLD-Patient*innen,
unabhangig von den Ublichen Risikofaktoren.

Diese Studie in einer groBen gemeindebasierten
Kohorte bestatigt, dass eine nicht-alkoholische Fett-
lebererkrankung bei schlanken Proband*innen schwer-
wiegender in Bezug auf Fibrose, das Fortschreiten von
Lebererkrankungen, chronischen Nierenerkrankungen
und die Gesamtmortalitat ist.

Prof. Dr. L. Serfaty, Nouvel Hépital Civil, Hopitaux
Universitaires de Strasbourg, StraBburg, Frankreich,
E-Mail: lawrence.serfaty@chru-strasbourg.fr
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Bariatric-metabolic surgery versus lifestyle intervention
plus best medical care in non-alcoholic steatohepatitis
(BRAVES): A multicenter, open-label, randomized trial

Verrastro O, Panunzi S, Castagneto-Gissey L,

De Gaetano A, Lembo E, Capristo E, Guidone C,
Angelini G, Pennestri F, Sessa L, Vecchio FM, Riccardi L,
Zocco MA, Boskoski |, Casella-Mariolo JR, Marini P,
Pompili M, Casella G, Fiori E, Rubino F, Bornstein SR,
Raffaelli M, Mingrone G

Bariatrisch-metabolische Chirurgie versus
Lebensstilintervention plus beste medi-
zinische Versorgung bei nicht-alkoholischer
Steatohepatitis (BRAVES): eine multi-
zentrische, offene, randomisierte Studie

Beobachtungsstudien deuten darauf hin, dass eine bar-
iatrisch-metabolische Operation die nicht-alkoholische
Steatohepatitis (NASH) erheblich verbessern kénnte.
Die Wirksamkeit einer NASH-Operation wurde jedoch
noch nicht in einer randomisierten Studie mit den Aus-
wirkungen von Lebensstilinterventionen und medikamen-
tdser Therapie verglichen. Diese multizentrische, offene,
randomisierte Studie wurde an 3 groBen Krankenhausern
in Rom, Italien, durchgeflUhrt. Teilnehmer*innen im Alter
von 25-70 Jahren mit Adipositas (Body-Mass-Index
30-55 kg/m2), mit oder ohne Typ-2-Diabetes, und histo-
logisch bestatigter NASH wurden eingeschlossen. Die
Teilnehmer*innen wurden nach Randomisierung (1:1:1)
einer Anderung des Lebensstils plus beste medizinische
Versorgung, einem Roux-en-Y-Magenbypass oder einer
Schlauchmagenoperation zugeteilt. Der primare End-
punkt der Studie war die histologische Aufldésung der
NASH ohne Verschlechterung der Fibrose nach 1 Jahr
Nachbeobachtung. Zwischen April 2019 und Juni 2021
erfolgte bei 431 Teilnehmer*innen eine Biopsie. Von

diesen hatten 103 (24%) keine histologische NASH und
40 (9%) lehnten die Teilnahme ab. 288 Teilnehmer*innen
(67%) mit histologisch bestatigter NASH wurden nach
Randomisierung einer Anderung des Lebensstils plus
beste medizinische Versorgung (n = 96; 33%), einem
Roux-en-Y-Magenbypass (n = 96; 33%) oder einer
Schlauchmagenoperation zugeteilt (n = 96; 33%). In der
Intention-to-Treat-Analyse war der Prozentsatz der Teil-
nehmer*innen, die den primaren Endpunkt erreichten,
in der Roux-en-Y-Magenbypass-Gruppe (54; 56%) und
in der Schlauchmagen-Gruppe (55; 57%) signifikant
héher als in der Gruppe mit Lebensstilanderung (15; 16%;
p < 0,0001). Die berechnete Wahrscheinlichkeit einer
NASH-Resolution war in der Roux-en-Y-Magenbypass-
Gruppe 3,60-mal héher (95% Konfidenzintervall [Cl]:
2,19-5,92; p < 0,0001) und in der Schlauchmagen-Gruppe
3,67-mal héher (95% Cl: 2,23-6,02; p < 0,0001) als in
der Gruppe mit Lebensstilanderung. In der Per-Protocol-
Analyse (236 Teilnehmer*innen, die die Studie abge-
schlossen haben; 82%) wurde der primare Endpunkt bei
54 von 77 Teilnehmer*innen (70%) in der Roux-en-Y-
Magenbypass-Gruppe und bei 55 von 79 Teilnehmer*in-
nen (70%) in der Schlauchmagen-Gruppe erreicht,
verglichen mit 15 von 80 (19%) in der Gruppe mit Lebens-
stilanderung (p < 0,0001). In dieser Studie wurden
keine Todesfalle oder lebensbedrohliche Komplikationen
gemeldet. Bei 10 Teilnehmer*innen (6%), die sich einer
bariatrisch-metabolischen Operation unterzogen hatten,
traten schwere unerwiinschte Ereignisse auf; diese Teil-
nehmer*innen bendtigten jedoch keine erneuten Ope-
rationen und die schweren unerwilinschten Ereignisse
wurden durch eine medizinische oder endoskopische
Behandlung behoben.

Die bariatrisch-metabolische Chirurgie ist bei der
Behandlung der nicht-alkoholischen Steatohepatitis
wirksamer als Lebensstilinterventionen und eine
optimierte medikamentdse Therapie.

Prof. Dr. G. Mingrone, School of Cardiovascular and
Metabolic Medicine & Sciences, King’s College London,
London, GroBbritannien,

E-Mail: geltrude.mingrone@kcl.ac.uk
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Global burden of liver disease: 2023 update

Devarbhavi H, Asrani SK, Arab JP, Nartey YA, Pose E,
Kamath PS

Globale Belastung durch Lebererkrankungen:
Update 2023

Lebererkrankungen verursachen jahrlich 2 Millionen
Todesfalle und sind fur 4% aller Todesféalle verantwortlich
(1 von 25 Todesfallen weltweit). Ungefahr zwei Drittel
aller leberbedingten Todesfalle treten bei Mannern auf.
Todesfalle sind gréoBtenteils auf Komplikationen von
Leberzirrhose und hepatozellularem Karzinom zurlck-
zufUhren, wobei akute Hepatitiden einen geringeren
Anteil der Todesfalle ausmachen. Die weltweit haufigsten
Ursachen einer Leberzirrhose sind mit Virushepatitis,
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Alkohol und einer nicht-alkoholischen Fettlebererkran-
kung assoziiert. Hepatotrope Viren sind in den meisten
Fallen einer akuten Hepatitis der atiologische Faktor,
doch in zunehmendem Mafe ist eine medikamentenindu-
zierte Leberschadigung fUr einen erheblichen Anteil
der Falle verantwortlich. Die Zusammenstellung der glo-
balen Belastung durch Lebererkrankungen in dieser
Studie ist eine Aktualisierung der Version von 2019 und
konzentriert sich hauptsachlich auf Bereiche, in denen
wichtige neue Informationen verflgbar sind, wie alkohol-
bedingte Lebererkrankungen, nicht-alkoholische Fett-
lebererkrankungen, Virushepatitis und hepatozellulares
Karzinom. AuBBerdem liegt ein Fokus auf Afrika, einer
Region der Welt, die in solchen Dokumenten normaler-
weise vernachldssigt wird.

Diese epidemiologische Studie gibt wichtige Informatio-
nen lber die weltweite epidemiologische Entwicklung
von Lebererkrankungen.

S.K. Asrani, M.D., Baylor University Medical Center,
Baylor Scott and White, Dallas, TX, USA,
E-Mail: sumeet.asrani@bswhealth.org
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Using the ELF test, FIB-4 and NAFLD fibrosis score
to screen the population for liver disease

Kjaergaard M, Prier Lindvig K, Holtz Thorhauge K,
Andersen P, Kragh Hansen J, Kastrup N, Mgller Jensen J,
Dalby Hansen C, Johansen S, Israelsen M, Torp N,

Beck Trelle M, Shan S, Detlefsen S, Antonsen S,
Ellegaard Andersen J, Graupera |, Ginés P, Thiele M,
Krag A

Screening der Bevélkerung auf Leber-
erkrankungen mithilfe des ELF-Tests,
des FIB-4- und des NAFLD-Fibrose-Scores

Es besteht Bedarf an genauen Fibrose-Biomarkern far
das Bevolkerungsscreening auf alkoholbedingte Leber-
erkrankungen (alcohol-related liver disease, ALD) und
nicht-alkoholische Fettlebererkrankungen (non-alcoholic
fatty liver disease, NAFLD). Diese Studie verglich die
Leistung des Enhanced-Leber-Fibrose-Tests (ELF; kom-
merzieller Bluttest mit den Parametern Hyaluronsaure,
Procollagen Il N-Terminal Propeptide [PIIINP] und
Gewebsinhibitor der Metalloproteinase 1 [TIMP-1]) mit
dem Fibrose-4-Index (FIB-4; aus den Ublichen Para-
metern Alter, Alaninaminotransferase [ALT], Aspartat-
aminotransferase [AST] und Thrombozyten berechenbar)
und dem NAFLD-Fibrose-Score (NFS; aus den Ublichen
Parametern Alter, Hyperglykdmie, Body-Mass-Index,
Thrombozytenzahl, Albumin, ALT und AST berechenbar)
und verwendete dabei die transiente Elastografie (TE)
als Referenzstandard. Teilnehmer*innen aus der Allge-
meinbevdlkerung und Personen mit einem ALD- oder
NAFLD-Risiko wurden prospektiv in die Studie einge-
schlossen. Screening-positiven Teilnehmer*innen (TE

= 8 kPa) wurde eine Leberbiopsie angeboten. Gleich-
zeitig wurden ELF, FIB-4 und NFS anhand validierter
Grenzwerte bestimmt: = 9,8, = 1,3 bzw. = -1,45. Es wurden
3378 Teilnehmer*innen eingeschlossen (1973 aus der
Allgemeinbevdlkerung, 953 mit ALD-Risiko, 452 mit
NAFLD-Risiko) mit einem medianen Alter von 57 Jah-
ren (Interquartilenabstand, 51-63 Jahre). 242 waren im
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Screening positiv (3,4% in der Allgemeinbevdlkerung, 12%
bzw. 14% hatten ein ALD- bzw. NAFLD-Risiko). Die meis-
ten Teilnehmer*innen mit TE < 8 kPa hatten auch einen
ELF < 9,8 (88%), trotz schlechter Gesamtkorrelation
zwischen ELF und TE (Spearman-Rho = 0,207). Der ELF
war mit deutlich weniger falsch-positiven Ergebnissen
(M%) verbunden als FIB-4 und NFS (35% und 45%),
wahrend die Rate falsch-negativer Ergebnisse niedrig
blieb (< 8%). Eine Screeningstrategie fur FIB-4, gefolgt
von ELF in unbestimmten Fallen, fUhrte in 8% zu falsch-
positiven Ergebnissen, in 4% zu falsch-negativen Ergeb-
nissen und in 88% der Falle zu einer korrekten Klassi-
fizierung. Es erfolgte eine Leberbiopsie bei 155 von
242 Patient*innen (64%) mit positivem Screening, von
denen 54 (35%) eine fortgeschrittene Fibrose (= F3)
hatten. Der ELF diagnostizierte eine fortgeschrittene
Fibrose mit deutlich héherer diagnostischer Genauigkeit
als FIB-4 und NFS: Flache unter der Grenzwertoptimie-
rungskurve (AUROC) 0,85 (95% Konfidenzintervall [CI]:
0,79-0,92) versus 0,73 (95% Cl: 0,64-0,81) bzw. 0,66
(95% CI: 0,57-0,76).

Der Enhanced-Leber-Fibrose-Test (ELF) allein oder in
Kombination mit dem Fibrose-4-Index (FIB-4) fiir das
Leberfibrose-Screening in der Allgemeinbevélkerung
und in Risikogruppen reduziert die Anzahl vergeblicher
Uberweisungen im Vergleich zu FIB-4 und NAFLD-
Fibrose-Score (NFS), ohne dass echte Félle auBer Acht
gelassen werden.

Prof. Dr. Dr. M. Thiele, FLASH Liver Research Center,
Odense University Hospital, Odense C, Danemark,
E-Mail: maja.thiele@rsyd.dk
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Prevalence of autoimmune, cholestatic and non-alcoholic
fatty liver disease in celiac disease

Hitawala AA, Almomani A, Onwuzo S, Boustany A,
Kumar P, Asaad |

Pravalenz autoimmuner, cholestatischer und
nicht-alkoholischer Fettlebererkrankungen
bei Zoéliakie

Wahrend es bei der Zo6liakie eine hdhere Pravalenz von
Autoimmunerkrankungen, cholestatischen Erkrankungen
und Fettlebererkrankungen gibt, stammen die meisten
Daten aus kleineren Studien. In dieser Studie wurden die
Pravalenz und Risikofaktoren derselben anhand grofRer
Kohortendaten bewertet. Eine bevolkerungsbasierte
Querschnittstudie wurde mit Explorys, einer multiinsti-
tutionellen Datenbank, durchgefihrt. Pravalenz und
Risikofaktoren von Autoimmunhepatitis (AIH), primar
biliarer Cholangitis (PBC), primar sklerosierender Chol-
angitis (PSC) und nicht-alkoholischer Fettlebererkran-
kung (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) bei Zo6lia-
kie wurden bewertet. Von 70.352.325 Proband*innen
hatten 136.735 eine Zdbliakie (0,19%). Die Pravalenz von
AlIH (0,32%), PBC (0,15%), PSC (0,004%) und NAFLD
(0,7%) war bei Zo6liakie hoch. Nach Anpassung an Alter,
Geschlecht, kaukasische Rasse und Anti-Gewebe-Trans-



glutaminase-Antikdrper (Anti-TTG) hatten Proband*in-
nen mit Zo6liakie eine hdhere Wahrscheinlichkeit fur AlH
(angepasste Odds-Ratio [aOR] = 7,06, 95% Konfidenz-
intervall [Cl]: 6,32-7,89) und PBC (aOR = 4,16, 95% Cl:
3,46-5,0). Selbst nach Bereinigung um die Zdliakie ging
die Anti-TTG-Positivitat mit einer héheren Wahrschein-
lichkeit fur AIH (aOR = 4,79, 95% CI: 3,88-5,92) und
PBC (aOR = 9,22, 95% Cl: 7,03-12,1) einher. Nach Anpas-
sung an Alter, Geschlecht, kaukasische Rasse, Diabetes
mellitus (DM), Fettleibigkeit, Hypothyreose und meta-
bolisches Syndrom ergab sich eine héhere Pravalenz
von NAFLD bei Zb6liakie, wobei die aOR bei Vorliegen
von Typ-1-DM 2,1 betrug (95% CI: 1,96-2,25) und bei
Vorliegen von Typ-2-DM 2,92 (95% ClI. 2,72-3,14).

Bei Patient*innen mit Zoliakie besteht ein hdéheres
Risiko far Autoimmunhepatitis (AIH), primar bilidre
Cholangitis (PBC), primar sklerosierende Cholangitis
und nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD).
Das Auftreten einer AIH und einer PBC ist bei Vorhan-
densein von Anti-Gewebe-Transglutaminase-Anti-
korper wahrscheinlicher. Die Wahrscheinlichkeit einer
NAFLD bei Zéliakie ist hoch, unabhdngig von der Art
eines bestehenden Diabetes mellitus.

A.A. Hitawala, M.D., Department of Internal Medicine,
Cleveland Clinic Fairview Hospital, Cleveland, OH, USA,
E-Mail: asif.hitawala@gmail.com

DOI: 10.1097/meg.0000000000002599 M

Hepatology. 2023;78(2):397-415

Seladelpar efficacy and safety at 3 months in patients
with primary biliary cholangitis: ENHANCE, a phase 3,
randomized, placebo-controlled study

Hirschfield GM, Shiffman ML, Gulamhusein A, Kowdley KV,
Vierling JM, Levy C, Kremer AE, Zigmond E, Andreone P,
Gordon SC, Bowlus CL, Lawitz EJ, Aspinall RJ, Pratt DS,
Raikhelson K, Gonzalez-Huezo MS, Heneghan MA,
Jeong SH, Ladrén de Guevara AL, Mayo MJ, Dalekos GN,
Drenth JPH, Janczewska E, Leggett BA, Nevens F,
Vargas V, Zuckerman E, Corpechot C, Fassio E,
Hinrichsen H, Invernizzi P, Trivedi PJ, Forman L,

Jones DEJ, Ryder SD, Swain MG, Steinberg A, Boudes PF,
Choi YJ, McWherter CA; ENHANCE Study Group

Wirksamkeit und Sicherheit von Seladelpar
nach 3 Monaten bei Patient*innen mit
primar bilidrer Cholangitis: ENHANCE,

eine randomisierte, placebokontrollierte
Phase-lll-Studie

ENHANCE war eine Phase-llI-Studie, die die Wirksam-
keit und Sicherheit von Seladelpar, einem selektiven
Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptor-d (PPAR)-
Agonisten, im Vergleich zu Placebo bei Patient*innen
mit primar bilidrer Cholangitis mit unzureichendem An-
sprechen auf oder Unvertraglichkeit von Ursodesoxychol-
saure (UDCA) bewertete. Die Patient*innen wurden im
Verhaltnis 1:1:1 randomisiert und erhielten taglich oral

5 mg (n = 89) oder 10 mg Seladelpar (n = 89) oder Pla-
cebo (n =87) (ggf. mit UDCA). Der primare Endpunkt
war zusammengesetzt aus biochemischem Ansprechen
(alkalische Phosphatase [ALP] < 1,67 x Obergrenze
des Normalwerts [upper limit of normal, ULN], = 15%
ALP-Abnahme gegenlber dem Ausgangswert und

Gesamtbilirubin = ULN), gemessen nach 12 Monaten
Therapie. Wichtige sekundéare Endpunkte waren die
ALP-Normalisierung im 12. Monat und eine Anderung
der numerischen Bewertungsskala flr Pruritus (nume-
rical rating scale, NRS) im 6. Monat bei Patient*innen
mit einem Ausgangswert von = 4. Aminotransferasen
wurden bewertet. ENHANCE wurde aufgrund eines
fehlerhaften Sicherheitssignals in einer parallelen steato-
tischen Lebererkrankungsstudie vorzeitig beendet.
Wahrend der Verblindung wurden die primaren und
sekundaren Wirksamkeitsendpunkte auf Monat 3 ge-
andert. Signifikant mehr Patient*innen, die Seladelpar
erhielten, erreichten den primaren Endpunkt (Seladel-
par 5 mg: 57,1%, 10 mg: 78,2%) im Vergleich zu Placebo
(12,5%) (p < 0,0001). Eine ALP-Normalisierung trat bei
5,4% (p = 0,08) bzw. 27,3% der Patient*innen (p < 0,0001)
unter 5 mg bzw. 10 mg Seladelpar auf, im Vergleich

zu 0% unter Placebo. Seladelpar 10 mg reduzierte den
mittleren Pruritus-NRS im Vergleich zu Placebo signifi-
kant (10 mg: -3,14, p = 0,02; Placebo: -1,55). Die Alanin-
aminotransferase nahm unter Seladelpar im Vergleich
zu Placebo signifikant ab (5 mg: 23,4%, p = 0,0008;
10 mg: 16,7%, p = 0,03; Placebo: 4%). Es gab keine
schwerwiegenden behandlungsbedingten unerwlnsch-
ten Ereignisse.

Patient*innen mit primar bilidrer Cholangitis mit unzu-
reichendem Ansprechen auf oder Unvertraglichkeit von
Ursodesoxycholsaure, die mit 10 mg Seladelpar behan-
delt wurden, zeigten signifikante Verbesserungen der
Leberbiochemie und des Pruritus. Seladelpar schien
sicher und gut vertraglich zu sein.

Prof. Dr. G.M. Hirschfield, Toronto General Hospital,
Toronto Center for Liver Disease, Toronto, ON, Kanada,
E-Mail: gideon.hirschfield@uhn.ca

DOI: 10.1097/hep.0000000000000395 M
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UK-wide multicenter evaluation of second-line therapies
in primary biliary cholangitis

Abbas N, Culver EL, Thorburn D, Halliday N, Crothers H,
Dyson JK, Phaw A, Aspinall R, Khakoo SI, Kallis Y,

Smith B, Patanwala |, McCune A, Chimakurthi CR,
Hegade V, Orrell M, Jones R, Mells G, Thain C, Thain RM,
Jones D, Hirschfield G, Trivedi PJ

UK-weite multizentrische Bewertung von
Zweitlinientherapien bei primar bilidrer
Cholangitis

DreiB3ig bis vierzig Prozent der Patient*innen mit primar
bilidrer Cholangitis sprechen nur unzureichend auf
Ursodesoxycholsaure (UDCA) an. Ziel dieser Arbeit war
es, nationale, reale Daten zur Wirksamkeit von Obetichol-
saure (OCA) als Zweitlinientherapie neben einer nicht
zugelassenen Therapie mit Fibrinsdurederivaten (Beza-
fibrat oder Fenofibrat) zusammenzustellen. Es handelte
sich um eine landesweite Beobachtungskohortenstudie,
die von August 2017 bis Juni 2021 durchgefthrt wurde.
Es wurden Daten von 457 Patient*innen gesammelt:
349 wurden mit OCA und 108 mit Fibrinsaurederivaten
behandelt. Zu Studienbeginn/vor der Behandlung
wiesen Personen in der OCA-Gruppe im Vergleich zu
Personen, die Fibrinsdurederivate einnahmen, hdéhere

1/2024 | Falk Gastro Review Journal | 39



Risikomerkmale auf, was durch héhere Werte der alka-
lischen Phosphatase (ALP) sowie einen gréBeren An-
teil von Personen mit Zirrhose, abnormalem Bilirubin,
vorherigem Nichtansprechen auf UDCA und Elastografie-
werten > 9,6 kPa belegt wurde (p < 0,05 fur alle). Insge-
samt erhielten 259 Patient*innen mit OCA und 80 Pati-
ent*innen mit Fibrinsdurederivaten eine 12-monatige
Zweitlinientherapie, was einer Abbruchquote von 25,7%
bzw. 25,9% entspricht. Nach 12 Monaten betrug das Aus-
maf der Reduktion der ALP 29,5% in der OCA-Gruppe
und 56,7% in der Fibrinsduregruppe (p < 0,001). Im Ge-
gensatz dazu normalisierten sich bei 55,9% bzw. 36,4%
der Patient*innen in der OCA-Gruppe die Serum-Ala-
ninaminotransferase (ALT) und das Bilirubin (p < 0,001).
Der Anteil mit normalen ALT- oder Bilirubinwerten in
der Fibrinsduregruppe unterschied sich nach 12 Monaten
nicht vom Ausgangswert. Die biochemischen Ansprech-
raten nach 12 Monaten betrugen 70,6% unter OCA- und
80% unter Fibrinsaurebehandlung (p = 0,121). Die An-
sprechraten zwischen den Behandlungsgruppen unter-
schieden sich weder beim Propensity-Score-Matching
noch bei der Subanalyse der zu Studienbeginn definier-
ten Hochrisikogruppen.

In der Patientenpopulation mit primar bilidrer Cholan-
gitis im Vereinigten Kénigreich scheinen die Raten
biochemischer Reaktionen und Medikamentenabbriiche
unter Fibrinsdure- und Obeticholsaurebehandlung
dhnlich zu sein.

Dr. P.J. Trivedi, Associate Professor, Institute

of Immunology and Immunotherapy, University
of Birmingham, Birmingham, GroBbritannien,
E-Mail: p.j.trivedi@bham.ac.uk

DOI: 10.1016/j.cgh.2022.07.038 B

Hereditdre Lebererkrankungen

J Hepatol. 2023;79(2):321-8

Neurological worsening in Wilson disease -
Clinical classification and outcome

Mohr |, Pfeiffenberger J, Eker E, Merle U, Poujois A,
Ala A, Weiss KH

Neurologische Verschlechterung bei
Morbus Wilson - klinische Klassifizierung
und Verlaufe

Die Pravention einer neurologischen Verschlechterung
(NV) unter Therapie ist ein anhaltendes Problem bei
der Behandlung des Morbus Wilson. In dieser Studie
sollten das Auftreten, die damit verbundenen Verldufe
und die mégliche Reversibilitat einer NV bei M. Wilson
charakterisiert werden. Aus einer Gesamtkohorte von
457 Patient*innen mit M. Wilson wurden 128 Patient*in-
nen mit M. Wilson und neurologischer Befundung zu
jeder Visite (alle Kaukasier, 63 Frauen, medianes Alter
bei Diagnosestellung 22 Jahre) durch Aktenanalyse am
Universitatsklinikum Heidelberg identifiziert und ent-
sprechend der initialen Prasentation gruppiert. Der Zeit-
punkt und das Auftreten einer NV wurden nach einer
strukturierten klinischen Untersuchung wahrend klini-
scher Besuche beurteilt. Eine frihe NV (innerhalb der
ersten 3 Monate der Therapie) wurde bei 30 von 115 Pa-
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tient*innen (26,1%) mit neurologischem oder gemisch-
tem Krankheitsbild und nie bei Patient*innen mit rein
hepatischem oder asymptomatischem Krankheitsbild
(0%) beobachtet. Eine spate NV (nach > 12 Monaten)
wurde bei weiteren 23 Patient*innen (20%) mit neuro-
logischem oder gemischtem Krankheitsbild und bei

13 von 294 Patient*innen (4,4%) mit hepatischem oder
asymptomatischem Krankheitsbild beobachtet. Die
mediane Zeit vom Behandlungsbeginn bis zur spéaten
NV betrug 20 Monate. Nur bei 3 Patient*innen kam es
zwischen 3 und 12 Monaten zu einer NV. Eine NV wurde
unter D-Penicillamin-, Trientin- und Zinktherapie beob-
achtet und war bei 15 von 30 Patient*innen (50%) mit
friher NV und 29 von 36 Patient*innen (81%) mit spater
NV reversibel.

In dieser Studie wurden 2 Peaks einer neurologischen
Verschlechterung (NV) bei Patient*innen mit Morbus
Wilson identifiziert: einen frithen (= 3 Monate) behand-
lungsbedingten Peak und einen spaten (> 12 Monate
Behandlung) mit der Therapietreue verbundenen Peak.
Eine friihe paradoxe NV wurde auf den Beginn der
Behandlung und bereits bestehende neurologische
Schaden zuriickgefiihrt und bei Patient*innen mit
hepatischem oder asymptomatischem Krankheitsbild
nicht beobachtet. Eine spate NV ist wahrscheinlich mit
einer Non-Compliance beziiglich der Medikamenten-
einnahme verbunden.

Prof. Dr. K.H. Weiss, Innere Medizin, Krankenhaus Salem,
Heidelberg, E-Mail: karlheinz.weiss@stadtmission-hd.de

DOI: 10.1016/j.jhep.2023.04.007 W
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Gene therapy in patients with the Crigler-Najjar syndrome

D’Antiga L, Beuers U, Ronzitti G, Brunetti-Pierri N,
Baumann U, Di Giorgio A, Aronson S, Hubert A,
Romano R, Junge N, Bosma P, Bortolussi G, Muro AF,
Soumoudronga RF, Veron P, Collaud F,
Knuchel-Legendre N, Labrune P, Mingozzi F

Gentherapie bei Patient*innen mit
Crigler-Najjar-Syndrom

Patient*innen mit Crigler-Najjar-Syndrom fehlt das
Enzym UDP-Glucuronosyltransferase 1 Polypeptid Al
(UGTI1AT1), dessen Fehlen zu einer schweren unkonju-
gierten Hyperbilirubinamie fuhrt, welche irreversible
neurologische Schaden und Tod verursachen kann. Eine
langere, tagliche Phototherapie kontrolliert die Hyper-
bilirubinamie teilweise, die einzige endgultige Heilung
ist jedoch eine Lebertransplantation. In dieser Studie
wird Uber die Ergebnisse des Dosissteigerungsteils einer
Phase-I-II-Studie zur Bewertung der Sicherheit und
Wirksamkeit einer einzelnen intravendsen Infusion eines
Adeno-assoziierten Virus-Serotyp-8-Vektors, der flr
UGT1A1 kodiert, bei Patient*innen mit dem Crigler-Najjar-
Syndrom, die mit einer Phototherapie behandelt wer-
den, berichtet. FUnf Patient*innen erhielten eine einzige
Infusion des Genkonstrukts (GNTOOO03): 2 erhielten 2 x
102 Vektorgenome pro Kilogramm Kérpergewicht und
3 erhielten 5 x 10 Vektorgenome pro Kilogramm Koérper-
gewicht. Die primé&ren Endpunkte waren Messungen
der Sicherheit und Wirksamkeit. Die Wirksamkeit wurde
als ein Serum-Bilirubinspiegel von 300 umol pro Liter
oder weniger definiert, gemessen nach 17 Wochen und



1 Woche nach Absetzen der Phototherapie. Es wurden
keine schwerwiegenden unerwilinschten Ereignisse
gemeldet. Die haufigsten unerwlnschten Ereignisse
waren Kopfschmerzen und Veranderungen der Leber-
enzyme. Bei 4 Patient*innen stieg die Alaninaminotrans-
ferase auf Werte Uber der Obergrenze des Normal-
bereichs an, ein Befund, der moglicherweise mit einer
Immunantwort gegen den infundierten Vektor zusam-
menhangt; diese Patient*innen wurden mit einem Gluko-
kortikoid-Schema behandelt. In Woche 16 Uberstieg der
Serum-Bilirubinspiegel bei Patient*innen, die die niedri-
gere Dosis von GNTOOO03 erhielten, 300 umol pro Liter.
Die Patient*innen, die die hdhere Dosis erhielten, hatten
am Ende der Nachuntersuchung ohne Phototherapie
einen Bilirubinspiegel unter 300 umol pro Liter (mittlerer
[+ SD] Basis-Bilirubinspiegel, 351 £ 56 umol pro Liter;
mittlerer Wert bei der letzten Nachbeobachtung
[Woche 78 bei 2 Patient*innen und Woche 80 bei dem
anderen Patienten], 149 *+ 33 umol pro Liter).

In dieser kleinen Studie wurden bei Patient*innen

mit Crigler-Najjar-Syndrom, die mit dem Gentherapie-
Vektor GNTOOO03 behandelt wurden, keine schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignisse berichtet. Pati-
ent*innen, die die héhere Dosis erhielten, hatten einen
Rickgang des Bilirubinspiegels und erhielten mindes-
tens 78 Wochen nach der Vektorverabreichung keine
Phototherapie.

Dr. L. D’Antiga, Pediatrics, Hospital Papa Giovanni XXIII,
Bergamo, ltalien, E-Mail: Idantiga@asst-pg23.it

DOI: 10.1056/nejmoa2214084 W

Zirrhose
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Quantifying the benefit of non-selective beta-blockers
in the prevention of hepatic decompensation:
A Bayesian reanalysis of the PREDESCI trial

Rowe IA, Villanueva C, Shearer JE, Torres F, Albillos A,
Genesca J, Garcia-Pagan JC, Tripathi D, Hayes PC,
Bosch J, Abraldes JG; PREDESCI trial investigators

Quantifizierung des Nutzens nicht-selektiver
Betablocker bei der Pravention der Leber-
dekompensation: eine Bayessche Neuanalyse
der PREDESCI-Studie

Betablocker wurden zur Pravention von Varizenblutun-
gen und in jungerer Zeit zur Pravention einer Dekom-
pensation jeglicher Ursache untersucht. Es bestehen
weiterhin Unsicherheiten hinsichtlich des Nutzens von
Betablockern zur Pravention einer Dekompensation.
Bayessche Analysen verbessern die Interpretation von
Versuchen. Der Zweck dieser Studie bestand darin,
klinisch aussagekréaftige Schatzungen sowohl der Wahr-
scheinlichkeit als auch des Ausmafes des Nutzens einer
Betablocker-Behandlung fUr eine Reihe von Patienten-
typen bereitzustellen. Es erfolgte eine Bayessche Neu-
analyse der PREDESCI-Studie, die 3 Prioren einbezog
(maRig neutral, maBig optimistisch und schwach pessi-
mistisch). Die Wahrscheinlichkeit eines klinischen Nut-
zens wurde unter Berlcksichtigung der Pravention einer
Dekompensation jeglicher Ursache bewertet. Um das

Ausmaf des Nutzens zu ermitteln, wurden Mikrosimula-
tionsanalysen durchgeflhrt. In der Bayesschen Analyse
betrug die Wahrscheinlichkeit, dass Betablocker die
Gesamtdekompensation reduzieren, flr alle Prioren

> 0,93. Die Bayesschen posterioren Hazard-Ratios (HRs)
far Dekompensation reichten von 0,50 (optimistischer
Prior, 95% GlaubwdUrdigkeitsintervall: 0,27-0,93) bis 0,70
(neutraler Prior, 95% Glaubwirdigkeitsintervall: 0,44-1,12).
Die Untersuchung des Nutzens einer Behandlung mit-
tels Mikrosimulation zeigt erhebliche Behandlungsvor-
teile auf. FUr die vom neutralen Prior abgeleitete post-
eriore HR und eine jahrliche Dekompensationsinzidenz
von 5% wurden nach 10 Jahren durch die Behandlung
durchschnittlich 497 dekompensationsfreie Jahre pro
1000 Patient*innen gewonnen. Im Gegensatz dazu wur-
den fur die vom optimistischen Prior abgeleitete post-
eriore HR und eine jahrliche Dekompensationsinzidenz
von 10% nach 10 Jahren 1639 Jahre pro 1000 Patient*in-
nen gewonnen.

Die Behandlung mit Betablockern ist mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit eines klinischen Nutzens assoziiert.
Dies flihrt wahrscheinlich zu einem erheblichen Gewinn
an dekompensationsfreien Lebensjahren auf Bevolke-
rungsebene.

Dr. ILA. Rowe, Associate Professor, Leeds Institute
for Data Analytics, St. James’s University Hospital,
Leeds, GroBbritannien, E-Mail: i.a.c.rowe@leeds.ac.uk

DOI: 10.1097/hep.0000000000000342 |
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Anticoagulation improves survival in patients with
cirrhosis and portal vein thrombosis: The IMPORTAL
competing-risk meta-analysis

Guerrero A, del Campo L, Piscaglia F, Scheiner B,
Han G, Violi F, Ferreira CN, Téllez L, Reiberger T,
Basili S, Zamora J, Albillos A; Baveno Cooperation:
an EASL consortium

Antikoagulation verbessert das Uberleben
bei Patient*innen mit Leberzirrhose und
Pfortaderthrombose: die IMPORTAL-Meta-
analyse mit konkurrierenden Risikos

Frihere Metaanalysen zeigten die Sicherheit und Wirk-
samkeit einer Antikoagulation bei der Rekanalisation
einer Pfortaderthrombose bei Patient*innen mit Leber-
zirrhose. Ob sich dieser Vorteil in einer Verbesserung
des Uberlebens niederschlagt, ist unbekannt. In dieser
Studie erfolgte eine Metaanalyse der individuellen Pati-
entendaten (IPD), um die Wirkung der Antikoagulation
auf die Gesamtmortalitat bei Patient*innen mit Leber-
zirrhose und Pfortaderthrombose zu bewerten. Hierzu
wurden Studien zum Vergleich von Antikoagulation
mit keiner Behandlung bei Patient*innen mit Zirrhose
und Pfortaderthrombose aus PubMed-, Embase- und
Cochrane-Datenbanken (bis Juni 2020) ausgewahlt.
IPD wurden anschlieBend von den Autor*innen ange-
fordert. Der primare Endpunkt - die Wirkung der Anti-
koagulation auf die Gesamtmortalitdt - wurde durch
eine einstufige Metaanalyse bewertet, die auf einem
konkurrierenden Risikomodell mit Lebertransplantation
als konkurrierendem Ereignis basierte. Das Modell wurde
far klinisch relevante Storfaktoren angepasst. Ein mehr-
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stufiges logistisches Regressionsmodell mit gemischten
Effekten wurde verwendet, um die Wirkung der Anti-
koagulation auf die Rekanalisation zu bestimmen. Einzel-
daten von 500 Patient*innen aus 5 Studien wurden ein-
bezogen: 205 (41%) erhielten eine Antikoagulation und
295 nicht. Die Antikoagulation reduzierte die Gesamt-
mortalitdt (angepasste Subdistributions-Hazard-Ratio =
0,59; 95% Konfidenzintervall [CI]: 0,49-0,70), unabhan-
gig vom Schweregrad der Thrombose und der Rekanali-
sation. Die Wirkung der Antikoagulation auf die Gesamt-
mortalitdt stand im Einklang mit einer Verringerung der
leberbedingten Mortalitat. Die Rekanalisationsrate war
im Antikoagulationsarm hdéher (angepasste Odds-Ratio =
3,45; 95% Cl: 2,22-5,36). Die nicht durch portale Hyper-
tension bedingte Blutungsrate war in der Antikoagula-
tionsgruppe signifikant héher.

Eine Antikoagulation senkt die Gesamtmortalitat bei
Patient*innen mit Leberzirrhose und Pfortaderthrom-
bose unabhangig von der Rekanalisation, jedoch auf
Kosten einer Zunahme an Blutungen, die nicht durch
portale Hypertension bedingt sind.

Dr. A. Albillos, Servicio de Gastroenterologia
y Hepatologia, Hospital Universitario Ramon y Cajal,
Madrid, Spanien, E-Mail: agustin.albillos@uah.es

DOI: 10.1016/j.jhep.2023.02.023 ®
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A randomized controlled trial (TARGET-C) of high
vs. low target mean arterial pressure in patients
with cirrhosis and septic shock

Maiwall R, Pasupuleti SSR, Hidam AK, Kumar A,
Tevethia HV, Vijayaraghavan R, Majumdar A, Prasher A,
Thomas S, Mathur RP, Kumar G, Sarin SK

Eine randomisierte kontrollierte Studie
(TARGET-C) zum hohen versus niedrigen
angestrebten mittleren arteriellen Druck bei
Patient*innen mit Zirrhose und septischem
Schock

Ein hoher mittlerer arterieller Druck (mean arterial
pressure, MAP) wurde mit verbesserten Nierenergeb-
nissen bei Patient*innen mit Leberzirrhose assoziiert,
wobei seine Rolle bei kritisch kranken Patient*innen mit
Leberzirrhose und septischem Schock (CICs-Patient*in-
nen, critically ill patients with cirrhosis and septic shock)
nicht untersucht wurde. In dieser Studie wurde die Wirk-
samkeit einer hohen (80-85 mmHg; H-MAP) versus
einer niedrigen (60-65 mmHg; L-MAP) Ziel-MAP-Stra-
tegie bei der Verbesserung der 28-Tage-Mortalitat bei
ClCs-Patient*innen untersucht. Es erfolgte eine offene
1:1-Randomisierung von 150 CICs-Patient*innen (H-MAP
75; L-MAP 75). Der primare Endpunkt war die 28-Tage-
Mortalitat; sekundare Endpunkte umfassten die Erholung
vom Schock, akutes Nierenversagen am Tag 5, das Auf-
treten einer Hypotension bei Dialyse und unerwinschte
Ereignisse. Endothelmarker wurden bei einer Unter-
gruppe von Patient*innen analysiert. Die Ausgangs-
merkmale waren vergleichbar. Bei der Intention-to-
Treat-Analyse zeigte sich kein Unterschied bezlglich
28-Tage-Mortalitat (65% vs. 56%; p = 0,54), Erholung
vom Schock (47% vs. 53%; p = 0,41) und akutem Nieren-
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versagen (45% vs. 31%; p = 0,06) zwischen der H-MAP-
bzw. der L-MAP-Gruppe. In der H-MAP-Gruppe wurden
eine geringere Inzidenz einer Hypotension bei Dialyse
(12% vs. 48%; p < 0,001) und mehr unerwinschte Ereig-
nisse, die einen Abbruch des Protokolls erforderlich
machten (24% vs. 11%; p = 0,031), festgestellt. Bei der
Per-Protocol-Analyse (L-MAP 67; H-MAP 57) ergab sich
eine signifikant hdhere Erholung vom akuten Nieren-
versagen (53% vs. 31%; p = 0,02) und eine geringere
Inzidenz einer Hypotension bei Dialyse (4% vs. 53%,;

p < 0,001) in der H-MAP-Gruppe. Endothelreparatur-
marker wie ADAMTS (a disintegrin and metalloproteinase
with thrombospondin motifs; 2,11 £ 1,13 vs. 1,15 + 0,48;

p = 0,002) und Angiopoietin-2 (74,08 + 53,00 vs.
41,80 + 15,95; p = 0,016) waren in der H-MAP-Gruppe
hoéher.

Eine Strategie mit h6herem angestrebtem mittlerem
arteriellen Druck fihrt bei Patient*innen mit Leberzir-
rhose und septischem Schock nicht zu einem Uber-
lebensvorteil, verbessert jedoch die Dialysetoleranz,
die Laktat-Clearance und die renale Erholung. Eine
héhere Rate an unerwiinschten Ereignissen weist
darauf hin, dass bessere Instrumente zur Bewertung
des angestrebten Mikrozirkulationsdrucks bei Pati-
ent*innen mit Leberzirrhose und septischem Schock
erforderlich sind.

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

DOI: 10.1016/j.jhep.2023.04.006 W
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Procedural-related bleeding in hospitalized patients
with liver disease (PROC-BLeeD): An international,
prospective, multicenter observational study

Intagliata NM, Rahimi RS, Higuera-de-la-Tijera F,
Simonetto DA, Queiroz Farias A, Mazo DF, Boike JR,
Stine JG, Serper M, Pereira G, Mattos AZ, Marciano S,
Davis JPE, Benitez C, Chadha R, Méndez-Sanchez N,
deLemos AS, Mohanty A, Dirchwolf M, Fortune BE,
Northup PG, Patrie JT, Caldwell SH

Interventionsbedingte Blutungen bei
hospitalisierten Patient*innen mit Leber-
erkrankungen (PROC-BLeeD): eine inter-
nationale, prospektive, multizentrische
Beobachtungsstudie

Stationare Patient*innen mit Leberzirrhose unterziehen
sich haufig mehreren Eingriffen. Das Risiko interventions-
bedingter Blutungen bleibt unklar und die Behandlung
ist nicht standardisiert. Es erfolgte eine internationale,
prospektive, multizentrische Studie mit hospitalisierten
Patient*innen mit Leberzirrhose, die sich nicht-chirur-
gischen Eingriffen unterzogen, um die Haufigkeit inter-
ventionsbedingter Blutungen zu ermitteln und Blutungs-
risikofaktoren zu identifizieren. Krankenhauspatient*innen
wurden prospektiv rekrutiert und bis zur Operation,
zur Transplantation, zum Tod oder 28 Tage nach der
Aufnahme Uberwacht. An der Studie nahmen 1187 Pati-
ent*innen an 20 Zentren teil, die sich 3006 nicht-chir-
urgischen Eingriffen unterzogen. Insgesamt wurden

93 interventionsbedingte Blutungsereignisse identifiziert.



Blutungen wurden bei 6,9% der Patientenaufnahmen
und bei 3,0% der Eingriffe berichtet. Schwere Blutungen
wurden bei 2,3% der Patientenaufnahmen und bei 0,9%
der Eingriffe gemeldet. Patient*innen mit Blutungen
hatten haufiger eine nicht-alkoholische Steatohepatitis
(43,9% vs. 30%) und einen hdheren Body-Mass-Index
(BMI; 31,2 vs. 29,5). Patient*innen mit Blutungen hatten
bei Aufnahme einen héheren MELD-Score (Model for
End-stage Liver Disease; 24,5 vs. 18,5). Eine multivariable
Analyse, die die Zentrumsvariation kontrolliert, ergab,
dass Interventionen mit hohem Risiko (Odds-Ratio
[OR] = 4,64; 95% Konfidenzintervall [Cl]: 2,44-8,84),
MELD-Score (OR = 2,37; 95% Cl: 1,46-3,86) und ein
héherer BMI (OR = 1,40; 95% CI: 1,10-1,80) unabhangig
voneinander eine Blutung voraussagten. Die vor dem
Eingriff ermittelte International Normalized Ratio (INR),
die Thrombozytenzahl und die Verwendung von Anti-
thrombotika waren nicht pradiktiv fir eine Blutung.

Bei Patient*innen mit Blutungen wurde die Blutungs-
prophylaxe routinemafBiger eingesetzt (19,4% vs. 7,4%).
Patient*innen mit Blutungen hatten ein signifikant
hoéheres 28-Tage-Todesrisiko (Hazard-Ratio = 6,91;
95% Cl: 4,22-11,31).

Interventionsbedingte Blutungen treten bei statio-
ndren Patient*innen mit Leberzirrhose selten auf. Bei
Patient*innen mit erhéhtem Body-Mass-Index und
dekompensierter Lebererkrankung, die sich risikoreichen
Eingriffen unterziehen, besteht méglicherweise ein
Blutungsrisiko. Blutungen sind nicht mit herkdmmlichen
Blutgerinnungstests, einer praoperativen Prophylaxe
oder einer kiirzlich erfolgten antithrombotischen
Therapie assoziiert.

N. Intagliata, M.D., Associate Professor of Medicine,
Division of Gastroenterology and Hepatology,
University of Virginia Medical Center, Charlottesville,
VA, USA, E-Mail: nmi4d@uvahealth.org

DOI: 10.1053/j.gastro.2023.05.046 |

Clin Gastroenterol Hepatol. 2023;21(9):2318-26.e7

Carvedilol achieves higher hemodynamic response and
lower rebleeding rates than propranolol in secondary
prophylaxis

Jachs M, Hartl L, Simbrunner B, Bauer D, Paternostro R,
Balcar L, Hofer B, Pfisterer N, Schwarz M, Scheiner B,
Stattermayer AF, Pinter M, Trauner M, Mandorfer M,
Reiberger T

Carvedilol erzielt in der Sekundarprophylaxe
eine héhere hamodynamische Reaktion

und geringere Nachblutungsraten als
Propranolol

Carvedilol fUhrt zu einer starkeren Senkung des hepa-
tischen Venendruckgradienten (hepatic venous pressure
gradient, HVPG) als herkdmmliche nicht-selektive Beta-
blocker (NSBB, z.B. Propranolol). Zur Wirksamkeit von
Carvedilol in der Sekundarprophylaxe von Varizenblutun-
gen liegen nur begrenzte Daten vor. Patient*innen, die
sich gepaarten HVPG-Messungen zur Steuerung der
Sekundarprophylaxe mit Carvedilol oder Propranolol
unterzogen, wurden in diese retrospektive Analyse ein-
bezogen. Bei allen Patient*innen wurde auBBerdem eine
Bandligatur durchgefuhrt. Verdanderungen des HVPG

und der systemischen Hdmodynamik wurden zwischen
den beiden Gruppen verglichen. Langzeit-Follow-up-
Daten zu Nachblutungen, akuter Nierenschadigung,
nicht-blutender Dekompensation und leberbedingtem
Tod wurden unter Anwendung der konkurrierenden
Risikoregression analysiert. 87 Patient*innen (Carvedilol,
n = 45; Propranolol, n = 42) wurden in die Studie ein-
geschlossen. Der mediane HVPG-Ausgangswert betrug
21 mmHg (Interquartilenabstand [IQR], 18-24 mmHg)
und 39,1% hatten eine Child-Turcotte-Pugh-A-, 48,3% eine
Child-Turcotte-Pugh-B- und 12,6% eine Child-Turcotte-
Pugh-C-Zirrhose. Nach dem Therapiestart mit einem
NSBB nahm der HVPG bei Carvedilol-Anwender*innen
starker ab (mediane relative Abnahme, -20% [IQR, -29%
bis -10%] vs. -11% [I1QR, -22% bis -5%] bei Propranolol;

p = 0,027) und diese erreichten auch haufiger eine
anhaltende HVPG-Reaktion (53,3% vs. 28,6%; p = 0,034).
Die kumulative Haufigkeit von Nachblutungen (Gray-
Test, p = 0,027) und leberbedingtem Tod (p = 0,036)
war bei Patient*innen, die Carvedilol einnahmen, im
Vergleich zu Propranolol signifikant geringer. Bemerkens-
wert ist, dass die Entwicklung/Verschlechterung von
Aszites bei Carvedilol-Patient*innen auch seltener
beobachtet wurde (p = 0,012). Die Raten akuter Nieren-
schaden unterschieden sich hingegen zwischen den
beiden Gruppen nicht (p = 0,255). Die Stratifizierung
der Patient*innen nach dem HVPG-Reaktionsstatus
ergab dhnliche Ergebnisse. Der prognostische Wert
der Carvedilol-Einnahme wurde in konkurrierenden
Risikoregressionsmodellen bestatigt.

Carvedilol fuhrt in der Sekundarprophylaxe von
Varizenblutungen zu einer deutlicheren Senkung des
hepatischen Venendruckgradienten als Propranolol
und ist daher mit geringeren Raten an Nachblutungen,
leberbedingtem Tod und weiterer nicht-blutender
Dekompensation verbunden.

Prof. Doz. Dr. T. Reiberger, Klinische Abteilung flur
Gastroenterologie und Hepatologie, Universitatsklinik
far Innere Medizin lll, Medizinische Universitat Wien,
Wien, Osterreich,

E-Mail: thomas.reiberger@meduniwien.ac.at

DOI: 10.1016/j.cgh.2022.06.007 &

HCC

Dig Liver Dis. 2023;55(7):938-44

Atezolizumab plus bevacizumab in advanced hepato-
cellular carcinoma after treatment failure with multi-
kinase inhibitors

Haghnejad V, Muller M, Blaise L, Gerolami R, Bouattour M,
Assenat E, Manfredi S, Peron JM, Burcheri-Curatolo A,
Lopez A, Ressiot E, Nahon P, Bronowicki JP

Atezolizumab plus Bevacizumab bei fort-
geschrittenem hepatozelluldarem Karzinom
nach Therapieversagen mit Multikinase-
inhibitoren

Daten zur Wirksamkeit von Atezolizumab plus Bevaci-

zumab (Atezo-Bev) nach Versagen einer Therapie mit
Multikinaseinhibitoren (MKI) bei Patient*innen mit fort-
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geschrittenem hepatozellularem Karzinom sind rar.
Diese retrospektive multizentrische Studie umfasste
alle konsekutiven Patient*innen, die im Rahmen eines
Early-Access-Programms mit Atezo-Bev behandelt
wurden, nachdem eine oder mehrere MKI-Behandlungen
fehlgeschlagen waren. Der priméare Endpunkt war die
objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR)
gema&n der Beurteilung durch den Prifer/die Priiferin
(unter Verwendung der Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors v1.1). Das Gesamtuberleben und das
progressionsfreie Uberleben wurden mithilfe der
Kaplan-Meier-Methode bewertet. In diese Analyse
wurden 50 Patient*innen einbezogen. Mit Atezo-Bev
wurde zwischen April 2020 und November 2021 be-
gonnen (mediane Nachbeobachtungszeit, 18,21 Monate).
Die vom Prufer/der Priferin ermittelte ORR lag bei
14% (95% Konfidenzintervall [Cl]: 5,37-22,63%), wobei
7 Patient*innen ein Tumoransprechen zeigten und die
Krankheitskontrollrate 56% (95% Cl: 51,21-60,8%) betrug.
Nach Beginn der Behandlung mit Atezo-Bev betrug
das mediane GesamtuUberleben 17,1 Monate (95% ClI:
10,58-22,01) und das mediane progressionsfreie Uber-
leben 7,99 Monate (95% ClI: 4,78-10,50). Behandlungs-
bedingte unerwlnschte Ereignisse fUhrten bei 7 Pati-
ent*innen zum Abbruch der Behandlung.

Atezolizumab plus Bevacizumab alle 3 Wochen zeigte
bei einem Teil der Patient*innen, die zuvor mit einer
oder mehreren Linien eines Multikinaseinhibitors behan-
delt worden waren, einen klinischen Nutzen.

Prof. Dr. Dr. J.-P. Bronowicki, Department of Hepatology
and Gastroenterology, University Hospital of Nancy,
Vandoeuvre-lés-Nancy, Frankreich,

E-Mail: jp.bronowicki@chru-nancy.fr

DOI: 10.1016/j.d1d.2023.03.005

Gallenwege

Lancet. 2023;401(10391):1853-65

Pembrolizumab in combination with gemcitabine and
cisplatin compared with gemcitabine and cisplatin
alone for patients with advanced biliary tract cancer
(KEYNOTE-966): A randomized, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trial

Kelley RK, Ueno M, Yoo C, Finn RS, Furuse J, Ren Z,
Yau T, Klimpen HJ, Chan SL, Ozaka M, Verslype C,
Bouattour M, Park JO, Barajas O, Pelzer U, Valle JW,
Yu L, Malhotra U, Siegel AB, Edeline J, Vogel A;
KEYNOTE-966 Investigators

Pembrolizumab in Kombination mit
Gemcitabin und Cisplatin im Vergleich

zu Gemcitabin und Cisplatin allein bei
Patient*innen mit fortgeschrittenem
Gallenwegskarzinom (KEYNOTE-966):
eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Phase-Ill-Studie

Gallenwegskarzinome, die aus den intrahepatischen

oder extrahepatischen Gallengangen oder der Gallen-
blase entstehen, haben im Allgemeinen eine schlechte
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Prognose und nehmen weltweit an Haufigkeit zu. Die
Standardbehandlung bei fortgeschrittenem Gallenwegs-
karzinom ist eine Chemotherapie mit Gemcitabin und
Cisplatin. Da bei den meisten Gallenwegskarzinomen
eine immunsupprimierte Mikroumgebung vorliegt, ist
die Immun-Checkpoint-Inhibitor-Monotherapie mit einer
niedrigen objektiven Ansprechrate verbunden. Ziel
dieser Studie war es zu beurteilen, ob die Zugabe des
Immun-Checkpoint-Inhibitors Pembrolizumab zu
Gemcitabin und Cisplatin die Ergebnisse im Vergleich
zu Gemcitabin und Cisplatin allein bei Patient*innen
mit fortgeschrittenem Gallenwegskarzinom verbessert.
KEYNOTE-966 war eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase-IlI-Studie, die in 175 medizini-
schen Zentren weltweit durchgeflhrt wurde. Teilnahme-
berechtigte Patient*innen waren mindestens 18 Jahre
alt, hatten ein zuvor unbehandeltes, nicht resezierbares,
lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Gallen-
wegskarzinom, hatten eine messbare Erkrankung geman
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
Version 1.1 und hatten einen Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) Performance Status von O oder

1. Geeigneten Teilnehmer*innen wurden nach Rando-
misierung (1:1) Pembrolizumab 200 mg oder Placebo,
beide intravends alle 3 Wochen (maximal 35 Zyklen),

in Kombination mit Gemcitabin (1000 mg/m?2 intravends
an den Tagen 1 und 8 alle 3 Wochen; keine maximale
Dauer) und Cisplatin (25 mg/m?2 intravends an den
Tagen 1 und 8 alle 3 Wochen; maximal 8 Zyklen) zuge-
wiesen. Die Randomisierung erfolgte mithilfe eines
zentralen interaktiven Sprachantwortsystems und wurde
nach geografischer Region, Krankheitsstadium und
Ursprungsort in BlockgréBen von 4 geschichtet. Der
primare Endpunkt, das GesamtUlberleben, wurde in der
Intention-to-Treat-Population bewertet. Der sekundare
Endpunkt, die Sicherheit, wurde in der behandelten
Population bewertet. Zwischen Oktober 2019 und Juni
2021 wurden 1564 Patient*innen auf ihre Eignung unter-
sucht, von denen 1069 nach Randomisierung Pembroli-
zumab plus Gemcitabin und Cisplatin (Pembrolizumalb-
Gruppe; n = 533) oder Placebo plus Gemcitabin und
Cisplatin (Placebogruppe; n = 536) zugewiesen wurden.
Die mediane Nachbeobachtungszeit der Studie betrug
bei der Endanalyse 25,6 Monate (Interquartilenabstand,
21,7-30,4 Monate)). Das mediane GesamtUberleben be-
trug 12,7 Monate (95% Konfidenzintervall [CI]: 11,5-13,6)
in der Pembrolizumab-Gruppe gegenlber 10,9 Monaten
(95% Cl: 9,9-11,6) in der Placebogruppe (Hazard-Ratio
=0,83; 95% Cl: 0,72-0,95; einseitiges p = 0,0034; Signi-
fikanzschwelle p = 0,0200). In der behandelten Popu-
lation betrug der maximale Grad unerwUlnschter Ereig-
nisse 3-4 bei 420 von 529 Teilnehmer*innen (79%) in
der Pembrolizumab-Gruppe und bei 400 von 534 (75%)
in der Placebogruppe; 369 Teilnehmer*innen (70%) in
der Pembrolizumab-Gruppe und 367 (69%) in der Pla-
cebogruppe hatten behandlungsbedingte unerwinsch-
te Ereignisse mit einem Hbchstgrad von 3-4. 31 Teil-
nehmer*innen (6%) in der Pembrolizumab-Gruppe und
49 (9%) in der Placebogruppe starben aufgrund uner-
wlnschter Ereignisse, darunter 8 (2%) in der Pembroli-
zumab-Gruppe und 3 (1%) in der Placebogruppe, die
aufgrund behandlungsbedingter unerwlinschter Ereig-
nisse starben.

Basierend auf einer statistisch signifikanten, klinisch
bedeutsamen Verbesserung des Gesamtiiberlebens
im Vergleich zu Gemcitabin und Cisplatin ohne neue
Sicherheitssignale kénnte Pembrolizumab plus Gemci-
tabin und Cisplatin eine neue Behandlungsoption fiir



Patient*innen mit zuvor unbehandeltem metastasier-
tem oder inoperablem Gallenwegskarzinom sein.

Prof. Dr. A. Vogel, Klinik fir Gastroenterologie,
Hepatologie, Infektiologie und Endokrinologie, Zentrum
Innere Medizin, Medizinische Hochschule Hannover,
Hannover, E-Mail: vogel.arndt@mh-hannover.de
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Gallstones, cholecystectomy, and kidney cancer:
Observational and Mendelian randomization results
based on large cohorts

Kharazmi E, Scherer D, Boekstegers F, Liang Q,
Sundquist K, Sundquist J, Fallah M, Lorenzo Bermejo J

Gallensteine, Cholezystektomie und Nieren-
krebs: Beobachtungs- und Mendelsche
Randomisierungsergebnisse basierend auf
gro3en Kohorten

Gallensteine (Cholelithiasis) stellen eine groBe Gesund-
heitsbelastung dar und verursachen hohe Kosten im
Zusammenhang mit einer chirugischen Entfernung der
Gallenblase (Cholezystektomie), die im Allgemeinen
bei symptomatischer Cholelithiasis indiziert ist. Der Zu-
sammenhang zwischen Cholelithiasis und Cholezyst-
ektomie und Nierenkrebs ist umstritten. In dieser Studie
wurde dieser Zusammenhang umfassend untersucht
und dabei das Alter bei Cholezystektomie und die Zeit
von der Cholezystektomie bis zur Nierenkrebsdiagnose
berlcksichtigt und die kausale Wirkung der Choleli-
thiasis auf das Nierenkrebsrisiko durch Mendelsche Ran-
domisierung (MR) bewertet. Das Nierenkrebsrisiko bei
cholezystektomierten und nicht cholezystektomierten
Patient*innen (insgesamt 16,6 Millionen) aus den landes-
weiten schwedischen Krebs-, Volkszahlungs-, Patienten-
und Sterberegistern wurde mithilfe von Hazard-Ratios
(HRs) verglichen. Fur 2-Proben- und multivariable

MR wurden zusammenfassende Statistiken basierend
auf 408.567 UK Biobank-Teilnehmer*innen verwendet.
Wahrend einer medianen Nachbeobachtungszeit von
13 Jahren entwickelten 2627 von 627.870 cholezystek-
tomierten schwedischen Patient*innen einen Nieren-
krebs (HR =1,17; 95% Konfidenzintervall [CI]: 1,12-1,22).
Das Nierenkrebsrisiko war in den ersten 6 Monaten nach
der Cholezystektomie (HR = 3,79; 95% ClI: 3,18-4,52)
sowie bei Patient*innen, bei denen vor dem 40. Lebens-
jahr eine Cholezystektomie durchgefthrt wurde (HR =
1,55; 95% Cl: 1,39-1,72), besonders erhéht. MR-Ergebnis-
se basierend auf 18.417 Patient*innen mit Cholelithiasis
und 1788 Patient*innen mit Nierenkrebs aus dem Verei-
nigten Konigreich zeigten einen ursachlichen Effekt der
Cholelithiasis auf das Nierenkrebsrisiko (9,6% Risiko-
anstieg pro Verdoppelung der Cholelithiasis-Pravalenz;
95% ClI: 1,2-18,8%).

Sowohl Beobachtungs- als auch kausale Mendelsche
Randomisierungsschatzungen basierend auf groBen
prospektiven Kohorten belegen ein erhéhtes Risiko fiir
Nierenkrebs bei Patient*innen mit Cholelithiasis. Diese
Ergebnisse liefern solide Evidenz (1) fiir die zwingende
Notwendigkeit, Nierenkrebs vor und wahrend einer
Cholezystektomie diagnostisch auszuschlieBen, (2) der

Nierenkrebs-Vorsorgeuntersuchung bei Patient*innen,
die sich in ihren DreiBigern einer Cholezystektomie
unterziehen, Prioritdt einzurdumen und (3) in zukiinf-
tigen Studien die zugrunde liegenden Mechanismen
zu untersuchen, die Cholelithiasis und Nierenkrebs
verbinden.
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Zusammenfassung

Das hepatozellulare Karzinom (HCC) zeigt weltweit - wie auch in Europa
und Deutschland - eine steigende Inzidenz. Primar- und sekundarprophy-
laktische MaBnahmen sind deshalb frihzeitig zu ergreifen und selbst bei
Diagnosestellung des HCCs als Tertiarprophylaxe noch zu bertcksichtigen.
Ein HCC-Screening ist bei Patient*innen mit fortgeschrittenen Lebererkran-
kungen halbjahrlich mittels Ultraschall und gegebenenfalls Tumormarker-
bestimmung durchzufthren. Die Diagnose des HCCs basiert auf einer mehr-
phasigen kontrastmittelgestltzten Bildgebung, die das typische KM-Verhalten
mit fraharterieller Hypervaskularisation und vendésem Auswaschen zeigt.
Eine bioptische Sicherung wird neuerdings aber flur alle Patient*innen in
palliativen Stadien mit Therapiemdglichkeit empfohlen. Klassifiziert wird
das HCC nach der BCLC-Klassifikation, die zudem einen Therapiealgorithmus
wiedergibt. Bildmorphologische Klassifikationssysteme sind die LI-RADS-
und mMRECIST-Einteilung. Neben der Resektion und lokalen Ablation ist die
Lebertransplantation als Verfahren, welches neben dem Tumor auch die
Préakanzerose Leberzirrhose therapiert, in den frihen Tumorstadien immer
zu berlcksichtigen. Fur Patient*innen im Stadium BCLC B stehen die trans-
arteriellen kathetergestlUtzten Verfahren transarterielle Chemoembolisation
(TACE) und transarterielle Radioembolisation (TARE) zur Verfligung. Im
Stadium BCLC C wird eine Systemtherapie empfohlen, die in der Erstlinie
in aller Regel einen Immuncheckpoint-Inhibitor beinhaltet. Der konkrete
Einsatz der immunbasierten Systemtherapie auch in friGheren BCLC-Stadien,
der Neoadjuvanz, sowie die Vorhersage des Therapieansprechens mittels
Biomarkern wird derzeit in wissenschaftlichen Studien adressiert.

Schliisselworter

Hepatozelluldres Karzinom (HCC) | HCC-Screening | BCLC-Klassifikation |
Lebertransplantation | Immuncheckpointinhibitoren

Titelbild: Transarterielle Radioembolisation (TARE): 1) pratherapeutisches MRT;
2) TARE-Simulation mit Tc-MAA-Testsubstanz; 3) MRT 3 Monate nach TARE;

4) MRT 6 Monaten nach TARE (Bildmaterial: mit freundlicher Genehmigung
von Dr. Christian Goetz).
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» Die Inzidenz des HCC
steigt in Europa und
weltweit.

» HCC-Pravention kann
in verschiedenen Phasen
der Primar-, Sekundéar-
und Tertiarprophylaxe
erfolgen

» Das HCC-Screening muss
bei allen Patient*innen mit
Leberzirrhose und héher-
gradiger Fibrose alle sechs
Monate mittels Leberultra-
schall erfolgen.
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Das hepatozellulare Karzinom:
Neues in Diagnostik und Therapie

Einleitung

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist weltweit die funfthaufigste Krebserkran-
kung und die dritthaufigste Ursache flr tumorbedingte Todesféalle. 80% aller
Falle sind in SGdostasien und Afrika lokalisiert. Eine steigende Inzidenz wird welt-
weit, aber auch in der westlichen Welt wie in den USA und Europa beobachtet.
Diese Zunahme ist insbesondere in der Zunahme chronischer Lebererkrankungen,
die als Prékanzerosen fur ein HCC gelten, begrindet - bei 80% der HCC-Pati-
ent*innen liegt eine Leberzirrhose vor. Die Atiologie der Lebererkrankungen
umfasst ein breites Spektrum von chronisch-viralen Hepatitiden (Hepatitis B-
und Hepatitis C- Virusinfektion - HBV/HCV), toxischen Leberschadigungen,
hereditaren und autoimmunen Lebererkrankungen und metabolischer Fett-
leberhepatitis (nicht-alkoholische Steatohepatitis, NASH).

Prophylaxe und Friiherkennung

Chronische Hepatopathien und somit das HCC-Risiko kbnnen durch priméar-
prophylaktische MaBnahmen verhindert werden. Hierzu zahlen Impfstrategien
gegen HBY, ein eingeschrankter Alkoholkonsum und Lifestyle-Faktoren gegen
das metabolische Syndrom. Aber auch bei Patient*innen mit schon bestehenden
chronischen Lebererkrankungen sind sekundarprophylaktische MaBnahmen sinn-
voll und etabliert. Hierzu rechnet man laut S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
far Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS) zum HCC [1]:

- die Behandlung der hepatologischen Grundkrankheit
- die antivirale Therapie bei chronischer Virushepatitis
- den regelméaBigen Konsum von Kaffee

- eine Behandlung mit Metformin bei Diabetes mellitus
- eine absolute Alkoholkarenz

Die HCC-Risikobewertung hangt ganz entscheidend von der hepatologischen
Grundkrankheit ab: So liegt die jahrliche HCC-Inzidenz bei einer HCV-Zirrhose
oder HBV-Zirrhose bei ca. 5-6%, wahrend bei der NASH-Zirrhose die Inzidenz mit
nur ca. 1% angegeben wird [1]. Somit spielt die Behandlung der hepatologischen
Grundkrankheit insbesondere bei der Virushepatitis eine wichtige Rolle in der
HCC-Prophylaxe. Der Kaffeekonsum von mindestens drei Tassen Kaffee/Tag
scheint sowohl die Fibrose-Progression als auch das HCC-Risiko zu reduzieren.
Der protektive Effekt basiert in den Studien aber nur auf koffeinhaltigem Kaffee.
Eine gute Diabeteseinstellung ist ein wichtiger Therapiebaustein bei Patient*in-
nen mit Diabetes + NASH. Die bisher beste Datenlage besteht fir Metformin,
welches auch bei Leberzirrhose als sicher gilt, weiterhin verschrieben werden
kann und aufgrund protektiver Effekte fortgeflihrt werden sollte. Der Alkohol-
konsum stellt per se, aber auch bei anderen Lebererkrankungen einen wichtigen
Co-Faktor flUr die Fibrose-Progression und HCC-Entstehung dar. Auch ein mode-
rater Alkoholkonsum bei z.B. NASH oder HCV-Infektion zeigt nachteilige Effekte
und sollte unbedingt beendet werden.

Selbst bei Patient*innen mit schon manifestem HCC bleibt die Therapie der hepa-
tologischen Grundkrankheit wichtig: So sollte bei viraler Hepatitis die Indikation
zur antiviralen Therapie geprift und gegebenenfalls durchgefihrt werden und
eine strenge Alkoholkarenz erfolgen.

Zur Friherkennung des HCCs werden Screeninguntersuchungen bei Risiko-
patient*innen gezahlt. Diese Risikopopulation umfasst [11:

- Patient*innen mit einer Leberzirrhose (unabhangig von der Atiologie)

- Patient*innen mit einer fortgeschrittenen Leberfibrose - insbesondere
bei chronischer HCV-Infektion oder NASH

- Patient*innen mit einer chronischen HBV-Infektion und einem PAGE-B
Score von =10

- Patient*innen mit den Stoffwechselerkrankungen: akut intermittierende
Porphyrie, Glykogenspeicherkrankheit, Morbus Gaucher, Tyrosinamie Typ |



Subkapsuldres HCC in Segment VI - arterielle Phase mit Hypervaskularisation links,
vendse Phase mit Auswaschen rechts (Bildmaterial: PD Dr. Michael Schultheif3).

Patient*innen mit einer chronischen Lebererkankung sollten regelmaRig bezlg-
lich ihrer Fibrose-Progression untersucht werden, um abzuschatzen, wann die
oben genannten Kriterien flr die HCC-Screeninguntersuchung greifen. Dies erfolgt
im klinischen Alltag in der Regel nicht-invasiv mittels Lebersteifigkeitsmessungen
und/oder Scores. Als wichtigster Baustein der HCC-Friiherkennung gilt die abdo-
minale Ultraschalluntersuchung, die in 6-monatigen Abstanden empfohlen wird.
Die Bestimmung des Tumormarkers Alfa-Fetoprotein (AFP) kann erganzend
erfolgen.

Diagnostik

Als Goldstandard der Diagnostik gilt die mehrphasige Kontrastmittel (KM)-Bild-
gebung mittels Magnetresonanztomographie (MRT) Abdomen. Als typisches
KM-Verhalten gilt eine arterielle Hypervaskularisation mit Auswaschen in der
portalvendsen und vendsen Phase (Abb. 1). Ein fokaler Leberherd >1cm in
einer zirrhotischen Leber kann hierdurch sicher als HCC diagnostiziert werden.
Als Alternativen zum MRT gelten die KM-Untersuchung mittels Computertomo-
grafie (CT) oder Ultraschall (contrast enhanced ultrasound = CEUS). Leberherde
<1cm kdnnen aufgrund ihrer geringen GréRe meist nicht sicher klassifiziert werden.
Deshalb sollten diese nach spatestens drei Monaten kontrolliert werden. Neu in
den diagnostischen Empfehlungen verankert ist die eher gro3zlgige Indikation
zur bioptischen Abklarung. Diese sollte wie bisher bei allen Patient*innen erfol-
gen, bei denen in zwei unabhangigen KM-gestlUtzten Bildgebungen keine klare
Diagnose gestellt werden kann. Geandert ist die Empfehlung, bei grundsatzlich
allen Patient*innen in einer palliativen Therapiesituation zu biopsieren. Diese Emp-
fehlung greift insbesondere den Hintergrund zusatzlicher molekularpathologischer
Untersuchungen auf, die dhnlich wie bei anderen Tumorentitaten auch beim HCC
zunehmend Beachtung finden. Derzeit sind die therapeutischen Konsequenzen
noch limitiert, im Einzelfall ist die Testung aber flr Therapiestudien oder zentrums-
spezifische Therapieansatze sinnvoll.

Staging

Neben einer abdominalen KM-Bildgebung sollte immer noch ein CT-Thorax
zum Ausschluss bzw. zur Detektion von pulmonalen Metastasen erfolgen. Alle
Patient*innen missen in einer interdisziplindren Tumorkonferenz vorgestellt
und diskutiert werden.

Die Einteilung / das Staging des HCCs erfolgt in verschiedene Klassifikationen:

1. Analog zu anderen Tumorerkrankungen erfolgt auch beim HCC bei kurativen
Operationen die Einteilung nach der TNM-Klassifikation.

2. Zur standardisierten Klassifikation der bildmorphologischen Diagnoseverfah-
ren wurde das Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS) einge-
fUhrt [2]. Hierbei entsprechen Befunde in den Stadien LI-RADST1 (sicher) und
LI-RADS2 (wahrscheinlich) benignen Lasionen und Befunde in den Stadien
LI-RADS4 (wahrscheinlich) und LI-RADSS5 (sicher) malignen (HCC-)Lasionen.

» Abb. 1

» Wichtiger Baustein in der
HCC-Diagnostik ist und
bleibt die mehrphasige
KM-Bildgebung mit dem
typischen KM-Verhalten
der frUharteriellen Hyper-
vaskularisation und dem
vendsen Auswaschen. Die
bioptische Sicherung hat
aber insbesondere in den
palliativen Stadien BCLC
B und C an Bedeutung
gewonnen.

» Aufgrund bildmorpholo-
gischer Eigenheiten sollte
das HCC mittels LI-RADS-
und mRECIST klassifiziert
bzw. ge-staged werden.
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» Abb. 2

» Die Indikation zur Leber-
transplantation ist bei HCC-
Patient*innen im Stadium
BCLC A groBzlgig zu
Uberprifen.

» Als kurative Therapie-
moglichkeiten gelten die
Lebertransplantation, die
Operation und die lokale
Ablation (ggf. in Kombina-
tion mit einer transarteriel-
len Chemoembolisation).
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LI-RADS3-Lasionen mlssen engmaschig kontrolliert werden. Zur Beurteilung
des Therapieansprechens wird die HCC-angepasste RECIST-Klassifikation ver-
wendet (modified RECIST = mRECIST). Leider werden aber beide Verfahren
nicht in der breiten radiologischen Diagnostik angewendet und kommen haufig
nur in Studien zum Einsatz.

3. Das Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Staging System berUcksichtigt neben
tumorspezifischen Faktoren auch die Leberfunktion und den Allgemeinzustand
der Patient*innen. Diese Klassifikation konnte in Studien ihren hohen prognos-
tischen Wert unter Beweis stellen und gilt als Goldstandard der HCC-Klassifika-
tion. Neben einem reinen Tumorstaging ist das BCLC-System auch ein Therapie-
algorithmus (Abb. 2).

BCLC Al BCLC A2 | tBC"Cd.? Fort BCLhC .ft BCLC D
Innerhalb MILAN AuBerhalb MILAN neermediares N Endstadium
Stadium Stadium

vy

Evaluation
LTx

ja nein

Bridging-/ 1 s e .
Downstaging- : :
Therapie
\ A / vy \/
Ablation TACE System- Sest
L Reselden (+ TACE) oder TARE therapie PO

Care

BCLC-Klassifikation (modifiziert nach [1]). LTx, Lebertransplantation; TACE, transarterielle
Chemoembolisation; TARE, transarterielle Radioembolisation.

Kurative Therapie

Als primar kurative Verfahren in der Therapie des HCCs gelten die Operation
und die Lebertransplantation (LTx). Mit Abstrichen kann auch eine lokale, trans-
kutane Ablation in kurativer Intention erfolgen. Diese drei Verfahren kommen
bei Patient*innen im Stadium BCLC A zum Einsatz. Die jeweilige Auswahl der
Therapie hangt dabei von Tumorfaktoren (u.a. Anzahl und Lokalisation der
Leberherde), von leberspezifischen Faktoren (z.B. Vorhandensein einer portalen
Hypertonie) und Begleiterkrankungen plus Patientenalter (Kontraindikationen
far eine LTx?) ab. Die LTx stellt das zentrale kurative Verfahren dar. Da bei einer
kurativen Operation oder Ablation die Prakanzerose Leberzirrhose verbleibt
und dadurch die Rezidivraten beim HCC im Vergleich zu anderen Tumorentitaten
mit ca. 50% sehr hoch sind [3], sollte eine LTx immer in Betracht gezogen werden.
Patient*innen, die flr eine LTx in Frage kommen, sollten die Mailand (MILAN)-
Kriterien erflllen, da bei einer Transplantation innerhalb dieser Kriterien die
HCC-Rezidivrate post LTx als relativ gering gilt (10%). Definiert sind die Mailand-
Kriterien als ein solitdres HCC bis 5 cm (aber mind. 2 cm) oder drei Herde von
maximal 3 cm (aber mind. 1 cm). Tumorherde unter 1 cm werden fur die Klassifi-
kation nicht berlcksichtigt. Diese Patient*innen werden im Stadium BCLC Al
eingruppiert und erhalten auf der Warteliste zur LTx eine sogenannte Standard-
Exception (SE) [4]. Da man erkannt hat, dass auch Patient*innen mit etwas er-
weiterten Transplantationskriterien (z.B. Up-to-7- und UCSF-Kriterien) von der
LTx profitieren und die Rezidivrate gering bleibt, werden Patient*innen im Stadi-
um BCLC A2 gesondert aufgefihrt (solitdres HCC > 5 cm oder 3 Herde < 5 cm).
Bis zu einer Transplantation missen HCC-Patient*innen therapiert werden, um
den Status innerhalb der Mailand-Kriterien zu erhalten (sog. Bridging-Therapie),
oder um im Stadium BCLC A2 ein Downstaging zu erreichen (Abb. 2).

Die Operation ist insbesondere bei singularen HCC und funktioneller Resekta-
bilitat die Therapie der Wahl. Minimalinvasive Operationen und Roboter-unter-
stltzte Techniken haben die Resektion selbst und den postoperativen Verlauf
deutlich verbessert. Auch Patient*innen in weiter fortgeschrittenen Stadien



(z.B. multiple HCC-Knoten oder solitdare metachrone Fernmetastase) kdnnen im
Einzelfall von der Operation profitieren - eine solche Therapieempfehlung ist
patientenindividuell im Tumorboard zu treffen.

Die transkutane Ablation kommt bei HCC-Knoten bis 3 (5) cm und bei Patient*in-
nen, die nicht fUr eine Operation geeignet sind (z.B. bei unglinstiger HCC-Lokali-
sation, hohem Lebensalter und Komorbiditaten oder schlechter Leberfunktion)
zum Einsatz. Es stehen die beiden Verfahren Mikrowellenablation (MWA) und
Radiofrequenzablation (RFA) zur Verflgung. Um das kurative Therapievorgehen
einer transkutanen Ablation zu erhdhen, kann es sinnvoll sein, die Ablation mit
einer transarteriellen Chemoembolisation (TACE) zu verbinden (Abb. 2).

Lokale palliative Therapien

Im intermedidren Stadium BCLC B sollte eine transarterielle Chemoembolisation
(TACE) als primares Therapieverfahren evaluiert werden. Bei der TACE sind zahl-
reiche Faktoren, wie die Auswahl des Chemotherapeutikums, des Embolisats,
der Zugangsweg bis hin zur superselektiven Applikation und die TACE-Technik
(konventionelle TACE vs. TACE mit Drug-Eluting-Beads), zu berlcksichtigen.
Viele Zentren therapieren - insbesondere bei Therapiepositionen, die nur einen
inkompletten Therapieerfolg garantieren - in mehreren TACE-Sitzungen. Formal
sollte aber nach zweimaliger Therapie eine Staginguntersuchung durchgefihrt
werden [1]. Als Alternative zur TACE gilt die sogenannte selektive interne Radio-
therapie (SIRT), auch transarterielle Radioembolisation (TARE) genannt. Die TARE
gilt im Vergleich zur TACE als vergleichbar effektiv [5], weshalb in der deutschen
HCC-Leitlinie nun eine entsprechende Berlcksichtigung getroffen wurde [1].
Vorteile der TARE kdnnten eine bessere Vertraglichkeit (kein Embolisationssyn-
drom), der Einsatz bei multifokalen oder sehr groBen Herden (geringeres Risiko
von Leberabszessen) und die Therapiemoglichkeit auch bei Patient*innen mit
Pfortaderthrombose sein. Die stereotaktische Strahlentherapie (stereotactic body
radiotherapy = SBRT) kann eine Alternativtherapie bei groen lokalen Tumor-
herden darstellen. Vorteile sind unter anderem die rein externe, nicht-invasive
Therapie, Option der ambulanten Therapie und die Behandlungsmoglichkeit
auch in fortgeschritteneren Zirrhosestadien (zumindest Child-Pugh B). Wenig
Sinn macht dagegen eine lokale Strahlentherapie bei einem multinoduléren/
multifokalen Tumorbefall.

Systemtherapie

Fur Patient*innen im Stadium BCLC C wird eine Systemtherapie empfohlen.
Hierflr hat sich die Auswahl an Therapieoptionen in den letzten fUnf Jahren
erheblich ausgeweitet. Abhangig von der Therapielinie und abhangig von der
zugelassenen Kombination stehen in Deutschland die Multityrosinkinaseinhibi-
toren Sorafenib, Regorafenib, Lenvatinib und Cabozantinib, die Angiogenese-
hemmer Ramucirumab und Bevacizumab, sowie die Immuncheckpointinhibi-
toren Atezolizumab, Tremelimumab und Durvalumab zur Verflgung (Abb. 3).
FUr die Erstlinienbehandlung sind die Multikinaseinhibitoren Sorafenib, basierend
auf der SHARP-Studie [6], und Lenvatinib, basierend auf der REFLECT-Studie [7],
zugelassen. Abgeldst wurden diese aber durch die Therapiekombination aus
dem monoklonalen Antikdérper Bevacizumab und dem PD-L1-Blocker Atezolizu-
mab. Diese Kombinationstherapie zeigte in der IMBRAVE150-Studie [8] eine
Uberlegenheit gegeniiber der Therapie mit Sorafenib und gilt deshalb seit ihrer
Zulassung 2021 als neuer Standard in der Erstlinientherapie des HCCs (Abb. 3).
Im Vergleich zur haufig nebenwirkungsreichen Behandlung mit einem TKI (ins-
besondere Fatigue, Hand-FuB-Syndrom oder Diarrhden) gilt die Kombinations-
therapie als besser vertraglich und zeigte in verschiedenen Endpunkten wie dem
medianen Uberleben, progressionsfreien Uberleben und Tumoransprechraten
ihre Uberlegenheit [8]. Allerdings sind Einschrdnkungen zu beachten: Patient*in-
nen mit Z.n. Organtransplantation oder manifester Autoimmunerkrankung
kédnnen nicht mit einem Checkpointinhibitor behandelt werden. Fir Bevacizumab
gelten aufgrund der Wundheilungsstérung Operationen bis zu 4 Wochen vor
Therapiebeginn und wegen der Blutungs- und Perforationsgefahr Lasionen wie
Varizen und Ulcera im Gastrointestinaltrakt als problematisch. Eine gastrosko-
pische Kontrolle vor Therapiebeginn ist obligat. Fir diese Patient*innen stellen
Sorafenib und Lenvatinib Therapiealternativen in der Erstlinie dar (Abb. 3).
Inzwischen sind fUr die Kombinationstherapie auch Real-World-Daten publiziert,
die im Vergleich zur sehr selektiven Kohorte in der Zulassungsstudie deutlich
konkreter das typische Patientenklientel einer HCC-Ambulanz charakterisieren,

» Die transarterielle Chemo-
embolisation (TACE) und die
transarterielle Radioembo-
lisation (TARE) scheinen
einen vergleichbaren Thera-
pieerfolg zu ermdglichen.
Das Pro und Contra der
beiden Verfahren sollte

im Tumorboard diskutiert
werden.

) Standard in der syste-
mischen Erstlinientherapie
des HCCs ist Atezolizumab
in Kombination mit Beva-
cizumab. Alternativen bei
Kontraindikationen oder
schlechter Vertraglichkeit
sind Sorafenib und Lenva-
tinib. Neu ist die Doppel-
immuntherapie aus Tremeli-
mumab und Durvalumab.
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» Abb. 3
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da dabei eine deutlich hdhere Anzahl an Patient*innen mit Varizen, mit HCC-
Vortherapien und Uberhaupt erst Child-Pugh B Patient*innen eingeschlossen
wurden [9]. Insgesamt konnte dabei das exzellente Therapieergebnis aus der
Zulassungsstudie zwar nicht ganz erreicht werden - trotzdem konnte der gute
Therapieeffekt aber dokumentiert werden. Allerdings scheinen insbesondere
Patient*innen im Stadium Child-Pugh A von der Therapie zu profitieren: So lag
das Uberleben bei Child-Pugh A Patient*innen bei 16,8 Monaten versus nur

6,7 Monaten bei den Child-Pugh B Patient*innen [9]. 2022 wurde nun die erste
Phase-llI-Studie mit einer kombinierten Immuntherapie beim HCC publiziert [8].
In der HIMALAYA-Studie wurde eine singulare Dosis Tremelimumab, einem
CTLA-4-Blocker, mit der monatlichen Gabe von Durvalumab, einem PD-L1-
Blocker, kombiniert und gegenitber den Vergleichstherapien bestehend aus
Sorafenib oder Durvalumab mono das Uberleben als primarer Endpunkt doku-
mentiert. Die Uberlegenen Ergebnisse im dualen Immuncheckpoint-Inhibitorarm
fUhrten dann 2023 zur europadischen Zulassung. Erfahrungen zur klinischen
Anwendung mussen allerdings noch generiert werden, da Tremelimumab erst
seit April 2023 in Deutschland verflgbar ist. Bezliglich des Nebenwirkungsprofils
sollte aus den Daten der HIMALAYA-Studie der erhéhte Anteil an Grad-3-4-
Nebenwirkungen (50,5%) erwahnt werden. Aufgrund immunvermittelter Neben-
wirkungen wurden 20,1% der Patient*innen mit hochdosierten Steroiden behan-
delt [10]. So bleibt abzuwarten, wie sich im klinischen Alltag die duale Immun-
therapie bei Patient*innen mit Leberzirrhose und HCC auswirkt.

FUr eine Zweit- und Drittlinientherapie stehen die bisher bekannten TKls zur
Verflgung (Abb. 3). Grundsatzlich ist es empfehlenswert, die Behandlung als
Sequenztherapie nach CPI-Behandlung fortzuflihren. Aktuelle Daten zeigen,
dass in jedem Fall die Therapiefortfihrung zu einem héheren Uberleben nach
Progress in der Erstlinientherapie fUhrt [11].

Erstlinientherapie Atezollzumab NMsecizinoblodlen bei KI: Lenvatinib oder Sorafenib
Tremelimumab + Durvalumab

L I

Regorafenib oder

Zweitlinientherapie Sorafenib Sorafenib Cabozantinib oder
Ramucirumab*
Regorafenib oder Regorafenib oder
Drittlinientherapie Cabozantinib oder Cabozantinib oder
Ramucirumab* Ramucirumab*

* Zulassung Ramucirumab nur bei AFP = 400 ng/ml

HCC-Sequenztherapie nach Zulassungsstatus und Therapielinien (modifiziert nach [1]).
Kl, Kontraindikation.

Systemtherapie - Ausblick

Die guten Daten der systemischen Therapieansatze fUhren dazu, dass der Einsatz
auch in frGheren Stadien zunehmend diskutiert wird. Teils wurde in der aktuellen
deutschen HCC-Leitlinie darauf schon reagiert, indem man in den Algorithmus
einflieBen hat lassen, dass BCLC B-Patient*innen ohne Option flr eine lokale
Therapie auch systemisch behandelt werden kénnen (Abb. 2). Insbesondere

in extensiven BCLC B-Stadien prufen Studien, ob die Systemtherapie einer Be-
handlung mit TACE oder TARE gleichwertig oder Uberlegen ist. Zudem werden
auBerdem Kombinationen aus lokaler und systemischer Therapie untersucht -
so kdnnte z.B. der abskopale Effekt einer Strahlentherapie flr eine zusatzliche
systemische Immuntherapie genutzt werden. Weiterhin keine Zulassung gibt

es derzeit flr einen perioperativen Einsatz einer Systemtherapie. Auch hier gibt
es aber im Zusammenhang mit der Immuntherapie hoffnungsvolle Studien-
ansatze, wie eine aktuelle Metaanalyse aus neoadjuvanten Immuntherapien
vor HCC-Resektion zeigt [12].

GrofRe Hoffnungen werden im Zusammenhang mit der Immuntherapie auch auf
die Entwicklung von Biomarkern zur Pradiktion des Therapieansprechens einer
Systemtherapie gesetzt. Durch Analysen von Mutationsprofilen und molekular-



genetischen Expressionsmustern kédnnen inzwischen HCC-Subtypen deutlich
besser identifiziert und klassifiziert werden. Diese Subklassifizierung ist extrem
wichtig, da sie mit dem klinischen Wachstumsverhalten und der Prognose
der Tumoren assoziiert ist. Auch die Immunsignaturen scheinen sehr variabel,
und entgegen urspringlicher Annahmen sind nur bei etwa 25% der HCCs starke
Immuninfiltrate nachweisbar. Trotz dieser noch theoretischen Ansatze wurden
in den letzten Jahren mehrere immunologische Marker oder Pathways, aber auch
klinische Konditionen (z.B. die Atiologie NASH) identifiziert, die méglicherweise
als Biomarker und Pradiktoren einer Immuncheckpoint-Inhibitortherapie beim
HCC in Frage kommen [13]. Diese Ansatze kdnnten schon in wenigen Jahren zu
individuellen, personalisierten Therapien beim HCC flhren.

Fazit

Die Systemtherapie beim HCC ist im Umbruch. Dies hat nicht nur therapeutische,
sondern auch diagnostische Konsequenzen, wie die neue Empfehlung zur Biopsie
und (molekular-)histologischen Beurteilung bei Patient*innen im Stadium BCLC B
und C zeigt. Nach der EinfGhrung der Immuntherapie 2021 gibt es nun auch
eine Erstlinienzulassung fUr eine duale Immuncheckpoint-Inhibitortherapie. Es ist
allerdings zu erwarten, dass dadurch auch immunvermittelte Nebenwirkungen
eine gréBere Rolle spielen werden. Deshalb sollten die Anstrengungen zur Erfor-
schung eines klinisch anwendbaren Biomarkers intensiviert werden.

Interessenkonflikte

MS: Vortragstatigkeit fur Falk Foundation e.V., Roche Pharma, W. L. Gore & Associates GmbH.
Beratertatigkeit fUr Bayer Healthcare, Bentley InnoMed

RT: keine

» Biomarker fur die Immun-
checkpoint-Inhibitorthera-
pie beim HCC sind noch
nicht etabliert - viele For-
schungsergebnisse machen
aber Hoffnung auf eine
zeitnahe Implikation in die
Therapieentscheidung.
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Fragen zum hepatozellularen Karzinom

Frage 1:
Was gehért zur Sekundarprophylaxe des hepatozelluldren Karzinoms (HCC)?

] Eine kohlenhydratreiche Erndhrung

[] Eine Erndhrung mit Lebensmitteln mit niedrigem glykdmischem Index
[ ] Der regelmaBige Konsum von Kaffee

[] Der Verzicht auf Nikotin

[] Das Intervallfasten

Frage 2:
Eine antivirale Therapie bei chronischer HBV-Infektion

gehort nicht zu den primérprophylaktischen MaBnahmen gegen das HCC
sollte bei manifestem HCC vermieden werden

ist v.a. beim PAGE-B Score < 10 indiziert

ist beim metastasierten HCC kontraindiziert

und Leberzirrhose kann die HCC-Inzidenz reduzieren

Qooog

Frage 3:

Welche Aussage ist falsch? Patient*innen, die fiir eine HCC-Screening-
untersuchung in Frage kommen, sind

Patient*innen mit einer Leberzirrhose

Patient*innen mit einer Leberfibrose Grad Ill

Patient*innen mit einem Morbus Gaucher

Patient*innen mit einer chronischen HBV-Infektion und einem PAGE-B Score
von =10

Patient*innen mit einem Marfan-Syndrom

NN

0

Frage 4:

Was gehort zur bildmorphologischen Diagnosestellung in der Diagnostik
des HCCs?

[] Eine arterielle Hypervaskularisation und ein vendses Auswaschen

[] Eine arterielle Hypovaskularisation und ein fehlendes vendses Auswaschen
[] Eine fehlende arterielle Kontrastmittelaufnahme

[] Das Irisblendenphanomen

[] Der Kontrastmittelultraschall (CEUS) als Goldstandard der Diagnostik

» Pro Frage ist 1 Antwort-
moglichkeit zutreffend.

Um ein Fortbildungs-
zertifikat zu erhalten,
beantworten Sie bitte
die Fragen online unter:

https://falkfoundation.org/
de/gastro-kolleg/
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Frage 5:

Welche Aussage ist falsch? Zu den Diagnostik- bzw. StagingmaBBnahmen
beim HCC gehért

[] ein CT-Thorax
[] eine Vorstellung im interdisziplindren HCC-Tumorboard
[] ein PET-CT

[] die Beurteilung des Therapieansprechens nach mRECIST
[] die Einteilung in das BCLC-System

Frage 6:

Welche Aussage ist falsch? Zu den Kriterien fiir die Entscheidung
zur Resektion beim HCC gehdrt

[] das Vorhandensein einer portalen Hypertonie
[] die Anzahl der HCC-Herde

[] die Lokalisation der HCC-Herde

[] das Vorhandensein einer Virushepatitis

[] die Schwere an Komorbiditaten

Frage 7:
Die Mailand-Kriterien

beinhalten Patient*innen mit solitarem HCC bis 7,5 cm

beinhalten Patient*innen mit maximal 5 HCC-Herden bis 3 cm

sind im Stadium BCLC C vor Beginn einer Systemtherapie zu berlcksichtigen
sind relevant fUr die Abschatzung eines HCC-Rezidivs nach LTx

sind ausschlieBlich bei HCV-Patient*innen relevant

HINININN

Frage 8:
Die transarterielle Chemoembolisation (TACE)

stellt eine lokale palliative Therapie im Stadium BCLC B dar

ist einer transarteriellen Radioembolisation (TARE) in Studien deutlich
Uberlegen

sollte statt der TARE bei Patient*innen mit einer Pfortaderthrombose

zum Einsatz kommen

erfolgt im Stadium BCLC D

kann beim HCC ausschlief3lich als superselektive Drug-Eluting-Beads-TACE
erfolgen

N

Frage 9:

Welche Antwort ist falsch? FolgendeTherapien sind in der systemischen
Erstlinientherapie des HCC zugelassen:

[] Lenvatinib

[] Atezolizumab/Bevacizumab
[] Sorafenib

] Imatinib

] Tremelimumab/Durvalumab

Frage 10:
Welche Aussage zu Nebenwirkungen der Systemtherapien trifft nicht zu?

Sorafenib verursacht Diarrhden

Lenvatinib verursacht das Hand-Fu3-Syndrom

Immunvermittelte Nebenwirkungen unter Tremelimumab/Durvalumab
sind selten (< 5%)

Bevacizumab verursacht gastrointestinale Perforationen
Tremelimumab verursacht immunvermittelte Thyreopathien

0o ood
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