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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

Patient*innen mit Helicobacter-pylori-Infektion und 
gleichzeitiger Therapie mit Acetylsalicylsäure (ASS) 
haben ein erhöhtes Risiko für Ulkusblutungen, weshalb 
sich im klinischen Alltag die Frage nach einer prophylak
tischen Eradikationstherapie stellt. In der randomisierten 
HEAT-Studie mit über 5000 Patient*innen aus der 
hausärztlichen Versorgung und Nachweis einer H. pylori-
Infektion und gleichzeitiger ASS-Therapie konnte gezeigt 
werden, dass durch eine Eradikationstherapie im kurz-
fristigen Verlauf in der Tat das Risiko für Blutungen aus 
Ulzera reduziert werden konnte (Hawkey et al., Seite 7). 
Zur Behandlung der Achalasie steht neben der pneu-
matischen Ballondilatation mit der peroralen endosko-
pischen Myotomie (POEM) eine gut wirksame endosko-
pische Therapiealternative zur Verfügung. Die langfristige 
Auswertung einer vergleichenden Studie, in der Pati-
ent*innen entweder durch Ballondilatation oder POEM 
behandelt wurden, ergab auch nach 5 Jahren eine Über-
legenheit der POEM bei langfristig guter Verträglichkeit 
(Kuipers et al., Seite 5). Zur Behandlung der Zöliakie 
werden derzeit intensiv neue medikamentöse Therapie-
ansätze untersucht. Diese umfassen u.  a. Transglutami-
naseinhibitoren und Anti-Zytokin-Antikörper. IMGX003 
ist ein glutenabbauendes Enzym, das bei Patient*innen 
mit Zöliakie und gleichzeitiger Glutenexposition in einer 
Phase-II-Studie zu einer verringerten Mukosaschädigung 
und Beschwerdelinderung führte (Murray et al., Seite 4). 
Diese Therapieansätze könnten die Lebensqualität von 
Zöliakie-Patient*innen deutlich verbessern.

In den vergangenen Wochen wurde sehr intensiv über 
die NordICC-Studie diskutiert. Die Zwischenergebnisse 
dieser großen randomisierten Studie zur Darmkrebs-
vorsorge belegen, dass durch eine Einladung zur Vor-
sorgekoloskopie das Risiko innerhalb von 10 Jahren an 
einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, signifikant 
gesenkt werden kann. Hier sind aber längerfristige Aus-
wertungen erforderlich, um das Potenzial der Vorsorge-
koloskopie im Hinblick auf die Mortalität abschließend 
beurteilen zu können (Bretthauer et al., Seite 25). Ein 
fäkaler Mikrobiotatransfer (FMT) wird derzeit u. a. zur 
Behandlung von Patient*innen mit Reizdarmsyndrom 
oder Colitis ulcerosa untersucht. Es stellt sich aber die 
Frage, ob durch diese Prozedur die Darmflora und die 
Beschwerden wirklich langfristig günstig beeinflusst 
werden können. Die Auswertung einer randomisierten 
Studie an Patient*innen mit Reizdarmsyndrom nach  
2 und 3 Jahren belegt, dass durch einen FMT ein lang-
fristiges und anhaltendes klinisches Ansprechen und 
ein günstiger Einfluss auf die Dysbiose erreicht werden 
können (El-Salhy et al., Seite 22). In einer Studie an Pati-
ent*innen mit Colitis ulcerosa wurde der FMT durch eine 
anti-inflammatorische Diät ergänzt. Hierdurch konnte 
im Vergleich zu einer optimierten Standardtherapie 
wirksamer eine tiefe Remission erreicht und diese 
durch die Diät auch langfristig erhalten werden  
(Kedia et al., Seite 16). 

Die intensive Volumentherapie gilt als wichtige pro
gnosebestimmende Therapie bei akuter Pankreatitis, 
wohingegen die Menge des zu infundierenden Volumens 
nicht klar definiert ist. In einer randomisierten Studie 
hatte nun eine frühe aggressive Volumentherapie im 
Vergleich zu einer moderaten Flüssigkeitssubstitution 
keinen Einfluss auf den klinischen Verlauf, führte aber 
signifikant häufiger zu einer Volumenüberladung  
(de-Madaria et al., Seite 29). Hier ist wohl doch eine  
Volumengabe mit Augenmaß erforderlich.

Bisher war unklar, wie lange der Schutz durch eine  
Hepatitis-B-Impfung anhält. Eine aktuelle Studie zeigt, 
dass auch nach 35 Jahren noch 86% der Impflinge einen 
ausreichenden Schutz aufweisen und Auffrischungs-
impfungen daher derzeit in der Allgemeinbevölkerung 
nicht erforderlich sind (Bruce et al., Seite 33). Eine 
aktuelle österreichische Studie zeigt, dass 25% der  
Patient*innen mit vermuteter nicht-alkoholischer Fett-
lebererkrankung (NAFLD) einen schädlichen Alkohol-
konsum haben. Bei Patient*innen mit angenommener 
NAFLD könnte daher ein Screening auf schädlichen  
Alkoholkonsum mittels strukturiertem Fragebogen  
(z. B. AUDIT-C, 3 Fragen zum Alkoholkonsum) oder  
Ethylglucuronid in Urin oder Haar sinnvoll sein (Staufer 
et al., Seite 36). Eine schwere akute Autoimmunhepatitis 
ist nach wie vor eine kritische Situation, da einige  
Patient*innen nicht auf Steroide ansprechen und dann 
schnell eine Lebertransplantation benötigen. Eine  
aktuelle Studie zeigt zwei Scores auf, die frühzeitig 
vorhersagen, welche Patient*innen nicht auf Steroide 
ansprechen und daher dringend eine Lebertransplan
tation benötigen (João et al., Seite 38).

Wir wünschen Ihnen eine anregende Lektüre dieser 
Ausgabe des Falk Gastro Review Journals. Genießen Sie 
den Frühling und bleiben Sie gesund und optimistisch!

Ihre

Christoph Neumann-Haefelin und Peter Hasselblatt
Klinik für Innere Medizin II, Universitätsklinikum Freiburg
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ÖSOPHAGUS  
BIS DÜNNDARM

Funktionelle Störungen  
des OGI-Trakts

Gut. 2022;71(11):2170–8

Endoscopic pyloromyotomy for the treatment of severe 
and refractory gastroparesis: A pilot, randomized, 
sham-controlled trial

Martinek J, Hustak R, Mares J, Vackova Z, Spicak J, 
Kieslichova E, Buncova M, Pohl D, Amin S, Tack J

Endoskopische Pyloromyotomie (G-POEM) 
zur Behandlung einer schweren refraktären 
Gastroparese – eine randomisierte Pilotstudie

Ergebnisse aus unkontrollierten Studien zeigen eine 
Wirksamkeit der endoskopischen Pyloromyotomie  
(G-POEM) zur Behandlung von Patient*innen mit Gastro-
parese. Im Rahmen dieser kontrollierten Pilotstudie 
wurde die Wirksamkeit einer G-POEM mit einer Schein-
prozedur zur Behandlung einer schweren Gastroparese 
verglichen. Primärer Endpunkt war der Anteil von  
Patient*innen mit Therapieansprechen nach 6 Monaten 
(definiert als Reduktion des klinischen Gastroparese-
Symptomindex [Gastroparesis Cardinal Symptom Index, 
GCSI] um mindestens 50%). Patient*innen im Kontroll-
arm mit Scheinintervention und anhaltenden Beschwer-
den konnten im Verlauf unverblindet eine G-POEM er-
halten. Der Studieneinschluss wurde vom Daten- und 
Sicherheits-Board vor Erreichen der geplanten 86 Pati-
ent*innen gestoppt. Insgesamt wurden 41 Patient*innen 
randomisiert (17 mit Diabetes, 13 mit postoperativer 
und 11 mit idiopathischer Gastroparese; 46% Männer) 
und erhielten eine G-POEM (n = 21) bzw. eine Schein
intervention (n = 20). Die Ansprechraten betrugen nach 
G-POEM 71% (95% Konfidenzintervall [CI]: 50–86) bzw. 
nach Scheinintervention 22% (95% CI: 8–47; p = 0,005). 
Die Ansprechraten in Abhängigkeit von der Grunder-
krankung betrugen bei Diabetes, postoperativer bzw. 
idiopathischer Gastroparese nach G-POEM 89%, 50% 
bzw. 67% und nach Scheinbehandlung 17%, 29% bzw. 
20%. Die mediane Retention des Mageninhalts nach  
4 Stunden reduzierte sich nach G-POEM von 22% auf 
12% und änderte sich nicht signifikant unter Scheinbe-
handlung (von 26% auf 24%). 12 Patient*innen mit Schein-
intervention erhielten im Verlauf eine G-POEM, von  
diesen erreichten 9 (75%) ein klinisches Ansprechen.

In einer randomisierten Pilotstudie an 41 Patient*innen 
mit schwerer Gastroparese konnte durch eine endo
skopische Pyloromyotomie (G-POEM) signifikant häu-
figer als unter Scheinbehandlung eine Besserung der 

Gastroparesebeschwerden und Magenentleerung nach 
6 Monaten erreicht werden. Die Ansprechraten waren 
numerisch bei Patient*innen mit diabetischer Gastro-
parese am besten und weniger überzeugend bei post-
operativer bzw. idiopathischer Genese.

Prof. Dr. J. Martinek, Department of Hepatogastro
enterology, Institute of Clinical and Experimental  
Medicine, Prag, Tschechien,  
E-Mail: jan.martinek@volny.cz

DOI: 10.1136/gutjnl-2022-326904 n

Zöliakie, Glutenunverträglichkeit 
und Nahrungsmittelallergie

Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(10):2258–66.e3

A low FODMAP diet reduces symptoms in treated celiac 
patients with ongoing symptoms – A randomized  
controlled trial

van Megen F, Skodje GI, Lergenmuller S, Zühlke S,  
Aabakken L, Veierød MB, Henriksen C, Lundin KEA

Eine FODMAP-arme Diät reduziert bei  
behandelten Zöliakie-Patient*innen mit  
anhaltenden Symptomen Beschwerden – 
eine randomisierte kontrollierte Studie

Eine glutenfreie Diät (GFD) führt bei Zöliakie in der  
Regel zu einer Schleimhautremission, allerdings sind 
anhaltende Symptome häufig. Die Ernährung mit niedrig 
fermentierbaren Oligo-, Di-, Monosacchariden und  
Polyolen (FODMAP) ist eine etablierte Behandlung des 
Reizdarmsyndroms (RDS). Die Autor*innen untersuchten 
die Wirksamkeit einer moderat niedrigen FODMAP-Diät 
auf anhaltende Symptome bei behandelten Zöliakiepati-
ent*innen. Von 2018 bis 2019 erfolgte eine randomisierte 
kontrollierte Studie mit 70 Erwachsenen mit bioptisch 
gesicherter Zöliakie. Die Einschlusskriterien waren wie 
folgt: persistierende gastrointestinale Symptome, defi-
niert durch den Gastrointestinal Symptom Rating Scale 
(GSRS)-IBS-Version-Score ≥ 30, Einhaltung einer GFD 
für mindestens 12 Monate und eine serologische und 
mukosale Remission. Die Teilnehmer*innen wurden  
randomisiert einer GFD mit niedrigem FODMAP-Gehalt 
(Intervention) oder einer üblichen GFD (Kontrolle)  
zugeteilt. Der GSRS-IBS-Score wurde zu Studienbeginn 
und in den Wochen 1–4 und der Zöliakie-Symptom- 
Index zu Studienbeginn und in Woche 4 aufgezeichnet. 
Die Statistiken umfassten marginale Modelle für wieder-
holte Daten und Kovarianzanalysen. 34 Teilnehmer*innen 
wurden in die Interventionsgruppe und 36 in die Kon
trollgruppe eingeschlossen. Die zeitliche Entwicklung 
der GSRS-IBS-Gesamtscores unterschied sich signifikant 
zwischen den Gruppen (pInteraktion < 0,001). Dies war nach 
Woche 1 evident (mittlere Differenz zwischen Interven-
tionsgruppe vs. Kontrollgruppe, -8,2; 95% Konfidenz
intervall [CI]: -11,5 bis -5,0) und hielt bis Woche 4 an 
(mittlerer Unterschied zwischen Interventionsgruppe 
vs. Kontrollgruppe, -10,8; 95% CI: -14,8 bis -6,8). Darüber 
hinaus wurden signifikant niedrigere Werte für die Be-
schwerden Schmerzen, Blähungen, Durchfall und Sätti-
gungsgefühl (pInteraktion ≤ 0,04), aber nicht Verstopfung 
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Dating-Leben hatte. Diese Auswirkungen können zu 
Zögern bei Verabredungen und Küssen, verminderter 
Lebensqualität, größerer sozialer Angst und weniger 
adaptiven Esseinstellungen und Ernährungsweisen 
führen. Die Daten dieser Studie zeigen, dass die Zölia-
kie und die Notwendigkeit, sich an eine glutenfreie  
Ernährung zu halten, einen großen Einfluss auf Dating-
Verhalten und Intimleben haben können.

J. Lebovits, The Celiac Disease Center, Columbia  
University Medical Center, New York, NY, USA,  
E-Mail: jl4877@cumc.columbia.edu

DOI: 10.1007/s10620-022-07548-y n

Gastroenterology. 2022;163(6):1510–21.e6

Latiglutenase protects the mucosa and attenuates 
symptom severity in patients with celiac disease  
exposed to a gluten challenge

Murray JA, Syage JA, Wu TT, Dickason MA, Ramos AG, 
Van Dyke C, Horwath I, Lavin PT, Mäki M, Hujoel I,  
Papadakis KA, Bledsoe AC, Khosla C,  
Sealey-Voyksner JA; CeliacShield Study Group

Latiglutenase schützt die Mukosa und  
lindert die Beschwerdeintensität bei  
Patient*innen mit Zöliakie und gleich
zeitiger Glutenexposition

Die Aufnahme glutenhaltiger Nahrung kann bei Zöliakie-
Patient*innen gastrointestinale Beschwerden und eine 
Schädigung der Dünndarmschleimhaut verursachen. Im 
Rahmen dieser doppelblinden Phase-II-Studie erhielten 
Zöliakie-Patient*innen eine Glutenexposition (2 g/Tag 
für 6 Wochen) und zugleich Placebo oder IMGX003 
(1200 mg). Hierbei handelt es sich um das duale Enzym 
Latiglutenase, das Gluten abbaut. Primärer Endpunkt 
war die histologische Veränderung des Verhältnisses 
von Zottenhöhe zu Krypttiefe. Sekundäre Endpunkte 
umfassten die Dichte intraepithelialer Lymphozyten und 
die Beschwerdeintensität. Zudem wurden serologische 
Parameter und glutenimmunogene Peptide (GIP) im 
Urin untersucht. Von 50 randomisierten Patient*innen 
komplettierten 43 die Studie (IMGX003, n = 21 sowie 
Placebo, n = 22). Die mittlere Änderung des Verhältnisses 
von Zottenhöhe zu Krypttiefe betrug unter IMGX003 
-0,04 bzw. unter Placebo -0,35 (p = 0,057). Die Dichte 
intraepithelialer Lymphozyten nahm unter IMGX003 
um 9,8 bzw. unter Placebo um 24,8 Zellen/mm Epithel 
zu (p = 0,018). Die mittlere Zunahme der Beschwerde-
intensität betrug in relativen Einheiten (sekundärer 
Endpunkt) unter IMGX003 bzw. Placebo für Bauch-
schmerzen 0,22 bzw. 1,63 (p = 0,231), für Blähungen 
0,96 bzw. 3,29 (p = 0,204) und für Müdigkeit 0,02 bzw. 
3,20 (p = 0,113). Die Signifikanzwerte für den Trend 
über 3 x 2 Wochen betrugen 0,014, 0,030 bzw. 0,002. 
Durch Messung von GIP im Urin konnte zudem gezeigt 
werden, dass durch IMGX003 etwa 95% des aufge-
nommenen Glutens im Magen degradiert worden war.

Durch eine Behandlung mit dem glutenabbauenden 
Enzym IMGX003 konnte bei Patient*innen mit Zöliakie 
und definierter Glutenexposition in dieser Phase-II- 
Pilotstudie im Vergleich zu Placebo eine Verringerung 

(pInteraktion = 0,43) gefunden. Die FODMAP-Aufnahme 
während der Intervention war moderat niedrig (Mittel-
wert, 8,1 g/Tag; 95% CI: 6,7–9,3 g/Tag). Der Zöliakie-
Symptom-Index war in Woche 4 in der Interventions-
gruppe signifikant niedriger (mittlere Differenz, -5,8; 
95% CI: -9,6 bis -2,0).

Eine kurzfristige moderat niedrige FODMAP-Diät  
reduzierte signifikant gastrointestinale Symptome und  
erhöhte die Zöliakie-spezifische Gesundheit und sollte 
für die Behandlung anhaltender Symptome bei Zöliakie 
in Betracht gezogen werden.

F. van Megen, Department of Clinical Services,  
Oslo University Hospital, Rikshospitalet, Oslo, Norwegen, 
E-Mail: f.van.megen@medisin.uio.no

DOI: 10.1016/j.cgh.2022.01.011 n

Dig Dis Sci. 2022;67(11):5158–67

Impact of celiac disease on dating

Lebovits J, Lee AR, Ciaccio EJ, Wolf RL, Davies RH,  
Cerino C, Lebwohl B, Green PHR

Der Einfluss der Zöliakie auf das Dating- 
Verhalten

Bei der Suche nach einer Lebenspartnerin oder einem 
Lebenspartner müssen Personen mit Zöliakie oft heraus-
fordernde soziale Situationen meistern. Ziel der Studie 
war es, Dating-bezogene Verhaltensweisen bei Erwach-
senen mit Zöliakie zu untersuchen. 
Insgesamt 11.884 Mitglieder des Celiac Disease Center 
der Columbia University wurden eingeladen, an einer 
Online-Umfrage teilzunehmen. Erwachsene (≥ 18 Jahre) 
mit histologisch diagnostizierter Zöliakie wurden ein
geschlossen. Von 5249 Personen, die die E-Mail öffneten, 
haben 538 die Umfrage vollständig ausgefüllt (10,2%). 
Die Umfrage umfasste einen Zöliakie-spezifischen Frage-
bogen zu Dating-Einstellungen/-Verhalten, einen Frage-
bogen zu sozialen Ängsten (Social Anxiety Question-
naire, SAQ), ein Zöliakie-spezifisches Instrument zur 
Lebensqualität (Celiac Disease-specific Quality Of Life 
instrument, CD-QOL) und eine Zöliakie-Skala zu Ernäh-
rungseinstellungen und -verhalten (Celiac Disease Food 
Attitudes and Behaviors scale, CD-FAB). Die Befragten 
waren hauptsächlich weiblich (86,8%) und die Mehrheit 
(24,4%) war 23–35 Jahre alt. 44,3% mit Zöliakie waren 
Treffen mit potenziellen Partner*innen eingegangen. 
Unter ihnen berichteten 68,4%, dass die Zöliakie einen 
großen/moderaten Einfluss auf ihr Dating-Verhalten hatte. 
Ein großer/moderater Einfluss wurde häufiger bei Frauen 
(69,3%, p < 0,001), 23–35-Jährigen (77,7%, p = 0,015) 
und Personen mit einem Haushaltseinkommen < 50.000 $ 
(81,7%, p = 0,019) und Personen mit einem niedrigeren 
CD-QOL-Score (50,5 vs. 73,4, p = 0,002) beobachtet. 
Bei Verabredungen fühlten sich 39,3% dabei unwohl, 
Kellner*innen diätetische Einschränkungen zu erklären, 
28,2% zeigten riskanteres Essverhalten und 7,5% konsu-
mierten absichtlich Gluten. 39,0% aller Teilnehmer*innen 
zögerten wegen der Zöliakie, ihren Partner/ihre Part
nerin zu küssen, Frauen häufiger als Männer (41,1% vs. 
22,7%, p = 0,005).

Die Mehrheit der Teilnehmer*innen gab an, dass  
die Zöliakie einen großen/moderaten Einfluss auf ihr 
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sagen umfassten ein fehlendes Ansprechen unmittelbar 
nach der Therapie (1 vs. 12 Patient*innen mit POEM bzw. 
Dilatation), sowie rezidivierende Beschwerden (11 vs.  
25 Patient*innen). Ein Patient im Dilatationsarm hatte 
ein Therapieversagen aufgrund einer Komplikation.  
Der Bedarf an Protonenpumpeninhibitoren (PPI) war bei 
Patient*innen mit anhaltender Remission nach POEM 
signifikant höher als nach Dilatation (23/50 [46%] vs. 
3/24 [13%] Patient*innen; p = 0,008). Die endoskopische 
Kontrolle nach 5 Jahren zeigte bei Patient*innen in  
anhaltender Remission bei 14 von 42 Patient*innen mit 
POEM (33%) eine Refluxösophagitis (12 mit Refluxöso-
phagitis Grad A oder B, 2 mit Grad C oder D), wohinge-
gen eine Refluxösophagitis nur bei 2 von 16 Patient*innen 
mit Dilatation (13%) beobachtet wurde (beide Grad A 
bzw. B). Im Zeitraum zwischen 2 und 5 Jahren nach 
Studienbeginn wurden keine interventionsbedingten 
Nebenwirkungen beobachtet. 

Die langfristige Auswertung einer randomisierten Studie 
zur Erstlinienbehandlung von Patient*innen mit Acha-
lasie über 5 Jahre belegt ein signifikant besseres An-
sprechen auf eine perorale endoskopische Myotomie 
im Vergleich zu einer pneumatischen Ballondilatation 
bei guter langfristiger Verträglichkeit. 

Prof. Dr. A.J. Bredenoord, Department of Gastro
enterology and Hepatology, Amsterdam UMC, University 
of Amsterdam, Location AMC, Amsterdam, Niederlande, 
E-Mail: a.j.bredenoord@amsterdamumc.nl

DOI: 10.1016/s2468-1253(22)00300-4 n

Gastritis, Helicobacter pylori  
und PPI

Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(10):2243–57

Empirical second-line therapy in 5000 patients of the 
European Registry on Helicobacter pylori Management 
(Hp-EuReg)

Nyssen OP, Vaira D, Pérez Aísa Á, Rodrigo L,  
Castro-Fernandez M, Jonaitis L, Tepes B, Vologzhanina L, 
Caldas M, Lanas A, Lucendo AJ, Bujanda L, Ortuño J, 
Barrio J, Huguet JM, Voynovan I, Perez Lasala J,  
Silkanovna Sarsenbaeva A, Fernandez-Salazar L,  
Molina-Infante J, Jurecic NB, Areia M, Gasbarrini A, 
Kupčinskas J, Bordin D, Marcos-Pinto R, Lerang F,  
Leja M, Buzas GM, Niv Y, Rokkas T, Phull P, Smith S, 
Shvets O, Venerito M, Milivojevic V, Simsek I, Lamy V, 
Bytzer P, Boyanova L, Kunovský L, Beglinger C,  
Doulberis M, Marlicz W, Goldis A, Tonkić A, Capelle L, 
Puig I, Megraud F, O’Morain C, Gisbert JP; European 
Registry on Helicobacter pylori Management  
(Hp-EuReg) Investigators

Empirische Zweitlinientherapie bei  
5000 Patient*innen des Europäischen  
Registers zum Helicobacter-pylori- 
Management (Hp-EuReg)

Nach einem ersten Helicobacter-pylori-Eradikations
versuch bleiben etwa 20% der Patient*innen infiziert. 
Das Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit und  
Sicherheit einer empirischen Zweitlinienbehandlung in 

der Mukosaschädigung und der Beschwerdeintensität 
erreicht werden.

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

DOI: 10.1053/j.gastro.2022.07.071 n

Achalasie und Motilitätsstörungen

Lancet Gastroenterol Hepatol. 2022;7(12):1103–11

Peroral endoscopic myotomy versus pneumatic dilation 
in treatment-naive patients with achalasia: 5-year  
follow-up of a randomized controlled trial

Kuipers T, Ponds FA, Fockens P, Bastiaansen BAJ, Lei A, 
Oude Nijhuis RAB, Neuhaus H, Beyna T, Kandler J,  
Frieling T, Chiu PWY, Wu JCY, Wong VWY,  
Costamagna G, Familiari P, Kahrilas PJ, Pandolfino JE, 
Smout AJPM, Bredenoord AJ

Perorale endoskopische Myotomie versus 
pneumatische Ballondilatation bei therapie-
naiven Patient*innen mit Achalasie:  
5-Jahres-Daten einer randomisierten  
kontrollierten Studie

Studienergebnisse nach 2 Jahren von einer randomisier-
ten kontrollierten Studie haben gezeigt, dass die per-
orale endoskopische Myotomie (POEM) in der Erstlinien-
therapie der Achalasie mit einer höheren Wirksamkeit 
assoziiert ist als eine pneumatische Ballondilatation  
(im Folgenden: Dilatation). Im Rahmen dieser Nachfolge-
arbeit wurden die Ergebnisse einer Nachbeobachtungs-
zeit von 5 Jahren ausgewertet. Ursprünglich wurde  
eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte Studie 
an 6 Kliniken in den Niederlanden, Deutschland, Italien, 
Hongkong und den USA durchgeführt, in die Erwachsene 
im Alter zwischen 18 und 80 Jahren mit Erstdiagnose 
einer Achalasie (definiert durch einen Eckardt-Score  
> 3 Punkte) eingeschlossen worden waren. Patient*innen 
wurden 1:1 für eine POEM oder eine Dilatation rando
misiert, die Behandlung selbst war unverblindet. Pati-
ent*innen mit Dilatation erhielten eine serielle Dehnung 
auf 30–35 mm. Der Bedarf für weitere Dehnungen in 
der Dilatationsgruppe oder Bedarf für eine Dilatation 
nach POEM wurde als Therapieversagen gewertet. Pri-
märer Endpunkt war das Therapieansprechen (Eckardt-
Score ≤ 3 Punkte ohne gleichzeitiges Vorliegen schwerer 
Behandlungskomplikationen und ohne erneuten Therapie-
bedarf). Die Auswertung erfolgte nach einer modifizier-
ten Intention-to-Treat-Methode, bei der Patient*innen 
nicht berücksichtigt wurden, die gar keine Therapie  
erhalten hatten oder von denen keine Verlaufsdaten 
vorlagen. Für die Beurteilung der Therapiesicherheit 
wurden alle Patient*innen berücksichtigt. Zwischen 
September 2012 und Juli 2015 wurden 133 Patient*innen 
eingeschlossen, von denen 67 eine POEM und 66 eine 
Dilatation erhalten hatten. Eine Verlaufsbeobachtung 
nach 5 Jahren lag von 62 Patient*innen mit POEM sowie 
63 mit Dilatation vor. 50 Patient*innen mit POEM (81%) 
hatten nach 5 Jahren ein anhaltendes Therapieanspre-
chen im Vergleich zu 25 mit Dilatation (40%, angepass-
te absolute Differenz 41%, 95% Konfidenzintervall [CI]: 
25–57%; p < 0,0001). Die Gründe für ein Therapiever
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und gegebenenfalls zu einer Atrophie der oxyntischen 
Parietalzellen führt. Im Rahmen dieser Studie sollten 
die langfristigen Verläufe, histologischen Phänotypen 
und das Tumorrisiko von Patient*innen mit Autoimmun-
gastritis untersucht werden, bei denen kein Helico-
bacter pylori nachweisbar war. Hierfür wurden 211 naive 
Patient*innen (Verhältnis Frauen zu Männern 3,15:1,  
p < 0,001) mit Autoimmungastritis ohne serologischen, 
histologischen und molekularbiologischen Nachweis 
von Helicobacter pylori prospektiv mittels sequenzieller 
Biopsien (T1 vs. T2, mittlere Nachbeobachtungszeit  
7,5 ± 4,4 Jahre, im Median 7 Jahre) nachbeobachtet.  
In der Histologie wurde zwischen atropher und nicht-
atropher Autoimmungastritis unterschieden. Eine Atro-
phie wurde weiter unterteilt in nicht-metaplastisch oder 
metaplastisch (pseudopylorische [PPM] bzw. intestinale 
Metaplasie [IM]). Der Status von Enterochromaffin-ähn
lichen Zellen (ECL) wurde in diffuse oder adenomatoide 
Hyperplasie/Dysplasie und neuroendokrine Tumoren 
Typ 1 (Typ 1-NET) eingeteilt. Im langfristigen Verlauf 
zeigten sich im Rahmen der Autoimmungastritis eine 
um die oxyntischen Zellen lokalisierte mononukleäre 
Entzündung. In der ersten Biopsie T1 war der PPM-Score 
höher als der IM-Score (200/211 vs. 160/211). Die IM-
Scores nahmen von T1 zu T2 zu (T1: 160/211; T2: 179/211), 
während die Prävalenz der PPM unverändert blieb  
(T1: 200/211; T2: 201/211). Zu beiden Zeitpunkten war die 
Prävalenz des Operative Link on Gastritis Assessment 
(OLGA)-Stadiums-III < 5%, wohingegen keine OLGA- 
IV-Stadien beobachtet wurden. Der ECL-Status entwi-
ckelte sich von diffuser zu adenomatoider Hyperplasie/
Dysplasie (T1: 167/14; T2: 151/25). Typ-1-NETs (T1: 10; T2: 11) 
traten immer zusammen mit einer extensiven Atrophie 
oxyntischer Zellen und einer adenomatoiden Hyperpla-
sie/Dysplasie der ECL auf. In einer kumulativen Nach-
beobachtungszeit von 10.541 Personenjahren wurde mit 
Ausnahme einer grenzwertig signifikant erhöhten Rate 
von Schilddrüsenkarzinomen (standardisierte Inzidenz-
rate = 3,09; 95% Konfidenzintervall: 1,001–7,2) kein erhöh-
tes Risiko für Magenkarzinome oder andere Tumoren 
gefunden. 

Die histologischen Charakteristika der Autoimmun
gastritis im langfristigen Verlauf sind eine auf oxynti-
sche Zellen begrenzte Entzündungsreaktion, eher  
eine pseudopylorische Metaplasie als eine intestinale 
Metaplasie sowie eine Hyperplasie und Dysplasie von 
Enterochromaffin-ähnlichen Zellen. Im Vergleich zur 
gesunden Bevölkerung geht eine auf den Korpus be-
schränkte Entzündung und Atrophie nicht mit einem 
erhöhten Magenkarzinomrisiko einher. Das bei Pati-
ent*innen mit Autoimmungastritis berichtete erhöhte 
Magenkarzinomrisiko könnte möglicherweise durch 
eine vorangegangene oder anhaltende unerkannte  
Helicobacter-pylori-Infektion erklärt werden. 

Prof. Dr. M. Rugge, Department of Medicine – DIMED, 
Universita degli Studi di Padova, Padua, Italien,  
E-Mail: massimo.rugge@unipd.it

DOI: 10.1136/gutjnl-2022-327827 n

Europa zu bewerten. Dieses internationale, multizentri-
sche, prospektive, nicht-interventionelle Register zielte 
darauf ab, die Therapieentscheidungen und -ergebnisse 
des H. pylori-Managements europäischer Gastroentero
log*innen zu bewerten. Alle Fälle von infizierten Erwach-
senen mit einem vorausgegangenen Eradikationsversuch 
wurden bis Februar 2021 durch die elektronische  
Datenerfassung der spanischen gastroenterologischen 
Forschungsvereinigung (Spanish Association of Gastro-
enterology) registriert. Patient*innen mit einer Penicillin-
allergie und solche, die eine resistenzadaptierte Therapie 
erhalten hatten, wurden ausgeschlossen. Zur Sicher-
stellung der Datenqualität wurde ein Datenmonitoring 
durchgeführt. Insgesamt erhielten 5055 Patient*innen 
eine empirische Zweitlinientherapie. Am häufigsten wurde 
eine Dreifachtherapie mit Amoxicillin und Levofloxacin 
verschrieben (33%). Die Gesamtwirksamkeit betrug 82% 
gemäß der modifizierten Intention-to-Treat-Analyse 
und 83% in der Per-Protocol-Population. Nach Versagen 
einer Clarithromycin-haltigen Erstlinienbehandlung 
wurde eine optimale Eradikation (> 90%) mit einer Moxi
floxacin-haltigen Dreifachtherapie oder einer Levoflo-
xacin-haltigen Vierfachtherapie (mit Bismut) erreicht. 
Bei Patient*innen, die eine Dreifachtherapie mit Levoflo-
xacin oder Moxifloxacin und eine Levofloxacin-Bismut-
Vierfachtherapie erhielten, wurden die Heilungsraten mit 
14-tägigen Behandlungsschemata unter Verwendung 
hoher Dosen von Protonenpumpeninhibitoren (PPI)  
optimiert. Die 3-in-1-Einzelkapsel- oder Levofloxacin-
Bismut-Vierfachtherapie führte jedoch zu zuverlässigen 
Eradikationsraten – unabhängig von der PPI-Dosis, der 
Therapiedauer oder der vorherigen Erstlinienbehandlung. 
Die Gesamthäufigkeit unerwünschter Ereignisse betrug 
28% und die meisten (85%) waren mild. Drei Patient*in-
nen entwickelten schwerwiegende unerwünschte  
Ereignisse (0,3%), die einen Krankenhausaufenthalt 
notwendig machten.

Empirische Zweitlinientherapien, einschließlich 14-tägi-
ger Chinolon-Dreifachtherapien, 14-tägiger Levofloxa-
cin-Bismut-Vierfachtherapie, 14-tägiger klassischer  
Tetracyclin-Bismut-Vierfachtherapie und 10-tägiger 
Bismut-Vierfachtherapie (als Einzelkapsel), erbrachten 
eine optimale Wirksamkeit. Viele andere evaluierte 
Zweitlinienbehandlungen zeigten allerdings niedrige 
Eradikationsraten.

Prof. Dr. J.P. Gisbert, Gastroenterology Department, 
Hospital Universitario de La Princesa, Madrid, Spanien, 
E-Mail: javier.p.gisbert@gmail.com

DOI: 10.1016/j.cgh.2021.12.025 n

Gut. 2023;72(1):30–8

Autoimmune gastritis: Long-term natural history  
in naive Helicobacter pylori-negative patients

Rugge M, Bricca L, Guzzinati S, Sacchi D, Pizzi M,  
Savarino E, Farinati F, Zorzi M, Fassan M, Dei Tos AP, 
Malfertheiner P, Genta RM, Graham DY

Langfristiger natürlicher Krankheitsverlauf 
der Autoimmungastritis bei Helicobacter-
pylori-negativen Patient*innen 

Die Autoimmungastritis ist eine immunvermittelte  
Erkrankung, die sich gegen die Parietalzellen richtet 
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Lancet. 2022;400(10363):1597–606

Helicobacter pylori eradication for primary prevention 
of peptic ulcer bleeding in older patients prescribed 
aspirin in primary care (HEAT): A randomized,  
double-blind, placebo-controlled trial

Hawkey C, Avery A, Coupland CAC, Crooks C,  
Dumbleton J, Hobbs FDR, Kendrick D, Moore M,  
Morris C, Rubin G, Smith M, Stevenson D; HEAT Trialists

Helicobacter-pylori-Eradikation zur Primär-
prophylaxe einer Ulkusblutung bei älteren 
Patient*innen unter Aspirin-Therapie in  
der medizinischen Primärversorgung:  
eine randomisierte doppelblinde placebo-
kontrollierte Studie (HEAT) 

Peptische Ulzera können bei Patient*innen unter Aspirin-
Therapie mit einer Helicobacter-pylori-Infektion asso
ziiert sein. Im Rahmen dieser Studie sollte untersucht 
werden, ob eine Eradikationstherapie vor einer gastro-
intestinalen Blutung aus Aspirin-assoziierten Ulzera 
schützt. Hierfür wurde eine randomisierte doppelblinde 
placebokontrollierte Studie (HEAT) in 1208 hausärzt
lichen Praxen in Großbritannien durchgeführt und die 
routinemäßig gesammelten klinischen Daten ausge-
wertet. Eingeschlossen wurden Patient*innen im Alter  
≥ 60 Jahre, die täglich eine Therapie mit bis zu 325 mg 
Acetylsalicylsäure (ASS) einnahmen und im letzten 
Jahr mindestens 4 Verordnungen über jeweils 28 Tage 
erhalten hatten sowie beim Screening einen positiven 
13C-Atemtest aufwiesen. Patient*innen mit ulzerogener 
oder gastroprotektiver Begleitmedikation wurden aus-
geschlossen. Patient*innen wurden 1:1 randomisiert und 
erhielten entweder eine Eradikationstherapie (Clarithro-
mycin 2 x 500 mg, Metronidazol 2 x 400 mg und Lanso-
prazol 2 x 30 mg) oder Placebo für eine Woche. Die 
Therapie erfolgte verblindet, die Datenauswertung mit-
hilfe elektronischer Daten der primären und sekundären 
Versorgung. Primärer Endpunkt war die Zeit bis zu einer 
Hospitalisierung oder zum Tod aufgrund einer gesi-
cherten oder wahrscheinlichen Ulkusblutung. Zwischen 
September 2012 und November 2017 hatten 30.166 
Personen einen 13C-Atemtest zum Nachweis von Helico-
bacter pylori. 5367 hatten ein positives Testergebnis, von 
denen 5352 randomisiert wurden und eine Eradikations-
therapie (n = 2677) oder Placebo erhielten (n = 2675) 
und für eine mediane Dauer von 5 Jahren nachverfolgt 
wurden (Interquartilenabstand, 3,9–6,4). Die statistische 
Auswertung erforderte eine getrennte Auswertung der 
Zeitperioden: In den ersten 2,5 Jahren zeigte sich eine 
signifikante Reduktion der Inzidenz des primären End-
punkts nach Eradikationstherapie im Vergleich zur Kon-
trollgruppe (6 vs. 17 gesicherte oder wahrscheinliche 
Ulkus-assoziierte Blutungsepisoden, entsprechend einer 
Blutungsrate von 0,92/1000 Personenjahre (95% Kon
fidenzintervall [CI]: 0,41–2,04) vs. 2,61/1000 Personen-
jahre (95% CI: 1,62–4,19; Hazard-Ratio [HR] = 0,35; 95% CI: 
0,14–0,89; p = 0,028). Dieser Unterschied blieb auch 
nach Berücksichtigung anderer mortalitätsassoziierter 
Faktoren signifikant (p = 0,028), war aber im Beobach-
tungszeitraum zwischen 2 und 5 Jahren nicht mehr  
signifikant (HR = 1,31; 95% CI: 0,55–3,11, p = 0,54). Die 
Nebenwirkungsraten wurden aktiv nachgefragt, am 
häufigsten wurden Geschmacksstörungen angegeben 
(787 Fälle).

Bei älteren Patient*innen unter Acetylsalicylsäure-The-
rapie in der medizinischen Primärversorgung schützte 
eine Helicobacter-pylori-Eradikationstherapie in einer 
randomisierten Studie zumindest in einem kurzfristigen 
Nachbeobachtungszeitraum signifikant vor gastrointes-
tinalen Blutungen aus peptischen Ulzera. Dieser Effekt 
war in der längerfristigen Nachbeobachtung aber 
nicht mehr nachweisbar. 

Prof. Dr. C. Hawkey, STAR Unit, School of Medicine,  
University of Nottingham, Nottingham, Großbritannien, 
E-Mail: cj.hawkey@nottingham.ac.uk

DOI: 10.1016/s0140-6736(22)01843-8 n

Eosinophile Ösophagitis

Am J Gastroenterol. 2022;117(11):1772–9

Diagnostic delay in patients with eosinophilic eso
phagitis has not changed since the first description  
30 years ago: Diagnostic delay in eosinophilic  
esophagitis

Murray FR, Kreienbuehl AS, Greuter T, Nennstiel S,  
Safroneeva E, Saner C, Schindler V, Schlag C,  
Schoepfer AM, Schreiner P, Straumann A, Biedermann L

Diagnoseverzögerung bei eosinophiler  
Ösophagitis: keine Verbesserung seit der 
Erstbeschreibung vor 30 Jahren

Die eosinophile Ösophagitis (EoE) ist eine chronisch 
fortschreitende Erkrankung. Die Diagnoseverzögerung 
(diagnostic delay, DD) ist mit einem erhöhten Risiko  
für Ösophagusstrikturen und Bolusobstruktionen ver-
bunden. Ziel dieser Studie war es, die Entwicklung der 
DD seit der Erstbeschreibung der EoE im Jahr 1993 bis 
2021 zu bewerten. Die Autor*innen analysierten Daten von 
Patient*innen, die prospektiv in die Schweizer EoE-Daten-
bank aufgenommen wurden. Die DD wurde als Zeit
intervall zwischen dem ersten Auftreten von EoE-Sym-
ptomen und der bestätigten Diagnose berechnet. Die 
DD wurde jährlich im Laufe der Zeit (1989–2021) und 
gemäß Meilensteinpublikationen auf diesem Gebiet ana-
lysiert (1993: Erstbeschreibung; 2007: erste Konsensus-
empfehlungen; 2011: aktualisierte Konsensusempfehlun-
gen). Darüber hinaus wurde ein Cox-proportionales 
Hazard-Modell verwendet, um die Beziehung zwischen 
DD und Kovariaten zu beschreiben. Die vollständigen 
Daten von 1152 Patient*innen (857 männlich [74%];  
medianes Alter bei Diagnose: 38 Jahre; Interquartilen
abstand [IQR], 28–49 Jahre, Bereich, 1–86 Jahre) wurden 
analysiert. Insgesamt betrug die mediane DD 4 Jahre 
(IQR, 1–11 Jahre, Bereich, 0–56 Jahre), wobei die DD bei 
32% der Patient*innen ≥ 10 war. Im Laufe der Zeit änderte 
sich die DD weder jährlich noch nach Veröffentlichungs-
daten von Meilensteinpublikationen signifikant und  
ergab einen dauerhaft stabilen Anteil von etwa einem 
Drittel aller Patient*innen mit einer DD von ≥ 10 Jahren. 
Sowohl das Alter bei Diagnose (p < 0,001, mit einem 
Anstieg der DD bis zum Alter von 31–40 Jahren) als 
auch das Alter bei Symptombeginn (jüngere Patient*in-
nen hatten eine längere DD; p < 0,001) waren signifikant 
mit der DD assoziiert. 



8 | Falk Gastro Review Journal | 2/2023

Die Diagnoseverzögerung hat sich seit der ersten  
Beschreibung der eosinophilen Ösophagitis (EoE) vor 
fast 30 Jahren nicht verändert und bleibt hoch. Noch 
heute hat ein Drittel der Patient*innen eine anhaltend 
hohe Diagnoseverzögerung von ≥ 10 Jahren. Erhebliche 
Anstrengungen sind aus Sicht der Autor*innen daher 
gerechtfertigt, um das Bewusstsein für die EoE und ihr 
charakteristisches Symptom, die Dysphagie bei fester 
Nahrung, als altersunabhängiges Alarmsymptom unter 
Angehörigen der Gesundheitsberufe und vermutlich 
auch in der Allgemeinbevölkerung zu schärfen und  
dadurch das Risiko von Langzeitkomplikationen  
zu senken.

Dr. F.R. Murray, Gastroenterologie & Hepatologie,  
Stadtspital Zürich Triemli, Zürich, Schweiz,  
E-Mail: fritz.murray@usz.ch

DOI: 10.14309/ajg.0000000000001950 n

Am J Gastroenterol. 2022;117(12):1963–70

Long-term outcomes of the six-food elimination diet 
and food reintroduction in a large cohort of adults  
with eosinophilic esophagitis

Zalewski A, Doerfler B, Krause A, Hirano I, Gonsalves N

Langfristige Ergebnisse der Six-Food- 
Eliminationsdiät und der Wiedereinführung 
von Lebensmitteln in einer großen Kohorte 
von Erwachsenen mit eosinophiler  
Ösophagitis

Die eosinophile Ösophagitis (EoE) ist eine immunvermit-
telte entzündliche Erkrankung mit Gewebeeosinophilie, 
die zu einer Funktionsstörung der Speiseröhre führt. 
Die Six-Food-Eliminationsdiät (SFED) ist ein EoE-Be-
handlungsansatz, bei dem zunächst auf Milch, Weizen, 
Soja, Eier, Nüsse/Erdnüsse und Fisch/Schalentiere ver-
zichtet wird. Nach histologischer Remission erfolgt eine 
schrittweise Wiedereinführung der Nahrung, um einen 
Nahrungsmittelauslöser zu identifizieren. Bisher existieren 
keine Ergebnisse aus großen Serien von Erwachsenen, 
die sich einer SFED und Wiedereinführung von Nahrungs-
mitteln als klinische Behandlung unterziehen. In dieser 
retrospektiven monozentrischen Studie (2006−2021) 
wurden Patient*innen mit EoE nach SFED mit < 15 eos/hpf 
als Full-Responder eingestuft. Nach Wiedereinführung 
der Nahrungsmittel wurden die identifizierten Nahrungs-
mittelauslöser erfasst. Insgesamt 213 Patient*innen  
beendeten SFED. 115 Patient*innen (54%) zeigten ein 
Ansprechen von < 15 eos/hpf nach SFED. Bei 77% der 
Responder kam es zu einer Besserung der Symptome. 
32% der anfänglichen Non-Responder unterzogen sich 
einer wiederholten diätetischen Elimination. 58% der 
Patient*innen (n = 123) erreichten < 15 eos/hpf nach 
entweder anfänglicher oder verlängerter SFED. 78% der 
Responder unterzogen sich einer Wiedereinführung 
von Nahrungsmitteln. Bei 69% wurde 1 Nahrungsmittel-
auslöser identifiziert, bei 24% wurden 2 Allergene und 
bei 4% wurden 3 Allergene identifiziert. Die am häufig
sten identifizierten Lebensmittelauslöser waren Milch, 
Weizen und Soja. Diese Studie beschreibt die größte 
berichtete Kohorte von erwachsenen Patient*innen mit 
EoE, die SFED mit Wiedereinführung von Nahrungs
mitteln abschließen. Die gesamte histologische SFED-

Reaktion betrug 54%; mit einer zusätzlichen Diätthe
rapie erhöhte sie sich auf 58%, was darauf hindeutet, 
dass 31% in einem zweiten Versuch ansprechen könnten. 
Bei den meisten Patient*innen, die die Wiedereinfüh-
rung der Nahrung abgeschlossen hatten, wurde ein  
einziger Nahrungsauslöser identifiziert. 

Die diätetische Elimination mit spezifischer Identi
fizierung von Nahrungsmitteltriggern scheint eine  
praktikable Alternative zur medikamentösen Therapie 
für Erwachsene mit eosinophiler Ösophagitis zu sein.

N. Gonsalves, M.D., Division of Gastroenterology  
and Hepatology, Northwestern University Feinberg 
School of Medicine, Chicago, IL, USA,  
E-Mail: n-gonsalves@northwestern.edu

DOI: 10.14309/ajg.0000000000001949 n

Barrett-Ösophagus, Ösophagus- 
und Magenkarzinom

Lancet Oncol. 2022;23(11):1430–40

Bemarituzumab in patients with FGFR2b-selected 
gastric or gastroesophageal junction adenocarcinoma 
(FIGHT): A randomized, double-blind, placebo- 
controlled, phase 2 study

Wainberg ZA, Enzinger PC, Kang YK, Qin S, Yamaguchi K, 
Kim IH, Saeed A, Oh SC, Li J, Turk HM, Teixeira A,  
Borg C, Hitre E, Udrea AA, Cardellino GG, Sanchez RG, 
Collins H, Mitra S, Yang Y, Catenacci DVT, Lee KW

Bemarituzumab bei Patient*innen mit 
FGFR2b-selektiertem Adenokarzinom des 
Magens oder des gastroösophagealen Über-
gangs (FIGHT): eine randomisierte, doppel-
blinde, placebokontrollierte Phase-II-Studie

Die Prognose bei Patient*innen mit HER2-negativen, 
fortgeschrittenen Adenokarzinomen des Magens oder 
des gastroösophagealen Übergangs ist nach wie vor 
schlecht. In dieser Phase-II-Studie wurde die Wirksamkeit 
und Sicherheit des ersten afucosylierten, humanisierten 
monoklonalen IgG1-Anti-Fibroblasten-Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2-Isoform-IIb-Antikörpers seiner Klasse 
(FGFR2b), Bemarituzumab, in Kombination mit modi
fiziertem 5-Fluorouracil, Leucovorin und Oxaliplatin 
(mFOLFOX6) bei Patient*innen mit FGFR2b-selektiertem 
Adenokarzinom des Magens oder des gastroösopha
gealen Übergangs untersucht. In dieser multinationalen, 
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten 
Phase-II-Studie (FIGHT) wurden Patient*innen ab 18 Jah-
ren mit HER2-negativem, FGFR2b-selektiertem Adeno-
karzinom des Magens oder des gastroösophagealen 
Übergangs und einem Performance Status der Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) von 0−1 an 144 
klinischen Standorten in 17 Ländern rekrutiert. Patient*in-
nen mit vorheriger Behandlung mit einem beliebigen 
selektiven Inhibitor des FGF-FGFR-Signalwegs wurden 
ausgeschlossen. Geeignete Patient*innen wurden nach 
dem Zufallsprinzip (1:1) unter Verwendung einer Per-
muted-Block-Randomisierung (Blockgröße von 4) und 
eines zentralen interaktiven voice-web-basierten Ant-
wortsystems randomisiert. Hierbei wurde stratifiziert 
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nach geografischer Region, früherer Behandlung mit 
kurativer Intention und Verabreichung von mFOLFOX6 
während des Screenings auf den FGFR2b-Status.  
Die Patient*innen erhielten entweder Bemarituzumab  
(15 mg/kg Körpergewicht) oder Placebo intravenös alle 
2 Wochen. Alle Patient*innen erhielten außerdem alle  
2 Wochen intravenös mFOLFOX6 (Oxaliplatin 85 mg/m2, 
Leucovorin 400 mg/m2 und 5-Fluorouracil als Bolus 
von 400 mg/m2, gefolgt von 2400 mg/m2 über etwa 
46 h). Die Patient*innen wurden bis zur Krankheitspro-
gression (definiert durch Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumors [RECIST] Version 1.1), zu inakzeptabler  
Toxizität, zum Widerruf der Einwilligung oder Tod behan-
delt. Der primäre Endpunkt war das progressionsfreie 
Überleben in der Intention-to-Treat-Population (definiert 
als alle Patient*innen, die nach dem Zufallsprinzip einer 
Behandlung zugewiesen wurden). Die Sicherheit wurde 
bei allen Patient*innen bewertet, die mindestens eine 
Dosis der zugewiesenen Behandlung erhielten. Zwischen 
dem 14. November 2017 und dem 8. Mai 2020 wurden 
910 Patient*innen gescreent und 155 nach dem Zufalls-
prinzip der Bemarituzumab- (n = 77) oder Placebo-
gruppe (n = 78) zugeteilt. Das mediane Alter betrug 
60,0 Jahre (Interquartilenabstand [IQR], 51,0–67,0),  
44 (28%) der Teilnehmenden waren Frauen, 111 (72%) 
waren Männer, 89 (57%) waren Asiat*innen und 61 (39%) 
waren Kaukasier*innen. Zum Zeitpunkt der Primärana-
lyse und bei einer medianen Nachbeobachtungszeit 
von 10,9 Monaten (IQR, 6,3−14,2) betrug das mediane 
progressionsfreie Überleben 9,5 Monate (95% Konfidenz-
intervall [CI]: 7,3−12,9) in der Bemarituzumab-Gruppe 
und 7,4 Monate (5,8−8,4) in der Placebogruppe (Hazard-
Ratio [HR] = 0,68 [95% CI: 0,44−1,04; p = 0,073). Häufige 
Nebenwirkungen ≥ Grad 3 waren reduzierte Neutro
philenzahl (23 [30%] von 76 in der Bemarituzumab-
Gruppe gegenüber 27 [35%] von 77 in der Placebogrup-
pe), Hornhauterkrankung (18 [24%] gegenüber keiner), 
Neutropenie (10 [13%] gegenüber 7 [9%]), Stomatitis  
(7 [9%] gegenüber 1 [1%]) und Anämie (6 [8%] gegen-
über 10 [13%]). Schwerwiegende behandlungsbedingte 
unerwünschte Ereignisse wurden bei 24 (32%) Pati-
ent*innen in der Bemarituzumab-Gruppe und 28 (36%) 
in der Placebogruppe berichtet. Schwerwiegende be-
handlungsbedingte Nebenwirkungen von mFOLFOX6 
traten bei 9 (12%) Patient*innen in der Bemarituzumab-
Gruppe und bei 15 (19%) Patient*innen in der Placebo-
gruppe auf. Hornhautereignisse aller Schweregrade 
(Nebenwirkungen von besonderem Interesse) traten 
bei 51 (67%) Patient*innen in der Bemarituzumab-Gruppe 
und 8 (10%) in der Placebogruppe auf; Hornhautereig-
nisse 3. Grades wurden nur bei 18 (24%) Patient*innen 
in der Bemarituzumab-Gruppe berichtet. Behandlungs-
bedingte Todesfälle traten bei 3 Patient*innen in der 
Bemarituzumab-Gruppe (2 aufgrund einer Sepsis,  
1 aufgrund einer Lungenentzündung) und bei keinen 
Patient*innen in der Placebogruppe auf.

In dieser explorativen Phase-II-Studie zeigte die Be-
handlung mit Bemarituzumab trotz keiner statistisch 
signifikanten Verbesserung des progressionsfreien 
Überlebens eine vielversprechende klinische Wirksam-
keit. Konfirmatorische Phase-III-Studien mit Bemaritu-
zumab plus mFOLFOX6, die darauf ausgelegt sind, 
statistische Signifikanz nachzuweisen, werden bei  
Patient*innen mit zuvor unbehandeltem, FGFR2b-über-
exprimierendem, fortgeschrittenem Adenokarzinom 
des Magens oder des gastroösophagealen Übergangs 
untersucht. Die hohe Rate an Hornhautnebenwirkungen 
von Bemarituzumab erfordert weitere Beobachtung. 

Z.A. Wainberg, M.D., Professor of Medicine, Department 
of Medicine, University of California Los Angeles  
Medical Centre, Los Angeles, CA, USA,  
E-Mail: zwainberg@mednet.ucla.edu

DOI: 10.1016/S1470-2045(22)00603-9 n

Ernährung und Adipositas

BMJ. 2022;379:e071767

Maternal consumption of ultra-processed foods and 
subsequent risk of offspring overweight or obesity:  
Results from 3 prospective cohort studies

Wang Y, Wang K, Du M, Khandpur N, Laurini Rossato S, 
Lo CH, VanEvery H, Kim DY, Zhang FF, Chavarro JE, 
Sun Q, Huttenhower C, Song M, Nguyen LH, Chan AT

Mütterlicher Konsum hochprozessierter  
Lebensmittel und daraus resultierendes  
Risiko für Übergewicht oder Adipositas  
der Kinder: Ergebnisse aus 3 prospektiven 
Kohortenstudien

Die Studie untersuchte, inwieweit die Aufnahme hoch-
prozessierter Nahrungsmittel durch die Mutter während 
der Schwangerschaft und während der Zeit der Kinder-
erziehung mit dem Risiko für Übergewicht oder Adipo-
sitas für das Kind in seiner Kindheit und Jugend asso
ziiert ist. Es handelte sich um eine populationsbasierte 
prospektive Kohortenstudie. Für die Auswertung wurde 
die Nurses’ Health Study II (NHSII) und die Growing Up 
Today Study (GUTS I und II) in den Vereinigten Staaten 
verwendet. Eingeschlossen wurden 19.958 Mutter-Kind-
Paare (45% Jungen, Alter 7-17 Jahre bei Studienein-
schluss) mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 
4 Jahren (Interquartilenabstand, 2–5 Jahre) bis zum  
Alter von 18 Jahren oder dem Beginn von Übergewicht 
oder Adipositas. Beinhaltet war zudem eine Teilstich-
probe von 2925 Mutter-Kind-Paaren mit Angaben zur 
Ernährung während der Schwangerschaft. Es wurden 
multivariable angepasste, log-binomiale Modelle mit ver-
allgemeinerten Schätzgleichungen und einer austausch-
baren Korrelationsstruktur verwendet, um Korrelationen 
zwischen Geschwistern zu berücksichtigen und das  
relative Risiko für Übergewicht oder Adipositas der 
Kinder, definiert durch die International Obesity Task 
Force, abzuschätzen. 2471 Kinder (12,4%) entwickelten 
Übergewicht oder Adipositas in der gesamten Analyse-
kohorte. Nach Berücksichtigung bekannter mütterlicher 
Risikofaktoren und der Aufnahme hochprozessierter 
Lebensmittel durch die Kinder, körperlicher Aktivität und 
sitzender Tätigkeit, war der Verzehr von hochprozes-
sierten Lebensmitteln während der Zeit der Kinder
erziehung mit Übergewicht oder Adipositas bei den 
Kindern assoziiert. Die Gruppe mit der höchsten müt-
terlichen Aufnahme hochprozessierter Lebensmittel 
(Gruppe 5) zeigte ein um 26% höheres Risiko gegenüber 
der Gruppe mit der niedrigsten Aufnahme (Gruppe 1; 
relatives Risiko [RR] = 1,26, 95% Konfidenzintervall [CI]: 
1,08–1,47; pTrend < 0,001). In der Teilstichprobe mit Infor-
mationen zur Ernährung während der Schwangerschaft 
waren die Raten zwar höher, aber die Aufnahme von 
hochprozessierter Nahrung in der Schwangerschaft war 
nicht signifikant mit einem erhöhten Risiko für Über
gewicht oder Adipositas bei den Kindern assoziiert  
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(n = 845, 28,9%; Gruppe 5 vs. Gruppe 1: RR = 1,17, 95% CI: 
0,89–1,53; pTrend = 0,07). Diese Assoziationen wurden 
durch Alter, Geschlecht, Geburtsgewicht und Gestations-
alter der Kinder oder das Körpergewicht der Mutter 
nicht modifiziert.

Der mütterliche Verzehr hochprozessierter Nahrungs-
mittel während der Kindererziehung war mit einem  
erhöhten Risiko für Übergewicht oder Adipositas bei 
den Kindern assoziiert, unabhängig von den Risikofak-
toren des Lebensstils von Müttern und Kindern. Wei
tere Studien sind erforderlich, um diese Ergebnisse zu  
bestätigen und die zugrunde liegenden biologischen 
Mechanismen und Umweltdeterminanten zu verstehen. 
Diese Daten unterstützen die Bedeutung einer Ver
besserung von Ernährungsempfehlungen und der  
Entwicklung von Programmen zur Verbesserung der 
Ernährung von Frauen im gebährfähigen Alter, um  
die Gesundheit der Kinder zu fördern.

A.T. Chan, M.D., Professor of Medicine, Clinical and 
Translational Epidemiology Unit, Massachusetts  
General Hospital and Harvard Medical School, Boston, 
MA, USA, E-Mail: achan@mgh.harvard.edu

DOI: 10.1136/bmj-2022-071767 n

Obere gastrointestinale Blutung/
Endoskopie des OGI-Trakts/ 
Dünndarm

Endoscopy. 2022;54(12):1147–55

Motorized spiral enteroscopy: Results of an international 
multicenter prospective observational clinical study in 
patients with normal and altered gastrointestinal anatomy

Beyna T, Moreels T, Arvanitakis M, Pioche M, Saurin JC, 
May A, Knabe M, Agnholt JS, Bjerregaard NC,  
Puustinen L, Schlag C, Aabakken L, Paulsen V,  
Schneider M, Neurath MF, Rath T, Devière J, Neuhaus H

Motorisierte Spiralenteroskopie: Ergebnisse 
einer internationalen multizentrischen  
prospektiven klinischen Beobachtungsstudie 
bei Patient*innen mit normaler und  
veränderter Magen-Darm-Anatomie

Die motorisierte Spiralenteroskopie (MSE) hat sich in 
Studien, die in Expertenzentren mit einer begrenzten 
Anzahl von Patient*innen ohne vorherige Bauchopera-
tion durchgeführt wurden, als sicher und wirksam für 
die tiefe Enteroskopie erwiesen. Ziel dieser Studie war 
es, die Sicherheit, Wirksamkeit und Lernkurve von MSE 
in einem realen Szenario unter Einbeziehung von Pati-
ent*innen nach Bauchoperationen und mit veränderter 
Anatomie zu untersuchen. Im Rahmen dieser prospekti-
ven, multizentrischen Beobachtungsstudie war der primä-
re Endpunkt die Rate schwerwiegender unerwünschter 
Ereignisse (severe adverse events, SAE); sekundäre 
Endpunkte waren der diagnostische und therapeutische 
Erfolg, der prozedurale Erfolg, die Untersuchungsdauer 
und die erzielte Insertionstiefe. Die Datenanalyse wurde 
in Ausbildungs- und Kernstudienphasen (nach der Aus-
bildung) an Zentren mit unterschiedlichem MSE-Erfah-
rungsgrad unterteilt. Insgesamt wurden 298 Patient*in-

nen (120 Frauen; medianes Alter 68 Jahre, Bereich 
19−92 Jahre) in die Studie eingeschlossen. In der Kern-
studienphase hatten 21,5% (n = 54) eine vorangegan
gene abdominale Operation, 10,0% (n = 25) hatten eine 
operativ veränderte Anatomie. Insgesamt traten SAE 
bei 2,3% (7/298; 95% Konfidenzintervall: 0,9–4,8%) auf. 
Die SAE-Rate betrug 2,0% (5/251) in der Kerngruppe 
und 4,3% (2/47) in der Trainingsgruppe und war nach 
Bauchoperationen nicht erhöht (1,9%). Eine totale Entero-
skopie wurde bei der Hälfte der Patient*innen (n = 42) 
erreicht, die sich einer geplanten totalen Enteroskopie 
unterzogen. Bei 295 von 337 Eingriffen (87,5%) konnte 
die anatomische Zielläsion erreicht werden. 

Diese prospektive multizentrische Studie zeigt, dass 
die motorisierte Spiralenteroskopie (MSE) nach einer 
kurzen Lernkurve in einer großen Kohorte von Pati-
ent*innen in einer realen Umgebung durchführbar und 
sicher ist. Zudem konnte gezeigt werden, dass MSE 
bei postoperativen Patient*innen, einschließlich Pati-
ent*innen mit veränderter Anatomie, ohne Erhöhung 
der Rate der schwerwiegenden unerwünschten  
Ereignisse durchführbar ist.

PD Dr. T. Beyna, Medizinische Klinik,  
Ev. Krankenhaus Düsseldorf, Düsseldorf,  
E-Mail: torsten.beyna@evk-duesseldorf.de
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Endoscopy. 2022;54(11):1023–31

Endoscopic ultrasound-guided gastroenterostomy  
versus duodenal stenting for malignant gastric outlet 
obstruction: An international, multicenter, propensity 
score-matched comparison

van Wanrooij RLJ, Vanella G, Bronswijk M, de Gooyer P, 
Laleman W, van Malenstein H, Mandarino FV, Dell’Anna G, 
Fockens P, Arcidiacono PG, van der Merwe SW,  
Voermans RP

Endosonografisch-geführte Gastroente
rostomie versus Duodenalstenteinlage  
bei maligner Magenentleerungsstörung:  
ein internationaler, multizentrischer Ver-
gleich mittels Propensity-Score-Matching

Die Einlage von Duodenalstents ist derzeit die endo
skopische Standardtherapie zur Behandlung einer mali-
gnen Magenentleerungsstörung bei Patient*innen mit 
eingeschränkter Lebenserwartung. Duodenalstents  
haben allerdings ein hohes Risiko für eine Stentdys-
funktion. Eine endosonografisch-geführte Anlage einer 
Gastroenterostomie (EUS-GE) mit Lumen-apposing 
Metallstents ist ein neues Verfahren mit einer möglicher-
weise besseren langfristigen Stentfunktion. Im Rahmen 
dieser Studie wurden klinische Erfolgsraten, die Therapie-
sicherheit und die Raten einer Stentdysfunktion nach 
EUS-GE bzw. Duodenalstenteinlage bei Patient*innen mit 
maligner Magenentleerungsstörung mittels Propensity-
Score-Matching verglichen. Hierfür wurde an 3 europäi-
schen Zentren eine retrospektive Auswertung von Pati-
ent*innen durchgeführt, die zwischen 2015 und 2021 
mit EUS-GE bzw. Duodenalstents behandelt worden 
waren. Primäre Endpunkte waren die klinischen Erfolgs-
raten (definiert durch einen Score für die gestörte Magen-
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ausgangsentleerung [gastric outlet obstruction scoring 
system, GOOSS] ≥ 2 Punkte bzw. eine Stentdysfunktion, 
definiert durch einen GOOSS ≤ 1 Punkt nach vorange-
gangenem klinischem Ansprechen). Die Behandlungs-
methoden wurden 1:1 mittels Propensity-Score-Matching 
verglichen, dabei wurden das Alter, Geschlecht, die 
Grunderkrankung, das Krankheitsstadium sowie das 
Vorliegen von Aszites oder einer Peritonealkarzinose 
berücksichtigt. Es wurden 214 Patient*innen ausgewertet, 
von denen jeweils 107 eine EUS-GE bzw. einen Duodenal-
stent erhielten. Nach dem Propensity-Score-Matching 
konnten 176 Patient*innen verglichen werden. Die tech-
nischen Erfolgsraten betrugen bei EUS-GE bzw. Duo-
denalstent 94% (95% Konfidenzintervall [CI]: 89–99%) 
bzw. 98% (95% CI: 95–100%; p = 0,44). Die klinischen 
Erfolgsraten betrugen 91% (95% CI: 85–97%) bzw. 75% 
(95% CI: 66–84%; p = 0,008). Eine Stentdysfunktion 
trat nach EUS-GE bzw. Duodenalstent bei 1% (95% CI: 
0–4%) bzw. 26% (95% CI: 15–37%) der Patient*innen auf 
(p < 0,001). Die Raten von Komplikationen und Neben-
wirkungen betrugen 10% (95% CI: 4–17%) bzw. 21% 
(95% CI: 12–29%; p = 0,09).

In dieser multizentrischen retrospektiven Auswertung 
mittels Propensity-Score-Matching von Patient*innen 
mit maligner Magenentleerungsstörung konnte durch 
eine endosonografisch-geführte Gastroenterostomie 
im Vergleich zur Duodenalstenteinlage ein besseres 
klinisches Ansprechen und eine geringere Stentdysfunk-
tionsrate erreicht werden, während die Komplikations
raten vergleichbar waren. 

Dr. Dr. R.L.J. van Wanrooij, Department of Gastro
enterology and Hepatology, Amsterdam UMC,  
University of Amsterdam, Location AMC, Amsterdam, 
Niederlande, E-Mail: rl.vanwanrooij@amsterdamumc.nl
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Refluxerkrankung

Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(12):2753–62.e2

Sleep positional therapy for nocturnal gastroesophageal 
reflux: A double-blind, randomized, sham-controlled trial

Schuitenmaker JM, Kuipers T, Oude Nijhuis RAB,  
Schijven MP, Smout AJPM, Fockens P, Bredenoord AJ

Schlafpositionstherapie für nächtlichen  
gastroösophagealen Reflux: eine doppel-
blinde, randomisierte, scheinkontrollierte 
Studie

Experimentelle Studien haben gezeigt, dass die Schlaf-
position eine Rolle beim Auftreten von nächtlichem 
gastroösophagealen Reflux spielt und die linke Seiten-
lage am günstigsten ist. Das Ziel dieser Studie war  
es, die Wirkung eines neuartigen tragbaren Geräts  
zur elektronischen Schlafpositionstherapie auf Schlaf-
position und nächtliche Refluxsymptome zu bewerten. 
Hierfür wurde eine doppelblinde, randomisierte, schein-
kontrollierte Studie bei Patient*innen mit nächtlichen 
Symptomen von gastroösophagealem Reflux durchge-
führt. Den Patient*innen wurde geraten, in Linksseiten-
lage zu schlafen, und sie wurden nach dem Zufallsprinzip 

(1:1) einem tragbaren Gerät zur elektronischen Schlaf-
positionstherapie zugewiesen, das so programmiert 
war, dass es entweder in der rechten Seitenlage (Inter-
vention) oder nur während der ersten 20 Minuten eine 
Vibration erzeugte (Schein). Der primäre Endpunkt war 
der Behandlungserfolg, definiert als mindestens 50% 
Reduktion des nächtlichen Reflux-Scores. Zu den sekun-
dären Endpunkten gehörten eine Änderung der Schlaf-
position und Refluxsymptome. Insgesamt wurden  
100 Patient*innen randomisiert. In der Intention-to-Treat-
Analyse betrug die Behandlungserfolgsrate 44% in der 
Interventionsgruppe (22 von 50) vs. 24% in der Schein-
gruppe (12 von 50) (Risikodifferenz 20%; 95% Konfidenz-
intervall: 1,8%−38,2%; p = 0,03). Die Behandlung führte 
zu einer signifikanten Vermeidung des Schlafens in der 
rechten Seitenlage (Intervention 2,2% vs. Schein 23,5%; 
p = 0,000) und zu einer längeren Schlafdauer in der 
linken Seitenlage (Intervention 60,9% vs. Schein 38,5%; 
p = 0,000). In der Interventionsgruppe wurden mehr 
refluxfreie Nächte beobachtet (Intervention 9 Nächte 
[Interquartilenabstand {IQR}], 6–11 Nächte] vs. Schein  
6 Nächte [IQR, 3–9 Nächte]; p = 0,01).

In dieser randomisierten, kontrollierten Studie förderte 
die Schlafpositionstherapie mit einem elektronischen 
tragbaren Gerät das Schlafen in der linken Seitenlage 
und linderte effektiv nächtliche Refluxsymptome im 
Vergleich zur Scheinbehandlung.

Dr. J.M. Schuitenmaker, Department of Gastro
enterology and Hepatology, Amsterdam UMC, University 
of Amsterdam, Location AMC, Amsterdam, Niederlande, 
E-Mail: j.m.schuitenmaker@amsterdamumc.nl

DOI: 10.1016/j.cgh.2022.02.058 n
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DICKDARM  
BIS REKTUM

CED

Am J Gastroenterol. 2022;117(11):1851–7

The association between non-steroidal anti-inflam
matory drug use and inflammatory bowel disease  
exacerbations: A true association or residual bias?

Cohen-Mekelburg S, Van T, Wallace B, Berinstein J,  
Yu X, Lewis J, Hou J, Dominitz JA, Waljee AK

Assoziation zwischen einer Therapie  
mit nicht-steroidalen Antirheumatika und 
Schüben einer chronisch entzündlichen 
Darmerkrankung: eine echte Assoziation 
oder residuelle Bias?

Mehrere Studien lassen vermuten, dass eine Therapie 
mit nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) zu einem 
erhöhten Schubrisiko chronisch entzündlicher Darm
erkrankungen (CED) beitragen könnte. Im Rahmen dieser 
Arbeit wurde untersucht, ob die Wahrscheinlichkeit  
von CED-Schüben statistisch mit einer NSAR-Therapie 
in Verbindung gebracht werden kann. In einer Kohorte 
von CED-Patient*innen aus den Jahren 2004–2015  
wurden 3 mathematische Modelle verwendet, um eine 
mögliche Assoziation zwischen der Schubwahrschein-
lichkeit und einer NSAR-Therapie zu berechnen. Es 
wurden 15.705 Patient*innen (44,8%) mit und 19.326 
Patient*innen (55,2%) ohne NSAR-Therapie identifiziert. 
In einem Cox-proportionalen Hazard-Modell fand sich 
eine Assoziation zwischen einer NSAR-Therapie und 
CED-Schüben (Hazard-Ratio [HR] = 1,24; 95% Konfidenz-
intervall [CI]: 1,16–1,33). Allerdings war die Wahrschein-
lichkeit eines CED-Schubs bei Patient*innen im NSAR-
Arm bereits vor Einleitung der NSAR-Therapie erhöht 
(HR = 1,3; 95% CI: 1,21–1,39). Die Auswertung einer Kohor-
te von 3968 Patient*innen mit NSAR-Exposition und 
tatsächlichem CED-Schub ergab ebenfalls ein vergleich-
bares Schubrisiko im Jahr vor der NSAR-Therapie,  
2–6 Wochen nach NSAR-Einnahme bzw. zwischen  
6 Wochen und 6 Monaten nach NSAR-Einnahme,  
wohingegen das Schubrisiko 0–2 Wochen nach  
NSAR-Einnahme erhöht war. 

Während sich in dieser Auswertung anhand konven
tioneller statistischer Methoden eine mögliche Asso
ziation zwischen einer Therapie mit nicht-steroidalen 
Antirheumatika (NSAR) und dem Schubrisiko bei  
chronisch entzündlichen Darmerkrankungen (CED) 
zeigte, ließen weiterführende Auswertungen vermuten, 
dass eine solche Assoziation gegebenenfalls Folge  
einer residuellen Bias ist. Vor diesem Hintergrund  

sollten auch CED-Patient*innen eine NSAR-Therapie 
im Rahmen einer Schmerztherapie mit Nicht-Opioiden 
erhalten können.

S. Cohen-Mekelburg, M.D., Division of Gastroenterology 
and Hepatology, University of Michigan Medicine,  
Ann Arbor, MI, USA, E-Mail: shcohen@umich.edu
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Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(11):2577–87.e6

Immunomodulator withdrawal from anti-TNF therapy  
is not associated with loss of response in inflammatory 
bowel disease

Mahmoud R, Schultheiss HP, Louwers J, van der Kaaij M, 
van Hellemondt B, Mahmmod N, van Boeckel P,  
Jharap B, Fidder H, Oldenburg B

Das Absetzen von Immunmodulatoren  
während einer Anti-TNF-Therapie ist bei 
chronisch entzündlichen Darmerkrankungen 
nicht mit dem Verlust des Ansprechens  
verbunden

Der Nutzen der gleichzeitigen Gabe von Immunmodula-
toren (Thiopurine oder Methotrexat) bei Patient*innen 
mit chronisch entzündlicher Darmerkrankung (CED), die 
eine Erhaltungstherapie mit dem Anti-Tumor-Nekrose-
Faktor (TNF)-alpha (Infliximab oder Adalimumab) erhal-
ten, ist umstritten. Hier erfolgte der Vergleich der Ergeb-
nisse nach Absetzen der Immunmodulatoren mit denen 
nach Fortsetzung der Kombinationstherapie. Es handelte 
sich um eine retrospektive Kohortenstudie in einem Allge-
meinkrankenhaus und einem tertiären Referenzzentrum.  
Eingeschlossen wurden erwachsene CED-Patient*innen, 
die zwischen dem 1. Januar 2011 und dem 1. Januar 2019 
eine Anti-TNF-Therapie über einen Zeitraum von min-
destens 4 Monaten plus einen Immunmodulator zu Be-
ginn der Behandlung erhielten. Die primären Endpunkte 
waren der Verlust des Ansprechens (loss of response 
[LOR], d. h. das Absetzen der Anti-TNF-Therapie auf-
grund von Krankheitsaktivität) und der Nachweis von 
Anti-Drug-Antikörpern (ADA). Die angepassten Hazard-
Ratios (aHRs) wurden mittels einer Cox-Regressions-
analyse mit gemischten Effekten berechnet. Es wurden 
614 Behandlungsepisoden der Kombinationstherapie 
bei 543 Personen in die Studie eingeschlossen, dies  
ergab eine Nachbeobachtungszeit von 1664 Patienten-
jahren. Der Immunmodulator wurde bei 296 Behandlungs-
zeiträumen (48,2%) nach 0,9 (Interquartilenabstand, 
0,6–2,1) Jahren abgesetzt. Dies war nicht mit einem  
höheren LOR-Risiko verbunden (aHR = 1,08, 95% Konfi-
denzintervall [CI]: 0,72–1,61), obwohl im Vergleich zur 
Fortsetzung der Behandlung häufiger ADA nachgewie-
sen wurden (aHR = 2,14, 95% CI: 1,17–3,94). Eine klinische 
Remission zum Zeitpunkt des Absetzens verringerte 
das Risiko einer LOR (aHR = 0,48, 95% CI: 0,25–0,93), 
während eine längere Dauer der Kombinationstherapie 
vor dem Absetzen das Risiko von ADA verringerte  
(HR pro Jahr = 0,56, 95% CI: 0,32–0,91). Höhere Inflixi-
mab-Talspiegel vor dem Absetzen verringerten das 
nachfolgende Risiko für ADA und LOR. Die Infliximab-
Talspiegel zeigten sich nach Absetzen des Immunmo-
dulators niedriger (p = 0,01).
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Zwar zeigte sich in dieser retrospektiven Kohorten
studie nach Absetzen des Immunmodulators in den 
folgenden 1–2 Jahren kein erhöhtes Risiko für einen 
Verlust des Ansprechens auf einen Anti-Tumor-Nekrose-
Faktor-Antikörper, es wurde aber ein Anstieg der Anti-
Drug-Antikörper beobachtet. Somit bedarf es einer 
prospektiven Validierung der Studienergebnisse, vor-
zugsweise in randomisierten kontrollierten Studien.

Prof. Dr. B. Oldenburg, Division of Internal Medicine  
and Dermatology, Department of Gastroenterology, 
University Medical Center Utrecht, Utrecht, Niederlande, 
E-Mail: boldenbu@umcutrecht.nl
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Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(11):2607–18.e14

Earlier anti-TNF initiation leads to long-term lower 
health care utilization in Crohn’s disease but not  
in ulcerative colitis

Targownik LE, Bernstein CN, Benchimol EI, Kaplan GG, 
Singh H, Tennakoon A, Nugent Z, Coward SB,  
Kuenzig ME, Murthy SK

Früher Beginn einer Anti-TNF-Therapie  
führt bei Morbus Crohn, aber nicht bei  
Colitis ulcerosa, zu einer langfristig  
geringeren Inanspruchnahme der  
Gesundheitsversorgung

Der optimale Zeitpunkt für den Beginn einer Biologika
therapie bei Personen mit Morbus Crohn und Colitis  
ulcerosa ist Gegenstand wissenschaftlicher Diskussionen. 
Insbesondere besteht die Sorge, dass eine Verzögerung 
des Therapiebeginns zu einer behandlungsresistenteren 
Erkrankung mit mehr Komplikationen und häufigeren 
Krankenhauseinweisungen führen kann. Die Autor*innen 
verwendeten Daten der Gesundheitsverwaltung von 
Manitoba, Kanada, um zwischen 2001 und 2018 alle 
Personen mit neu diagnostizierter chronisch entzünd
licher Darmerkrankung (CED) zu identifizieren, die  
eine Therapie mit Tumor-Nekrose-Faktor-Antagonisten 
(Anti-TNF) erhielten und für die über mindestens 1 Jahr 
nach Therapiebeginn Follow-up-Daten vorlagen. Hier-
aus wurde die Häufigkeit von Krankenhausaufenthalten, 
Operationen und ambulanten Besuchen vor und bis zu 
5 Jahre nach Beginn einer Anti-TNF-Therapie ermittelt. 
Die Autor*innen verglichen die Häufigkeit der Inanspruch-
nahme der Gesundheitsversorgung von Personen, die 
die Anti-TNF-Therapie innerhalb von 2 Jahren nach der 
Diagnose erhielten mit Personen, deren Anti-TNF-Thera-
pie mehr als 2 Jahre nach der CED-Diagnose begonnen 
wurde. Es wurde eine inverse Wahrscheinlichkeitsgewich-
tung der Behandlung verwendet, um die Ausgangsunter-
schiede im Risiko zwischen den beiden Gruppen aus
zugleichen. Bei 742 Personen mit M. Crohn hatte der 
frühe Beginn mit Anti-TNF weniger Crohn-spezifische 
und allgemeine Krankenhauseinweisungen in den 5 Jah-
ren nach Beginn der Therapie zur Folge. Die Häufigkeit 
von Darmresektionen war bei frühem Beginn ebenfalls 
geringer, wenn das erste Jahr nach Beginn aus der 
Analyse ausgeschlossen wurde. In 318 Fällen von Colitis 
ulcerosa hatte der Zeitpunkt der Anti-TNF-Therapie  
keinen Einfluss auf die Häufigkeit von Krankenhaus-
aufenthalten und Operationen.

Diese Daten zeigen, dass eine frühere Gabe einer Anti-
TNF-Therapie mit einer geringeren Inanspruchnahme 
nachgelagerter Gesundheitsressourcen bei Morbus 
Crohn verbunden ist. Dieser Zusammenhang konnte 
für die Colitis ulcerosa allerdings nicht gezeigt werden. 

Prof. Dr. L.E. Targownik, Division of Gastroenterology 
and Hepatology, Mount Sinai Hospital, University  
of Toronto, Toronto, ON, Kanada,  
E-Mail: laura.targownik@sinaihealth.ca

DOI: 10.1016/j.cgh.2022.02.021 n
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Effect of 5-hydroxytryptophan on fatigue in quiescent 
inflammatory bowel disease: A randomized controlled 
trial

Truyens M, Lobatón T, Ferrante M, Bossuyt P, Vermeire S, 
Pouillon L, Dewint P, Cremer A, Peeters H, Lambrecht G, 
Louis E, Rahier JF, Dewit O, Muls V, Holvoet T,  
Vandermeulen L, Peeters A, Gonzales GB, Bos S,  
Laukens D, De Vos M

Die Wirkung von 5-Hydroxytryptophan auf 
eine Fatigue bei chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen in Remission: eine rando-
misierte, kontrollierte Studie

Viele Patient*innen mit chronisch entzündlichen Darm-
erkrankungen (CED) sind von einer Fatigue betroffen, 
aber es gibt nur wenige Behandlungsmöglichkeiten. 
Auf der Grundlage des hypothetischen Zusammenhangs 
zwischen niedrigen Tryptophankonzentrationen im  
Serum und Fatigue erfolgte hier die Untersuchung der 
Wirkung einer 5-Hydroxytryptophan (5-HTP)-Einnahme 
auf die Fatigue bei Patient*innen mit inaktiver CED. 
Dazu wurde an 13 belgischen Krankenhäusern eine multi-
zentrische, randomisierte, kontrollierte Studie durch
geführt, an der 166 Patient*innen mit CED in Remission, 
aber mit Fatigue, teilnahmen. Das Bestehen von Fatigue 
wurde durch einen Fatigue-Score ≥ 5 auf der Fatigue 
visuellen Analogskala (fVAS) definiert. Die Patient*innen 
wurden in einem Crossover-Verfahren mit zweimal  
täglich 100 mg 5-HTP oder Placebo per os über 2 auf-
einanderfolgende Zeiträume von 8 Wochen behandelt. 
Der primäre Endpunkt war der Anteil der Patient*innen, 
die nach 8 Wochen eine Verringerung der fVAS um  
≥ 20% erreichten. Zu den sekundären Endpunkten ge-
hörten Veränderungen der Tryptophanmetabolite im 
Serum, der Functional Assessment of Chronic Illness 
Therapy Fatigue-Skala sowie von Scores für Depression, 
Angst und Stress. Die Wirkung der Intervention auf die 
Ergebnisse wurde durch eine lineare gemischte Model-
lierung bewertet. Während der Behandlung mit 5-HTP 
wurde im Vergleich zu Placebo ein signifikanter Anstieg 
der Serumspiegel von 5-HTP (geschätzte mittlere  
Differenz, 52,66 ng/ml; 95% Konfidenzintervall [CI]: 
39,34–65,98 ng/ml; p < 0,001) und Serotonin (3,0 ng/ml; 
95 CI: 1,97–4,03 ng/ml; p < 0,001) beobachtet. Der An-
teil der Patient*innen, die eine ≥ 20%ige Verringerung 
der fVAS erreichten, war bei den mit Placebo (37,6%) 
und 5-HTP (35,6%) behandelten Patient*innen vergleich-
bar (p = 0,830). Die fVAS-Reduktion (-0,18; 95% CI: 
-0,81–0,46; p = 0,581) und der Anstieg der Functional 
Assessment of Chronic Illness Therapy Fatigue-Skala 
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(0,68; 95% CI: -2,37–3,73; p = 0,660) waren zwischen 
der 5-HTP- und der Placebobehandlung vergleichbar, 
ebenso wie die Veränderungen der Depressions-, 
Angst- und Stress-Scores.

Trotz eines signifikanten Anstiegs der Serumspiegel 
von 5-Hydroxytryptophan (5-HTP) und Serotonin  
führte die orale Einnahme von 5-HTP im Vergleich zu 
Placebo nicht zu einer Verbesserung der durch eine 
chronisch entzündliche Darmerkrankung bedingten 
Fatigue.

Prof. Dr. D. Laukens, Department of Internal Medicine 
and Pediatrics, Ghent University, Ghent, Belgien,  
E-Mail: debby.laukens@ugent.be
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Aliment Pharmacol Ther. 2022;56(9):1361–9

Ustekinumab during pregnancy in patients with  
inflammatory bowel disease: A prospective multicenter 
cohort study

Avni-Biron I, Mishael T, Zittan E, Livne-Margolin M,  
Zinger A, Tzadok R, Goldenberg R, Kopylov U, Ron Y, 
Hadar E, Helman S, Grisaru Granovsky S, Ollech JE, 
Arazi A, Farkash R, Pauker MH, Yanai H, Dotan I,  
Bar-Gil Shitrit A

Ustekinumab während der Schwangerschaft 
bei Patientinnen mit chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen: eine prospektive multi-
zentrische Kohortenstudie

Frauen mit chronisch entzündlichen Darmerkrankungen 
(CED) erhalten häufig Biologika, um die Remission 
während der Schwangerschaft zu erhalten. Ziel der vor-
liegenden Studie war es, Auswirkungen einer Therapie 
mit Ustekinumab (UST) während der Schwangerschaft 
auf Mutter und Neugeborenes zu bewerten. In dieser 
multizentrischen, prospektiven Kohortenstudie wurden 
zwischen 2019 und 2021 129 schwangere Patientinnen 
mit CED rekrutiert: UST 27; Anti-Tumor-Nekrose-Faktor 
(TNF) 52; Nicht-UST-nicht-Anti-TNF 50 (Thiopurin  
oder Mesalazin 30, keine Therapie 20); Morbus Crohn 
25 (96,9%). UST-behandelte Patientinnen wurden im 
Verhältnis 1:2 mit Kontrollpersonen unter Berücksichti-
gung von Alter, Body-Mass-Index und Parität verglichen. 
Die Neugeborenen wurden bis zu 12 Monate nachbeob-
achtet. Insgesamt waren die Ergebnisse in Hinblick auf 
Schwangerschaft und Neugeborene zufriedenstellend. 
Bezüglich geburtshilflicher Komplikationen bei der Mutter 
(UST 3 [11,5%]; Anti-TNF 12 [23,1%]; Nicht-UST-nicht-
Anti-TNF 4 [8,2%]; p = 0,095), Frühgeburt (1 [4,3%];  
9 [18,4%]; 4 [5,7%]; p = 0,133), niedrigem Geburtsgewicht 
(1 [4,2%]; 5 [10,2%]; 4 [8,3%]; p = 0,679) oder Kranken-
hausaufenthalt des Neugeborenen im ersten Jahr  
(2 [9,1%]; 4 [8,2%]; 3 [6,1%]; p = 0,885) ergaben sich 
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patien-
tinnen, die mit UST, Anti-TNF und Nicht-UST-nicht- 
Anti-TNF-Medikamenten behandelt wurden. 

Die Auswirkungen einer Ustekinumab (UST)-Therapie 
während der Schwangerschaft waren in Hinblick  
auf mütterliche sowie Komplikationen bei den Neu
geborenen vergleichbar mit denen einer Anti-Tumor-

Nekrose-Faktor-Therapie oder anderen Therapien. 
Eine Behandlung mit UST kann somit auch während 
der Schwangerschaft in Betracht gezogen werden. 

Dr. A. Bar-Gil Shitrit, Digestive Diseases Institute,  
Shaare Zedek Medical Center, Jerusalem, Israel,  
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Efficacy and safety of ivarmacitinib in patients with 
moderate-to-severe, active, ulcerative colitis: A phase 2 
study

Chen B, Zhong J, Li X, Pan F, Ding Y, Zhang Y, Chen H, 
Liu F, Zhang Z, Zhang L, Drozda R, Oliinyk O, Goh AH, 
Chen X, Sun X, Rubin DT, Sandborn WJ, Chen M

Wirksamkeit und Sicherheit von Ivarmacitinib 
bei Patient*innen mit mittelschwerer  
bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa:  
eine Phase-II-Studie

Mit den derzeitig verfügbaren Therapien für Colitis  
ulcerosa (CU) kann keine zufriedenstellende Krankheits-
kontrolle erreicht werden. Eine selektive Hemmung der 
Januskinase (JAK) Typ 1 könnte die klinischen Ergebnisse 
bei Patient*innen mit CU verbessern und gleichzeitig 
die mit der Pan-JAK-Hemmung verbundenen Neben-
wirkungen vermeiden. Die Sicherheit und Wirksamkeit 
des selektiven JAK1-Hemmers Ivarmacitinib (vormals 
SHR0302) wurden in der AMBER2-Studie – einer doppel-
blinden, placebokontrollierten Phase-II-Studie – bei  
Patient*innen mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU 
untersucht. Die Rekrutierung erfolgte an 63 klinischen 
Zentren in China, den Vereinigten Staaten und Europa. 
Die Patient*innen (n = 164) wurden im Verhältnis 1:1:1:1 
randomisiert und erhielten über 8 Wochen entweder  
8 mg Ivarmacitinib per os einmal täglich (QD), 4 mg 
zweimal täglich (BID), 4 mg QD, oder Placebo, gefolgt 
von einer 8-wöchigen Verlängerungsphase. Der primäre 
Endpunkt war die klinische Ansprechrate in Woche 8. 
Die Hochberg-Prozedur wurde zur Kontrolle des studien-
bezogenen Typ-1-Fehlers bei alpha = 0,1 eingesetzt.  
Insgesamt 146 Patient*innen (89,0%) schlossen die 
8-wöchige Behandlung ab. Die klinischen Ansprechraten 
in Woche 8 waren in den Gruppen mit 8 mg QD (46,3%; 
p = 0,066), 4 mg BID (46,3%; p = 0,059) und 4 mg QD 
(43,9%; p = 0,095) im Vergleich zu Placebo (26,8%)  
signifikant höher. Die Raten der klinischen Remission in 
Woche 8 betrugen 22,0% (p = 0,020), 24,4% (p = 0,013) 
bzw. 24,4% (p = 0,011) in den 3 Ivarmacitinib-Gruppen 
gegenüber 4,9% unter Placebo. Während des anfängli-
chen 8-Wochen-Zeitraums traten behandlungsbedingte 
unerwünschte Ereignisse bei 43,9–48,8% der mit Ivar-
macitinib behandelten Patient*innen und bei 39,0% der 
Patient*innen der Placebogruppe auf. Diese waren über-
wiegend mild; es gab weder Todesfälle noch schwer-
wiegende unerwünschte kardiovaskuläre oder thrombo-
embolische Ereignisse.
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Zusammenfassend zeigte sich der selektive Janus
kinase-1-Inhibitor Ivarmacitinib bei Patient*innen mit 
mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa 
(CU) klinisch wirksam bei zugleich guter Verträglich-
keit. Ivarmacitinib stellt daher eine vielversprechende 
neue Behandlungsmöglichkeit für die mittelschwere 
bis schwere CU dar. 

Prof. Dr. M. Chen, Division of Gastroenterology,  
The First Affiliated Hospital, Sun Yat-sen University,  
Guangzhou, China, E-Mail: chenminhu@mail.sysu.edu.cn
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Fecal microbiota transplantation with anti-inflammatory 
diet (FMT-AID) followed by anti-inflammatory diet alone 
is effective in inducing and maintaining remission  
over 1 year in mild-to-moderate ulcerative colitis:  
A randomized controlled trial

Kedia S, Virmani S, Vuyyuru SK, Kumar P, Kante B,  
Sahu P, Kaushal K, Farooqui M, Singh M, Verma M,  
Bajaj A, Markandey M, Sachdeva K, Das P, Makharia GK, 
Ahuja V

Ein fäkaler Mikrobiotatransfer mit einer  
anti-inflammatorischen Diät gefolgt von  
einer alleinigen anti-inflammatorischen  
Diät ist bei leicht bis mittelgradig aktiver 
Colitis ulcerosa wirksam zur Induktion  
und Erhaltung einer Remission: eine  
randomisierte kontrollierte Studie

Derzeit werden unterschiedliche Interventionen am 
Darmmikrobiom und der Ernährung als Behandlungs-
option für Colitis ulcerosa untersucht. Im Rahmen dieser 
Studie sollte untersucht werden, ob bei leicht bis mit-
telgradig aktiver Colitis ulcerosa ein fäkaler Mikrobiota-
transfer (FMT) von mehreren Spendern und eine anti-
inflammatorische Diät (AID) eine Remission induzieren 
und diese durch eine alleinige AID langfristig erhalten 
werden kann. Hierfür wurden Patient*innen mit leicht 
bis mittelgradig (definiert durch einen Aktivitäts-Score 
SCCAI [Simple Clinical Colitis Activity Index] von 3–9 
Punkten) sowie endoskopisch aktiver Colitis ulcerosa 
(endoskopischer Score UCEIS [Ulcerative Colitis Endo-
scopic Index of Severity] > 1) und stabiler medikamen-
töser Therapie randomisiert und erhielten unverblindet 
einen FMT und eine AID oder eine optimierte Standard-
therapie. Patient*innen im FMT-AID-Arm erhielten wö-
chentliche koloskopische Infusionen von Spenderstuhl 
über einen Zeitraum von 7 Wochen und eine AID. Der 
Spenderstuhl wurde frisch von mehreren Spendern aus 
ländlichen Gegenden gewonnen. Im Kontrollarm wurden 
die bei Studienbeginn eingenommenen Medikamente 
optimiert. Bei Patient*innen mit klinischem Ansprechen 
in beiden Armen (Reduktion des SCCAI um ≥ 3 Punkte) 
nach 8 Wochen wurde bis Woche 48 die Basismedika
tion fortgeführt, wobei mit FMT behandelte Patient*in-
nen nach 8 Wochen weiterhin die AID erhielten. Primäre 
Endpunkte waren das klinische Ansprechen und das Vor-
liegen einer tiefen Remission (klinisch: SCCAI < 2 Punkte; 
endoskopisch: UCEIS < 1) nach 8 Wochen sowie eine 
tiefe Remission bzw. eine steroidfreie klinische Remission 

nach 48 Wochen. Es wurden 113 Patient*innen gescreent, 
von denen 73 randomisiert und 66 (35 mit FMT-AID  
sowie 31 mit optimierter konventioneller Therapie) in 
die modifizierte Intention-to-Treat-Auswertung einge-
schlossen werden konnten (Alter 35,7 ± 11,1 Jahre; 60,1% 
Männer; Krankheitsdauer 48 [Interquartilenabstand 
{IQR}, 24–84] Monate; 34,8% mit Pankolitis; mittlerer 
SCCAI: 6 [IQR, 5–7] Punkte; UCEIS: 4 [IQR, 3–5] Punkte). 
Die klinischen Charakteristika bei Studienbeginn waren 
in beiden Armen vergleichbar. FMT-AID war nach 8 Wo-
chen wirksamer als die optimierte Standardtherapie  
zur Induktion eines klinischen Ansprechens (65,7% vs. 
35,5%; p = 0,01; Odds-Ratio [OR] = 3,5; 95% Konfidenz-
intervall [CI]: 1,3–9,6), einer klinischen Remission (60% 
vs. 32,3%; p = 0,02; OR = 3,2; 95% CI: 1,1–8,7) und einer 
tiefen Remission (36,4% vs. 8,7%; p = 0,03; OR = 6,0; 
95% CI: 1,2–30,2). Auch zur Erhaltung der tiefen Remis-
sion nach 48 Wochen war die AID wirksamer als die 
optimierte Standardtherapie (25% vs. 0%; p = 0,007).

Durch einen fäkalen Mikrobiotatransfer und eine anti-
inflammatorische Diät kann bei Patient*innen mit leicht 
bis mittelgradig aktiver Colitis ulcerosa im Vergleich 
zu einer optimierten Standardtherapie wirksamer eine 
tiefe Remission erreicht werden, die durch eine anti- 
inflammatorische Diät auch langfristig erhalten werden 
kann. 
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Corticosteroids and mesalamine versus corticosteroids 
for acute severe ulcerative colitis: A randomized  
controlled trial

Ben-Horin S, Har-Noy O, Katsanos KH, Roblin X,  
Chen M, Gao X, Schwartz D, Cheon JH, Cesarini M,  
Bojic D, Protic M, Theodoropoulou A, Abu-Kaf H, Engel T, 
Tang J, Veyrard P, Lin X, Mao R, Christodoulou D,  
Karmiris K, Knezevic-Ivanovski T; ComboMesa  
investigators

Kortikosteroide in Kombination mit  
Mesalazin im Vergleich zu Kortikosteroiden 
allein bei akuter schwerer Colitis ulcerosa: 
eine randomisierte kontrollierte Studie

Kortikosteroide sind die Hauptsäule der Behandlung 
von hospitalisierten Patient*innen mit akuter schwerer 
Colitis ulcerosa. Bisher ist die Frage, ob die Zugabe/
Fortsetzung von Mesalazin in Kombination mit Kortiko-
steroiden bei hospitalisierten Patient*innen der alleinigen 
Behandlung mit Kortikosteroiden überlegen ist, nicht 
eindeutig geklärt. Diese randomisierte, kontrollierte, prü-
ferseitig verblindete, klinische Studie wurde an 10 Zen
tren in 7 Ländern durchgeführt. Es wurden hospitalisierte 
Patient*innen mit akuter schwerer Colitis ulcerosa 
(Lichtiger-Score ≥ 10) eingeschlossen. Die Patient*innen 
erhielten nach Randomisierung entweder Kortikoste
roide allein oder Kortikosteroide + Mesalazin (4 g/Tag 
Mesalazin). Primärer Endpunkt war die Ansprechrate 
bis Tag 7 (definiert durch eine Reduktion des Lichtiger-
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Scores um > 3 Punkte und einen absoluten Score < 10), 
ohne dass eine Notfallmedikation oder eine Kolektomie 
erforderlich waren. Von 346 gescreenten Patient*innen 
wurden 149 eingeschlossen (70/149 weiblich; medianes 
Alter 41 Jahre). Von diesen erhielten 73 Kortikosteroide 
+ Mesalazin und 76 Kortikosteroide allein. Bezüglich des 
primären Endpunkts zeigten 53 von 73 Patient*innen 
(72,6%) unter Kortikosteroiden + Mesalazin im Vergleich 
zu 58 von 76 Patient*innen (76,3%) unter Kortikostero-
iden allein ein Therapieansprechen (Odds-Ratio = 0,82; 
95% Konfidenzintervall: 0,39–1,72; p = 0,60). Es zeigte 
sich kein Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich 
der Dauer des Krankenhausaufenthalts, der Normalisie-
rungsrate des C-reaktiven Proteins oder der Kolektomie-
rate bis zum Tag 90. Der Bedarf an Biologika war bei 
Patient*innen, die eine Kombination aus Kortikosteroiden 
und Mesalazin erhielten, bis zum Tag 30 (p = 0,11) und 
Tag 90 (p = 0,07) numerisch geringer.

Die Autor*innen konnten in dieser randomisierten  
kontrollierten Studie zeigen, dass die Kombination  
von Mesalazin mit Kortikosteroiden bei hospitalisierten 
Patient*innen mit akuter schwerer Colitis ulcerosa  
der alleinigen Therapie mit Kortikosteroiden nicht über-
legen ist. Der numerisch reduzierte Bedarf an Biologika 
nach 90 Tagen in der Kombinationsgruppe war statis-
tisch nicht signifikant, sollte aus Sicht der Autor*innen 
jedoch noch eingehender untersucht werden.
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The rising burden of inflammatory bowel disease in 
Denmark over 2 decades: A nationwide cohort study

Agrawal M, Christensen HS, Bøgsted M, Colombel JF, 
Jess T, Allin KH

Die steigende Belastung durch chronisch 
entzündliche Darmerkrankungen in Dänemark 
über 2 Jahrzehnte: eine landesweite  
Kohortenstudie

Verschiebungen in den epidemiologischen Stadien der 
chronisch entzündlichen Darmerkrankung (CED) haben 
Auswirkungen auf das Verständnis der CED-Ätiologie 
und das Management der klinischen Versorgung. In dieser 
Studie erfolgte die Analyse der demografischen Daten 
CED-bezogener ambulanter und stationärer Kontakte 
aus dem dänischen Register zwischen 1995 und 2016. 
Eine CED-Diagnose wurde definiert als mindestens  
2 Eintragungen im Zusammenhang mit Morbus Crohn 
(MC) oder Colitis ulcerosa (CU) innerhalb eines 2-Jahres-
Zeitraums. Die Gesamt- und Jahresinzidenzraten und 
die Prävalenz von MC und CU wurden standardisiert 
nach Alter und Geschlecht geschätzt. Insgesamt erfüllten 
47.830 Personen die Kriterien für eine CED-Diagnose, 
von denen 33% von MC und 67% von CU betroffen waren. 
Zwischen 1995 und 2016 stieg die Inzidenzrate pro 
100.000 Personenjahre von 9,1 (95% Konfidenzintervall 
[CI]: 8,3–10,0) auf 17,8 (95% CI: 16,8–19,0) für MC und 
von 21,0 (95% CI: 19,8–22,3) auf 28,4 (95% CI: 27,0–29,8) 

für CU. Der stärkste Anstieg der Inzidenzraten für MC 
und CU war bei Kindern bzw. jungen Erwachsenen zu 
verzeichnen. Die Prävalenz von CED verdoppelte sich 
von 1995 bis 2016; der stärkste Anstieg (um das 2,5- 
Fache) war bei der Prävalenz von CU bei Personen im 
Alter von über 40 Jahren zu verzeichnen. In diesem 
Zeitraum stieg das mediane Alter der CED-Population 
um 6 bis 7 Jahre.

Zusammenfassend haben in Dänemark Inzidenz und 
Prävalenz der chronisch entzündlichen Darmerkrankung 
(CED) in den letzten 2 Jahrzehnten zugenommen.  
Dabei verschiebt sich die CED-Population in Richtung 
eines höheren Alters. Diese Ergebnisse beeinflussen 
das Verständnis von Umweltveränderungen und ver-
deutlichen, dass sich die Gesundheitssysteme auf 
eine alternde CED-Bevölkerung vorbereiten müssen.

M. Agrawal, M.D., Assistant Professor of Medicine,  
The Henry D. Janowitz Division of Gastroenterology, 
Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York,  
NY, USA, E-Mail: manasi.agrawal@mountsinai.org
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Intestinal ultrasound is accurate to determine  
endoscopic response and remission in patients  
with moderate-to-severe ulcerative colitis:  
A longitudinal prospective cohort study

de Voogd F, van Wassenaer EA, Mookhoek A, Bots S, 
van Gennep S, Löwenberg M, D’Haens GR, Gecse KB

Intestinaler Ultraschall ist präzise, um das 
endoskopische Ansprechen und die Remis-
sion bei Patient*innen mit mittelschwerer 
bis schwerer Colitis ulcerosa zu bestimmen: 
eine prospektive Längsschnittkohortenstudie

Intestinaler Ultraschall (IUS) ist nicht-invasiv, kosten-
günstig und präzise, um die Krankheitsaktivität bei  
Colitis ulcerosa (CU) zu bestimmen. In dieser Studie 
evaluierten die Autor*innen in einer Längsschnittkohorte 
prospektiv das Ansprechen des IUS auf die Behandlung 
unter Verwendung von Endoskopie und Histologie als 
Goldstandards. Konsekutiv wurden Patient*innen mit 
mittelschwerer bis schwerer CU (endoskopischer Mayo-
Score [EMS] ≥ 2), die eine Behandlung mit Tofacitinib 
begannen, in die Studie eingeschlossen. Die Patient*in-
nen wurden zu Studienbeginn und nach 8-wöchiger  
Tofacitinib-Induktion mittels klinischer, biochemischer, 
endoskopischer (EMS und endoskopischer CU-Schwere-
index), histologischer (histopathologischer Robarts- 
Index) und IUS-Bewertungen untersucht. Untersucher*in-
nen von IUS, Endoskopie und Histologie wurden für alle 
anderen Ergebnisse verblindet. Primärer Endpunkt war 
der Unterschied in der Darmwanddicke (bowel wall 
thickness, BWT) für eine endoskopische Verbesserung 
gegenüber keiner endoskopischen Verbesserung. Die 
endoskopische Remission wurde als EMS = 0, eine Ver-
besserung als EMS ≤ 1 und ein Ansprechen als Abnahme 
des EMS ≥ 1 definiert. 30 Patient*innen wurden ein
geschlossen, wobei 27 Patient*innen das Follow-up ab-
schlossen. Die BWT korrelierte mit dem EMS (ρ = 0,68, 
p < 0,0001), dem endoskopischen CU-Schwereindex  
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(ρ = 0,73, p < 0,0001) und dem histopathologischen 
Robarts-Index (ρ = 0,49, p = 0,002) zu beiden Zeit-
punkten. Die BWT im Sigma war bei Patient*innen mit 
endoskopischer Remission niedriger (1,4 mm vs. 4,0 mm, 
p = 0,016). Die endoskopische Verbesserung (1,8 mm vs. 
4,5 mm, p < 0,0001) und die Abnahme der BWT waren 
bei Patient*innen mit endoskopischem Ansprechen 
ausgeprägter (-58,1% vs. -13,4%, p = 0,018). Die genau-
esten Grenzwerte für die BWT waren 2,8 mm (area  
under the curve [AUC] 0,87) für die endoskopische  
Remission, 3,9 mm (AUC 0,92) für die Verbesserung 
und eine Abnahme von 32% (AUC 0,87) für das Anspre-
chen. Die Submukosa war die am besten reagierende 
Wandschicht.

Die Messung der Darmwanddicke als wichtigster Ein-
zelparameter beim intestinalen Ultraschall ist im Ver-
gleich zu endoskopischen Ergebnissen sehr präzise, 
um das Ansprechen auf eine Behandlung zu erkennen.

Dr. Dr. K.B. Gecse, Department of Gastroenterology  
and Hepatology, Amsterdam UMC, University of  
Amsterdam, Location AMC, Amsterdam, Niederlande, 
E-Mail: k.b.gecse@amsterdamumc.nl
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ABX464 (obefazimod) for moderate-to-severe, active 
ulcerative colitis: A phase 2b, double-blind, randomized, 
placebo-controlled induction trial and 48 week,  
open-label extension

Vermeire S, Sands BE, Tilg H, Tulassay Z, Kempinski R, 
Danese S, Bunganič I, Nitcheu J, Santo J, Scherrer D, 
Biguenet S, Ehrlich HJ, Steens JM, Gineste P,  
Sandborn WJ

ABX464 (Obefazimod) zur Behandlung der 
mittel- bis hochgradig aktiven Colitis ulcerosa: 
eine doppelblinde, randomisierte, placebo-
kontrollierte Phase-IIb-Induktionsstudie

ABX464 (Obefazimod) ist ein kleines Molekül, das selek-
tiv die microRNA miR-124 in Immunzellen hochreguliert. 
Im Rahmen dieser Studie wurde die Wirksamkeit von 
ABX464 zur Behandlung einer mittel- bis hochgradig 
aktiven Colitis ulcerosa untersucht. Hierfür wurde  
eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte 
Phase-IIb-Induktionsstudie an 95 Zentren in 16 Ländern 
durchgeführt. Patient*innen im Alter zwischen 18 und 
75 Jahren mit einer mittel- bis hochgradig aktiven Colitis 
ulcerosa (definiert durch den modifizierten Mayo-Score 
≥ 5 Punkte) und dokumentiertem Nichtansprechen oder 
Intoleranz auf eine Vortherapie wurden im Verhältnis 
1:1:1:1 randomisiert und erhielten ABX464 in einer täg-
lichen oralen Dosierung von 100 mg, 50 mg bzw. 25 mg 
oder Placebo. Die Randomisierung erfolgte unter Berück-
sichtigung des Landes (USA vs. Nicht-USA) und der  
Tatsache, ob eine Vortherapie mit Biologika oder Janus-
kinase-Inhibitoren durchgeführt worden war. Primärer End-
punkt war eine Veränderung im modifizierten Mayo-Score 
nach 8 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert. Die Aus-
wertung erfolgte unter Berücksichtigung aller Patient*in-
nen, die mindestens 1 Dosis des Studienmedikaments  
erhalten hatten und für die zu Studienbeginn die Daten 

mindestens einer Variablen nach der Intention-to-Treat-
Methode vorlagen. Die Sicherheitsauswertung umfasste 
alle Patient*innen, die mindestens 1 Dosis des Studien-
medikaments erhalten hatten. Die langfristige Studie der 
unverblindeten Erhaltungstherapie über 96 Wochen 
dauert noch an. Zwischen August 2019 und April 2021 
wurden 254 Patient*innen randomisiert und erhielten 
ABX464 in einer Dosierung von 100 mg (n = 64), 50 mg 
(n = 63), 25 mg (n = 63) oder Placebo (n = 64). 2 Pati-
ent*innen in der ABX464-25-mg-Dosisgruppe wurden 
nicht für die finale Auswertung berücksichtigt. Nach  
8 Wochen kam es unter ABX464 in einer Dosierung von 
100 mg, 50 mg, 25 mg oder Placebo zu einer Abnahme 
des modifizierten Mayo-Scores im Least-Square-Mittel-
wert um -2,9 (95% Konfidenzintervall [CI]: -3,4 bis -2,5), 
-3,2 (95% CI: -3,7 bis -2,7), -3,1 (95% CI: -3,6 bis -2,6) 
bzw. -1,9 (95% CI: -2,4 bis -1,5). Das Ausmaß der Reduk-
tion des modifizierten Mayo-Scores war in allen ABX464-
Dosierungen signifikant größer als unter Placebo (100 mg 
vs. Placebo: p = 0,0039; 50 mg vs. Placebo: p = 0,0003; 
25 mg vs. Placebo: p = 0,001). Die am häufigsten  
berichteten Nebenwirkungen waren dosisabhängige 
Kopfschmerzen (unter 100 mg: 42%; unter 50 mg:  
30%; unter 25 mg: 21% bzw. unter Placebo: 8%). Schwe-
re Kopfschmerzen (Grad 3) wurden jeweils bei 5%, 3%,  
2% bzw. 0% der Patient*innen beobachtet. Die einzig 
schwere Nebenwirkung, die für mindestens 2 Patient*in-
nen berichtet wurde, war eine Verschlechterung der 
Colitis ulcerosa. 

In dieser Phase-IIb-Studie an Patient*innen mit mittel- 
bis hochgradig aktiver Colitis ulcerosa konnte durch 
ABX464 (Obefazimod), das die Expression von miR-124 
induziert, nach 8 Wochen ein signifikant besseres kli
nisches Ansprechen als unter Placebo erzielt werden. 
Ein Phase-III-Studienprogramm läuft derzeit.

Prof. Dr. S. Vermeire, Department of Gastroenterology 
and Hepatology, University Hospitals Leuven, Leuven, 
Belgien, E-Mail: severine.vermeire@uzleuven.be
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Ulcerative colitis: Impact of early disease clearance  
on long-term outcomes – A multicenter cohort study

D’Amico F, Fiorino G, Solitano V, Massarini E, Guillo L, 
Allocca M, Furfaro F, Zilli A, Bonovas S, Magro F,  
Peyrin-Biroulet L, Danese S

Colitis ulcerosa: Einfluss einer frühen  
kompletten Remission auf langfristige  
Ergebnisse – eine multizentrische  
Kohortenstudie

Klinische Remission und endoskopische Schleimhaut-
heilung sind die wichtigsten Behandlungsziele bei Pati-
ent*innen mit Colitis ulcerosa (CU). Kürzlich wurde  
das Konzept der kompletten Remission als potenzielles 
Ziel bei CU vorgeschlagen. Ziel der Studie war es, die 
Auswirkungen der kompletten Remission auf die lang-
fristigen Ergebnisse bei CU-Patient*innen zu bewerten. 
Zwischen 2014 und 2021 wurde am Humanitas Research 
Hospital-IRCCS (Italien) und am Universitätsklinikum 
Nancy (Frankreich) eine multizentrische retrospektive 
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Kohortenstudie durchgeführt. Komplette Remission  
bei CU wurde definiert als sowohl klinische (partieller 
Mayo-Score ≤ 2), endoskopische (endoskopischer  
Mayo-Score = 0) und histologische (Nancy-Index = 0) 
Remission. Die Patient*innen wurden über einen langen 
Zeitraum (≥ 12 Monate) nachverfolgt, um das Auftreten 
negativer Ergebnisse zu vergleichen. Insgesamt wurden 
494 Patient*innen mit CU in die Studie eingeschlossen 
(269, 54,4% Männer). Bei 109 Patient*innen (22,1%) war 
die Krankheit zu Studienbeginn abgeheilt. Die mediane 
Nachbeobachtungszeit betrug 24 Monate. Patient*innen 
mit kompletter Remission waren bei der letzten Be
obachtung mit einem signifikant geringeren Risiko für 
eine CU-bedingte Hospitalisierung assoziiert als die 
Kontrollgruppe (5,5% vs. 23,1%; p < 0,001). Ebenso wurde 
bei Patient*innen mit kompletter Remission zu Studien-
beginn eine geringere Rate an Operationen festgestellt 
als bei Patient*innen ohne Remission (1,8% vs. 10,9%;  
p = 0,003). Die Kaplan-Meier-Kurven bestätigten, dass 
Patient*innen mit einer kompletten Remission zu Studien-
beginn ein geringeres Risiko für einen Krankenhausauf-
enthalt (Log-Rank p < 0,0001) und einen chirurgischen 
Eingriff (Log-Rank p < 0,00095) aufwiesen.

Bei Colitis-ulcerosa-Patient*innen mit früher kompletter 
Remission besteht ein signifikant geringeres Risiko  
für einen Krankenhausaufenthalt und eine Operation. 
Die komplette Remission sollte als neues zusammen-
gesetztes Therapieziel betrachtet werden.

Prof. Dr. S. Danese, Gastroenterology and Endoscopy, 
IRCCS Ospedale San Raffaele and Vita-Salute  
San Raffaele University, Mailand, Italien,  
E-Mail: sdanese@hotmail.com
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Novel budesonide suppository and standard budesonide 
rectal foam induce high rates of clinical remission  
and mucosal healing in active ulcerative proctitis:  
A randomized, controlled, non-inferiority trial

Kruis W, Siegmund B, Lesniakowski K, Simanenkov V, 
Khimion L, Sobon M, Delmans G, Maksyashina SV,  
Sablin OA, Pokrotnieks J, Mostovoy Y, Datsenko O,  
Abdulkhakov S, Dorofeyev A, Levchenko O, Alexeeva O, 
Andreev P, Kolesnik IP, Mihaly E, Abrahamovych O,  
Baluta M, Kharchenko N, Viacheslav N, Uspenskiy Y, 
Vieth M, Mohrbacher R, Mueller R, Greinwald R

Sowohl neuartige Budesonid-Zäpfchen als 
auch standardgemäßer Budesonid-Rektal-
schaum induzieren hohe Raten klinischer 
Remissionen und Schleimhautheilung  
bei aktiver ulzerativer Proktitis: eine rando-
misierte, kontrollierte Studie zur Nicht
unterlegenheit

Die Proktitis ist die am wenigsten ausgedehnte Form 
der Colitis ulcerosa. Für diese ist die topisch-rektale 
Therapie wenig untersucht und wird daher möglicher-
weise zu selten angewendet. Die vorliegende Studie 
untersuchte die Wirksamkeit, Sicherheit und Präferenz 
von Patient*innen einer neuartigen Formulierung von 

Budesonid-Zäpfchen (Dosis: 4 mg) im Vergleich zu einem 
kommerziell erhältlichen Budesonid-Rektalschaum 
(Dosis: 2 mg) in der Behandlung von leichter bis mittel-
schwerer ulzerativer Proktitis. Sie wurde als randomi-
sierte, doppelblinde, aktiv kontrollierte Doppel-Dummy-
Studie durchgeführt. Die Patient*innen erhielten nach 
Randomisierung im Verhältnis 1:1 entweder 4-mg-Bude-
sonid-Zäpfchen oder 2-mg-Budesonid-Schaum einmal 
täglich für 8 Wochen. Als primäre Endpunkte wurden 
sowohl die Änderungen der klinischen Symptome 
vom Ausgangswert bis Woche 8 (Definition einer klini-
schen Remission als modifizierter Ulcerative Colitis- 
Disease Activity Index [UC-DAI]-Subscore für die Stuhl-
häufigkeit von 0 oder 1 sowie ein Subscore für rektale 
Blutung von 0) als auch die Schleimhautheilung (defi-
niert als ein modifizierter UC-DAI-Subscore für die 
Schleimhautmorphologie von 0 oder 1) untersucht. Unter 
Verwendung eines strengeren histologischen Kriteriums 
analysierten die Autor*innen zusätzlich die tiefe Schleim-
hautheilung, die als Subscore der Schleimhautmorpholo-
gie von 0 definiert wurde. Die Präferenz von Patient*innen, 
die ärztliche Gesamtbeurteilung und die Lebensqualität 
wurden ebenfalls bewertet und analysiert. Insgesamt 
wurden 286 bzw. 291 Patient*innen mit 4-mg-Budesonid-
Zäpfchen bzw. 2-mg-Budesonid-Rektalschaum behan-
delt. Die Behandlung mit 4-mg-Budesonid-Zäpfchen 
zeigte sich bezüglich der primären Endpunkte der klini-
schen Remission und der Schleimhautheilung einer The-
rapie mit 2-mg-Budesonid-Rektalschaum nicht unter
legen. Auch die sekundären Endpunkte unterstützten 
durchweg die Nichtunterlegenheit der Therapie mit  
4-mg-Budesonid-Zäpfchen. Es wurde ein Trend zuguns-
ten der Suppositorien in der Untergruppe der Mesalazin-
Non-Responder beobachtet. Die Mehrheit der Patient*in-
nen gab an, die Suppositorien dem Rektalschaum 
vorzuziehen.

Zusammengefasst konnte diese Studie zeigen, dass 
eine Therapie mit 4-mg-Budesonid-Zäpfchen hinsicht-
lich der Wirksamkeit bei Patient*innen mit ulzerativer 
Proktitis einer Therapie mit 2-mg-Budesonid-Rektal-
schaum nicht unterlegen ist und dass beide Therapien 
sicher und gut verträglich waren.

Prof. em. Dr. W. Kruis, Freimersdorf,  
E-Mail: wolfgang.kruis@googlemail.com

DOI: 10.1093/ecco-jcc/jjac081 n
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COVID-19

Lancet Gastroenterol Hepatol. 2022;7(11):1005–15

COVID-19 vaccine-induced antibody and T-cell responses 
in immunosuppressed patients with inflammatory  
bowel disease after the third vaccine dose (VIP):  
A multicenter, prospective, case-control study

Alexander JL, Liu Z, Muñoz Sandoval D, Reynolds C, 
Ibraheim H, Anandabaskaran S, Saifuddin A,  
Castro Seoane R, Anand N, Nice R, Bewshea C,  
D’Mello A, Constable L, Jones GR, Balarajah S,  
Fiorentino F, Sebastian S, Irving PM, Hicks LC,  
Williams HRT, Kent AJ, Linger R, Parkes M, Kok K,  
Patel KV, Teare JP, Altmann DM, Goodhand JR,  
Hart AL, Lees CW, Boyton RJ, Kennedy NA, Ahmad T, 
Powell N; VIP study investigators

COVID-19-Impfstoff-induzierte Antikörper- 
und T-Zell-Reaktionen bei immunsupprimier-
ten Patient*innen mit chronisch entzünd
lichen Darmerkrankungen nach der dritten 
Impfstoffdosis (VIP): eine multizentrische, 
prospektive Fallkontrollstudie

Bei Patient*innen mit chronisch entzündlichen Darm
erkrankungen (CED), die mit Anti-Tumor-Nekrose-Faktor 
(TNF)-Antikörpern oder Tofacitinib behandelt werden, 
sind die durch COVID-19-Impfstoff induzierten Antikörper-
reaktionen nach 2 Impfstoffdosen reduziert. In dieser 
multizentrischen, prospektiven Fallkontrollstudie wurde 
untersucht, ob immunsuppressive Behandlungen bei 
Patient*innen mit CED auch nach einer dritten Impfung 
mit reduzierten Antikörper- und T-Zell-Reaktionen ein-
hergehen. Immunsupprimierte Patient*innen mit Morbus 
Crohn, Colitis ulcerosa oder Colitis indeterminata und 
nicht immunsupprimierte gesunde Personen über 18 Jah-
re wurden zwischen dem 18. Oktober 2021 und dem  
29. März 2022 an 9 Zentren im Vereinigten Königreich 
rekrutiert (Teilnehmer*innen, n = 352: Thiopurin, n = 65; 
Infliximab, n = 46; Kombinationstherapie Thiopurin plus  
Infliximab, n = 49; Ustekinumab, n = 44; Vedolizumab,  
n = 50; Tofacitinib, n = 26, und gesunde Kontrollen,  
n = 72). Zum Zeitpunkt der ersten Impfung gegen 
SARS-CoV-2 waren die immunsupprimierten CED- 
Patient*innen seit mindestens 12 Wochen mit einem 
von 6 Immunsuppressiva behandelt worden. Alle Teil-
nehmer*innen mussten 3 Dosen eines zugelassenen 
COVID-19-Impfstoffs erhalten haben. Die Bindung von 
SARS-CoV-2-Spike-Antikörpern und die T-Zell-Reaktio-
nen wurden in allen teilnehmenden Gruppen gemessen. 
Der primäre Endpunkt war die Anti-SARS-CoV-2-Spike-
Antikörperkonzentration (S1 receptor-binding domain 
[RBD]) 28–49 Tage nach der dritten Impfstoffdosis,  
bereinigt um Alter, homologes bzw. heterologes Impf-
schema sowie vorherige SARS-CoV-2-Infektion. Die 
geometrischen Mittelwerte der Anti-SARS-CoV-2-S1-RBD-
Antikörperkonzentrationen stiegen in allen Gruppen 
nach der dritten Impfstoffdosis an, waren jedoch im 
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (16.774,2 U/ml 
[geometrische SD 2,6]) bei den mit Infliximab behan-
delten Patient*innen (2736,8 U/ml [4,3]; p < 0,0001), den 
mit Infliximab plus Thiopurin behandelten Patient*innen 
(1818,3 U/ml [6,7]; p < 0,0001) und den Patient*innen 
unter Tofacitinib (8071,5 U/ml [3,1]; p = 0,0018) signifi-
kant niedriger. Es gab keine signifikanten Unterschiede 

in den Anti-SARS-CoV-2-S1-RBD-Antikörperkonzentra-
tionen zwischen der gesunden Kontrollgruppe und den 
mit Thiopurin (12.019,7 U/ml [2,2]; p = 0,099), Ustekinu-
mab (11.089,3 U/ml [2,8]; p = 0,060) oder Vedolizumab 
(13.564,9 U/ml [2,4]; p = 0,27) behandelten Patient*innen. 
Die multivariable Modellierung zeigte eine unabhängige 
Assoziation niedrigerer Anti-SARS-CoV-2-S1-RBD-Anti-
körper mit Infliximab (geometrisches Mittelverhältnis 
0,15 [95% Konfidenzintervall {CI}: 0,11–0,21]; p < 0,0001), 
Tofacitinib (0,52 [95% CI: 0,31–0,87]; p = 0,012) und Thio-
purin (0,69 [95% CI: 0,51–0,95]; p = 0,021), aber nicht 
mit Ustekinumab (0,64 [95% CI: 0,39–1,06]; p = 0,083) 
oder Vedolizumab (0,84 [95% CI: 0,54–1,30]; p = 0,43). 
Eine frühere SARS-CoV-2-Infektion (1,58 [95% CI:  
1,22–2,05]; p = 0,0006) war unabhängig mit höheren 
Anti-SARS-CoV-2-S1-RBD-Antikörperkonzentrationen 
und ein höheres Alter (0,88 [95% CI: 0,80–0,97];  
p = 0,0073) unabhängig mit niedrigeren Anti-SARS-
CoV-2-S1-RBD-Antikörperkonzentrationen assoziiert. 
Antigenspezifische T-Zell-Antworten waren in allen 
Gruppen ähnlich – mit Ausnahme Tofacitinib-behandelter 
Patient*innen ohne Nachweis einer früher stattgehabten 
Infektion, bei denen die T-Zell-Antworten im Vergleich 
zu den gesunden Kontrollen signifikant reduziert waren 
(p = 0,021).

Eine dritte Dosis des COVID-19-Impfstoffs führte  
bei immunsupprimierten Patient*innen mit chronisch 
entzündlicher Darmerkrankung zu einem Anstieg der 
Antikörperbindung. Diese Reaktionen waren bei Pa
tient*innen, die Infliximab, Infliximab plus Thiopurin 
oder Tofacitinib einnahmen, jedoch reduziert. Unter 
Tofacitinib zeigte sich auch eine geringere T-Zell-Ant-
wort. Diese Daten sprechen dafür, immunsupprimierte 
Gruppen bei der weiteren Impfstoffauffrischung weiter-
hin zu priorisieren, insbesondere Patient*innen unter 
einer Anti-Tumor-Nekrose-Faktor- oder Januskinase-
Inhibitor-Therapie.

Dr. N. Powell, Department of Metabolism, Digestion  
and Reproduction, Imperial College, London, Groß
britannien, E-Mail: nicholas.powell@imperial.ac.uk
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Effect of oral antimicrobial prophylaxis on surgical site 
infection after elective colorectal surgery: Multicenter, 
randomized, double-blind, placebo-controlled trial

Futier E, Jaber S, Garot M, Vignaud M, Panis Y, Slim K, 
Lucet JC, Lebuffe G, Ouattara A, El Amine Y, Couderc P, 
Dupré A, De Jong A, Lasocki S, Leone M, Pottecher J, 
Pereira B, Paugam-Burtz C; COMBINE study group

Wirkung der oralen antimikrobiellen Pro-
phylaxe auf postoperative Wundinfektionen 
nach elektiven kolorektalen Operationen: 
multizentrische, randomisierte, doppel
blinde, placebokontrollierte Studie

In dieser multizentrischen, randomisierten, doppel
blinden und placebokontrollierten Studie wurde unter-
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sucht, ob eine orale antimikrobielle Prophylaxe als Er-
gänzung zu einer intravenösen Antibiotikaprophylaxe 
postoperative Wundinfektionen nach elektiven kolo
rektalen Operationen reduziert. Die Studie wurde an  
11 universitären und nicht-universitären Krankenhäusern 
in Frankreich zwischen dem 25. Mai 2016 und dem  
8. August 2019 durchgeführt. Es wurden 926 Erwachse-
ne vor einer elektiven kolorektalen Operation randomi-
siert und erhielten entweder eine orale Einzeldosis von 
1 g Ornidazol (n = 463) oder Placebo (n = 463) 12 Stun-
den vor der Operation zusätzlich zu einer intravenösen 
antimikrobiellen Prophylaxe vor der chirurgischen  
Inzision. Der primäre Endpunkt war der Anteil der Pati-
ent*innen mit Wundinfektionen innerhalb von 30 Tagen 
nach der Operation. Zu den sekundären Endpunkten 
gehörten verschiedene Arten von postoperativen Wund-
infektionen (oberflächlich inzisional, tief inzisional und 
ein/mehrere Organ/e betreffend) sowie schwerwiegende 
postoperative Komplikationen (Clavien-Dindo-Klassifi-
kation Grad 3 oder höher) innerhalb von 30 Tagen nach 
der Operation. Von den 960 eingeschlossenen Patient*in-
nen gingen 926 (96%) in die Analyse ein. Das Durch-
schnittsalter der Teilnehmenden betrug 63 Jahre und 
554 (60%) waren Männer. Wundinfektionen innerhalb 
von 30 Tagen nach der Operation traten bei 60 von 
463 Patient*innen (13%) in der Gruppe mit oraler  
Prophylaxe und bei 100 von 463 Patient*innen (22%) 
in der Placebogruppe auf (absolute Differenz -8,6%, 
95% Konfidenzintervall [CI]: -13,5% bis -3,8%; relatives 
Risiko = 0,60, 95% CI: 0,45–0,80). Der Anteil der Pati-
ent*innen mit tief inzisionalen Infektionen betrug 4,8% 
in der Gruppe mit oraler Prophylaxe und 8,0% in der 
Placebogruppe (absolute Differenz -3,2%, 95% CI: -6,4% 
bis -0,1%). Der Anteil der Patient*innen mit Organinfekti-
onen betrug 5,0% in der Gruppe mit oraler Prophylaxe 
und 8,4% in der Placebogruppe (absolute Differenz 
-3,4%, 95% CI: -6,7% bis -0,2%). Schwerwiegende post-
operative Komplikationen traten bei 9,1% der Patient*in-
nen in der Gruppe mit oraler Prophylaxe und bei 13,6% 
in der Placebogruppe auf (absolute Differenz -4,5%, 
95% CI: -8,6% bis -0,5%).

Bei Erwachsenen, die sich einer elektiven kolorektalen 
Operation unterzogen, reduzierte die zusätzliche  
präoperative orale Einzeldosis von 1 g Ornidazol im 
Vergleich zu Placebo signifikant die Rate an postope-
rativen Wundinfektionen. 
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Reizdarmsyndrom

Gut. 2022;71(11):2226–32

Diet or medication in primary care patients with IBS: 
The DOMINO study – A randomized trial supported by 
the Belgian Health Care Knowledge Center (KCE Trials 
Program) and the Rome Foundation Research Institute

Carbone F, Van den Houte K, Besard L, Tack C, Arts J, 
Caenepeel P, Piessevaux H, Vandenberghe A, Matthys C, 
Biesiekierski J, Capiau L, Ceulemans S, Gernay O,  
Jones L, Maes S, Peetermans C, Raat W, Stubbe J,  
Van Boxstael R, Vandeput O, Van Steenbergen S,  
Van Oudenhove L, Vanuytsel T, Jones M, Tack J;  
DOMINO Study Collaborators

Diät versus Spasmolytika in der hausärzt
lichen Primärversorgung von Patient*innen 
mit Reizdarmsyndrom – die DOMINO-Studie 

In Europa werden zur medikamentösen Behandlung 
des Reizdarmsyndroms (RDS) häufig Spasmolytika wie 
z. B. Otiloniumbromid (OB) eingesetzt. In spezialisierten 
Zentren kann zudem durch eine sogenannte FODMAP-
arme Diät (niedriger Anteil von fermentierbaren Oligo-, 
Di- bzw. Monosacchariden und Polyolen) eine signifikan-
te Linderung der Beschwerden erreicht werden. Es ist 
aber unklar, ob Diätempfehlungen für eine FODMAP- 
arme Diät auch in der hausärztlichen Primärversorgung 
wirksam eingesetzt werden können. Im Rahmen dieser 
Studie wurde daher der Einfluss einer FODMAP-armen 
Diät auf die Beschwerdeintensität bei RDS mit der  
Wirkung von OB verglichen. Hierfür wurden RDS-Pati-
ent*innen von ihren Hausärzt*innen in der Primärver-
sorgung rekrutiert und für eine 8-wöchige Behandlung 
mit OB (3 x 40 mg/Tag) oder eine Diät randomisiert und 
für 24 Wochen nachverfolgt. Für die Diätempfehlungen 
wurde eine Smartphone-App oder eine Infobroschüre 
verwendet, eine spezifische Ernährungsberatung war 
nicht erforderlich. Es wurden die RDS-Beschwerden mit-
hilfe des IBS-SSS (IBS symptom severity score) und der  
Anteil der Patient*innen mit einem Ansprechen (Reduk-
tion des Scores um ≥ 50 Punkte) erfasst und für die  
gesamte Studienkohorte bzw. die RDS-Patient*innen 
entsprechend der Rom-IV-Kriterien (Rom+) ausge-
wertet. Zudem wurden Therapiewirksamkeit, Lebens-
qualität, Angststörungen, Depression, Schweregrad  
der somatischen Beschwerden (Patient Health Question-
naire [PHQ15, PHQ9]) und die Therapieadhärenz erfasst 
und Prädiktoren für ein Therapieansprechen untersucht. 
Es wurden 459 RDS-Patient*innen aus der hausärzt
lichen Primärversorgung randomisiert (mittleres Alter 
41 ± 15 Jahre, 76% Frauen, 70% Rom+). Die Rate der  
Patient*innen mit klinischem Ansprechen war nach  
8 Wochen unter Diät signifikant höher als unter OB-The-
rapie (71% [155/218] vs. 61% [133/217]; p = 0,03). Diese 
Differenz war noch ausgeprägter bei Rom+-Patient*in-
nen (77% [118/153] vs. 62% [98/158]; p = 0,004). Pati-
ent*innen unter diätetischer Behandlung zeigten eine 
hohe Therapieadhärenz (94% [199/212]). Die signifikant 
besseren Ansprechraten unter Diät zeigten sich bereits 
4 Wochen nach Therapiebeginn (62% [132/213] vs. 51% 
[110/215]; p = 0,02) und die hohen Ansprechraten hiel-
ten während der gesamten Nachbeobachtungszeit an. 
Prädiktoren für ein Therapieansprechen auf Diät waren 
weibliches Geschlecht (Odds-Ratio [OR] = 2,08; p = 0,04) 
und für eine OB-Therapie der PHQ15 (OR = 1,1; p = 0,02). 



22 | Falk Gastro Review Journal | 2/2023

In der hausärztlichen Primärversorgung war in dieser 
randomisierten Studie an Patient*innen mit Reizdarm-
syndrom (RDS) eine FODMAP-arme Diät mithilfe einer 
Smartphone-App wirksamer als Spasmolytika zur 
Symptomkontrolle. Diätetische Verfahren, basierend 
auf einer FODMAP-armen Diät, sollten daher auch  
in der hausärztlichen Primärversorgung von RDS-Pati-
ent*innen als Erstlinientherapie eingesetzt werden.
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and Hepatology, University Hospitals Leuven, Leuven,  
Belgien, E-Mail: jan.tack@med.kuleuven.ac.be
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Efficacy and acceptability of dietary therapies in non-
constipated irritable bowel syndrome: A randomized 
trial of traditional dietary advice, the low FODMAP diet, 
and the gluten-free diet

Rej A, Sanders DS, Shaw CC, Buckle R, Trott N,  
Agrawal A, Aziz I

Wirksamkeit und Akzeptanz von Ernährungs-
therapien beim Reizdarmsyndrom ohne 
Obstipation: eine randomisierte Studie zu 
traditioneller Ernährungsberatung, FODMAP-
armer Ernährung und glutenfreier Diät

Trotz unzureichender oder qualitativ niedriger Evidenz 
werden verschiedene Diäten als Erstlinientherapien  
für das Reizdarmsyndrom (RDS) ohne Obstipation vor-
geschlagen. Die Autor*innen führten eine randomisierte 
Studie durch, in der traditionelle Ernährungsempfehlun-
gen (traditional diet advice, TDA) mit der Ernährung mit 
niedrig fermentierbaren Oligo-, Di-, Monosacchariden 
und Polyolen (FODMAP) (low FODMAP diet, LFD) und 
der glutenfreien Diät (GFD) verglichen wurden. Pati-
ent*innen mit Rom-IV-definiertem RDS ohne Obstipation 
wurden randomisiert einer Ernährung nach TDA, LFD 
oder GFD zugewiesen (wobei letztere eine geringfügige 
Gluten-Kreuzkontamination zuließ). Der primäre End-
punkt war das klinische Ansprechen nach 4 Wochen  
diätetischer Intervention, definiert als ≥ 50-Punkte- 
Reduktion des RDS-Symptomschweregrad-Scores  
(IBS symptom severity score, IBS-SSS). Zu den sekun-
dären Endpunkten zählten (1) Änderungen einzelner 
IBS-SSS-Elemente bei klinischen Respondern, (2) Akzep-
tanz und ernährungsbezogene Lebensqualität bei der 
Diättherapie, (3) Änderungen der Nahrungsaufnahme, 
(4) Änderungen des Stuhldysbiose-Index und (5) Aus-
gangsfaktoren, die mit dem klinischen Ansprechen  
assoziiert sind. Der primäre Endpunkt einer Reduktion 
um ≥ 50 Punkte beim IBS-SSS wurde von 42% (n = 14/33) 
unter TDA, 55% (n = 18/33) unter LFD und 58% (n = 19/33) 
unter GFD erreicht (p = 0,43). Responder hatten ähnliche 
Verbesserungen bei IBS-SSS-Elementen, unabhängig 
von der ihnen zugewiesenen Ernährung. Einzelpersonen 
fanden TDA billiger (p < 0,01), weniger zeitaufwendig 
beim Einkaufen (p < 0,01) und leichter beizubehalten, 
wenn sie auswärts aßen (p = 0,03) im Vergleich zur 
GFD und LFD. TDA war auch einfacher in das tägliche 
Leben zu integrieren als LFD (p = 0,02). Die Gesamt
reduktion der Aufnahme von Mikronährstoffen und  
Makronährstoffen unterschied sich zwischen den Diäten 

nicht signifikant. Die LFD-Gruppe hatte jedoch die größte 
Verringerung des Gesamt-FODMAP-Gehalts (27,7 g/Tag 
vor der Intervention auf 7,6 g/Tag in Woche 4) im Ver-
gleich zur GFD-Gruppe (27,4 g/Tag auf 22,4 g/Tag) und 
zur TDA-Gruppe (24,9 g/Tag auf 15,2 g/Tag) (p < 0,01). 
Die Veränderungen des Stuhldysbiose-Index waren  
bei allen Diäten ähnlich, wobei 22–29% eine reduzierte 
Dysbiose, 35–39% keine Veränderungen und 35–40% 
eine erhöhte Dysbiose aufwiesen (p = 0,99). Die klini-
schen Ausgangsmerkmale und der Stuhldysbiose-Index 
sagten das Ansprechen auf die Diättherapie nicht voraus.

Traditionelle Ernährungsempfehlungen (TDA), niedrige 
FODMAP-Diät (LFD) und glutenfreie Diät (GFD) sind 
wirksame Ansätze beim Reizdarmsyndrom (RDS) ohne 
Obstipation. TDA ist in Bezug auf Kosten und Durch-
führbarkeit am patientenfreundlichsten. TDA wird als 
diätetische Erstlinientherapie beim RDS ohne Obsti
pation empfohlen, wobei LFD und GFD mögliche Alter-
nativen, abhängig von spezifischen Präferenzen der 
Patient*innen und dem diätetischen Input des Spezia-
listen/der Spezialistin, darstellen.
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Sheffield Teaching Hospitals & Department of Infection, 
Immunity and Cardiovascular Disease, University  
of Sheffield, Sheffield, Großbritannien,  
E-Mail: imran.aziz1@nhs.net

DOI: 10.1016/j.cgh.2022.02.045 n

Gastroenterology. 2022;163(4):982–94.e14

Efficacy of fecal microbiota transplantation for  
patients with irritable bowel syndrome at 3 years  
after transplantation

El-Salhy M, Winkel R, Casen C, Hausken T, Gilja OH, 
Hatlebakk JG

Wirksamkeit eines fäkalen Mikrobiota
transfers nach 3 Jahren zur Behandlung  
von Patient*innen mit Reizdarmsyndrom 

Die langfristige Wirksamkeit und mögliche Neben
wirkungen eines fäkalen Mikrobiotatransfers (FMT) zur 
Behandlung von Patient*innen mit Reizdarmsyndrom 
(RDS) sind weitgehend unbekannt. Im Rahmen dieser 
Arbeit wurden RDS-Patient*innen ausgewertet, die im 
Rahmen einer klinischen Studie 3 Jahre zuvor einen FMT 
erhalten hatten. Die Studie umfasste 125 Patient*innen 
(104 Frauen und 21 Männer), von denen 38 Placebo,  
42 einen FMT mit 30 g und 45 einen FMT mit 60 g 
Spenderstuhl erhalten hatten. Der FMT erfolgte über 
das Duodenum. Die Patient*innen stellten nach 2 und  
3 Jahren eine Stuhlprobe zur Verfügung und füllten 
Fragebögen aus. Die Darmflora und ein Dysbiose-Index 
wurden mittels PCR-Analyse der ribosomalen 16S-RNA 
bestimmt. Der Anteil von Patient*innen mit klinischem 
Ansprechen nach 2 Jahren betrug 26,3%, 69,1% bzw. 
77,8% und nach 3 Jahren 27%, 64,9% bzw. 71,8% nach 
der Gabe von Placebo, 30 g bzw. 60 g Spenderstuhl. 
Die Ansprechraten nach FMT waren signifikant höher 
als in der Placebogruppe und die Patient*innen mit  
einem FMT mit 30 g bzw. 60 g Spenderstuhl hatten  
an beiden Zeitpunkten signifikant weniger RDS-Be-
schwerden und Fatigue sowie eine höhere Lebensquali-
tät. Der Dysbiose-Index verringerte sich nach 2 und 3 
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Jahren lediglich in den FMT-Gruppen. 10 Bakterien
spezies korrelierten signifikant mit RDS-Beschwerden 
und Fatigue. Es wurden keine langfristigen Neben
wirkungen beobachtet.

Die Auswertung einer randomisierten Studie an Pati-
ent*innen mit Reizdarmsyndrom nach 2 und 3 Jahren 
belegt, dass durch einen fäkalen Mikrobiotatransfer  
ein langfristiges und anhaltendes klinisches Ansprechen 
sowie ein günstiger Einfluss auf die Dysbiose erreicht 
werden können, wohingegen langfristige Nebenwirkun-
gen selten waren. 
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Randomized controlled trial: Effects of gluten-free diet 
on symptoms and the gut microenvironment in irritable 
bowel syndrome

Algera JP, Magnusson MK, Öhman L, Störsrud S,  
Simrén M, Töblom H

Randomisierte kontrollierte Studie:  
Auswirkungen einer glutenfreien Diät auf 
die Symptome und das Mikrobiom beim 
Reizdarmsyndrom

Eine glutenfreie Diät (GFD) reduziert bei einigen Pati-
ent*innen mit Reizdarmsyndrom (RDS) die Symptome. 
Der Mechanismus hierfür ist unklar. Ziel der Studie war 
die Bewertung der Auswirkungen einer glutenfreien  
gegenüber einer glutenhaltigen Diät auf die Symptome 
und das Darmmikrobiom. Es sollten Prädiktoren für das 
Ansprechen auf die GFD der RDS-Patient*innen iden
tifiziert werden. 20 RDS-Patient*innen und 18 gesunde 
Kontrollen führten über zwei 14-tägige Interventions
perioden, in denen sie entweder Gluten (14 g/Tag) oder 
Reismehlpulver über ihre Mahlzeiten streuten, eine 
sonst glutenfreie Ernährung durch. Zu den primären End-
punkten gehörten die Auswirkungen der Interventionen 
auf RDS-Symptome (IBS symptom severity score,  
IBS-SSS) und Stuhlgewohnheiten. Zu den sekundären 
Endpunkten gehörten die Auswirkungen einer GFD auf 
die fäkale Mikrobiota und das Metabolitenprofil. RDS-
Symptome verbesserten sich während der glutenfreien 
(p = 0,02), aber nicht während der glutenhaltigen  
Ernährungsphase – ohne Unterschied zwischen den 
Interventionen. RDS-Patient*innen berichteten während 
der glutenfreien Intervention über weniger weichen 
Stuhl (p = 0,01). Patient*innen mit RDS und gesunde 
Kontrollen zeigten basierend auf den Auswirkungen der 
GFD unterschiedliche Metabolitenprofile (p < 0,001). 
Echte Responder (reduzierter IBS-SSS um ≥ 50 Punkte 
ausschließlich nach glutenfreier Ernährungsphase) und 
Non-Responder wurden basierend auf den Auswirkungen 
der GFD auf die Mikrobiota (p < 0,01) und das Metabo
litenprofil (p < 0,001) unterschieden. Das Ansprechen 
auf die GFD konnte durch das Metabolitenprofil vor der 
Intervention vorhergesagt werden (p < 0,001).

Eine glutenfreie Diät (GFD) kann die Symptome bei  
einer Untergruppe von Patient*innen mit Reizdarm

syndrom beeinflussen, mit besonderer Auswirkung auf 
den Stuhlgang. Eine GFD scheint das Darmmikrobiom 
zu beeinflussen. Das Ansprechen auf die GFD Diät 
kann durch das Metabolitenprofil vorhergesagt werden.
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Double-blinded randomized placebo controlled trial  
of enterosgel (polymethylsiloxane polyhydrate) for the 
treatment of IBS with diarrhea (IBS-D)

Howell CA, Kemppinen A, Allgar V, Dodd M, Knowles CH, 
McLaughlin J, Pandya P, Whorwell P, Markaryan E,  
Yiannakou Y

Polymethylsiloxan-Polyhydrat-Gel zur  
Behandlung des Reizdarmsyndroms vom  
Diarrhö-Typ: eine randomisierte placebo-
kontrollierte Studie

Das Reizdarmsyndrom vom Diarrhö-Typ (RDS-D) ist ein 
häufiges und herausforderndes Krankheitsbild, das zu 
einer signifikanten Beeinträchtigung der Lebensqualität 
führen kann. Das intestinale Adsorptionsmittel Poly
methylsiloxan (PMS)-Polyhydrat-Gel bindet effizient  
potenziell schädliche Substanzen im Darm und wurde 
bereits erfolgreich zur Behandlung akut infektiöser Ent-
eritiden untersucht. Im Rahmen dieser randomisierten 
und placebokontrollierten Studie wurden die Wirksam-
keit und Sicherheit von PMS-Polyhydrat-Gel zur Behand-
lung des RDS-D untersucht. Nach einer 2-wöchigen 
Screeningperiode wurden die Patient*innen randomisiert 
und erhielten eine 8-wöchige doppelblinde Therapie-
phase, gefolgt von einer 8-wöchigen unverblindeten 
Phase und einer Nachbeobachtungsphase. Die Studien-
teilnehmer*innen mussten die Stuhlkonsistenz, Schmer-
zen und Allgemeinsymptome dokumentieren. Primärer 
Endpunkt war der Prozentsatz von Patient*innen mit 
Ansprechen in einem zusammengesetzten Endpunkt 
aus Bauchschmerzen (Abnahme ≥ 30%) und Stuhlkon-
sistenz (Abnahme der Tage mit mindestens einem Stuhl-
gang der Bristol-Stuhlskala 6 oder 7 um mind. 50%) 
während der letzten 4 Wochen der Behandlungsphase. 
Es wurden 440 Patient*innen mit RDS-D eingeschlossen, 
von denen 393 die Studie bis zur unverblindeten Phase 
fortführten. In der Intention-to-Treat-Auswertung betrug 
das Therapieansprechen unter PMS-Polyhydrat-Gel 
37,4% versus 24,3% unter Placebo (Odds-Ratio [OR] = 
1,95, Number Needed to Treat = 8; p = 0,002). PMS- 
Polyhydrat-Gel führte ebenfalls zu einer Verbesserung 
der Stuhlkonsistenz (48,5% vs. 32,5%; p < 0,0001),  
der Bauchschmerzen (53,3% vs. 40,2%; p = 0,003), der 
Stuhlfrequenz (Behandlungseffekt -0,32; -0,62 bis -0,02) 
und des Stuhldrangs (Behandlungseffekt -0,59; -0,85 
bis – 0,33). 60% der Patient*innen berichteten in der 
unverblindeten Therapiephase über ein adäquates The-
rapieansprechen. Die Häufigkeit von Nebenwirkungen 
war in beiden Gruppen vergleichbar und es konnten 
keine schweren Nebenwirkungen auf die PMS-Poly
hydrat-Gel-Therapie zurückgeführt werden.
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Eine Behandlung mit dem intestinalen Adsorptionsmittel 
Polymethylsiloxan-Polyhydrat-Gel ist laut dieser Studie 
an 440 Patient*innen sicher und wirksam zur Behand-
lung des Reizdarmsyndroms vom Diarrhö-Typ und 
könnte daher eine sinnvolle Ergänzung der bisher  
limitierten Therapiemöglichkeiten darstellen. 
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Safety and efficacy of liraglutide versus colesevelam 
for the treatment of bile acid diarrhea: A randomized, 
double-blind, active-comparator, non-inferiority  
clinical trial

Kårhus ML, Brønden A, Forman JL, Haaber A, Knudsen E, 
Langholz E, Dragsted LO, Hansen SH, Krakauer M, 
Vilsbøll T, Sonne DP, Knop FK

Sicherheit und Wirksamkeit von Liraglutid 
oder Colesevelam zur Behandlung der  
chologenen Diarrhö: eine randomisierte 
doppelblinde klinische Nichtunterlegen-
heitsstudie

Die chologene Diarrhö ist eine selten diagnostizierte 
Erkrankung, die jedoch etwa 1–2% der Bevölkerung  
betrifft. Fallberichte belegen eine gewisse Wirksamkeit 
des Glucagon-like Peptid-1-Rezeptoragonisten Lira
glutid zur Behandlung der chologenen Diarrhö. Im  
Rahmen dieser Studie sollten daher die Sicherheit und 
Wirksamkeit von Liraglutid zur Behandlung dieser  
Erkrankung untersucht werden. Hierfür wurde eine ran-
domisierte doppelblinde Nichtunterlegenheitsstudie  
in Dänemark durchgeführt. Patient*innen im Alter zwi-
schen 18 und 75 Jahren mit der Diagnose einer durch 
einen 75Selen-Homotaurocholin-Test (SeHCAT) bestätig-
ten mittel- bis hochgradig aktiven chologenen Diarrhö 
wurden 1:1 randomisiert und erhielten entweder Liraglutid 
(täglich eine subkutane Injektion in steigender Dosie-
rung von 0,6 auf 1,8 mg für 3 Wochen) oder eine Stan-
dardtherapie mit Colesevelam (täglich 2 x 3 Kapseln 
mit je 625 mg) für 6 Wochen nach einer Übergangs-
phase von 1 Woche ohne Therapie. Primärer Endpunkt 
war der Anteil von Patient*innen mit einer Reduktion 
der Stuhlfrequenz um ≥ 25% nach 6 Wochen. Die Ergeb-
nisse aller Patient*innen wurden für die Auswertung 
des primären Endpunkts berücksichtigt. Die Grenze für 
eine Nichtunterlegenheit wurde bei 15% zugunsten von 
Colesevelam gelegt. Zwischen April 2019 und Januar 
2021 wurden 52 Patient*innen eingeschlossen, von denen 
26 Liraglutid und 26 Colesevelam erhielten. 20 von  
26 Patient*innen (77%) mit Liraglutid und 13 von 26 Pa-
tient*innen (50%) mit Colesevelam erreichten eine  
Reduktion der Stuhlfrequenz um ≥ 25%, entsprechend 
einem signifikanten Risikounterschied von -27% zuguns-
ten von Liraglutid, sodass Liraglutid Colesevelam über-
legen war. Leichte Übelkeit mit einer Dauer von 10–21 
Tagen wurde von 6 Teilnehmer*innen der Liraglutid- 
und 1 Teilnehmer*in der Colesevelam-Gruppe berichtet. 
Weitere Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet.

In dieser Pilotstudie an 52 Patient*innen mit chologener 
Diarrhö war eine Behandlung mit Liraglutid der Stan-
dardtherapie mit Colesevelam im Hinblick auf eine  
Reduktion der Stuhlfrequenz überlegen. Daher sollte 
Liraglutid zur Behandlung der chologenen Diarrhö  
in größeren Studien weiter untersucht werden.
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Integrating genome-wide polygenic risk scores and 
non-genetic risk to predict colorectal cancer diagnosis 
using UK Biobank data: Population-based cohort study

Briggs SEW, Law P, East JE, Wordsworth S, Dunlop M, 
Houlston R, Hippisley-Cox J, Tomlinson I

Integration genomweiter polygener Risiko-
Scores und nicht-genetischer Risiken  
zur Vorhersage der Darmkrebsdiagnose  
unter Verwendung von UK Biobank-Daten: 
eine populationsbasierte Kohortenstudie

Ziel dieser populationsbasierten Kohortenstudie war 
die Identifikation von Personen mit dem höchsten Risiko 
für Darmkrebs anhand der Bewertung des Nutzens  
der Kombination polygener Risiko-Scores mit dem 
QCancer-10 (Darmkrebs)-Vorhersagemodell für nicht-
genetische Risiken. Mit Daten aus der UK Biobank- 
Studie, die zwischen März 2006 und Juli 2010 erhoben 
wurden, konnten 434.587 Personen mit vollständigen 
Daten für Genetik und QCancer-10-Vorhersagen in die 
QCancer-10 plus polygene Risiko-Score-Modellierungs- 
und Validierungskohorten aufgenommen werden. Haupt-
zielparameter war die Vorhersage der Darmkrebsdiagno-
se durch genetische, nicht-genetische und kombinierte 
Risikomodelle. Unter Verwendung von Daten der UK 
Biobank wurden 6 verschiedene polygene Risiko-Scores 
für Darmkrebs entwickelt, wobei die polygene Risiko-
Score-Software LDpred2, Klumpen- und Schwellenwert-
ansätze sowie ein Modell auf der Grundlage genomweiter 
signifikanter Polymorphismen verwendet wurden. Der 
genomweite polygene Risiko-Score mit der besten 
Leistung und der Score mit genomweiten signifikanten 
Polymorphismen wurden mit QCancer-10 kombiniert 
und die Leistung mit QCancer-10 allein verglichen. 
Fallkontrollanalysen (logistische Regression) und Time-
to-Event-Analysen (Cox-proportionale Hazards) wurden 
verwendet, um die Leistung des Risikomodells bei Män-
nern und Frauen zu bewerten. Polygene Risiko-Scores, 
die mit dem LDpred2-Programm abgeleitet wurden, 
schnitten am besten ab, mit einer Odds-Ratio pro 
Standardabweichung von 1,584 (95% Konfidenzintervall 
[CI]: 1,536−1,633) und einer alters- und geschlechts
angepassten C-Statistik von 0,733 (95% CI: 0,710−0,753) 
in logistischen Regressionsmodellen in der Validierungs-
kohorte. Integriertes QCancer-10 plus polygene Risiko-
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Score-Modelle übertrafen QCancer-10 allein. Bei Männern 
ergab das integrierte LDpred2-Modell eine C-Statistik 
von 0,730 (95% CI: 0,720−0,741) und eine erklärte Varia-
tion von 28,2% (95% CI: 26,3−30,1), verglichen mit 0,693 
(95% CI: 0,682−0,704) und 21,0% (95% CI: 18,9−23,1)  
für QCancer-10 allein. Bei Frauen betrug die C-Statistik 
für das integrierte LDpred2-Modell 0,687 (95% CI: 
0,673−0,702) und die erklärte Variation 21,0% (95% CI: 
18,7−23,7), verglichen mit 0,645 (95% CI: 0,631−0,659) 
und 12,4% (95% CI: 10,3−14,6) für QCancer-10 allein.  
Bei den obersten 20% der Personen mit dem höchsten 
absoluten Risiko betrugen die Sensitivität und Spezifität 
der integrierten LDpred2-Modelle zur Vorhersage der 
Darmkrebsdiagnose 47,8% bzw. 80,3% bei Männern und 
42,7% bzw. 80,1% bei Frauen, mit absolutem Risikoanstieg 
in den obersten 5% des Risikos bei Männern um das 
3,47-Fache und bei Frauen um das 2,77-Fache im Ver-
gleich zum Median. Eine beispielhafte Entscheidungs-
kurvenanalyse zeigte eine kleine schrittweise Verbesse-
rung des Nettonutzens mit QCancer-10 plus polygenen 
Risiko-Score-Modellen im Vergleich zu QCancer-10  
allein.

Die Integration polygener Risiko-Scores mit QCancer-10 
verbessert die Risikovorhersage geringfügig gegen-
über der Verwendung von QCancer-10 allein. Angesichts 
der Tatsache, dass QCancer-10-Daten relativ einfach 
aus Krankenakten gewonnen werden können, hat die 
Verwendung des polygenen Risiko-Scores im risiko-
stratifizierten Bevölkerungs-Screening für Darmkrebs 
derzeit keine klare Rechtfertigung. Der Zusatznutzen, 
die Kosteneffizienz und die Akzeptanz polygener  
Risiko-Scores sollten vor der Implementierung in der 
Allgemeinbevölkerung in einem realen Screening- 
Setting sorgfältig evaluiert werden.

Prof. Dr. I. Tomlinson, Cancer Research, Institute  
of Genetics and Cancer, University of Edinburgh,  
Edinburgh, Großbritannien,  
E-Mail: ian.tomlinson@igmm.ed.ac.uk
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Darmkrebsvorsorge/Endoskopie

Gut. 2022;71(12):2481–8

Oncological outcomes after piecemeal endoscopic  
mucosal resection of large non-pedunculated colorectal 
polyps with covert submucosal invasive cancer

Gibson DJ, Sidhu M, Zanati S, Tate DJ, Mangira D,  
Moss A, Singh R, Hourigan LF, Raftopoulos S, Pham A, 
Kostos P, Kumarasinghe MP, Ruszkiewicz A, McLeod D, 
Brown GJE, Bourke MJ

Onkologische Ergebnisse nach fraktionierter 
endoskopischer Schleimhautresektion  
großer nicht-gestielter kolorektaler Polypen 
mit verdecktem submukösem invasivem 
Karzinom

Das Management von verdecktem submukösem inva
sivem Karzinom (submucosal invasive cancer, SMIC), 
das nach einer stückweise endoskopischen Mukosa

resektion (piecemeal endoscopic mucosal resection, 
pEMR) von großen (> 20 mm) nicht-gestielten kolorek-
talen Polypen entdeckt wurde, ist eine Herausforderung. 
Das verbleibende Krebsrisiko ist weitgehend unbekannt. 
Im Rahmen dieser Studie wurde dies in einer großen 
tertiären Überweisungskohorte evaluiert. Fälle von  
verdeckter SMIC nach pEMR wurden identifiziert und 
nachverfolgt. Die onkologischen Ergebnisse nach der 
Operation wurden basierend auf residualem intramuralem 
Karzinom, Lymphknotenmetastasen (LKM) oder beidem 
aufgeteilt. Risikofaktoren für intramuralen Restkrebs 
und LKM wurden basierend auf den ursprünglichen histo-
logischen pEMR-Variablen analysiert. Risikoparameter 
wurden in Bezug auf Niedrig- und Hochrisikovariablen 
für intramuralen Restkrebs und LKM analysiert. Unter 
3372 Fällen von großen, nicht-gestielten kolorektalen 
Polypen wurden 143 Fälle von verdecktem SMIC (4,2%) 
identifiziert. 109 Patient*innen wurden operiert. Eine 
histologische Analyse der pEMR-Histologie war in 98 
von 109 Fällen (90%) verfügbar. 62 Fälle (63%) hatten 
keine verbleibende Malignität im OP-Präparat. 36 Fälle 
hatten eine verbleibende maligne Läsion (residualer  
intramuraler Krebs n = 24; LKM n = 5; beide n = 7). Alle 
Fälle von intramuralen residuellen Karzinomen konnten 
durch einen histologischen tiefen R1-Rand in der pEMR-
Histologie identifiziert werden. Fälle mit schlechter Dif
ferenzierung und/oder lymphovaskulärer Invasion (LVI) 
hatten ein hohes Risiko für LKM (12/33), mit einem sehr 
niedrigen Risiko ohne diese Kriterien (< 1%; 0/65). Fälle 
mit niedrigem Risiko für LKM mit tiefem R0-Rand haben 
ein niedriges Risiko für ein verbleibendes intramurales 
Karzinom (< 1%; 0/35). Die Mehrheit der Fälle von großen, 
nicht-gestielten kolorektalen Polypen mit verdecktem 
SMIC ist nach pEMR geheilt. Das Risiko einer verbleiben-
den Malignität kann anhand von 3 Schlüsselvariablen 
ermittelt werden: schlechte Differenzierung, LVI und R1 
tiefer Rand.

Die Ergebnisse dieser Studie liefern Hinweise, dass  
unter bestimmter Risikokonstellation (z. B. ältere Pati-
ent*innen mit Komorbiditäten) großzügiger auf eine 
chirurgisch-onkologische Nachresektion verzichtet 
werden kann. 

Dr. D.J. Gibson, Gastroenterology, Alfred Health,  
Melbourne, VIC, Australien, E-Mail: d.gibson@alfred.org.au
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N Engl J Med. 2022;387(17):1547–56

Effect of colonoscopy screening on risks of colorectal 
cancer and related death

Bretthauer M, Løberg M, Wieszczy P, Kalager M,  
Emilsson L, Garborg K, Rupinski M, Dekker E,  
Spaander M, Bugajski M, Holme Ø, Zauber AG, Pilonis ND, 
Mroz A, Kuipers EJ, Shi J, Hernán MA, Adami HO,  
Regula J, Hoff G, Kaminski MF; NordICC Study Group

Einfluss einer Vorsorgekoloskopie  
auf das Risiko für kolorektale Karzinome 
und die damit verbundene Mortalität –  
die NordICC-Studie

Im Rahmen dieser Studie sollte untersucht werden, 
welchen Einfluss eine Vorsorgekoloskopie auf das Risiko 
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hat, an kolorektalen Karzinomen (KRK) zu erkranken 
bzw. daran zu versterben. Hierfür wurde eine pragma-
tische randomisierte Studie an vermutlich gesunden 
Männern und Frauen im Alter zwischen 55 und 64 Jahren 
durchgeführt, die zwischen 2009 und 2014 zufällig aus 
Bevölkerungsregistern in Polen, Norwegen, Schweden 
und den Niederlanden rekrutiert wurden. Studienteilneh-
mer*innen wurden im Verhältnis 1:2 randomisiert und 
erhielten entweder eine Einladung zur einmaligen Durch-
führung einer Vorsorgekoloskopie (Vorsorgegruppe) 
oder keine Einladung und kein Screening (Kontrollgruppe). 
Die primären Endpunkte waren das Risiko, an einem 
KRK zu erkranken bzw. daran zu versterben; sekundärer 
Endpunkt war die Gesamtmortalität. Für die hier be-
richtete Zwischenauswertung standen Nachbeobach-
tungsdaten von 84.585 Teilnehmer*innen aus Polen, 
Norwegen und Schweden zur Verfügung (28.220 mit 
Vorsorgeeinladung, von denen 11.843 eine Vorsorge
koloskopie erhalten hatten [42%] bzw. 56.365 in der 
Kontrollgruppe). 15 Teilnehmer*innen hatten nach einer 
Polypektomie eine größere Blutung, wohingegen im 
Zusammenhang mit der Endoskopie keine Perforationen 
oder interventionsassoziierte Todesfälle innerhalb von 
30 Tagen auftraten. Während einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 10 Jahren wurden in der Vorsorge-
gruppe 259 Fälle und in der Kontrollgruppe 622 Fälle mit 
KRK diagnostiziert. In der Intention-to-Treat-Auswertung 
betrug das Risiko innerhalb von 10 Jahren an einem 
KRK zu erkranken in der Vorsorgegruppe 0,98% bzw.  
in der Kontrollgruppe 1,2% (Risikoreduktion 18%, Risiko-
Ratio [RR] = 0,82; 95% Konfidenzintervall [CI]: 0,7–0,93). 
Das Risiko für die KRK-assoziierte Mortalität betrug in 
der Vorsorgegruppe 0,28% bzw. in der Kontrollgruppe 
0,31% (RR = 0,9; 95% CI: 0,64–1,16). Die Number Needed 
to Invite um einen Fall mit KRK zu verhindern, betrug 
455 (95% CI: 270–1429). Das Risiko für die Gesamt
mortalität betrug in der Vorsorgegruppe 11,03% bzw.  
in der Kontrollgruppe 11,04% (RR = 0,99; 95% CI:  
0,96–1,04).

Die Zwischenergebnisse dieser großen randomisierten 
Studie zur Wirksamkeit einer Vorsorgekoloskopie  
belegen, dass durch eine Einladung zur Vorsorge
koloskopie das Risiko innerhalb von 10 Jahren an  
einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, signifikant 
gesenkt werden kann. 

Kommentar: Diese Studie wird derzeit viel diskutiert, 
da sich u. a. in der Intention-to-Treat-Auswertung kein 
Nutzen hinsichtlich der Mortalität zeigte. Der Effekt der 
Vorsorge wird in Anbetracht der recht kurzen Studien-
dauer aber wohl unterschätzt, zumal in der Gruppe mit 
Vorsorgekoloskopie in den ersten Jahren durch die  
Endoskopie viele präexistente Fälle mit kolorektalen 
Karzinomen diagnostiziert werden konnten. Hier werden 
längerfristige Auswertungen benötigt. Zudem zeigte 
sich in einer Per-Protocol-Auswertung, die nur die tat-
sächlich endoskopierten Patient*innen einschloss, eine 
deutlich bessere Wirksamkeit der Vorsorgekoloskopie.

Prof. Dr. M. Bretthauer, Clinical Effectiveness  
Research Group, University of Oslo, Oslo, Norwegen,  
E-Mail: michael.bretthauer@medisin.uio.no
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Mikroskopische Kolitis

J Crohns Colitis. 2022;16(12):1816–24

Biologic therapy for budesonide-refractory, -dependent 
or -intolerant microscopic colitis: A multicenter cohort 
study from the GETAID

Boivineau G, Zallot C, Zerbib F, Plastaras L, Amiot A, 
Boivineau L, Koch S, Peyrin-Biroulet L, Vuitton L

Biologikatherapie bei Budesonid-refraktärer, 
-abhängiger oder -intoleranter mikro
skopischer Kolitis: eine multizentrische  
Kohortenstudie der GETAID

Budesonid stellt weiterhin die Standardtherapie zur Be-
handlung von Patient*innen mit mikroskopischer Kolitis 
(MK) dar. Es kommt aber unter dieser Therapie häufig 
zu Schüben, steroidabhängigem Verlauf und Unverträg-
lichkeiten gegen Budesonid. In Analogie zu chronisch 
entzündlichen Darmerkrankungen werden daher in  
solchen Situationen Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-Anti-
körper eingesetzt, die Evidenz dafür ist aber gering.  
Im Rahmen dieser Studie sollten daher die Wirksam-
keit und Sicherheit einer Therapie mit TNF-Antikörpern 
bei Patient*innen mit MK und Versagen einer Bude
sonid-Therapie untersucht werden. Hierfür wurde eine 
multizentrische retrospektive Kohortenstudie durch-
geführt, in die MK-Patient*innen eingeschlossen  
wurden, die bei Unverträglichkeit, Wirkverlust und  
Steroidabhängigkeit unter Budesonid-Therapie eine  
Behandlung mit TNF-Antikörpern erhielten. Eine klinische 
Remission war durch eine Stuhlfrequenz < 3 definiert, ein 
klinisches Ansprechen als Reduktion der Stuhlfrequenz 
um mindestens 50%. Es wurden 14 Patient*innen ein
geschlossen. Das mediane Alter betrug 58,5 Jahre, die 
mediane Krankheitsdauer 25 Monate und die mediane 
Nachbeobachtungszeit 29,5 Monate. Jeweils 7 Pati-
ent*innen wurden mit Infliximab bzw. Adalimumab 
behandelt. Eine steroidfreie klinische Remission nach  
12 Wochen wurde bei 5 von 14 Patient*innen (35,7%) 
erzielt. Diese erhielten alle Infliximab. Ein klinisches  
Ansprechen nach 12 bzw. 52 Wochen wurde bei 9 von 
14 (64,3%) bzw. bei 7 von 14 (50%) Patient*innen er-
reicht. 5 Patient*innen wurden auf einen anderen TNF-
Antikörper umgestellt. Unter Berücksichtigung sowohl 
der Erst- als auch der Zweitlinientherapie mit TNF-Anti
körpern konnte bei 7 von 14 Patient*innen (50%) nach 
52 Wochen eine klinische Remission erreicht werden. 
Leichte bis mittelgradige Nebenwirkungen wurden bei 
6 Patient*innen beobachtet. 2 Patient*innen wurden im 
Verlauf mit Vedolizumab behandelt, von denen eine/r 
ein klinisches Ansprechen zeigte. Ein/e Patient*in unter 
Ustekinumab zeigte kein Ansprechen.

In dieser ersten, wenn auch kleinen, multizentrischen 
Kohortenstudie mit 14 Patient*innen mit mikroskopi-
scher Kolitis konnte gezeigt werden, dass etwa die 
Hälfte der Patient*innen mit unzureichendem Anspre-
chen auf Budesonid unter einer TNF-Antikörpertherapie 
eine klinische Remission erreicht. 

Prof. Dr. L. Vuitton, Department of Gastroenterology 
and UMR 1098, University Hospital of Besançon,  
University Bourgogne-Franche-Comté, Besançon, 
Frankreich, E-Mail: lvuitton@chu-besancon.fr oder  
lucinevuitton@gmail.com
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Bei der Behandlung von Menschen mit chronisch  
entzündlichen Darmerkrankungen werden die Ziele  
im Zusammenhang mit der Forschung immer ehrgei
ziger. Der Begriff der „Disease Clearance“, der völligen 
Abwesenheit klinischer, endoskopischer und histolo
gischer Krankheitszeichen, macht die Runde, aber 
manch eine Definition ist nicht eindeutig. Wie er selbst 
derzeit mit den Therapiezielen im Klinikalltag umgeht, 
erläutert der wissenschaftliche Organisator des  
Symposiums 230, Prof. Dr. Axel Dignaß, Agaplesion 
Markus Krankenhaus, Frankfurt am Main, im Interview.

Redaktion: Therapieziele und Outcomes stehen ja sehr 
im Zentrum der Diskussion. Man sieht auch, dass die 
Auffassungen über die Tiefe der Heilung ein bisschen 
auseinandergehen. Beschränken wir uns einmal nur  
auf die Colitis ulcerosa – wie definieren Sie für sich im 
klinischen Alltag die mukosale Heilung?

Prof. Dignaß: Ich glaube, man kann es sich relativ einfach 
machen oder auch ganz kompliziert – weil es natürlich 
keine einheitliche Definition gibt. Das ist wichtig, wenn 
man zum Beispiel klinische Studien ansieht. Da ist alles 
sehr unterschiedlich definiert. Das häufigste oder ein-
fachste Tool ist meiner Meinung nach der Mayo-Score. 
Hinsichtlich der mukosalen Heilung ist im Moment für 
die meisten Kollegen und auch für mich das endosko-
pische Bild relevant und nicht die histologische Heilung. 
Die spielt vielleicht in klinischen Studien eine Rolle.  
Natürlich möchte man einen Mayo-Score von 0 haben – 
man möchte keine Schleimhaut-Vulnerabilität, keine 
Blutung, keine Ulzerationen sehen. Wenn ich es optimal 
haben will, dann will ich das alles erreicht haben. Und 
wenn ich einen Patienten habe, den ich vielleicht nur 
mit 5-ASA in einer niedrigen Dosierung oder gar nicht 
behandle, dann will ich das definitiv erreichen. Wenn 
ich den Patienten in der Viertlinientherapie habe, mit 
allem, was es so gibt, und er hat vielleicht noch minimale 
Kontaktvulnerabilität, dann ist es auch die mukosale 
Heilung.

Redaktion: Warum strebt man denn überhaupt nach  
einer histologischen Heilung?

Prof. Dignaß: Das Ziel, mehr zu erreichen, begründet 
sich dadurch, dass wir wissen, dass das Outcome für 
die Patienten besser ist, wenn man eine endoskopische 
Heilung erzielt. Wir wissen aber auch: Wenn man eine 

histologische Heilung hat, ist die Rezidiv-Wahrschein-
lichkeit noch einmal dramatisch geringer. Deshalb  
streben wir derzeit nach diesen höheren Zielen. Aber 
das sind auch ehrlicherweise alles Daten, die man nur 
aus retrospektiven Studien oder Untersuchungen erho-
ben hat. Es gibt keine prospektive Studie, die zeigt, 
dass die Patienten auch wirklich einen besseren Verlauf 
haben, wenn man diese heute als „Disease Clearance“ 
bezeichnete histologische, klinische und endoskopische 
Heilung erreicht.

Redaktion: Sie sprachen es schon an: Die mukosale 
Heilung zum Beispiel allein mit 5-ASA zu erreichen, ist 
durchaus realistisch. Wie ist es, wenn man gleichzeitig 
noch die histologische Heilung haben möchte? Bekäme 
man das auch allein mit Basistherapeutika bewerk-
stelligt, oder bräuchte man da dann schon Biologika?

Prof. Dignaß: Das ist eine interessante Frage. Aber es ist 
ja häufig so: Kollegen, die die Daten nicht richtig kennen, 
sagen, man erreiche alles nur mit Biologika. Das stimmt 
aber nicht. Man erreicht eine mukosale Heilung mit  
einer banalen 5-ASA-Therapie – auch bei beträchtlichen 
Zahlen von Patienten. Es ist auch kein neues Ziel. Es gibt 
schon ältere Arbeiten aus dem Jahr 2011* aus Italien,  
die zeigen, dass man eine endoskopische Heilung nur 
mit einer 5-ASA-Therapie erreicht. Es gibt sogar Daten, 
die zeigen: Wenn man die endoskopische Heilung  
erreicht, dann haben die Patienten nach einem Jahr  
weniger Rezidive als die Patienten, die das nicht erreicht 
haben. Solche Daten gibt es aus einer Reihe von 
5-ASA-Studien, weil dieses Therapieziel heute relevant 
ist. Solche positiven Daten gibt es zum Beispiel auch 
für Budesonid. Also, ganz eindeutig: Man muss nicht 
unbedingt ein Biologikum, ein Small Molecule oder ein 
Immunsuppressivum nehmen – man erreicht es auch 
mit 5-ASA-Therapien.

Redaktion: Welche Rolle spielt für Sie der intestinale 
Ultraschall bei Colitis ulcerosa? Professor Kucharzik 
sprach an, dass es auch bei der Colitis eine gewisse 
transmurale Beteiligung gebe.

Prof. Dignaß: Der Ultraschall ist das optimale Tool,  
um den Patienten sehr zeitnah und besonders auch 
häufiger nicht-invasiv zu monitorieren. Ich würde aber 
noch einen Schritt zurückgehen: Durch eine einfache 
Stuhluntersuchung mit Calprotectin-Bestimmung habe 

Symposium 230, Frankfurt, 25.–26. November 2022

State-of-the-Art Management  
of IBD: Current Realities and  
Future Horizons
Interview mit Prof. Dr. Axel Dignaß, Frankfurt

Mukosale Heilung: „Für mich ist das endoskopische Bild relevant“
von Dr. Bianca Bach
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ich eine sehr gute Korrelation zum endoskopischen 
Bild. Um auf die Sonografie zurückzukommen: Es gibt 
schöne Daten aus der TRUST- oder TRUST BEYOND- 
Studie, die zeigen, dass man bei denjenigen Patienten, 
die auch sonografisch ein frühes Ansprechen haben – 
in Woche 12 – mehr oder weniger vorhersagen kann, 
dass sie dann auch in Woche 52 einen guten Verlauf 
haben werden. Dies sind Erkenntnisse zu Morbus 
Crohn, aber derartige Studien laufen auch zu Colitis  
ulcerosa, und ich gehe davon aus, dass man das dort 
auch sehen können wird. Und ich glaube, wir legen  
unsere Endpunkte ein bisschen zu banal fest. Wir haben 
auch Patienten, die eine komplette endoskopische Re-
mission haben und immer noch eine klinische Aktivität 
zeigen. Das liegt dann daran, dass der Darm, wie wir 
laienhaft sagen, „ausgebrannt“ ist. Das heißt, wir finden 
Fibrosierung/Wandstarre im Darm, mit verändertem 
Motilitätsmuster. Dadurch, dass dann unter anderem  
resorptive Vorgänge gestört sind, haben die Patienten 
klinische Symptome, obwohl sie eigentlich keine aktive 
Entzündung mehr haben. Das kann ich gut im Ultra-
schall sehen.

Redaktion: Das ist im Grunde der Schaden, den man 
dann sieht?

Prof. Dignaß: Genau.

Redaktion: Durch die Kontrolle der Entzündung erreicht 
man auch auf lange Sicht eine Reduktion des Krebs
risikos. Wie halten Sie es mit der Prophylaxe? Machen 
Sie das mit 5-ASA oder kombinieren Sie?

Prof. Dignaß: Das ist ein schwieriger Punkt, denn dazu 
gibt es nur wenige Daten. Ich sage meinen Patienten: 
„Sie können 5-ASA gerne on top weiter nehmen.“ Auf-
grund von In-vitro-Daten spekuliert man ja, dass 5-ASA 
einen direkten Effekt auf die Verhinderung von Dys
plasien haben könnte. Ich könnte es mir aber auch sehr 
einfach machen und sagen: Der Haupteffekt ist die  
Reduktion der Entzündung. Wenn ich eine Strategie 
habe – und das kann alles sein, auch die Ernährung –, 
damit keine Entzündung entsteht, dann bekommt der 
Patient auch keine Dysplasien und dadurch auch keine 
Neoplasien.

Redaktion: Herr Professor Dignaß, herzlichen Dank für 
das Gespräch!

Wissenschaftliche Organisation: 

Prof. Dr. Axel Dignaß, Frankfurt am Main
Prof. Dr. Iris Dotan, Petah Tikva (Israel)
Florian Rieder, M.D., Cleveland, OH (USA)
Prof. Dr. Britta Siegmund, Berlin

*�Ardizzone S, Cassinotti A, Duca P, Mazzali C, Penati C, Manes G, 
et al. Mucosal healing predicts late outcomes after the first  
course of corticosteroids for newly diagnosed ulcerative colitis. 
Clin Gastroenterol Hepatol. 2011;9(6):483–9.e3. doi: 10.1016/j.
cgh.2010.12.028.
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PANKREAS

Akute und chronische Pankreatitis

N Engl J Med. 2022;387(11):989–1000

Aggressive or moderate fluid resuscitation in acute 
pancreatitis

de-Madaria E, Buxbaum JL, Maisonneuve P,  
García García de Paredes A, Zapater P, Guilabert L, 
Vaillo-Rocamora A, Rodríguez-Gandía MA,  
Donate-Ortega J, Lozada-Hernández EE,  
Collazo Moreno AJR, Lira-Aguilar A, Llovet LP,  
Mehta R, Tandel R, Navarro P, Sánchez-Pardo AM,  
Sánchez-Marin C, Cobreros M, Fernández-Cabrera I, 
Casals-Seoane F, Casas Deza D, Lauret-Braña E,  
Martí-Marqués E, Camacho-Montaño LM, Ubieto V,  
Ganuza M, Bolado F; ERICA Consortium

Aggressive oder moderate Volumentherapie 
bei akuter Pankreatitis

Die aktuellen Therapieempfehlungen für die akute  
Pankreatitis sprechen sich für eine aggressive Volumen-
gabe aus, obwohl die Studienevidenz für diese Therapie 
begrenzt ist. Im Rahmen dieser an 18 Zentren durch
geführten Studie wurden prospektiv Patient*innen mit 
akuter Pankreatitis eingeschlossen und für eine aggres-
sive bzw. moderate Volumensubstitution mit Ringer-
Laktat-Lösung randomisiert. Die aggressive Therapie 
umfasste einen Bolus von 20 ml/kg Körpergewicht 
(KG), gefolgt von einer Infusionsgeschwindigkeit von 
3 ml/kg KG/h. Die moderate Volumentherapie bestand 
aus einem Bolus von 10 ml/kg KG bei Hypovolämie oder 
ohne Bolus bei Euvolämie, gefolgt von einer Infusions-
rate von 1,5 ml/kg KG/h. Die Patient*innen wurden nach 
12, 24, 48 und 72 Stunden nachbeobachtet und die  
Volumentherapie an den klinischen Zustand angepasst. 
Primärer Endpunkt war das Auftreten einer mittelschwe-
ren bis schweren Pankreatitis während des stationären 
Aufenthalts. Der wichtigste sicherheitsrelevante Endpunkt 
war eine Volumenüberladung. Die geplante Stichpro-
bengröße betrug 744 Patient*innen mit einer geplanten 
Zwischenanalyse nach Einschluss von 248 Patient*innen. 
In diese Zwischenanalyse wurden 249 Patient*innen 
eingeschlossen, die Studie wurde wegen fehlender  
Effekte im Hinblick auf den primären Endpunkt bei 
gleichzeitig unterschiedlichem Auftreten von Nebenwir-
kungen vorzeitig beendet. Eine mittelschwere bis schwere 
akute Pankreatitis trat bei 22,1% bzw. 17,3% der Patient*in-
nen mit aggressiver bzw. moderater Volumentherapie 
auf (relatives Risiko [RR] = 1,30; 95% Konfidenzintervall 
[CI]: 0,78–2,18; p = 0,32). Eine Volumenüberladung  
wurde bei 20,5% bzw. 6,3% der Patient*innen mit aggres-
siver bzw. moderater Volumentherapie beobachtet  

(angepasstes RR = 2,85; 95% CI: 1,36–5,94; p = 0,004). 
Die Dauer des stationären Aufenthalts betrug unter  
aggressiver Volumentherapie im Median 6 Tage bzw.  
5 Tage unter moderater Therapie. 

In einer randomisierten Studie an Patient*innen mit 
akuter Pankreatitis hatte eine frühe aggressive Volumen-
therapie im Vergleich zu einer moderaten Flüssigkeits-
substitution keinen Einfluss auf den klinischen Verlauf, 
führte aber signifikant häufiger zu einer Volumen-
überladung. 

Dr. Dr. E. de-Madaria, Servicio de Aparato Digestivo, 
Hospital General Universitario Dr. Balmis, Alicante,  
Spanien, E-Mail: emadaria@umh.es

DOI: 10.1056/nejmoa2202884 n

Gut. 2023;72(1):66–72

Comparison of lumen-apposing metal stents versus 
double-pigtail plastic stents for infected necrotizing 
pancreatitis

Boxhoorn L, Verdonk RC, Besselink MG, Boermeester M, 
Bollen TL, Bouwense SAW, Cappendijk VC, Curvers WL, 
Dejong CH, van Dijk SM, van Dullemen HM, van Eijck CHJ, 
van Geenen EJM, Hadithi M, Hazen WL, Honkoop P,  
van Hooft JE, Jacobs MAJM, Kievits JEC, Kop MPM, 
Kouw E, Kuiken SD, Ledeboer M, Nieuwenhuijs VB,  
Perk LE, Poley JW, Quispel R, de Ridder RJJ,  
van Santvoort HC, Sperna Weiland CJ, Stommel MWJ, 
Timmerhuis HC, Witteman BJ, Umans DS, Venneman NG, 
Vleggaar FP, van Wanrooij RLJ, Bruno MJ, Fockens P, 
Voermans RP; Dutch Pancreatitis Study Group

Vergleich von Lumen-apposing Metallstents 
und Plastikendoprothesen zur Therapie  
infizierter Pankreasnekrosen

Es wird angenommen, dass Lumen-apposing Metall-
stents (LAMS) besser zur transluminalen Drainage von 
infizierten Pankreasnekrosen geeignet sind als Plastik-
endoprothesen (Doppel-Pigtail-Drainagen). Es gibt 
aber nur sehr wenige prospektive Daten für diesen Ver-
gleich. Im Rahmen dieser Studie wurden Patient*innen, 
die wegen einer superinfizierten nekrotisierenden Pan-
kreatitis eine endoskopische LAMS-Therapie erhielten, 
in eine prospektive multizentrische Beobachtungsstudie 
eingeschlossen und mit 51 Patient*innen aus der rando-
misierten TENSION-Studie verglichen, die für eine endo-
skopische Therapie mit Plastikendoprothesen randomi-
siert worden waren. Das klinische Studienprotokoll war 
mit Ausnahme der verwendeten Stents für beide Pati-
entengruppen vergleichbar. Der primäre Endpunkt 
war die Notwendigkeit einer endoskopischen Nekro-
sektomie. Sekundäre Endpunkte umfassten die Mortalität, 
größere Komplikationen, die Dauer des Krankenhaus-
aufenthalts und die Gesundheitskosten. In 27 Monaten 
wurden an 16 Zentren insgesamt 53 Patient*innen mit 
LAMS behandelt. Eine endoskopische Nekrosektomie 
war bei 64% der Patient*innen mit LAMS erforderlich  
(n = 34) und unterschied sich nicht von der vorherigen 
Studie, in der Plastikendoprothesen verwendet worden 
waren (53%, n = 27). Dies traf auch nach Korrektur für 
Patientencharakteristika bei Studienbeginn zu (Odds-
Ratio = 1,21; 95% Konfidenzintervall [CI]: 0,45–3,23). 
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Auch die sekundären Endpunkte unterschieden sich 
nicht zwischen beiden Behandlungsgruppen. Dies um-
fasste auch Blutungskomplikationen, die bei 5 Pati-
ent*innen (9%) nach LAMS bzw. 11 Patient*innen (22%) 
nach Plastikendoprothesen auftraten (relatives Risiko = 
0,44; 95% CI: 0,16–1,17). Die Kosten für das Gesundheits-
system waren ebenfalls vergleichbar. 

Der prospektive Vergleich von 2 Patientengruppen mit 
je etwa 50 Patient*innen mit Lumen-apposing Metall-
stents (LAMS) bzw. Plastikendoprothesen zur translumi-
nalen Versorgung von infizierten Pankreasnekrosen 
hat ergeben, dass sich durch LAMS im Vergleich zu Plas-
tikendoprothesen keine Unterschiede in der Notwen-
digkeit endoskopischer Nekrosektomien oder Blutungs-
komplikationen ergeben. 

Dr. R.P. Voermans, Department of Gastroenterology 
and Hepatology, Amsterdam UMC, University of  
Amsterdam, Location AMC, Amsterdam, Niederlande,  
E-Mail: r.p.voermans@amsterdamumc.nl

DOI: 10.1136/gutjnl-2021-325632 n

Pankreastumoren

Gastroenterology. 2022;163(5):1407–22

Independent validation and assay standardization of 
improved metabolic biomarker signature to differentiate 
pancreatic ductal adenocarcinoma from chronic  
pancreatitis

Mahajan UM, Oehrle B, Sirtl S, Alnatsha A, Goni E,  
Regel I, Beyer G, Vornhülz M, Vielhauer J, Chromik A, 
Bahra M, Klein F, Uhl W, Fahlbusch T, Distler M, Weitz J, 
Grützmann R, Pilarsky C, Weiss FU, Adam MG,  
Neoptolemos JP, Kalthoff H, Rad R, Christiansen N,  
Bethan B, Kamlage B, Lerch MM, Mayerle J

Unabhängige Validierung und Assay- 
Standardisierung einer verbesserten  
metabolischen Biomarker-Signatur zur  
Unterscheidung zwischen duktalem  
Adenokarzinom des Pankreas und  
chronischer Pankreatitis

Das duktale Adenokarzinom des Pankreas (pancreatic 
ductal adenocarcinoma, PDAC) ist eine hochgradig töd-
liche Tumorerkrankung, die eine effiziente Früherken-
nung zu einem Zeitpunkt erfordert, wenn der Primär
tumor noch resezierbar ist. Die Autor*innen haben zuvor 
den MxPancreasScore entwickelt, der 9 Analyte und das 
Serum-Kohlenhydrat-Antigen 19-9 (CA19-9) umfasst 
und eine Genauigkeit von 90,6% erreicht. Die Notwendig-
keit von 5 verschiedenen analytischen Plattformen und 
mehreren analytischen Durchläufen behinderte jedoch 
die klinische Anwendbarkeit. Ziel der Studie war es  
daher, eine einfachere diagnostische Signatur für einen 
einzigen analytischen Durchlauf und eine einzige Platt-
form zu entwickeln. Die Autor*innen untersuchten 941 
Patient*innen (PDAC, 356; chronische Pankreatitis [CP], 
304; nicht-pankreatische Erkrankung, 281) in 3 multi-
zentrischen unabhängigen Tests und analysierten eine 
Identifikationskohorte (ID) sowie die Validierungs

kohorten 1 (VD1) und 2 (VD2). Die gezielte quantitative 
Plasmametabolitenanalyse wurde auf einer Flüssig-
chromatografie-Tandem-Massenspektrometrie-Platt-
form durchgeführt. Ein durch maschinelles Lernen  
unterstützter Algorithmus identifizierte verbesserte  
(i-metabolische) und minimalistische metabolische  
(m-metabolische) Signaturen und verglich sie hinsicht-
lich ihrer Leistung. Die i-metabolische Signatur (12 Ana-
lyten plus CA19-9) unterschied PDAC von CP mit einer 
Fläche unter der Kurve von 97,2% (95% Konfidenzinter-
vall [CI]: 97,1–97,3%), 93,5% (95% CI: 93,4–93,7%) und 
92,2% (95% CI: 92,1–92,3%) in den Kohorten ID, VD1 bzw. 
VD2. In der VD2-Kohorte unterschied die m-metaboli-
sche Signatur (4 Analyten plus CA19-9) PDAC von CP 
mit einer Sensitivität von 77,3% und einer Spezifität von 
89,6%, mit einer Gesamtgenauigkeit von 82,4%. Für  
die Untergruppe von 45 Patient*innen mit PDAC mit  
resezierbaren Tumoren im Stadium IA–IIB betrugen die 
Sensitivität, Spezifität und Genauigkeit 73,2%, 89,6% 
und 82,7%, für diejenigen mit nachweisbarem CA19-9  
> 2 U/ml, 81,6%, 88,7% und 84,5% und für diejenigen 
mit CA19-9 < 37 U/ml, 39,7%, 94,1% und 76,3%.

Die Single-Platform, Single-Run, m-metabolische  
Signatur von nur 4 Metaboliten, die in Kombination 
mit CA19-9-Serumspiegeln verwendet wird, ist somit 
ein innovatives und genaues diagnostisches Instrument 
für duktale Adenokarzinome des Pankreas zum Zeit-
punkt der klinischen Präsentation, das die weitere Unter-
suchung in großen klinischen Studien rechtfertigt.

Prof. Dr. J. Mayerle, Medizinische Klinik II, Klinikum  
der Universität München – Großhadern, München,  
E-Mail: julia.mayerle@med.uni-muenchen.de

DOI: 10.1053/j.gastro.2022.07.047 n

J Clin Oncol. 2022;40(28):3257–66

The multicenter Cancer of Pancreas Screening study: 
Impact on stage and survival

Dbouk M, Katona BW, Brand RE, Chak A, Syngal S,  
Farrell JJ, Kastrinos F, Stoffel EM, Blackford AL,  
Rustgi AK, Dudley B, Lee LS, Chhoda A, Kwon R,  
Ginsberg GG, Klein AP, Kamel I, Hruban RH, He J,  
Shin EJ, Lennon AM, Canto MI, Goggins M

Multizentrische Screening-Studie zum  
Pankreaskarzinom: Auswirkungen auf  
Stadium und Überleben

Die Autor*innen untersuchten im Rahmen der multizen-
trischen Cancer of Pancreas Screening-5 (CAPS5)-Studie 
den Einfluss der bildgebenden Überwachung mittels 
Magnetresonanztomografie bei Personen mit hohem 
Risiko für ein Pankreaskarzinom. Personen mit hohem 
Risiko für Pankreaskarzinome (d.h. familiäre Häufung, 
hereditäre Syndrome), die für ein Programm zur Vorsorge 
des Pankreaskarzinoms infrage kamen, wurden zwischen 
2014 und 2021 prospektiv in einem von 8 CAPS5-Studien-
zentren eingeschlossen. Den primären Endpunkt bil
dete die Stadienverteilung der detektierten duktalen 
Adenokarzinome des Pankreas (pancreatic ductal ade-
nocarcinoma, PDAC) (Stadium I vs. höheres Stadium). 
Das Gesamtüberleben wurde mit der Kaplan-Meier- 
Methode bestimmt. Von 1461 Personen mit hohem Risiko, 
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die in CAPS5 aufgenommen wurden, hatten 48,5% eine 
pathogene Variante in einem PDAC-assoziierten Gen.  
10 Patient*innen wurden mit PDAC diagnostiziert, von 
denen einer 4 Jahre nach Beendigung der Nachsorge 
mit metastasiertem PDAC diagnostiziert wurde. Von 
den verbleibenden 9 wurde bei 7 (77,8%) ein PDAC  
im Stadium I (durch chirurgische Pathologie) während 
der Überwachung festgestellt. Je 1 Patient*in hatte  
ein PDAC im Stadium II bzw. Stadium III. 7 dieser  
9 Patient*innen mit PDAC waren nach einer medianen 
Nachbeobachtungszeit von 2,6 Jahren noch am Leben. 
8 weitere Patient*innen unterzogen sich einer chirur
gischen Resektion wegen auffälliger Läsionen. Davon 
wiesen 3 eine hochgradige und 5 eine niedriggradige 
Dysplasie im Resektat auf. In der gesamten CAPS- 
Kohorte (CAPS 1–5-Studien, 1731 Patient*innen) wurden 
26 PDAC-Fälle diagnostiziert, 19 davon in der Über
wachungsphase, davon 57,9% im Stadium I und 5,2% im 
Stadium IV. Im Gegensatz dazu waren 6 der 7 PDACs 
(85,7%), die außerhalb der Überwachungsphase entdeckt 
wurden, im Stadium IV. Das bisherige 5-Jahres-Über
leben der Patient*innen mit einem im Screening nach-
gewiesenen PDAC beträgt 73,3%, und das mediane  
Gesamtüberleben beträgt 9,8 Jahre, verglichen mit  
1,5 Jahren bei Patient*innen, bei denen außerhalb der 
Überwachungsphase ein PDAC diagnostiziert wurde 
(Hazard-Ratio = 0,13; 95% Konfidenzintervall: 0,03–0,50, 
p = 0,003).

Zusammengefasst lässt sich festhalten, dass die große 
Mehrzahl der duktalen Adenokarzinome des Pankreas 
innerhalb der CAPS-Hochrisikokohorte im Stadium I 
diagnostiziert wurde und ein verbessertes Langzeit-
überleben aufwies.

M. Goggins, M.D., Professor of Pathology, Medicine and 
Oncology, Department of Pathology, The Sol Goldman 
Pancreatic Cancer Research Center, Johns Hopkins  
Medical Institutions, Baltimore, MD, USA,  
E-Mail: mgoggins@jhmi.edu

DOI: 10.1200/jco.22.00298 n

Gastroenterology. 2022;163(5):1435–46.e3

Radiomics-based machine-learning models can  
detect pancreatic cancer on prediagnostic computed 
tomography scans at a substantial lead time before  
clinical diagnosis

Mukherjee S, Patra A, Khasawneh H, Korfiatis P,  
Rajamohan N, Suman G, Majumder S, Panda A,  
Johnson MP, Larson NB, Wright DE, Kline TL,  
Fletcher JG, Chari ST, Goenka AH

Radiomics-basierte Maschinenlernmodelle 
identifizieren Pankreaskarzinome auf  
prädiagnostischen Computertomografie- 
Bildern mehrere Monate vor der klinischen 
Diagnose

In dieser Studie sollten duktale Adenokarzinome des 
Pankreas (pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC) im 
prädiagnostischen Stadium 3–36 Monate vor der klini-
schen Diagnose mittels Radiomics-basierter Maschinen-
lernmodelle auf Computertomografie (CT) Bildern  
erkannt und diese Modelle in einer Fallkontrollstudie 

mit den diagnostischen Fähigkeiten von Radiolog*innen 
verglichen werden. Hierfür wurde an CT-Bildern von 155 
Patient*innen mit späterer PDAC-Diagnose (medianes 
Intervall bis zur Tumordiagnose 398 Tage) eine volume-
trische Segmentierung des Pankreas durchgeführt und 
mit den Ergebnissen einer vom Alter her passenden 
Kohorte von 265 Proband*innen mit normalem Pankreas 
verglichen. Von zunächst 88 Radiomics-Merkmalen wur-
den 34 ausgewählt und mittels geeigneter statistischer 
Verfahren weiter evaluiert. Der Datensatz wurde zufällig 
in eine Trainings- (292 CTs; 110 vor Diagnose eines Pan-
kreaskarzinoms, 182 Kontrollen) und eine Testkohorte 
unterteilt (128 CTs; 45 vor Diagnose eines Pankreaskar-
zinoms und 83 Kontrollen). Es wurden 4 Ansätze für 
Maschinenlernen untersucht. Die Spezifität des Modells 
mit der besten Vorhersagegenauigkeit wurde weiter  
in einem internen Kontrolldatensatz (n = 176) und einem 
Datensatz des „National Institute of Health“ (n = 80) 
validiert. Die Pankreasbilder wurden unabhängig von  
2 Radiolog*innen mittels einer aus 5 Punkten bestehen-
den diagnostischen Skala bewertet. Der Abstand zwi-
schen der Durchführung der CT-Untersuchung und  
der Diagnose eines PDAC betrug im Median 386 Tage 
(Bereich, 97–1092 Tage). Das Maschinenlernen mittels 
„Support Vector Machine“ (SVM) hatte die beste Sen
sitivität (95,5; 95% Konfidenzintervall [CI]: 85,5–100), 
Spezifität (90,3; 95% CI: 84,3–91,5), F1-Score (89,5;  
95% CI: 82,3–91,7), Fläche unter der Kurve (area under 
the curve, AUC) (0,98; 95% CI: 0,94–0,98) und Genauig-
keit zur Unterscheidung der CT-Bilder zwischen prädia
gnostischem Tumor und Normalbefund (92,2%, 95% CI: 
86,7–93,7). Die 3 anderen verwendeten Maschinenlern
algorithmen hatten ähnliche AUC-Werte. Die hohe Spe-
zifität der SVM-Methode ließ sich ebenfalls in den bei-
den unabhängigen Validierungskohorten reproduzieren. 
Dahingegen war die diagnostische Übereinstimmung 
zwischen den beiden Radiolog*innen eingeschränkt  
(Cohen’s kappa = 0,3) und deren mittlere AUCs (0,66; 
95% CI: 0,46–0,86) lagen signifikant unter der diagnos-
tischen Genauigkeit der 4 Maschinenlernalgorithmen 
(AUCs jeweils 0,95–0,98; p < 0,001). Die Radiolog*innen 
diagnostizierten vereinzelt auch falsch-positive Zeichen 
eines PDAC bei den Kontrollen (n = 83; pro Unter
sucher*in jeweils 7% bzw. 18%). 

In dieser Studie konnten Radiomics-basierte Maschinen-
lernmodelle auf Computertomografie-Bildern signifi-
kant früher als Radiolog*innen die Diagnose duktaler 
Adenokarzinome des Pankreas stellen. Diese Algorith-
men sollten daher in großen prospektiven Studien  
weiter überprüft und validiert werden. In Kombination 
mit geeigneten Biomarkern könnte das hierdurch  
gewonnene diagnostische Zeitfenster zahlreichen Pati-
ent*innen die Möglichkeit einer kurativen Operation 
eröffnen. 

A.H. Goenka, M.D., Department of Radiology,  
Mayo Clinic, Rochester, MN, USA,  
E-Mail: goenka.ajit@mayo.edu

DOI: 10.1053/j.gastro.2022.06.066 n
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LEBER UND  
GALLENWEGE

HBV

Hepatology. 2022;76(4):1180–9

Protection and antibody levels 35 years after primary 
series with hepatitis B vaccine and response to a  
booster dose

Bruce MG, Bruden D, Hurlburt D, Morris J, Bressler S, 
Thompson G, Lecy D, Rudolph K, Bulkow L, Hennessy T, 
Simons BC, Weng MK, Nelson N, McMahon BJ

Schutz und Antikörperspiegel 35 Jahre nach 
der Grundimmunisierung mit Hepatitis-B-
Impfstoff und Ansprechen auf eine Auffrisch-
impfung

Die Dauer des Schutzes durch eine Hepatitis-B-Impfung 
bei Kindern und Erwachsenen ist nicht bekannt. Im Jahr 
1981 verwendeten die Autor*innen der aktuellen Studie 
3 Dosen eines aus Plasma gewonnenen Hepatitis-B-Impf-
stoffs, um eine Kohorte von 1578 in Alaska geborenen 
Erwachsenen und Kindern aus 15 Alaska-Gemeinden, die 
≥ 6 Monate alt waren, zu immunisieren. Die Autor*innen 
testeten 35 Jahre nach Erhalt der Primärserie einen  
Teil dieser Personen auf Antikörperspiegel gegen das 
Hepatitis-B-Oberflächenantigen (Anti-HBs). Diejenigen 
mit Spiegeln < 10 mIE/ml erhielten 2–4 Wochen später 
eine Auffrischungsdosis des rekombinanten Hepatitis-B-
Impfstoffs und wurden dann 30 Tage nach der Auf
frischung auf der Grundlage von Anti-HBs-Messungen 
bewertet. Von den 320 rekrutierten Personen hatten 
112 Personen nicht an der 22- oder 30-jährigen Nach
beobachtungsstudie teilgenommen (Gruppe 1), und 
208 Personen hatten teilgenommen, aber keine HBV-
Auffrischungsdosis erhalten (Gruppe 2). Von den 112 
Personen in Gruppe 1, die auf die ursprüngliche Grund-
immunisierung ansprachen, hatten 53 (47,3%) einen 
Anti-HBs-Spiegel von ≥ 10 mIE/ml. In Gruppe 1 sprachen 
73,7% (28/38) der für eine Auffrischimpfung verfüg
baren Personen darauf mit einem Anti-HBs-Spiegel von 
≥ 10 mIE/ml nach 30 Tagen an. Der anfängliche Anti-HBs-
Spiegel nach der Grundimmunisierung korrelierte mit 
höheren Anti-HBs-Spiegeln nach 35 Jahren. Von 8 Per-
sonen, die positiv auf Antikörper gegen das Hepatitis-B-
Core-Antigen getestet wurden, wurde keine positiv  
auf HBsAg oder HBV-DNA getestet.

Basierend auf einem Antikörperspiegel gegen das  
Hepatitis-B-Oberflächenantigen von ≥ 10 mIE/ml nach 
35 Jahren und einem Ansprechen von 73,7% auf die 
Auffrischimpfung schätzen die Autor*innen, dass 86% 
der Teilnehmer*innen 35 Jahre später einen nachweis-

baren Schutz hatten. Auffrischungsimpfungen sind der-
zeit in der Allgemeinbevölkerung nicht erforderlich.

M.G. Bruce, M.D., Division of Preparedness and  
Emerging Infections, National Center for Emerging  
and Zoonotic Infectious Diseases, Arctic Investigations 
Program, Centers for Disease Control and Prevention, 
Anchorage, AK, USA, E-Mail: zwa8@cdc.gov

DOI: 10.1002/hep.32474 n

N Engl J Med. 2022;387(21):1957–68

Efficacy and safety of bepirovirsen in chronic hepatitis 
B infection

Yuen MF, Lim SG, Plesniak R, Tsuji K, Janssen HLA,  
Pojoga C, Gadano A, Popescu CP, Stepanova T,  
Asselah T, Diaconescu G, Yim HJ, Heo J, Janczewska E, 
Wong A, Idriz N, Imamura M, Rizzardini G, Takaguchi K, 
Andreone P, Arbune M, Hou J, Park SJ, Vata A,  
Cremer J, Elston R, Lukić T, Quinn G, Maynard L,  
Kendrick S, Plein H, Campbell F, Paff M, Theodore D;  
B-Clear Study Group

Wirksamkeit und Sicherheit von Bepiro
virsen bei chronischer Hepatitis-B-Virus
infektion

Bepirovirsen ist ein Antisense-Oligonukleotid, das sich 
gegen alle Boten-RNAs (mRNAs) des Hepatitis-B-Virus 
(HBV) richtet und dadurch die Konzentration viraler Pro-
teine senkt. In dieser randomisierten, nicht-verblindeten 
Phase-IIb-Studie wurden Teilnehmer*innen mit chroni-
scher HBV-Infektion eingeschlossen, die eine Nukleos(t)id
analoga (NA)-Therapie erhielten oder nicht. Die Teil-
nehmer*innen wurden im Verhältnis 3:3:3:1 randomisiert 
und erhielten wöchentliche subkutane Injektionen von 
Bepirovirsen in einer Dosis von 300 mg für 24 Wochen 
(Gruppe 1), Bepirovirsen in einer Dosis von 300 mg für 
12 Wochen und dann 150 mg für 12 Wochen (Gruppe 2), 
Bepirovirsen in einer Dosis von 300 mg für 12 Wochen, 
dann Placebo für 12 Wochen (Gruppe 3), oder Placebo 
für 12 Wochen, dann Bepirovirsen in einer Dosis von 
300 mg für 12 Wochen (Gruppe 4). Die Gruppen 1, 2 und 
3 erhielten Aufsättigungsdosen von Bepirovirsen. Der 
zusammengesetzte primäre Endpunkt war ein Hepa
titis-B-Oberflächenantigen (HBsAg)-Spiegel unterhalb 
der Nachweisgrenze und ein HBV-DNA-Spiegel unter-
halb der Bestimmungsgrenze, die 24 Wochen nach dem 
geplanten Ende der Behandlung mit Bepirovirsen ohne 
neu eingeleitete antivirale Medikation aufrechterhalten 
wurden. Die Intention-to-Treat-Population umfasste 
457 Teilnehmer*innen (227 erhielten eine NA-Therapie 
und 230 erhielten keine NA-Therapie). Unter denjenigen, 
die eine NA-Therapie erhielten, erreichten 6 Teilneh-
mer*innen (9%; 95% Glaubwürdigkeitsintervall [CrI]: 
0–31) in Gruppe 1 den primären Endpunkt, 6 (9%; 95% CrI: 
0–43) in Gruppe 2, 2 (3%; 95% CrI: 0–16) in Gruppe 3 
und 0 (0%; Post-hoc-CrI: 0–8) in Gruppe 4. Unter den 
Teilnehmer*innen, die keine NA-Therapie erhielten,  
erreichten in den jeweiligen Gruppen 7 (10%; 95% CrI: 
0–38), 4 (6%; 95% CrI: 0–25), 1 (1%; Post-hoc-CrI: 0–6) 
und 0 (0%; Post-hoc-CrI: 0–8) Teilnehmer*innen den 
primären Endpunkt. In den Wochen 1 bis 12 traten unter 
Bepirovirsen (Gruppen 1, 2 und 3) Nebenwirkungen  
einschließlich Reaktionen an der Injektionsstelle, Fieber, 
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Müdigkeit und erhöhte Alaninaminotransferase-Spiegel 
häufiger auf als unter Placebo (Gruppe 4).

In dieser Phase-IIb-Studie führte Bepirovirsen in einer 
Dosis von 300 mg pro Woche über 24 Wochen bei 
9–10% der Teilnehmer*innen mit chronischer Hepatitis-B-
Virusinfektion zu einem anhaltenden HBsAg- und  
HBV-DNA-Verlust. Größere und längere Studien sind 
erforderlich, um die Wirksamkeit und Sicherheit von 
Bepirovirsen zu beurteilen. 
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J Hepatol. 2022;77(6):1670–89

Hepatitis B virus reactivation associated with new classes 
of immunosuppressants and immunomodulators:  
A systematic review, meta-analysis, and expert opinion

Papatheodoridis GV, Lekakis V, Voulgaris T, Lampertico P, 
Berg T, Chan HLY, Kao JH, Terrault N, Lok AS, Reddy KR

Hepatitis-B-Virus-Reaktivierung im Zusam-
menhang mit neuen Immunsuppressiva und 
Immunmodulatoren: eine systematische 
Übersicht, Metaanalyse und Experten
meinung

Eine Hepatitis-B-Virus-Reaktivierung (HBVr) kann durch 
Nukleos(t)idanaloga (NAs) verhindert werden. Hier 
wurden eine systematische Übersicht und Metaanalyse 
zum Risiko einer HBVr im Zusammenhang mit neuen 
immunsuppressiven und immunmodulatorischen The
rapien erstellt und darauf basierend Vorschläge zur  
NA-Prophylaxe entwickelt. Ein Expertengremium  
überprüfte die Daten und kategorisierte das HBVr- 
Risiko im Zusammenhang mit jeder Medikamentenklasse 
als niedrig (< 1%), mittel (1−10%) und hoch (> 10%).  
Insgesamt wurden 59 Studien identifiziert, in denen 
über 3424 Hepatitis-B-Oberflächenantigen-positive 
(HBsAg+) und 5799 HBsAg-negative (HBsAg-) Pati-
ent*innen mit Nachweis von Antikörpern gegen das 
HBV-Kernantigen (Anti-HBc+) berichtet wurde, die  
die Zulassungskriterien für diese Studie erfüllten.  
Basierend auf Evidenz von mittlerer bis hoher Qualität 
waren bei HBsAg+ Patient*innen folgende Substanz-
klassen mit einem hohen HBVr-Risiko verbunden: Immun- 
Checkpoint-Inhibitoren, Tyrosinkinase-Inhibitoren,  
Zytokin-Inhibitoren, chimäre Antigenrezeptor-T-Zell- 
Immuntherapien und Kortikosteroide. Bei HBsAg-/Anti-
HBc+-Patient*innen waren folgende Substanzklassen 
mit einem mittlerem HBVr-Risiko verbunden: Zytokin-
Inhibitoren, chimäre Antigenrezeptor-T-Zell-Immunthera-
pien und Kortikosteroide. Anti-Tumor-Nekrose-Faktor-
Wirkstoffe und Immun-Checkpoint-Inhibitoren waren 
bei HBsAg-/Anti-HBc+-Patient*innen mit niedrigem  
Risiko verbunden. Vorläufige Empfehlungen werden  
für Medikamente mit Evidenz von niedriger Qualität 
gegeben. NA-Prophylaxe wird empfohlen, wenn Medika-
mente mit einem hohen HBVr-Risiko verwendet werden, 
während eine Überwachung mit On-Demand-NAs für 
Medikamente mit geringem Risiko empfohlen wird. 

Beim Einsatz von Medikamenten mit mittlerem Risiko 
können beide Ansätze geeignet sein. 

Ein Konsens über Definitionen und Methoden zur  
Meldung von Hepatitis-B-Virus-Reaktivierungen (HBVr) 
sowie die Aufnahme von Hepatitis-B-Oberflächen
antigen-positiven und -negativen Patient*innen mit 
Nachweis von Antikörpern gegen das HBV-Kernantigen 
in klinischen Studien werden bedeutend für die Samm-
lung zuverlässiger Daten zum HBVr-Risiko im Zusam-
menhang mit immunsuppressiven oder immunmodu
latorischen Therapien sein. 
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A switch from tenofovir to entecavir prior to hepatitis B 
treatment cessation is associated with a reduced risk  
of off-therapy relapse: An observational study

Peng CW, Jeng WJ, Yang HI, Liu YC, Chien RN, Liaw YF

Eine Umstellung von Tenofovir auf Entecavir 
vor Beendigung der Hepatitis-B-Behand-
lung ist mit einem verringerten Risiko eines 
Rückfalls nach Therapieende verbunden: 
eine Beobachtungsstudie

Bei Hepatitis-B-e-Antigen (HBeAg)-negativen Patient*in-
nen mit chronischer Hepatitis B (CHB) tritt ein klini-
scher Rückfall nach Absetzen von Tenofovir (TDF) und  
anderen Nukleos(t)idanaloga (NAs) häufiger, viel früher 
und oft schwerer auf als nach Absetzen von Entecavir 
(ETV). Es ist nicht bekannt, ob das Aufflammen der  
Hepatitis nach Absetzen von NA durch den Wechsel von  
einem NA zum anderen gelindert werden kann. In dieser 
Studie wurden HBeAg-negative CHB-Patient*innen  
rekrutiert, die NAs gemäß der Stoppregel der Asian  
Pacific Association for the Study of the Liver (APASL) 
beendet und > 48 Wochen nach Absetzen von NA 
nachbeobachtet worden waren. Die Patient*innen wurden 
in 4 Gruppen eingeteilt: ETV-Monotherapie (Mono-ETV), 
TDF-Monotherapie (Mono-TDF), Umstellung auf ETV 
(Switch-ETV) und Umstellung auf TDF (Switch-TDF). 
Beide Switch-Gruppen hatten > 12 Wochen vor Therapie-
ende auf das Alternativ-NA umgestellt. Propensity- 
Score-Matching wurde durchgeführt, um Störfaktoren 
zwischen den Gruppen zu minimieren. Die Cox-Regres-
sionsanalyse wurde verwendet, um Risikofaktoren  
für einen klinischen Rückfall bzw. ein Aufflammen der 
Hepatitis nach NA-Absetzen zu identifizieren. Ins
gesamt wurden 1309 Patient*innen (1022 Mono-ETV, 
219 Mono-TDF, 40 Switch-ETV und 28 Switch-TDF)  
aufgenommen. Die mediane Zeit bis zum klinischen 
Rückfall betrug 39, 13, 38 und 14 Wochen bei Mono-ETV, 
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Mono-TDF, Switch-ETV bzw. Switch-TDF (p < 0,001). 
Nach Propensity-Score-Matching hatten die Mono-ETV- 
(angepasste Hazard-Ratio [aHR] = 0,39, p < 0,001) und 
die Switch-ETV-Patient*innen (aHR = 0,41, p = 0,003) 
sowohl ein signifikant späteres Auftreten als auch niedri
gere Raten von klinischen Rückfällen bzw. Aufflammen 
der Hepatitis.

Zusammenfassend wurden die Inzidenz und der Zeit-
punkt eines klinischen Rückfalls durch Entecavir (ETV) 
oder Tenofovir (TDF) in den letzten 3 Monaten vor  
Behandlungsende bestimmt. Bei Therapie mit Nicht-
ETV-Nukleos(t)idanaloga (NAs) könnte durch Um
stellung der ursprünglichen NA-Therapie auf ETV  
> 12 Wochen vor Therapieende ein klinischer Rückfall 
verhindert oder verzögert werden.

Dr. W.-J. Jeng, Department of Gastroenterology and 
Hepatology, Chang Gung Memorial Hospital, Taoyuan, 
Taiwan, E-Mail: rachel.jeng@gmail.com
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Entecavir prevents HBV reactivation during direct- 
acting antivirals for HCV/HBV dual infection:  
A randomized trial

Cheng PN, Liu CJ, Chen CY, Tseng KC, Lo CC, Peng CY, 
Lin CL, Chiu HC, Chiu YC, Chen PJ

Entecavir verhindert die HBV-Reaktivierung 
während der Behandlung mit direkt antiviral 
wirksamen Medikamenten bei HCV/HBV-
Doppelinfektion: eine randomisierte Studie

Die Verhinderung einer Hepatitis-B-Virus-Reaktivierung 
(HBVr) und eines klinischen Rückfalls (CR) während  
der Behandlung einer Hepatitis-C-Virus (HCV)/HBV-
Doppelinfektion mit direkt antiviral wirksamen Medika-
menten (direct-acting antivirals, DAAs) bleibt ein un
gelöstes Problem. Nicht-zirrhotische Patient*innen mit 
dualer HCV/HBV-Infektion wurden rekrutiert und rando-
misiert in 3 Gruppen eingeteilt: 12 Wochen DAAs allein 
(Gruppe 1), 12 Wochen DAAs plus 12 Wochen Entecavir 
(Gruppe 2) oder 12 Wochen DAAs plus 24 Wochen Ent-
ecavir (Gruppe 3). Die gesamte Studiendauer betrug  
72 Wochen. Der primäre Endpunkt war das Auftreten 
einer HBVr (definiert durch einen Anstieg des HBV-DNA-
Spiegels > 10-fach mit quantifizierbarer HBV-DNA zu 
Studienbeginn oder das Vorhandensein von HBV-DNA 
mit zuvor nicht quantifizierbarer HBV-DNA) und eines CR 
(definiert durch Serum-Alaninaminotransferase-Spiegel 
> 2-fache Obergrenze des Normalbereichs zusätzlich 
zur HBVr). 56 Patient*innen wurden nach dem Zufalls-
prinzip wie folgt zugeteilt: 20 Patient*innen in Gruppe 1,  
16 in Gruppe 2 und 20 in Gruppe 3. In Gruppe 1 stiegen 
die HBV-DNA-Spiegel bereits 4 Wochen nach Beginn 
der DAA-Behandlung signifikant an und blieben bis zum 
Studienende erhöht. Während der DAA-Behandlung 
trat eine HBVr bei 50% in Gruppe 1 gegenüber 0% in 
Gruppe 2 und 0% in Gruppe 3 auf (p < 0,001), während 
die Mehrzahl der HBVr in den Gruppen 2 und 3 12 Wo-

chen nach Beendigung der Entecavir-Behandlung  
auftrat (kumulative Inzidenz, 93,8% in Gruppe 2 und 
94,7% in Gruppe 3). 3 Patient*innen (5,4%; 1 in jeder 
Gruppe) zeigten einen CR in Woche 48 und erhielten 
keine Behandlung mit Entecavir.

Bei Patient*innen mit einer HCV/HBV-Doppelinfektion 
wird empfohlen, Entecavir über 12 Wochen zusammen 
mit direkt antiviral wirksamen Medikamenten zu  
verabreichen.
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Bulevirtide monotherapy for 48 weeks in patients  
with HDV-related compensated cirrhosis and clinically 
significant portal hypertension

Degasperi E, Anolli MP, Uceda Renteria SC, Sambarino D, 
Borghi M, Perbellini R, Scholtes C, Facchetti F, Loglio A, 
Monico S, Fraquelli M, Costantino A, Ceriotti F, Zoulim F, 
Lampertico P

Bulevirtid-Monotherapie über 48 Wochen 
bei Patient*innen mit Hepatitis-D-Virus- 
bedingter kompensierter Zirrhose und  
klinisch signifikanter portaler Hypertonie

Bulevirtid (BLV) wurde kürzlich unter Auflagen für  
die Behandlung der chronischen Hepatitis-D-Virus 
(HDV)-Infektion in Europa zugelassen, aber seine Wirk-
samkeit und Sicherheit bei Patient*innen mit kompen-
sierter Zirrhose und klinisch signifikanter portaler  
Hypertonie (clinically significant portal hypertension, 
CSPH) sind unbekannt. Konsekutive Patient*innen  
mit HDV-bedingter kompensierter Zirrhose und CSPH, 
die mit BLV 2 mg/Tag begannen, wurden in diese  
monozentrische Studie aufgenommen. Klinische/viro
logische Merkmale wurden zu Studienbeginn, in den 
Wochen 4, 8 und danach alle 8 Wochen erhoben. Die 
HDV-RNA wurde mit Robogene 2.0 quantifiziert (untere 
Nachweisgrenze 6 IE/ml). 18 kaukasische Patient*innen 
mit kompensierter Zirrhose und CSPH unter Behandlung 
mit Nukleos(t)idanaloga wurden eingeschlossen: Das 
mediane Alter betrug 48 (29−77) Jahre und 67% waren 
männlich. Die mediane Thrombozytenzahl betrug  
70 (37–227) x 103/μl, Lebersteifigkeitsmessung (LSM) 
16,4 (7,8–57,8) kPa, Alaninaminotransferase (ALT)  
106 (32–222) U/l, Hepatitis-B-Oberflächenantigen  
3,7 (2,5−4,3) log IE/ml, HDV-RNA 4,9 (3,3−6,6) log IE/ml. 
Während einer 48-wöchigen BLV-Monotherapie nahm 
die HDV-RNA um 3,1 (0,2–4,3) log IE/ml (p < 0,001 vs. 
Ausgangswert) ab und wurde bei 5 Patient*innen (23%) 
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nicht mehr nachweisbar. Ein virologisches Ansprechen 
wurde bei 14 Patient*innen (78%) beobachtet, während 
ein Nicht-Ansprechen bei 2 Patient*innen (11%) beob-
achtet wurde. Die ALT sank auf 35 (15–86) U/l (p < 0,001 
vs. Ausgangswert), was bei 83% der Patient*innen einer 
Normalisierung entsprach. Ein kombiniertes Ansprechen 
wurde bei 67% der Patient*innen beobachtet. Die Aspar-
tataminotransferase- und Gamma-Glutamyltransferase-
Spiegel verbesserten sich signifikant. Bei den Leber-
funktionsparametern stiegen die Albuminwerte signifikant 
an und das Bilirubin blieb stabil. Die LSM verbesserte 
sich signifikant bei Patient*innen mit virologischem An-
sprechen, während die Thrombozytenzahl unverändert 
blieb. Keiner der Patient*innen entwickelte dekompen-
sierende Ereignisse oder ein hepatozelluläres Karzinom. 
BLV wurde gut vertragen, kein Patient/keine Patientin 
brach die Behandlung ab und der Anstieg der Gallen-
säuren war völlig asymptomatisch.

Eine 48-wöchige Monotherapie mit Bulevirtid 2 mg/Tag 
ist sicher und wirksam, selbst bei schwer zu behan-
delnden Patient*innen mit Hepatitis-D-Virus-bedingter 
kompensierter Zirrhose und klinisch signifikanter 
portaler Hypertonie.
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and Hepatology, Foundation IRCCS Ca’ Granda  
Ospedale, Maggiore Policlinico, University of Milan,  
Mailand, Italien, E-Mail: pietro.lampertico@unimi.it

DOI: 10.1016/j.jhep.2022.07.016 n

ASH/NASH

J Hepatol. 2022;77(4):918–30

Ethylglucuronide in hair detects a high rate of harmful 
alcohol consumption in presumed non-alcoholic fatty 
liver disease

Staufer K, Huber-Schönauer U, Strebinger G,  
Pimingstorfer P, Suesse S, Scherzer TM, Paulweber B, 
Ferenci P, Stimpfl T, Yegles M, Datz C, Trauner M

Ethylglucuronid im Haar weist eine hohe 
Rate an schädlichem Alkoholkonsum bei 
vermuteter nicht-alkoholischer Fettleber
erkrankung nach

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) 
und die alkoholbedingte Lebererkrankung (ALD) sind 
in der Routinediagnostik nicht zuverlässig zu unter-
scheiden, und die Rolle des Alkoholkonsums bei der 
metabolischen Dysfunktion-assoziierten Fettleber
erkrankung (metabolic dysfunction-associated fatty  
liver disease, MAFLD; bei welcher definitionsgemäß  
Alkoholkonsum zusätzlich zur metabolischen Dysfunk-
tion möglich ist) bleibt unklar. In dieser Studie wurde 
der Alkoholkonsum bei Patient*innen mit vermuteter 
NAFLD und ALD unter Verwendung neuer objektiver 
Alkoholmarker untersucht. Insgesamt wurden 184 kon-
sekutive Patient*innen an 3 österreichischen Zentren in 
diese prospektive Beobachtungsstudie eingeschlossen. 
Die Alkoholaufnahme wurde durch Ethylglucuronid im 
Haar (hEtG) und im Urin (uEtG) bestimmt. Die Nützlich-
keit dieser Maßnahmen zur Erkennung von Alkohol wurde 

mit dem Fragebogen „Alcohol Use Disorders Identifica-
tion Test-Consumption“ (AUDIT-C, 3 Fragen zum Alko-
holkonsum), dem kohlenhydratdefizienten Transferrin 
(carbohydrate-deficient transferrin, CDT), dem mittleren 
korpuskulären Volumen (MCV), der Gamma-Glutamyl-
transferase (GGT) und dem ALD/NAFLD-Index (ANI) 
verglichen. Die klinischen Merkmale von Patient*innen 
mit NAFLD und ALD wurden nach der Neuklassifizie-
rung auf der Grundlage des wiederholten moderaten  
(≥ 10 g und < 60 g Ethylalkohol [EtOH]/Tag) und über-
mäßigen (≥ 60 g EtOH/Tag) Alkoholkonsums neu be-
wertet, und die Patient*innen wurden rückwirkend auf 
der Grundlage der MAFLD-Kriterien neu klassifiziert. 
Wiederholter moderater bis übermäßiger Alkoholkon-
sum wurde bei 28,6%, 28,5% bzw. 25,0% der Patient*in-
nen mit Verdacht auf NAFLD, ALD oder MAFLD fest
gestellt. ANI-Score, AUDIT-C, uEtG und hEtG zeigten 
AUCs von 0,628, 0,733, 0,754 bzw. 0,927 für die Erken-
nung von wiederholtem moderatem bis übermäßigem 
Alkoholkonsum. Die indirekten Marker CDT, MCV und 
GGT waren nicht zuverlässig. Patient*innen mit wieder-
holtem moderatem oder exzessivem Alkoholkonsum 
waren signifikant häufiger männlich, hatten einen signi-
fikant niedrigeren Body-Mass-Index (BMI) und litten  
signifikant seltener an Typ-2-Diabetes oder einer  
gestörten Glukosetoleranz.

Insgesamt sind 28,6% der Patient*innen mit vermuteter 
nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) und 
25,0% der Patient*innen mit metabolischer Dysfunktion-
assoziierter Fettlebererkrankung (MAFLD) dem Risiko 
einer alkoholbedingten Leberschädigung ausgesetzt. 
Nach Ansicht der Autor*innen sollten sensitive und  
spezifische Tests wie z. B. der Fragebogen AUDIT-C  
(3 Fragen zum Alkoholkonsum) oder Ethylglucuronid 
in Urin oder Haar zum Screening auf Alkoholkonsum 
bei Patient*innen mit einer Fettlebererkrankung ver-
wendet werden.
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Risk of cardiovascular disease and loss in life  
expectancy in NAFLD

Shang Y, Nasr P, Widman L, Hagström H

Risiko von kardiovaskulären Erkrankungen 
und Verlust an Lebenserwartung bei  
nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung

Es gibt widersprüchliche Daten zum Risiko von kardio-
vaskulären Erkrankungen bei Patient*innen mit nicht- 
alkoholischer Fettlebererkrankung (NAFLD), und es 
fehlen Daten darüber, ob eine NAFLD die Sterblichkeit 
nach einem kardiovaskulären Ereignis erhöht. Darüber 
hinaus wurde die Lebenserwartung bei NAFLD nicht 
untersucht. Diese Studie untersuchte daher das kardio-
vaskuläre Risiko und die Lebenserwartung bei Patient*in-
nen mit NAFLD im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung. 
In dieser landesweiten bevölkerungsbasierten Kohorte 
wurden alle Patient*innen mit NAFLD-Diagnose und ohne 
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kardiovaskuläre Erkrankung zu Studienbeginn (Erhebung 
aus dem schwedischen nationalen Patientenregister 
von 1987–2016, n = 10.023) 10:1 nach Alter, Geschlecht 
und Wohnort gematcht zu Personen aus der Allgemein-
bevölkerung (Kontrollen, n = 96.313). Kardiovaskuläre 
Diagnosen und Mortalität wurden aus nationalen Regis-
tern abgeleitet. Multistate-Modelle und flexible parame-
trische Überlebensmodelle wurden verwendet, um  
angepasste Hazard-Ratios (aHRs) für das Risiko einer 
kardiovaskulären Erkrankung und den Verlust an Lebens-
erwartung aufgrund von NAFLD zu schätzen. Es wurden 
1037 (10,3%) kardiovaskuläre Ereignisse bei Patient*in-
nen mit NAFLD und 4041 (4,2%) in der Kontrollgruppe 
identifiziert. Das kardiovaskuläre Risiko war bei NAFLD 
2,6-mal höher als bei den Kontrollen (aHR = 2,61; 95% 
Konfidenzintervall [CI]: 2,36–2,88); die stärkste Risiko-
erhöhung bei NAFLD zeigte sich für nicht-tödliche kardio-
vaskuläre Erkrankungen (aHR = 3,71; 95% CI: 3,29–4,17). 
Nach einem nicht-tödlichen kardiovaskulären Ereignis 
war das Risiko für die Gesamtmortalität bei Patient*in-
nen mit NAFLD und Kontrollen ähnlich (aHR = 0,89; 
95% CI: 0,64–1,25). Die Lebenserwartung bei Patient*in-
nen mit NAFLD war im Durchschnitt 2,8 Jahre niedriger 
als bei Kontrollpersonen, wobei der höchste Verlust an 
Lebensjahren bei NAFLD-Diagnose im mittleren Alter 
(40–60 Jahre) auftrat. 

In dieser Studie war eine nicht-alkoholische Fettleber-
erkrankung (NAFLD) mit einem höheren Risiko für 
nicht-tödliche kardiovaskuläre Erkrankungen assoziiert, 
hatte jedoch keinen Einfluss auf das Mortalitätsrisiko 
nach kardiovaskulärer Erkrankung. Patient*innen,  
bei denen eine NAFLD diagnostiziert wurde, haben 
eine geringere Lebenserwartung als die Allgemein
bevölkerung.
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Non-alcoholic fatty liver disease and accelerated loss  
of skeletal muscle mass: A longitudinal cohort study

Sinn DH, Kang D, Kang M, Guallar E, Hong YS, Lee KH, 
Park J, Cho J, Gwak GY

Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung und 
beschleunigter Verlust von Skelettmuskel-
masse: eine Längsschnittkohortenstudie

Es ist bislang nicht gut belegt, ob Personen mit nicht-
alkoholischer Fettlebererkrankung (NAFLD) ein er
höhtes Risiko für eine Sarkopenie haben. Daher wurde 
eine Kohortenstudie mit 52.815 Männern und Frauen  
ab 20 Jahren durchgeführt, die sich mindestens 2 Vor-
sorgeuntersuchungen mit bioelektrischer Impedanz-
analyse und abdominaler Ultraschallbildgebung unter-
zogen haben. Die bioelektrische Impedanzanalyse 
wurde verwendet, um die appendikuläre Skelettmuskel-
masse (ASM) zu berechnen. Die NAFLD wurde sonogra-
fisch diagnostiziert, und ihr Schweregrad wurde durch 
den NAFLD-Fibrose-Score (NFS) beurteilt. Die 5-Jahres-
Änderung der ASM wurde berechnet und Personen  
mit und ohne NAFLD zu Studienbeginn wurden unter 

Verwendung gemischter linearer Modelle verglichen. 
Die 5-Jahres-Änderung der ASM bei Teilnehmenden 
ohne und mit NAFLD betrug -225,2 g (95% Konfidenz-
intervall [CI]: -232,3 bis -218,0) bzw. -281,3 g (95% CI: 
-292,0 bis -270,6) (p < 0,001). In der multivariablen  
angepassten Analyse betrug der Unterschied in der 
5-Jahres-Änderung der ASM beim Vergleich von  
Personen mit und ohne NAFLD -39,9 g (95% CI: -53,1 
bis -26,8). Als die Personen mit NAFLD weiter nach 
NAFLD-Schweregrad unterteilt wurden, war der ASM-
Verlust bei Personen mit NAFLD mit mittlerem bis hohem 
NFS viel schneller als bei denen mit niedrigem NFS.

Personen mit nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung 
(NAFLD) hatten gemessen an einem schnelleren Ver-
lust von Skelettmuskelmasse ein erhöhtes Risiko für 
eine Sarkopenie und benötigen daher möglicherweise 
ein Screening und eine frühzeitige Intervention, um 
den Verlust der Skelettmuskelmasse zu mildern.
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Risk of liver-related events by age and diabetes  
duration in patients with diabetes and non-alcoholic 
fatty liver disease

Zhang X, Wong GLH, Yip TCF, Cheung JTK, Tse YK,  
Hui VWK, Lin H, Lai JCT, Chan HLY, Kong APS,  
Wong VWS

Risiko für leberbezogene Ereignisse nach 
Alter und Diabetesdauer bei Patient*innen 
mit Diabetes und nicht-alkoholischer  
Fettlebererkrankung

Mehrere Leitlinien empfehlen ein Screening auf eine 
nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) bei 
Patient*innen mit Typ-2-Diabetes (T2D). Um zukünftige 
Screening-Strategien zu optimieren, sollte in dieser 
Studie evaluiert werden, ob es einen Schwellenwert für 
das Alter und die Diabetesdauer für die Entwicklung  
leberbezogener Ereignisse gibt. Dazu wurde eine landes-
weite retrospektive Kohortenstudie mit erwachsenen 
Patient*innen mit NAFLD und T2D durchgeführt, die 
zwischen 2000 und 2014 in Hongkong diagnostiziert 
wurden, um eine Nachbeobachtung von mindestens  
5 Jahren zu ermöglichen. Der primäre Endpunkt waren 
leberbezogene Ereignisse, definiert als eine Kombination 
aus hepatozellulärem Karzinom (HCC) und Komplika
tionen einer Leberzirrhose. Die Studie umfasste 7028 
Patient*innen mit NAFLD und T2D (Durchschnittsalter 
56,1 ± 13,3 Jahre; 3363 männlich [47,9%]). Während  
einer Nachbeobachtungszeit von 77.308 Personenjahren 
gab es einen Schwelleneffekt bei 1,1%, 4,9% und 94,0% 
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der Patient*innen, die im Alter von < 40, 40−50 bzw.  
≥ 50 Jahren leberbezogene Ereignisse entwickelten. 
Ebenso entwickelten 3,1%, 5,1% und 91,8% der Patient*in-
nen im Alter von < 40, 40−50 bzw. ≥ 50 Jahren eine 
Zirrhose. Im Gegensatz dazu nahmen leberbezogene 
Ereignisse linear mit der Diabetesdauer zu, ohne Unter-
schied in der jährlichen Inzidenzrate zwischen den  
ersten 10 Jahren der T2D-Diagnose und den darauf
folgenden Jahren (0,06% vs. 0,10%; p = 0,136). In der 
multivariablen Analyse waren Ausgangsalter ≥ 50 Jahre 
(angepasste Hazard-Ratio [aHR] = 2,01) und Zirrhose 
(aHR = 3,12) die stärksten Risikofaktoren im Zusammen-
hang mit leberbezogenen Ereignissen. Die Verwendung 
des Aspartataminotransferase-zu-Thrombozyten-Ver-
hältnis-Index (APRI) oder des Fibrose-4-Index (FIB-4) 
anstelle der Diagnose einer Zirrhose ergab ähnliche  
Ergebnisse.

Bei Patient*innen mit nicht-alkoholischer Fettleber
erkrankung (NAFLD) und Typ-2-Diabetes (T2D) sagt 
das Alter leberbedingte Ereignisse besser voraus  
als die Dauer des T2D. Es könnte daher sinnvoll sein, 
Patient*innen mit NAFLD und T2D ab einem Alter von 
50 Jahren auf eine fortgeschrittene Lebererkrankung 
zu untersuchen.

Prof. Dr. V.W.-S. Wong, Department of Medicine  
and Therapeutics, Prince of Wales Hospital, Shatin, 
Hong Kong SAR, China, E-Mail: wongv@cuhk.edu.hk
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Autoimmune Lebererkrankungen

Eur J Gastroenterol Hepatol. 2022;34(12):1255–60

Long-term follow-up and prognosis of celiac hepatitis

Garrido I, Liberal R, Peixoto A, Macedo G

Langzeit-Nachbeobachtung und Prognose 
der Hepatitis bei Zöliakie

Die Zöliakie wurde mit abnormalen Leberfunktionstests 
in Verbindung gebracht, die normalerweise mit einer 
glutenfreien Diät verschwinden. Ziel dieser Studie war 
es, die Entwicklung der Leberbeteiligung und mögliche 
Langzeitkomplikationen bei Patient*innen mit gluten-
freier Diät zu beurteilen. Hierzu erfolgte eine retrospek-
tive und monozentrische Studie, die alle Personen  
mit Zöliakie umfasste, gefolgt von einer spezialisierten 
Beratung in einem tertiären Überweisungskrankenhaus. 
Insgesamt wurden 162 Patient*innen eingeschlossen, 
die meisten davon weiblich (77,8%) mit einem medianen 
Alter von 24 Jahren (Interquartilenabstand, 7–39).  
74 Patient*innen (45,7%) hatten zum Zeitpunkt der 
Diagnose abnormale Leberfunktionstests. Diese Perso-
nen hatten höhere Antikörpertiter gegen Gewebstrans-
glutaminase-IgA (tTG-IgA) (126 vs. 29 IU/l; p = 0,003). 
Es gab keine signifikanten Unterschiede in der Marsh-
Klassifikation (p = 0,599). Während der Nachbeobach-
tung zeigten die meisten Zöliakie-Patient*innen mit  
Hepatitis eine Normalisierung der Leberfunktionstests 
und der tTG-IgA-Antikörper. Bei der letzten Nachunter-
suchung hatten alle Patient*innen einen Fibrose-4-Index 
(Fib-4) von < 2,4 und einen Aspartataminotransferase-
zu-Thrombozyten-Verhältnis-Indexwert (APRI) von  

< 0,6. Die vibrationskontrollierte transiente Elastografie 
zeigte in allen Fällen Werte < 6,4 kPa. Andererseits 
wurde festgestellt, dass 42,9% der Personen einen  
kontrollierten Dämpfungsparameter (controlled atte-
nuation parameter, CAP) > 206,5 db/m hatten.

In dieser monozentrischen Kohorte normalisierten  
sich die Leberfunktionstests bei der überwiegenden 
Mehrheit der Zöliakie-Patient*innen mit Hepatitis  
unter einer glutenfreien Diät, ohne Progression zu  
einer chronischen Lebererkrankung. Eine hohe Anzahl 
von Patient*innen wies während der Nachsorge eine 
hepatische Steatose auf, was möglicherweise mit der 
Diät zusammenhängt, die dazu neigt, hyperlipidämisch 
und hyperkalorisch zu sein.

Dr. I. Garrido, Gastroenterology and Hepatology  
Department, Centro Hospitalar São João, Porto,  
Portugal, E-Mail: isabelmng@hotmail.com
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Severe acute autoimmune hepatitis: How to early  
predict who will not respond to corticosteroids and 
needs urgent liver transplantation?

João M, Carvalhana S, Moura M, Freitas LC, Silva A,  
Figueiredo P, Liberal R, Macedo G, Cardoso F,  
Pinto-Marques H, Marinho RT, Cortez-Pinto H

Schwere akute Autoimmunhepatitis: Wie 
lässt sich frühzeitig vorhersagen, wer nicht 
auf Kortikosteroide anspricht und dringend 
eine Lebertransplantation benötigt?

Bei der akuten schweren Autoimmunhepatitis (AS-AIH) 
bleibt die frühzeitige Identifizierung von Prädiktoren 
für das Nichtansprechen auf Kortikosteroide und der 
optimale Zeitpunkt für eine Lebertransplantation (LT) 
umstritten. In dieser Studie sollten frühe Prädiktoren  
für das Nichtansprechen auf Kortikosteroide identifiziert 
und Schweregrad-Scores, insbesondere der kürzlich 
entwickelte SURFASA, hinsichtlich ihrer Nützlichkeit 
bewertet werden. Hierzu erfolgte eine retrospektive 
multizentrische Kohortenstudie mit konsekutiven Pati-
ent*innen, die zwischen 2016 und 2020 aufgrund einer 
AS-AIH stationär aufgenommen wurden. Ansprechen 
auf Kortikosteroide wurde als LT-freies Überleben nach 
90 Tagen (D90) definiert. Der SURFASA-Score kann 
mithilfe von INR (International Normalized Ratio) und 
Bilirubin an Tag 0 und 3 nach folgender Formel berech-
net werden: -6,8+1,92x(D0-INR)+1,94xINR[(D3-D0)/D0] 
+1,64xBilirubin[(D3-D0)/D0]. Insgesamt wurden 26 Pa-
tient*innen eingeschlossen (medianes Alter 56 [45–69] 
Jahre; 22 Frauen [84,6%]). Alle Patient*innen erhielten 
eine Kortikosteroidtherapie. Das Gesamtüberleben be-
trug 73%. Unter den Non-Respondern wurden 2 (7,8%) 
einer LT unterzogen und 5 (19,2%) starben. Das Intervall 
zwischen der Aufnahme und dem Beginn der Kortiko-
steroidtherapie unterschied sich nicht zwischen Re-
spondern und Non-Respondern (13 [7–23] vs. 8 [3–10]; 
p = 0,06). SURFASA- und MELD-Na+ (D3)-Scores zeig-
ten einen AUROC-Wert von 0,96 (0,87–1) bzw. 0,92 
(0,82–0,99) für die Vorhersage des Nichtansprechens. 
SURFASA > -2,5 hatte eine Sensitivität von 85,7% und 
eine Spezifität von 100% und MELD-Na+ (D3) > 26 hatte 
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eine Sensitivität von 85,7% und eine Spezifität von 78% 
für die Vorhersage eines Nichtansprechens.

SURFASA und MELD-Na+ bei D3-Scores sind nützlich 
bei der frühen Identifizierung von Patient*innen,  
die nicht auf Kortikosteroide ansprechen.

M. João, Gastroenterology Department, Portuguese 
Oncology Institute of Coimbra, Coimbra, Portugal,  
E-Mail: mafaldacaine@gmail.com
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Greater transplant-free survival in patients receiving 
obeticholic acid for primary biliary cholangitis in a clinical 
trial setting compared to real-world external controls

Murillo Perez CF, Fisher H, Hiu S, Kareithi D, Adekunle F, 
Mayne T, Malecha E, Ness E, van der Meer AJ,  
Lammers WJ, Trivedi PJ, Battezzati PM, Nevens F,  
Kowdley KV, Bruns T, Cazzagon N, Floreani A, Mason AL, 
Parés A, Londoño MC, Invernizzi P, Carbone M, Lleo A, 
Mayo MJ, Dalekos GN, Gatselis NK, Thorburn D,  
Verhelst X, Gulamhusein A, Janssen HLA, Smith R, 
Flack S, Mulcahy V, Trauner M, Bowlus CL, Lindor KD, 
Corpechot C, Jones D, Mells G, Hirschfield GM,  
Wason J, Hansen BE; GLOBAL PBC Study Group,  
UK-PBC Consortium

Besseres transplantationsfreies Überleben 
bei Patient*innen, die Obeticholsäure bei  
einer primär biliären Cholangitis in einer  
klinischen Studie erhielten, im Vergleich  
zu realen externen Kontrollen

Die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte 
Studie „Primary Biliary Cholangitis Obeticolic Acid  
International Study of Efficacy“ (POISE) zur Wirksam-
keit von Obeticholsäure (OCA) bei primär biliärer Chol-
angitis (PBC) zeigte, dass OCA Biomarker reduzierte, die 
bei Patient*innen mit PBC mit unerwünschten klinischen 
Ergebnissen verbunden sind (z. B. alkalische Phosphatase,  
Bilirubin, Aspartataminotransferase und Alaninamino-
transferase). Das Ziel dieser Studie war es, die Zeit bis 
zum ersten Auftreten einer Lebertransplantation oder 
Tod bei Patient*innen mit OCA in der POISE-Studie und 
der unverblindeten Studienverlängerung im Vergleich 
zu vergleichbaren, nicht mit OCA behandelten exter-
nen Kontrollen zu bewerten. Propensity-Scores wur-
den für externe Kontrollpatient*innen aus 2 Registerstu-
dien (Global-PBC und UK-PBC) generiert, die die 
POISE-Einschlusskriterien erfüllten, wobei ein Index
datum verwendet wurde, das zufällig zwischen dem 
ersten und letzten Datum (einschließlich) ausgewählt 
wurde, an dem die Einschlusskriterien erfüllt wurden. 
Cox-proportionale Hazards-Modelle, gewichtet nach  
inverser Behandlungswahrscheinlichkeit, bewerteten 
die Zeit bis zum Tod oder zur Lebertransplantation.  
Zusätzliche Analysen (nur Global-PBC) fügten dem  
zusammengesetzten Endpunkt die hepatische Dekom-
pensation hinzu und bewerteten die Wirksamkeit bei 
Patient*innen mit oder ohne Zirrhose. Während der 
6-jährigen Nachbeobachtungszeit gab es 5 Todesfälle 
oder Lebertransplantationen bei 209 Patient*innen in 
der POISE-Kohorte (2,4%), 135 von 1381 Patient*innen 
in der globalen PBC-Kontrolle (10,0%) und 281 von  

2135 Patient*innen in der UK-PBC-Kontrolle (13,2%).  
Die Hazard-Ratios (HRs) für den primären Endpunkt 
betrugen 0,29 (95% Konfidenzintervall [CI]: 0,10–0,83) 
für POISE vs. Global-PBC und 0,30 (95% CI: 0,12–0,75) 
für POISE vs. UK-PBC. In der Global-PBC-Studie betrug 
die HR 0,20 (95% CI: 0,03–1,22) für Patient*innen mit 
Zirrhose und 0,31 (95% CI: 0,09–1,04) für Patient*innen 
ohne Zirrhose; die HR betrug 0,42 (95% CI: 0,21–0,85) 
einschließlich Leberdekompensation.

Patient*innen, die in einem Studiensetting mit Obeti-
cholsäure behandelt wurden, hatten ein signifikant 
längeres transplantationsfreies Überleben als vergleich-
bare externe Kontrollpatient*innen.

Prof. Dr. B.E. Hansen, Erasmus University Medical  
Center Rotterdam, Rotterdam, Niederlande,  
E-Mail: b.hansen@erasmusmc.nl

DOI: 10.1053/j.gastro.2022.08.054 n

J Hepatol. 2022;77(6):1545–53

Liver stiffness measurement by vibration-controlled 
transient elastography improves outcome prediction  
in primary biliary cholangitis

Corpechot C, Carrat F, Gaouar F, Chau F, Hirschfield G, 
Gulamhusein A, Montano-Loza AJ, Lytvyak E,  
Schramm C, Pares A, Olivas I, Eaton JE, Osman KT,  
Dalekos G, Gatselis N, Nevens F, Cazzagon N, Zago A, 
Russo FP, Abbas N, Trivedi P, Thorburn D, Saffioti F, 
Barkai L, Roccarina D, Calvaruso V, Fichera A,  
Delamarre A, Medina-Morales E, Bonder A, Patwardhan V, 
Rigamonti C, Carbone M, Invernizzi P, Cristoferi L,  
van der Meer A, de Veer R, Zigmond E, Yehezkel E,  
Kremer AE, Deibel A, Dumortier J, Bruns T, Große K, 
Pageaux GP, Wetten A, Dyson J, Jones D,  
Chazouillères O, Hansen B, de Lédinghen V;  
Global & ERN Rare-Liver PBC Study Groups

Die Messung der Lebersteifigkeit durch  
vibrationsgesteuerte transiente Elastografie 
verbessert die Ergebnisvorhersage bei  
primär biliärer Cholangitis

Die Messung der Lebersteifigkeit (LSM, angegeben in kPa) 
durch vibrationskontrollierte transiente Elastografie 
(VCTE) hat in kleinen Studien gezeigt, dass sie die Ver-
läufe von Patient*innen mit primär biliärer Cholangitis 
(PBC) vorhersagen kann. Ziel dieser Studie war es, den 
prognostischen Wert der LSM in einer großen Kohorten-
studie zu validieren. Dazu wurde eine internationale, 
multizentrische, retrospektive Folgestudie mit 3985 Pa-
tient*innen mit PBC durchgeführt, die in 23 Zentren in 
12 Ländern untersucht wurden. Zu den Auswahlkriterien 
gehörten mindestens eine zuverlässige LSM mittles 
VCTE und eine Nachfolgeuntersuchung ≥ 1 Jahr. Unab-
hängige Ableitungs- (n = 2740) und Validierungskohor-
ten (n = 568) wurden etabliert. Der primäre Endpunkt 
war die Zeit bis zu leberbedingten Komplikationen wie 
Lebertransplantation oder Tod. Hazard-Ratios (HRs) mit 
Konfidenzintervallen (CI) wurden unter Verwendung  
einer zeitabhängigen multivariablen Cox-Regressions-
analyse bestimmt. Die LSM war unabhängig mit schlech-
ten klinischen Verläufen in der Ableitungs- (5324 LSMs, 
mittlere Nachbeobachtungszeit 5,0 ± 3,1 Jahre) und  
Validierungskohorte (1470 LSMs, mittlere Nachbeob-
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achtungszeit 5,0 ± 2,8 Jahre) assoziiert: Angepasste 
HRs pro zusätzlichem kPa betrugen 1,040 (95% CI: 
1,026–1,054) bzw. 1,042 (95% CI: 1,029–1,056) (p < 0,0001 
für beide). Die angepassten C-Statistiken zu Studien
beginn betrugen 0,83 (95% CI: 0,79–0,87) bzw. 0,92 
(95% CI: 0,89–0,95). Zwischen 5 und 30 kPa nahm die 
log-HR als monotone Funktion von LSM zu. Der Vorher-
sagewert der LSM war zeitlich stabil. Die LSM verbes-
serte die prognostische Fähigkeit von biochemischen 
Markern, Fibrose-Scores und prognostischen Scores. 
Die Grenzwerte von 8 kPa und 15 kPa trennen optimal 
Gruppen mit niedrigem, mittlerem und hohem Risiko. 
Laut LSM hatten 40% der Patient*innen ein mittleres 
bis hohes Risiko.

Die Messung der Lebersteifigkeit durch vibrations
kontrollierte transiente Elastografie ist ein wichtiger, 
unabhängiger, validierter Prädiktor für den Verlauf  
einer primär biliären Cholangitis (PBC). Sein Wert als 
Surrogat-Endpunkt für den klinischen Nutzen bei  
PBC sollte berücksichtigt werden.

Dr. C. Corpechot, Reference Center for Inflammatory 
Biliary Diseases and Autoimmune Hepatitis, Saint- 
Antoine Hospital, Assistance Publique – Hôpitaux de 
Paris, Inserm UMR_S938, Saint-Antoine Research  
Center, Sorbonne University, Paris, Frankreich,  
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Hereditäre Hepatopathien

Eur J Gastroenterol Hepatol. 2022;34(11):1147–50

Cardiac involvement in Wilson’s disease:  
A retrospective cohort study

Wang C, Gao H, Sun J, Wang L, Li W, Zu X, Cheng P, 
Wei S, Zhao P

Herzbeteiligung bei Morbus Wilson:  
eine retrospektive Kohortenstudie

Der Morbus Wilson ist eine hereditäre Erkrankung mit 
Störungen im Kupferstoffwechsel und kann zu Multi
organschäden führen. Diese Studie zielte darauf ab, 
kardiale Befunde hauptsächlich basierend auf Elektro-
kardiografie (EKG) bei M. Wilson-Patient*innen zu unter-
suchen. In diese retrospektive Studie wurden erwachse-
ne Patient*innen eingeschlossen, bei denen zwischen 
2011 und 2020 ein M. Wilson diagnostiziert wurde. Demo-
grafische und klinische Daten wurden gesammelt und 
neu bewertet. Insgesamt wurden 126 Patient*innen  
eingeschlossen, davon 71 Männer und 55 Frauen. Das 
Durchschnittsalter betrug 27,2 Jahre. 99 Patient*innen 
hatten initial eine hepatische Präsentation und 27 eine 
neuropsychiatrische Präsentation. 37 Patient*innen 
(29,4%) hatten kardiale Manifestationen. Von diesen 
Patient*innen zeigten 9 offensichtliche Herzsymptome 
(3 mit diskontinuierlichem Engegefühl in der Brust,  
3 mit Schwindel, 2 mit Herzklopfen und 1 mit atypi-
schen Brustschmerzen) und 28 hatten asymptoma
tische EKG-Anomalien. Von den 9 symptomatischen  
Patient*innen hatten 4 einen atrioventrikulären Block 2. 
oder 3. Grades, 3 eine ST-Streckenänderung und 2 
eine ventrikuläre Tachykardie. EKG-Anomalien bei den 

28 kardial asymptomatischen Patient*innen umfassten 
eine Zunahme der Breite des QRS-Komplexes bei 8,  
atriale Extrasystolen bei 8, T-Wellen-Inversion bei 5,  
P-Wellen-Inversion bei 2, Sinusbradykardie bei 2,  
ST-Streckenveränderung bei 2, und Koexistenz von Sinus-
bradykardie und T-Wellen-Inversion bei 1. Es bestand 
kein statistischer Unterschied beim Auftreten von EKG-
Anomalien zwischen Patient*innen mit hepatischer 
(27/99) bzw. neuropsychiatrischer Präsentation (10/27; 
p = 0,32).

Eine Herzbeteiligung ist bei erwachsenen Morbus- 
Wilson-Patient*innen nicht selten. Die Autor*innen 
schlagen daher vor, dass bei M. Wilson-Patient*innen 
routinemäßig eine kardiale Untersuchung durchgeführt 
werden sollte.

Dr. P. Zhao, Fifth Medical Center (formerly Beijing 302 
Hospital), Chinese PLA General Hospital, Beijing,  
China, E-Mail: doczhaopan@126.com oder  
zhaopan302@sina.com
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Zirrhose

Eur J Gastroenterol Hepatol. 2023;35(1):80–8

Can albumin reduce the mortality of patients with  
cirrhosis and ascites? A meta-analysis of randomized 
controlled trials

Xu T, Liu W, Huang R

Kann Albumin die Sterblichkeit von  
Patient*innen mit Zirrhose und Aszites  
senken? Eine Metaanalyse randomisierter 
kontrollierter Studien

Eine Albumintherapie bei Patient*innen mit dekompen-
sierter Leberzirrhose wird seit jeher kontrovers diskutiert. 
Diese Studie zielte darauf ab, die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Albumin bei der Verringerung der Sterblichkeit 
und der Kontrolle von Komplikationen bei Patient*innen 
mit Leberzirrhose zu untersuchen und eine Referenz für 
die entsprechende Entscheidungsfindung bereitzustellen. 
Hierzu wurden Datenbanken wie PubMed, Embase und 
Web of Science durchsucht, um geeignete Artikel zu 
sammeln, die vor Januar 2022 veröffentlicht wurden; 
diese wurden mittels Revman 5.3 analysiert. Insgesamt 
wurden 10 randomisierte kontrollierte Studien (2040 
Patient*innen) eingeschlossen. Basierend auf den Ergeb-
nissen der Metaanalyse zeigte sich kein signifikanter 
Unterschied in der Sterblichkeit zwischen der Albumin-
gruppe und der Kontrollgruppe (Hazard-Ratio [HR] = 
1,01; 95% Konfidenzintervall [CI]: 0,97–1,05; p = 0,62). 
Die Subgruppenanalyse zeigte, dass die Verabreichung 
von Albumin bei Patient*innen mit dekompensierter  
Leberzirrhose keine signifikanten kurz- oder langfristigen 
Überlebensvorteile hatte und das Risiko von Lungen-
ödem-Nebenwirkungen erhöhte (RR = 3,14; 95% CI: 
1,48–6,65; p = 0,003). Die Subgruppenanalyse basierend 
auf der Verabreichungszeit von Albumin zeigte, dass 
eine kurzfristige (HR = 0,93; 95% CI: 0,76–1,13; p = 0,47) 
oder langfristige (HR = 0,97; 95% CI: 0,87–1,08; p = 0,58) 
Verabreichung von Albumin die Sterblichkeit von Pa
tient*innen mit dekompensierter Leberzirrhose nicht  
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signifikant reduzieren konnte. Im Gegensatz dazu  
konnte die Verabreichung von Albumin die Rezidivrate 
von Aszites signifikant reduzieren (RR = 0,56; 95% CI: 
0,46–0,68; p = 0,000).

Eine kurzfristige (< 1 Monat) oder langfristige  
(> 1 Monat) Gabe von Albumin kann die Sterblichkeit 
von Patient*innen mit dekompensierter Leberzirrhose 
nicht signifikant reduzieren, und eine große Menge  
an Albumininfusion erhöht das Risiko eines Lungen-
ödems.

R. Huang, Department of Cardiology, Hospital of 
Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, 
Chengdu, Sichuan, China, E-Mail: zhenzhen41@163.com

DOI: 10.1097/meg.0000000000002447 n
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Third dose of COVID-19 mRNA vaccine appears to 
overcome vaccine hyporesponsiveness in patients  
with cirrhosis

John BV, Ferreira RD, Doshi A, Kaplan DE, Taddei TH, 
Spector SA, Paulus E, Deng Y, Bastaich D, Dahman B

Die dritte Dosis des COVID-19-mRNA- 
Impfstoffs scheint die Hyporeaktivität  
auf den Impfstoff bei Patient*innen  
mit Zirrhose zu überwinden

Eine Zirrhose ist mit einer Dysregulation des Immun-
systems und einer Hyporeaktivität auf mehrere Impf-
stoffe, einschließlich solcher gegen COVID-19, verbunden. 
Ziel dieser Studie war es, die Ergebnisse zwischen  
Patient*innen mit Zirrhose, die 3 Dosen des Pfizer 
BNT162b2-mRNA- oder Moderna mRNA-1273-Impfstoffs 
erhielten, mit einer Kontrollgruppe von Patient*innen 
mit ähnlichem Infektionsrisiko, die 2 Dosen erhielten, zu 
vergleichen. Dazu wurde eine retrospektive Kohorten-
studie an Patient*innen mit Zirrhose aus der Veterans 
Health Administration durchgeführt, die 2 oder 3 Dosen 
eines COVID-19-mRNA-Impfstoffs erhielten. Personen, 
die 3 Dosen des Impfstoffs erhielten (n = 13.041), wurden 
im Neigungsscore mit 13.041 Kontrollpersonen ab
geglichen, die 2 Dosen erhielten, und zwischen dem  
18. Juli 2021 und dem 11. Februar 2022 untersucht, als 
B.1.617.2 (Delta) und B.1.1.529 (Omicron) die vorherr-
schenden Varianten waren. Die Ergebnisse wurden als 
alle Fälle mit COVID-19, symptomatischem COVID-19, 
mit mindestens mittelschwerem COVID-19 oder schwe-
rem oder kritischem COVID-19 zusammengefasst. Der 
Erhalt der dritten Dosis eines COVID-19-mRNA-Impf-
stoffs war mit einer 80,7%igen Reduktion von COVID-19 
(95% Konfidenzintervall [CI]: 39,2–89,1, p < 0,001), einer 
80,4%igen Reduktion von symptomatischem COVID-19, 
einer 80%igen Reduktion bei mittelschwerem, schwe-
rem oder kritischem COVID-19 (95% CI: 34,5–87,6%,  
p = 0,005), einer 100%igen Reduktion bei schwerem 
oder kritischem COVID-19 (95% CI: 99,2–100,0, p = 0,01), 
und einer 100%igen Reduzierung der COVID-19-beding-
ten Todesfälle (95% CI: 99,8−100,0, p = 0,007) verbunden. 
Das Ausmaß der Reduktion von COVID-19 war bei der 
dritten Dosis von BNT 162b2 größer als bei mRNA-1273 
und größer bei Personen mit kompensierter als bei  
solchen mit dekompensierter Zirrhose.

Die Verabreichung einer dritten Dosis eines COVID-19-
mRNA-Impfstoffs war bei Patient*innen mit Zirrhose mit 
einer signifikanteren Reduktion von COVID-19 verbunden 
als in der Allgemeinbevölkerung, was darauf hindeutet, 
dass die dritte Dosis die Hyporeaktivität auf diesen 
Impfstoff in dieser Population überwinden kann.

B.V. John, M.D., Associate Professor, Division of Gastro-
enterology and Hepatology, University of Miami Miller 
School of Medicine, Miami VA Medical Center, Miami, 
FL, USA, E-Mail: binu.john@miami.edu

DOI: 10.1016/j.jhep.2022.07.036 n
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Plasma ammonia levels predict hospitalization with  
liver-related complications and mortality in clinically 
stable outpatients with cirrhosis

Tranah TH, Ballester MP, Carbonell-Asins JA, Ampuero J, 
Alexandrino G, Caracostea A, Sánchez-Torrijos Y,  
Thomsen KL, Kerbert AJC, Capilla-Lozano M,  
Romero-Gómez M, Escudero-García D, Montoliu C,  
Jalan R, Shawcross DL

Plasma-Ammoniakspiegel sagen bei klinisch 
stabilen ambulanten Patient*innen mit  
Zirrhose einen Krankenhausaufenthalt mit 
leberbedingten Komplikationen und  
Mortalität voraus

Hyperammonämie spielt eine zentrale Rolle in der  
Pathogenese der hepatischen Enzephalopathie. Sie hat 
auch pleiotrope schädliche Wirkungen auf mehrere  
Organsysteme, wie z. B. die Immunfunktion, Sarkopenie, 
den Energiestoffwechsel und portale Hypertonie. 
Diese Studie wurde durchgeführt, um die Hypothese 
zu testen, dass der Schweregrad der Hyperammonämie 
ein Risikofaktor für leberbedingte Komplikationen bei 
klinisch stabilen ambulanten Patient*innen mit Zir-
rhose ist. Hierzu wurden 754 klinisch stabile ambulante 
Patient*innen mit Zirrhose aus 3 unabhängigen Leber-
zentren untersucht. Die Ausgangsammoniakwerte wur-
den für das Referenzlabor auf die obere Normgrenze 
korrigiert (ammonia level corrected to the upper limit 
of normal, AMM-ULN). Der primäre Endpunkt war eine 
Hospitalisierung mit leberbedingten Komplikationen 
(ein kombinierter Endpunkt aus bakterieller Infektion, 
Varizenblutung, manifester hepatischer Enzephalopathie 
oder neu auftretendem oder verschlechtertem Aszites). 
Multivariable konkurrierende Risiko-Frailty-Analysen 
unter Verwendung von Fast Unified Random Forests 
wurden durchgeführt, um Komplikationen und Mortalität 
vorherzusagen. Die externe Validierung wurde anhand 
prospektiver Daten von 130 Patient*innen mit Zirrhose 
in einem unabhängigen tertiären Leberzentrum durch-
geführt. Insgesamt wurden 260 Patient*innen (35%) 
mit leberbedingten Komplikationen ins Krankenhaus ein
geliefert. Bei der multivariablen Analyse war AMM-ULN 
ein unabhängiger Prädiktor für Leberkomplikationen 
(Hazard-Ratio [HR] = 2,13; 95% Konfidenzintervall [CI]: 
1,89–2,40; p < 0,001) und Mortalität (HR = 1,45; 95% CI: 
1,20–1,76; p < 0,001). Der AUROC von AMM-ULN betrug 
77,9% für 1-Jahres-Leberkomplikationen, was höher ist 
als herkömmliche Schweregrad-Scores. Statistische  
Unterschiede im Überleben wurden zwischen hohen 
und niedrigen AMM-ULN-Spiegeln sowohl für Komplika-
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tionen als auch für die Mortalität (p < 0,001) gefunden, 
wobei 1,4 als optimaler Grenzwert aus dem Trainings-
satz verwendet wurde. AMM-ULN blieb eine Schlüssel-
variable für die Vorhersage von Komplikationen innerhalb 
des Random-Forests-Modells in der Ableitungskohorte 
und bei externer Validierung.

Ammoniak ist ein unabhängiger Prädiktor für Kranken-
hausaufenthalte mit leberbedingten Komplikationen 
und Mortalität bei klinisch stabilen ambulanten Pati-
ent*innen mit Zirrhose und schneidet bei der Vorher-
sage von Komplikationen besser ab als herkömmliche 
prognostische Scores.

Prof. Dr. R. Jalan, Liver Failure Group, Institute for  
Liver and Disease Health, University College London, 
London, Großbritannien, E-Mail: r.jalan@ucl.ac.uk
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Carvedilol reduces the risk of decompensation and 
mortality in patients with compensated cirrhosis  
in a competing-risk meta-analysis

Villanueva C, Torres F, Sarin SK, Shah HA, Tripathi D, 
Brujats A, Rodrigues SG, Bhardwaj A, Azam Z,  
Hayes PC, Jindal A, Abid S, Alvarado E, Bosch J,  
Carvedilol-IPD-MA-group and the Baveno Cooperation: 
an EASL Consortium

Carvedilol reduziert das Risiko einer  
Dekompensation und die Mortalität bei  
Patient*innen mit kompensierter Zirrhose in 
einer konkurrierenden Risiko-Metaanalyse

Ob nicht-selektive Betablocker eine Dekompensation  
bei Zirrhose verhindern können, ist unklar. Carvedilol 
könnte besonders wirksam sein, da seine intrinsische 
vasodilatatorische Aktivität den hepatischen Gefäß
widerstand verbessern kann, der einen Hauptmechanis-
mus der portalen Hypertonie in der frühen Zirrhose 
darstellt. Diese Studie untersuchte, ob Carvedilol eine 
Dekompensation verhindern und das Überleben bei  
Patient*innen mit kompensierter Zirrhose und klinisch 
signifikanter portaler Hypertonie (clinically significant 
portal hypertension, CSPH; hepatischer Venendruck-
gradient [hepatic venous pressure gradient, HVPG]  
≥ 10 mmHg) verbessern kann. Durch systematische Über-
prüfung wurden randomisierte kontrollierte Studien 
(RCTs) zum Vergleich von Carvedilol versus Kontroll-
therapie (keine aktive Behandlung oder endoskopische 
Varizenligatur [EVL]) bei Patient*innen mit Zirrhose 
und CSPH ohne vorherige Blutung identifiziert. Es erfolgte 
eine Time-to-Event-Metaanalyse mit konkurrierendem 
Risiko unter Verwendung individueller Patientendaten, 
die von Hauptprüfärzten der RCTs erhalten wurden.  
Es wurden nur kompensierte Patient*innen eingeschlos-
sen. Primäre Endpunkte waren die Prävention von  
Dekompensation (Lebertransplantation und Tod waren 
konkurrierende Ereignisse) und Tod (Lebertransplan
tation war ein konkurrierendes Ereignis). Die Modelle 
wurden unter Verwendung von Propensity-Scores  
für Baseline-Kovariaten mit dem Ansatz der inversen 
Wahrscheinlichkeit der Behandlungsgewichtung (inverse 
propability of treatment weighting, IPTW) angepasst. 
Von 125 ausgewerteten Volltextstudien waren 4 RCTs 

geeignet. Die 4 bereitgestellten Zusammenstellungen 
individueller Patientendaten wurden verwendet, darunter 
352 Patient*innen mit kompensierter Zirrhose, 181 mit 
Carvedilol behandelte Patient*innen und 171 Kontrollen 
(79 erhielten eine EVL und 92 Placebo). Die Baseline-
Charakteristika waren zwischen den Gruppen ähnlich. 
Standardisierte Unterschiede waren < 10% nach IPTW. 
Das Risiko, eine Dekompensation der Zirrhose zu ent-
wickeln, war unter Carvedilol geringer als in der Kon
trollgruppe (Subdistributions-Hazard-Ratio [SHR] = 
0,506; 95% Konfidenzintervall [CI]: 0,289–0,887;  
p = 0,017; I2 = 0,0%; Q-Statistik-p = 0,880), hauptsäch-
lich aufgrund eines reduzierten Risikos für Aszites  
(SHR = 0,491; 95% CI: 0,247–0,974; p = 0,042; I2 = 0,0%, 
Q-Statistik-p = 0,384). Auch das Sterberisiko war unter 
Carvedilol geringer (SHR = 0,417; 95% CI: 0,194–0,896; 
p = 0,025; I2 = 0,0%, Q-Statistik-p = 0,989).

Eine Carvedilol-Langzeittherapie reduzierte die  
Dekompensation einer Zirrhose und verbesserte das 
Überleben bei kompensierten Patient*innen mit klinisch 
signifikanter portaler Hypertonie (CSPH; hepatischer 
Venendruckgradient ≥ 10 mmHg) signifikant. Dies deu-
tet darauf hin, dass ein Screening von Patient*innen 
mit kompensierter Zirrhose auf CSPH, um die sofortige 
Einleitung von Carvedilol zu ermöglichen, die Verläufe 
verbessern könnte.

Dr. C. Villanueva, Department of Gastroenterology,  
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Biomedical  
Research Institute Sant Pau (IIB Sant Pau), Universitat 
Autònoma de Barcelona, Barcelona, Spanien,  
E-Mail: cvillanueva@santpau.cat
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Global burden of primary liver cancer in 2020 and  
predictions to 2040

Rumgay H, Arnold M, Ferlay J, Lesi O, Cabasag CJ,  
Vignat J, Laversanne M, McGlynn KA, Soerjomataram I

Globale Belastung durch primären Leberkrebs 
im Jahr 2020 und Vorhersagen bis 2040

Die Belastung durch Leberkrebs ist weltweit unter-
schiedlich. Diese Studie präsentiert aktualisierte Schät-
zungen der aktuellen globalen Belastung durch Leber-
krebs (Inzidenz und Mortalität) und gibt Vorhersagen 
über die Zahl der Fälle/Todesfälle bis 2040. Daten zu 
primären Leberkrebsfällen und Todesfällen wurden aus 
der GLOBOCAN-2020-Datenbank extrahiert, die 185 Län-
der umfasst. Es wurden altersstandardisierte Inzidenz- 
und Mortalitätsraten (ASRs) pro 100.000 Personenjahre 
berechnet. Fälle und Todesfälle bis zum Jahr 2040  
wurden auf der Grundlage von Inzidenz- und Mortalitäts-
raten für 2020 und globalen demografischen Projek
tionen bis 2040 vorhergesagt. Im Jahr 2020 wurde 
weltweit bei schätzungsweise 905.700 Menschen Leber-
krebs diagnostiziert und 830.200 Menschen starben 
daran. Die globalen ASRs für Leberkrebs betrugen  
9,5 bzw. 8,7 für Neuerkrankungen bzw. Todesfälle pro 
100.000 Menschen und waren am höchsten in Ostasien 
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(17,8 Neuerkrankungen, 16,1 Todesfälle), Nordafrika  
(15,2 Neuerkrankungen, 14,5 Todesfälle) und in Südost-
Asien (13,7 Neuerkrankungen, 13,2 Todesfälle). Leber-
krebs gehörte in 46 Ländern zu den 3 häufigsten Krebs-
todesursachen und in 90 Ländern zu den 5 häufigsten 
Krebstodesursachen. ASRs sowohl für die Inzidenz als 
auch für die Mortalität waren bei Männern in allen Regio-
nen der Welt höher als bei Frauen (das ASR-Verhältnis 
von Männern zu Frauen lag zwischen 1,2 und 3,6). Die 
Zahl der Neuerkrankungen an Leberkrebs pro Jahr wird 
Prognosen zufolge zwischen 2020 und 2040 um 55,0% 
zunehmen, wobei 2040 möglicherweise 1,4 Millionen 
Menschen diagnostiziert werden. Voraussichtlich 1,3 Mil-
lionen Menschen könnten 2040 an Leberkrebs sterben 
(56,4% mehr als im Jahr 2020).

Leberkrebs ist in vielen Ländern eine der Haupttodes-
ursachen und die Zahl der Menschen, bei denen Leber-
krebs diagnostiziert wird, wird voraussichtlich steigen. 
Bemühungen zur Verringerung der Inzidenz von ver-
meidbarem Leberkrebs sollten Priorität haben.

H. Rumgay, International Agency for Research on  
Cancer, Lyon, Frankreich, E-Mail: rumgayh@iarc.who.int
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Preliminary evidence of safety and tolerability of  
atezolizumab plus bevacizumab in patients with hepato-
cellular carcinoma and Child-Pugh A and B cirrhosis:  
A real-world study

D’Alessio A, Fulgenzi CAM, Nishida N, Schönlein M,  
von Felden J, Schulze K, Wege H, Gaillard VE, Saeed A, 
Wietharn B, Hildebrand H, Wu L, Ang C, Marron TU, 
Weinmann A, Galle PR, Bettinger D, Bengsch B, Vogel A, 
Balcar L, Scheiner B, Lee PC, Huang YH, Amara S,  
Muzaffar M, Naqash AR, Cammarota A, Personeni N, 
Pressiani T, Sharma R, Pinter M, Cortellini A, Kudo M,  
Rimassa L, Pinato DJ

Vorläufige Evidenz der Sicherheit und  
Verträglichkeit von Atezolizumab plus  
Bevacizumab bei Patient*innen mit hepato-
zellulärem Karzinom und Child-Pugh-A-  
und -B-Zirrhose: eine Real-World-Studie

Atezolizumab plus Bevacizumab ist der Behandlungs-
standard für die Erstlinienbehandlung von inoperablen 
hepatozellulären Karzinomen (HCC). Es gibt keine Evi-
denz bezüglich der Verwendung in der klinischen Rou-
tinepraxis bei Patient*innen mit eingeschränkter Leber-
funktion. In dieser Studie wurden bei 216 Patient*innen 
mit HCC, die konsekutiv mit Atezolizumab plus Bevaci-
zumab in 11 tertiären Zentren behandelt wurden, retro
spektiv therapiebedingte unerwünschte Ereignisse  
(adverse events, AEs) mit der Graduierung (G) gemäß 
den Common Terminology Criteria for Adverse Events 
v5.0 ausgewertet. In die Analyse wurden alle gemäß 
Label behandelte Patient*innen eingeschlossen (n = 202, 
94%). Auch das Gesamtüberleben, das progressions-
freie Überleben, das Gesamtansprechen und die Krank-
heitskontrollraten, definiert durch die Response Eva-
luation Criteria in Solid Tumors v1.1, wurden bewertet. 
Die Erkrankung war meist durch eine Virushepatitis ver-
ursacht, nämlich einer Hepatitis C (n = 72, 36%) und  

einer Hepatitis B (n = 35, 17%). Die Leberfunktion wurde 
bei 154 Patient*innen (76%) als Child-Pugh A und bei 
48 (24%) als Child-Pugh B eingestuft. Therapiebedingte 
AEs jeden Grades wurden von 143 Patient*innen (71%) 
berichtet, von denen 53 (26%) als G3 und 3 (2%) als G4 
eingestuft wurden. Im Vergleich zu Patient*innen mit 
Child-Pugh A zeigten Patient*innen mit Child-Pugh B 
vergleichbare Raten an therapiebedingten AEs. Das 
Vorhandensein und der Grad der Varizen bei der Öso-
phagogastroduodenoskopie vor der Behandlung korre-
lierten nicht mit Blutungsereignissen. Nach einer me
dianen Nachbeobachtungszeit von 9,0 Monaten (95% 
Konfidenzintervall [CI]: 7,8–10,1) betrug das mediane 
Gesamtüberleben 14,9 Monate (95% CI: 13,6–16,3),  
während das mediane progressionsfreie Überleben  
6,8 Monate (95% CI: 5,2–8,5) betrug. Gesamtansprechen 
und Krankheitskontrollraten lagen bei 25% bzw. 73%, 
ohne Unterschied zwischen den Child-Pugh-Klassen.

Diese Studie bestätigt die reproduzierbare Sicherheit 
und Wirksamkeit von Atezolizumab plus Bevacizumab 
in der Routinepraxis. Patient*innen mit Child-Pugh B 
berichteten eine ähnliche Verträglichkeit im Vergleich 
zu Child-Pugh A-Patient*innen, was eine prospektive 
Bewertung von Atezolizumab plus Bevacizumab in 
dieser von der Therapie oft ausgeschlossenen Gruppe 
von Patient*innen rechtfertigt.

Dr. D.J. Pinato, Department of Surgery and Cancer,  
Imperial College London Hammersmith Hospital,  
London, Großbritannien,  
E-Mail: david.pinato@imperial.ac.uk
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Variability in serum creatinine is associated with waitlist 
and post-liver transplant mortality in patients with  
cirrhosis

Cullaro G, Hsu CY, Lai JC

Die Variabilität des Serum-Kreatinins  
ist bei Patient*innen mit Zirrhose mit  
der Mortalität auf der Warteliste und nach 
Lebertransplantation verbunden

Die Nierenfunktion bei Patient*innen mit Zirrhose ist 
dynamisch. In dieser Studie wurden die Auswirkungen 
der Variation der klinischen Nierenfunktion auf den  
Verlauf vor und nach Lebertransplantation untersucht. 
Bei der Analyse wurde bezüglich des Vorhandenseins 
einer chronischen Nierenerkrankung (chronic kidney  
disease, CKD) und einer akuten Nierenschädigung 
(acute kidney injury, AKI) kontrolliert. Erwachsene,  
die von 2011 bis 2018 für eine Lebertransplantation  
gelistet waren, wurden eingeschlossen. Patient*innen, 
die aufgrund einer Ausnahmeregel gelistet wurden,  
bei Listung hämodialysiert wurden oder weniger als  
3 klinische Updates in der United Network for Organ 
Sharing-Datenbank erhielten, wurden ausgeschlossen. 
Primäre Einflussgröße war der Serum-Kreatinin-Varia
tionskoeffizient (sCr-CoV). Die logistische Regression 
bestimmte die Assoziationen zwischen weiteren Ein-
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flussgrößen und höheren sCr-CoV. Die konkurrierende 
Risikoregression bestimmte die Assoziation zwischen 
Einflussgrößen und der Mortalität auf der Warteliste, 
wobei eine Lebertransplantation als konkurrierendes 
Risiko berücksichtigt wurde. Die Cox-Regression be-
stimmte die Assoziationen zwischen Einflussgrößen 
und entweder der Listung für eine Nierentransplantation 
oder dem Tod. Die Kohorte wurde in Tertile nach sCr-CoV 
eingeteilt: geringe Variabilität, 8,8% (Interquartilenab
stand [IQR], 6,6–10,8%); mittlere Variabilität, 17,4% (IQR, 
14,8–20,4%); hohe Variabilität, 36,8% (IQR, 29,5–48,8%). 
Es zeigte sich, dass Frauen, Patient*innen mit CKD sowie 
Patient*innen mit fortgeschrittener Lebererkrankung 
mit größerer Wahrscheinlichkeit einen höheren sCr-CoV 
hatten. Im Vergleich zu Patient*innen mit niedriger  
Variabilität hatten Patient*innen mit hoher Variabilität 
eine signifikant höhere Wartelistenmortalität (34,7%  
vs. 19,6% vs. 11,7%; p < 0,001). In der Tat war der sCr-CoV 
mit einer höheren Wartelistenmortalität und einer höhe-
ren Mortalität nach Lebertransplantation assoziiert – 
ein Zusammenhang, der unabhängig vom Serum- 
Kreatinin zu Studienbeginn, dem Grad der zugrunde 
liegenden Lebererkrankung, dem Vorhandensein einer 
AKI oder einer CKD war.

Diese Studie zeigt die langfristigen Auswirkungen der 
Variation der Nierenfunktion, die bei Patient*innen mit 
fortgeschrittener Leberzirrhose häufig ist. Diese Daten 
unterstreichen, dass Schwankungen des Serum-Kreati-
nins mit schlechteren Verläufen vor und nach Leber-
transplantation verbunden sind.

G. Cullaro, M.D., Department of Medicine, University  
of California – San Francisco, San Francisco, CA, USA, 
E-Mail: giuseppe.cullaro@ucsf.edu
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Risk of acute liver injury following the mRNA (BNT162b2) 
and inactivated (CoronaVac) COVID-19 vaccines

Wong CKH, Mak LY, Au ICH, Lai FTT, Li X, Wan EYF, 
Chui CSL, Chan EWY, Cheng WY, Cheng FWT, Yuen MF, 
Wong ICK

Risiko einer akuten Leberschädigung  
nach mRNA- (BNT162b2) oder inaktivierten 
(CoronaVac) COVID-19-Impfstoffen 

Kürzlich wurden Fallberichte über schwere akute Leber-
schäden (acute liver injury, ALI) nach COVID-19-Imp-
fung veröffentlicht. In der vorliegenden Studie wurden 
die Risiken eines ALI nach der COVID-19-Impfung 
(BNT162b2 oder CoronaVac) bewertet. Hierzu erfolgte 
eine modifizierte selbstkontrollierte Fallserienanalyse 
unter Verwendung der Impfaufzeichnungen in Hong Kong 
mit Datenverknüpfung zu elektronischen Krankenakten 
aus einer landesweiten Gesundheitsdatenbank. Die  
Inzidenzratenverhältnisse (incidence rate ratios, IRRs) 
für ein ALI im Zeitraum von 56 Tagen nach der 1. und  
2. Dosis von COVID-19-Impfstoffen im Vergleich zum 
Nicht-Expositionszeitraum wurden geschätzt und mit 

dem ALI-Risiko bei Patient*innen mit SARS-CoV-2- 
Infektion verglichen. Unter 2.343.288 COVID-19-Impf-
stoffempfänger*innen, die einem Risiko ausgesetzt  
waren, entwickelten 4677 Patient*innen zwischen  
Februar 2021 und September 2021 zum ersten Mal  
einen ALI. Die Anzahl der ALI-Fälle innerhalb von  
56 Tagen nach der 1. und 2. Impfdosis betrug 307  
und 521 (335 und 334 pro 100.000 Personenjahre)  
für BNT162b2 bzw. 304 und 474 (358 und 403 pro 
100.000 Personenjahre) für CoronaVac, verglichen mit 
32.997 ALI-Fällen pro 100.000 Personenjahren bei Pa
tient*innen innerhalb von 56 Tagen nach SARS-CoV-2-
Infektion. Im Vergleich zum Nicht-Expositionszeitraum 
wurde in dem 56-tägigen Risikozeitraum für die 1. (IRR = 
0,800; 95% Konfidenzintervall [CI]: 0,680–0,942) und 
2. (IRR = 0,944; 95% CI: 0,816–1,091) Dosis von BNT162b2 
sowie für die 1. (IRR = 0,689; 95% CI: 0,588–0,807)  
und 2. (IRR = 0,905; 95% CI: 0,781–1,048) Dosis von  
CoronaVac kein erhöhtes Risiko beobachtet. Es gab 
keine schweren oder tödlichen Fälle eines ALI nach  
der COVID-19-Impfung.

Diese Analyse ergab keine Hinweise auf ein erhöhtes 
Risiko einer akuten Leberschädigung im Zusammen-
hang mit der BNT162b2- oder CoronaVac-Impfung. 
Basierend auf aller derzeit verfügbaren Evidenz aus 
früheren Studien sowie der aktuellen Studie überwiegt 
der Nutzen einer Massenimpfung gegenüber dem  
Risiko einer akuten Leberschädigung bei Weitem.

Prof. Dr. I.C.K. Wong, Center for Safe Medication  
Practice and Research, Department of Pharmacology 
and Pharmacy, LKS Faculty of Medicine, The University 
of Hong Kong, Hong Kong SAR, China,  
E-Mail: wongick@hku.hk

DOI: 10.1016/j.jhep.2022.06.032 n
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Progressive cholestasis and associated sclerosing  
cholangitis are frequent complications of COVID-19  
in patients with chronic liver disease

Hartl L, Haslinger K, Angerer M, Semmler G,  
Schneeweiss-Gleixner M, Jachs M, Simbrunner B,  
Bauer DJM, Eigenbauer E, Strassl R, Breuer M,  
Kimberger O, Laxar D, Lampichler K, Halilbasic E,  
Stättermayer AF, Ba-Ssalamah A, Mandorfer M, 
Scheiner B, Reiberger T, Trauner M

Progrediente Cholestase und damit  
verbundene sklerosierende Cholangitis  
sind häufige Komplikationen von COVID-19 
bei Patient*innen mit chronischer Leber
erkrankung

Eine Cholestase ist mit der Krankheitsschwere und  
einem schlechteren Ausgang bei COVID-19 verbunden. 
Zudem wurden Fälle einer sekundär sklerosierenden 
Cholangitis (SSC) nach einer SARS-CoV-2-Infektion be-
schrieben. In diese Studie wurden stationäre Patient*in-
nen mit COVID-19 zwischen März 2020 und Juli 2021 
eingeschlossen. Die Patient*innen wurden nach dem 
Vorhandensein einer chronischen Lebererkrankung 
(chronic liver disease, CLD) stratifiziert als (i) keine CLD, 
(ii) nicht fortgeschrittene CLD oder (iii) fortgeschrit
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tene CLD. Patient*innen mit CLD und Nicht-COVID-19-
Pneumonie wurden mit Patient*innen mit CLD und  
COVID-19 als Kontrollkohorte abgeglichen. Die Leber-
werte vor (prä) und bei der 1., 2. und 3. Blutentnahme 
nach der SARS-CoV-2-Infektion (T1–T3) und zum letzten 
verfügbaren Zeitpunkt (zuletzt) wurden aufgezeichnet. 
Insgesamt wurden 496 Patient*innen in die Studie ein-
geschlossen. Insgesamt hatten 13,1% (n = 65) eine CLD 
(davon nicht fortgeschrittene CLD, 70,8%; fortgeschritte-
ne CLD, 29,2%). Die vorherrschende Ätiologie war eine 
nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD) bzw. eine nicht-alkoholische 
Steatohepatitis (NASH) (60,0%). COVID-19-bedingte 
Leberschäden waren häufiger bei Patient*innen mit CLD 
(24,6% vs. 10,6%; p = 0,001). Nach einer SARS-CoV-2-
Infektion zeigten Patient*innen mit CLD eine fortschrei-
tende Cholestase mit anhaltend steigenden Spiegeln 
der alkalischen Phosphatase (prä: 91,0 vs. T1: 121,0 vs. 
zuletzt: 175,0 U/l; p < 0,001) und der Gamma-Glutamyl-
transferase (prä : 95,0 vs. T1: 135,0 vs. zuletzt: 202,0 U/l; 
p = 0,001). Insgesamt 23,1% der Patient*innen mit CLD 
(n = 15/65) entwickelten während COVID-19 ein cho
lestatisches Leberversagen (Cholestase plus Bilirubin  
≥ 6 mg/dl) und 15,4% der Patient*innen (n = 10/65)  
entwickelten eine SSC. Eine SSC war bei Patient*innen 
mit CLD und COVID-19 signifikant häufiger als bei  
Patient*innen mit CLD und Nicht-COVID-19-Pneumonie 
(p = 0,040). Eine COVID-19-assoziierte SSC trat über-
wiegend bei Patient*innen mit NAFLD/NASH und meta-
bolischen Risikofaktoren auf. Bei insgesamt 26,3% der 
Patient*innen (n = 5/19) mit fortgeschrittener CLD kam 
es nach einer SARS-CoV-2-Infektion zu einer Leber
dekompensation.

Etwa 20% der Patient*innen mit chronischer Leberer-
krankung entwickeln nach einer SARS-CoV-2-Infektion 
eine fortschreitende Cholestase. Patient*innen mit nicht-
alkoholischer Fettlebererkrankung/nicht-alkoholischer 
Steatohepatitis und metabolischen Risikofaktoren sind 
besonders gefährdet, nach COVID-19 ein cholestatisches 
Leberversagen und/oder eine sekundär sklerosierende 
Cholangitis zu entwickeln.

Prof. Dr. T. Reiberger, Klinische Abteilung für Gastro
enterologie und Hepatologie, Universitätsklinik für  
Innere Medizin III, Medizinische Universität Wien, Wien, 
Österreich, E-Mail: thomas.reiberger@meduniwien.ac.at
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Titelbild: MRCP mit PSC-typischen Veränderungen der Gallenwege

Primär sklerosierende Cholangitis –  
die neue EASL-Leitlinie in acht  
Fallbeispielen
Zusammenfassung

Die primär sklerosierende Cholangitis (PSC) ist eine der wichtigsten  
Cholangiopathien des Menschen und stellt Ärztinnen und Ärzte sowie  
Patient*innen aufgrund der hohen interindividuellen Variabilität und des 
progredienten Verlaufs vor große Herausforderungen. Die PSC ist durch 
eine chronische Entzündung und Fibrosierung der intra- und/oder extra
hepatischen Gallengänge charakterisiert und führt zu ihrer progredienten 
Destruktion. Die Diagnose wird in der Zusammenschau laborchemischer 
und cholangiografischer Charakteristika gestellt. Im Verlauf der Erkrankung 
kann es zu rezidivierenden bakteriellen Cholangitiden und einer biliären  
Leberzirrhose kommen. Trotz intensiver Forschungsarbeit steht bisher noch 
keine kurative Therapie zur Verfügung und die Therapie mit Ursodesoxychol-
säure (UDCA) sowie endoskopische Dilatationen der Gallengangsstrikturen 
stellen die Säulen der Therapie dar. Letztlich liegt das Überleben ohne 
Transplantation zwischen 12 und 22 Jahren ab Diagnosestellung, sodass  
die PSC für etwa 4–5% aller Lebertransplantationen verantwortlich ist. Die 
im September 2022 erschienene Leitlinie der European Association for the 
Study of the Liver (EASL) fasst den aktuellen Wissensstand zusammen  
und leitet hieraus Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Prognose
einschätzung ab. Dieser Beitrag gibt einen Überblick und eine Einordnung 
zentraler Empfehlungen der aktuellen Leitlinie anhand von Fallbeispielen.

Schlüsselwörter 

Primär sklerosierende Cholangitis | Cholangiokarzinom |  
Gallenblasenkarzinom | Small-duct-PSC | Ursodesoxycholsäure |  
IgG4-assoziierte Cholangitis | chronisch entzündliche Darmerkrankung |  
kolorektales Karzinom

LEBER UND  
GALLENWEGE
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Primär sklerosierende Cholangitis –  
die neue EASL-Leitlinie in acht  
Fallbeispielen

Einleitung

Die primär sklerosierende Cholangitis (PSC) ist eine Erkrankung der intra- und/
oder extrahepatischen Gallengänge, die durch das Auftreten einer chronischen 
Entzündung und Fibrosierung zu multifokalen Gallengangsstrikturen mit konse-
kutiver Cholestase führt. Histologisch ist die PSC durch die Ausbildung einer  
periduktalen Fibrosierung charakterisiert; die oft als typisch bezeichnete zwiebel-
schalenartige, konzentrische Fibrose findet sich bioptisch in ca. einem Drittel 
der Fälle (Abb. 1).

Die Histologie der PSC zeigt typische Gallengangsveränderungen mit einer konzentrischen  
periduktalen Fibrose (Masson-Trichrom-Färbung). Mit freundlicher Genehmigung von  
PD Dr. T.S. Clauditz, UKE, Hamburg.

Mit einer Prävalenz von etwa 16 pro 100.000 Einwohner*innen gehört die PSC 
zur Gruppe der seltenen Erkrankungen [6]. Die PSC wird in der Regel zwischen 
der dritten und vierten Lebensdekade diagnostiziert und tritt etwas häufiger  
bei Männern auf [8].

Der Begriff der „primären“ sklerosierenden Cholangitis wird zur Abgrenzung 
gegenüber „sekundären“ Ursachen mit Ausbildung einer sklerosierenden Cholan-
gitis verwendet, die einen ähnlichen klinischen und bildmorphologischen Befund 
aufweisen können. Zu den wichtigsten Differenzialdiagnosen einer sklerosierenden 
Cholangitis gehört die Manifestation einer Immunglobulin (Ig)G4-assoziierten 
Erkrankung an den Gallenwegen. Die Unterscheidung einer IgG4-assoziierten 
Cholangitis von einer PSC ist in der Praxis nicht immer einfach, wobei IgG4- 
assoziierte Erkrankungen häufiger ältere Männer ohne entzündliche Darmer-
krankung befallen und klassischerweise gut auf eine Therapie mit Steroiden  
ansprechen. Weitere wichtige Differenzialdiagnosen der PSC sind in Tabelle 1 
aufgelistet.

Pathogenese der sklerosierenden Cholangitis

Die Ätiologie und Pathogenese der PSC ist trotz intensiver Forschungsbemühun-
gen nach wie vor weitgehend unverstanden, ein Zusammenspiel verschiedener 
Faktoren in der Entstehung und Aufrechterhaltung einer PSC ist jedoch wahr-
scheinlich. Obwohl Verwandte ersten Grades von Patient*innen mit PSC ein  
erhöhtes Erkrankungsrisiko haben, scheinen genetische Assoziationen nur für 

	` Abb. 1 

	` Die PSC betrifft typischer-
weise Männer und Frauen 
zwischen dem 30. und  
40. Lebensjahr, sie kann 
sich jedoch in jedem  
Lebensalter manifestieren.

	` Die Pathogenese der  
PSC ist bis heute nicht  
ausreichend verstanden. 
Dysregulierte Immunant­
worten auf dem Boden  
einer genetischen Ver­
anlagung in Kombination 
mit Umwelteinflüssen,  
z. B. aus dem Mikrobiom, 
scheinen beteiligt zu sein. 
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etwa 10% dieses Risikos verantwortlich zu sein [5, 24]. Es wird daher davon aus-
gegangen, dass Umwelteinflüsse einen erheblichen Teil zur Krankheitsentstehung 
beitragen. So scheint es möglich, dass eine intestinale Dysbiose zu einer Trans-
lokation mikrobieller Bestandteile oder Metabolite („leaky gut“) führt und – vor 
allem bei genetisch prädisponierten Personen – eine Immundysregulation mit 
folgender Entzündung des Gallengangsystems auslösen kann [15, 32, 42]. Da eine 
Progression der Erkrankung auch unter intensiver Immunsuppression beobachtet 
wurde, eine Kolektomie nicht zu einer Resolution der Erkrankung führt und eine 
Beeinflussung der Gallensäurezusammensetzung beispielsweise durch Ursodes
oxycholsäure (UDCA) nicht zu einer signifikanten Verbesserung der PSC beiträgt, 
ist ein unikausaler Auslöser jedoch unwahrscheinlich [26]. 

Klinisches Bild 

Das klinische Bild ergibt sich zu großen Teilen aus der zugrunde liegenden  
Zerstörung der Gallengänge mit progredienter Cholestase und letztlich biliärer 
Leberzirrhose. Häufig ist die PSC initial oligo- bis asymptomatisch und wird erst 
bei Auftreten von Komplikationen (Cholangitis, Malignomen) klinisch apparent. 
Zentrales Charakteristikum der PSC ist die enge Assoziation mit dem Auftreten 
chronisch entzündlicher Darmerkrankungen (CED; Prävalenz ca. 70%) [46]. Es 
wird davon ausgegangen, dass es sich bei der PSC-assoziierten Kolitis um eine 
eigene Entität handelt, die jedoch Gemeinsamkeiten mit der Colitis ulcerosa 
aufweist. Die typische Erstvorstellung erfolgt oft zur Mitbeurteilung bei einem 
jungen Patienten mit bekannter CED bzw. unklaren Diarrhöen und cholestati-
schen Laborparametern. In einigen Fällen werden unspezifische Beschwerden 
wie (cholestatischer) Pruritus, Arthralgien und Bauchschmerzen beschrieben. 
Mit progredienter Erkrankung treten jedoch vermehrt Komplikationen der Gallen-
gangsbeteiligung mit entsprechenden Beschwerden wie Pruritus und Ikterus  
sowie Zeichen der Cholangitis (Fieber, Schüttelfrost, Ikterus, rechtsseitiger 
Oberbauchschmerz) auf. Darüber hinaus kommt es im Verlauf zur vermehrten 
Fibrosierung der Leber und zur Entwicklung einer Zirrhose mit den typischen 
damit verbundenen Komplikationen. 

	` Tab. 1 

	` Die PSC ist zu Beginn 
häufig asymptomatisch  
und zeigt im Verlauf vor  
allem Beschwerden einer 
obstruktiven Cholestase 
(Ikterus, Pruritus, bakte­
rielle Cholangitis).

	` Etwa 70% aller Patient*in­
nen mit einer PSC haben 
eine assoziierte CED, oft  
im Rahmen einer milden 
Pancolitis. 

Differenzialdiagnosen der sklerosierenden Cholangitis [12]

Infektionen Immunologisch

– �Rezidivierende eitrige  
Cholangitiden 

– �Parasitäre Infektionen, z. B. Crypto-
sporidiose, Mikrosporidiose,  
kleine Leberegel (Opisthorchis  
viverrini, Clonorchis sinensis)

– �CMV-Infektion

– �AIDS-Cholangiopathie

– �COVID-19

– �IgG4-assoziierte Cholangitis

– �Hepatische Sarkoidose

– �Eosinophile Cholangitis

– �Mastzell-Cholangiopathie

– �Lebertransplantatabstoßung

– �Histiozytose X

– �Checkpoint-Inhibitor-Therapie

Ischämie Chronische Obstruktion

– �Systemische Vaskulitis

– �Transarterielle (Chemo)- 
Embolisation

– �Sklerosierende Cholangitis  
des kritisch Kranken

– �Arteria-hepatica-Thrombose  
(z. B. nach Lebertransplantation)

– �Nicht-anastomosenbedingte  
Strikturen nach Lebertransplanta
tion (ITBL)

– �Choledocholithiasis

– �Biliäre Strikturen/Anastomosen
stenosen nach Lebertransplantation 
oder biliodigestiver Anastomose

– �Chronische Pankreatitis

– �Portal hypertensive Cholangio
pathie

– �Neoplasien (Pankreaskarzinom, 
Cholangiokarzinom)

Hereditär Toxisch

– �Zystische Fibrose

– �ABCB4-Defizienz

– �Ketamin
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Der Nachweis persistierend erhöhter Leberwerte mit cholestatischem Muster ist 
häufig der erste Hinweis auf eine chronische Erkrankung der Gallenwege und 
sollte eine weitergehende Abklärung nach sich ziehen. Pruritus, Ikterus und Ober-
bauchbeschwerden können vorliegen, wobei etwa die Hälfte der Patient*innen 
mit einer sklerosierenden Cholangitis bei Diagnosestellung asymptomatisch ist.

Die aktualisierte Leitlinie empfiehlt zum Ausschluss häufiger Ursachen erhöhter 
Cholestaseparameter ein schrittweises Vorgehen. Die initiale Aufarbeitung sollte 
neben den Leberwerten (Aspartat-Aminotransferase [AST], Alanin-Aminotransfe-
rase [ALT], ALP, Gamma-Glutamyl-Transferase [GGT]) und Bilirubin (bei Erhöhung 
direktes und indirektes Bilirubin) auch die Immunglobuline IgG (inklusive IgG4), 
IgA und IgM, anti-nukleäre Antikörper (ANA), anti-mitochondriale Antikörper 
(AMA), SMA, Soluble Liver Antigen/Liver Pancreas (SLA/LP)-Antikörper und  
Liver-Kidney-Mikrosom (LKM)-Antikörper beinhalten. Die Bestimmung von Auto-
antikörpern bei erhöhten Cholestaseparametern dient in erster Linie der diffe-
renzialdiagnostischen Abklärung einer möglicherweise zugrunde liegenden primär 
biliären Cholangitis (PBC; AMA-M2) oder einer begleitenden autoimmunen  
Hepatitis (AIH; ANA, SLA/LP, LKM, SMA). Eine Erhöhung der ANA tritt jedoch 
auch bei etwa 8–77% der PSC-Patient*innen auf, bei 83% lassen sich SMA und bei 
26–96% Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikörper (ANCA) nachweisen. Eine 
Erhöhung der Cholestaseparameter in Kombination mit unspezifischen Auto
antikörpermustern kann dabei ein erster Hinweis auf eine zugrunde liegende PSC 
sein, wobei eine begleitende Erhöhung von AST und ALT eine primäre Gallen-
gangserkrankung nicht ausschließt. Die Autor*innen der Leitlinie stimmen dabei 
überein, dass ein Nachweis von Autoantikörpern im Rahmen einer PSC weder 
zur Diagnose einer PSC und aktuell auch noch nicht zur Risikostratifizierung 
eingesetzt werden sollte (Level of Evidence [LoE] 4, starke Empfehlung, 100% 
Konsens). Bei Nachweis von ANA, SMA und SLA/LP vor allem in Kombination 
mit einer deutlichen hepatitischen Komponente mit ALT > 5 x des oberen Norm-
werts („upper limit of normal“, ULN) und/oder IgG > 1,5 x ULN sollte eine be-
gleitende AIH ggf. bioptisch ausgeschlossen werden (LoE 4, starke Empfehlung, 
92% Konsens). 

Der abdominale Ultraschall kann vor allem initial zur Diagnostik einer obstruk
tiven Cholestase und zum Ausschluss von Steinen und Malignomen beitragen. 
Im Verlauf ist er vor allem für das Malignom-Screening von Bedeutung. In der 
bildmorphologischen Abklärung einer vermuteten Cholangiopathie stellt die 
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikografie (MRCP) den Goldstandard dar 
und ist mit einer Sensitivität von 86% und einer Spezifität von 94% integraler 
Bestandteil der PSC-Diagnostik [13]. In der Regel ist eine invasive Untersuchung 
mittels endoskopisch retrograder Cholangiopankreatikografie (ERCP) zur Dia
gnosestellung der Erkrankung nicht notwendig. Die PSC kann sowohl die intra-
hepatischen als auch die extrahepatischen Gallengänge befallen und manifestiert 
sich bildmorphologisch durch multifokale Strikturen, Dilatationen und Ektasien 
(Abb. 2). Die Kombination aus cholestatischem Labor mit typischen bildmorpho-
logischen Veränderungen erlaubt nach Ausschluss sekundärer Ursachen (siehe 
Tab. 1) die Diagnosestellung einer PSC (LoE 2, starke Empfehlung, 93% Konsens). 
T1- und T2-gewichtete MRT-Sequenzen zeigen darüber hinaus das Ausmaß  
des Leberparenchymschadens, Zeichen eines portalen Hypertonus und mögliche 
Raumforderungen. Beachtet werden sollte jedoch, dass die Aussagekraft der 
MRCP vor allem in frühen Stadien, bei primärer Beteiligung der peripheren Gallen-
gänge und bei fortgeschrittener Leberzirrhose eingeschränkt sein kann. 

Ergibt sich in der Zusammenschau der Befunde ein zur PSC passendes Bild, ist 
eine bioptische Sicherung nicht notwendig. Es muss jedoch beachtet werden, 
dass in 5–10% der Fälle klinisch und laborchemisch der Verdacht auf eine PSC 
bestehen kann, ohne dass ein entsprechendes radiologisches Korrelat vorliegt 
[8]. In diesen Fällen sollte an eine PSC der kleinen, intrahepatischen Gallengänge 
(Small-duct-PSC) gedacht und diese histologisch ausgeschlossen werden (LoE 3, 
starke Empfehlung, 88% Konsens). Histologisch zeigt sich in solchen Fällen ein 

Fall 1: Ein niedergelassener Hausarzt ruft Sie an, weil bei einem 32-jährigen 
Patienten, der über Müdigkeit klagte, seit etwa 6 Monaten erhöhte Leberwerte 
mit führender alkalischer Phosphatase (ALP; 189 U/l) bestünden, die auch  
in den Verlaufskontrollen nicht signifikant rückläufig seien. Im Rahmen der  
erweiterten Diagnostik haben sich bis auf den Nachweis von Smooth-Muscle-
Antikörpern (SMA) keine Auffälligkeiten gezeigt. Der Ultraschall des Ober-
bauchs ergab keinen wegweisenden Befund.

	` Bei Nachweis deutlich  
erhöhter Transaminasen  
(> 5 x ULN) oder deutlich 
erhöhtem IgG (> 1,5 x ULN) 
im Rahmen einer PSC  
sollte eine begleitende AIH 
ausgeschlossen werden. 

	` Zur Diagnose einer PSC 
ist die qualitativ hoch­
wertige MRCP die Methode 
der Wahl.
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zur PSC passendes Bild einer Cholangiopathie mit periduktaler Fibrosierung 
und fibro-obliterativer Cholangitis [37]. Differenzialdiagnostisch sollte ebenfalls 
an das Vorliegen einer hereditären cholestatischen Erkrankung gedacht werden, 
vor allem bei Patient*innen ohne assoziierte CED. Im Allgemeinen scheint eine 
PSC der kleinen Gallengänge jedoch einen besseren Verlauf als eine PSC der 
großen Gallengänge zu nehmen, wobei 23% der Patient*innen im Laufe mehrerer 
Jahre eine PSC der großen Gallengänge entwickeln werden. 

Fall 2: Eine 35-jährige Studentin mit seit Kurzem bekannter PSC stellt sich vor 
einem geplanten Auslandsaufenthalt bei Ihnen vor. Aktuell bestehe Wohlbe-
finden ohne ikterische Episoden oder Fieber. Die Leberwerte seien nur leicht-
gradig erhöht. Da sie plane, erst in 2 Jahren wieder zurückzukehren, möchte 
sie gerne wissen, welche Untersuchungen in der Zwischenzeit notwendig seien, 
worauf sie zu achten habe und welches persönliche Risiko für einen Progress 
der Erkrankung bestehe.

Den Verlaufskontrollen kommen aufgrund des variablen und progredienten 
Charakters der PSC eine besondere Bedeutung zu, insbesondere um Kompli
kationen frühzeitig zu erkennen. 

Zur Überwachung des Krankheitsverlaufs empfiehlt die Leitlinie eine klinische 
und laborchemische (AST, ALP, Bilirubin, Albumin, Thrombozyten, Prothrombin-
zeit) Verlaufskontrolle alle 6–12 Monate (LoE 2, starke Empfehlung, 96% Konsens). 
Zusätzlich ist es empfehlenswert, mindestens alle 2–3 Jahre eine nicht-invasive 
Fibrosebestimmung zur Beurteilung des Lebergewebeschadens, z. B. mittels 
transienter Elastografie (LoE 3, starke Empfehlung, 96% Konsens), sowie jährlich 
eine abdominale Ultraschall- und/oder MRT/MRCP-Untersuchung durchzuführen 
(LoE 3, schwache Empfehlung, 96% Konsens). 

Ein besonderes Augenmerk sollte bei den Verlaufskontrollen auf dem Vorliegen 
hepatobiliärer Malignome, dem Nachweis einer Kolitis oder assoziierter Darm
tumoren und einer möglichen Osteoporose liegen. Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass etwa 32% aller PSC-assoziierten Todesfälle auf ein Cholangiokarzinom 
(CCA) zurückzuführen sind [8]. Daher ist es empfehlenswert, Patient*innen mit 
einer PSC ein Ultraschall- oder MRT/MRCP-basiertes Screening für CCA und 
Gallenblasenkarzinome mindestens einmal im Jahr anzubieten (LoE 3, schwache 
Empfehlung, 96% Konsens). Hierbei eignet sich die Sonografie gut für die Erken-
nung von Gallenblasenpathologien (insbesondere kleine Polypen), während die 
MRT eine höhere Sensitivität für die Diagnose eines CCA besitzt [17]. Trotz der 

	` Regelmäßige Verlaufskon­
trollen zur Früherkennung 
hepatobiliärer und kolo­
rektaler Karzinome (Sono­
grafie und/oder MRT/MRCP, 
Koloskopie) sowie zur  
Beurteilung eines möglichen 
Lebergewebeschadens 
(Elastografie) und einer  
Osteoporose (Osteodensito­
metrie) sind empfehlens­
wert.

MRCP bei bekannter PSC mit Aufweitung der Gallenwege bis in die Peripherie, zentralen  
hochgradigen Strikturen (roter Pfeil) sowie weiteren hochgradigen Strikturen im linken und 
rechten Leberlappen.

	` Abb. 2 
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intuitiv einleuchtenden Notwendigkeit einer engmaschigen Überwachung fehlen 
bis heute überzeugende Belege für die Wirksamkeit in Bezug auf das Überleben 
und die Wirtschaftlichkeit einer solchen Verlaufsbildgebung [12]. Insbesondere 
auf die Bestimmung von CA 19-9 als Tumormarker mit relativ geringer Sensitivität 
und Spezifität sowie auf eine invasive Diagnostik mittels ERC kann in der Regel 
zur Verlaufskontrolle verzichtet werden [23, 41, 43]. Zwar geht die PSC nicht pri-
mär mit einem erhöhten Risiko für ein hepatozelluläres Karzinom (HCC) einher 
[8, 53], dennoch kann empfohlen werden, Patient*innen mit fortgeschrittener 
Erkrankung und Leberzirrhose eine regelmäßige (alle 6 Monate) Sonografie zum 
Tumorausschluss anzubieten (LoE 3, schwache Empfehlung, 93% Konsens). 

Aufgrund der starken Assoziation von PSC zu CED empfiehlt die Leitlinie eine 
Ileokoloskopie mit Stufenbiopsien aller Kolonabschnitte inklusive des terminalen 
Ileums bei allen Patient*innen mit der Erstdiagnose einer PSC (LoE 3, starke Emp-
fehlung, 100% Konsens). Bei fehlendem Nachweis einer chronischen Entzündung 
kann diese Untersuchung alle 5 Jahre oder bei Auftreten von Symptomen wieder-
holt werden (LoE 5, schwache Empfehlung, 92% Konsens). Zu beachten ist, dass 
eine chronische Entzündung auch bei makroskopisch unauffälligem Befund vor-
liegen kann [46]. Sofern sich eine CED bioptisch bestätigt hat, sollten im Verlauf 
jährliche Koloskopien angeschlossen werden, unabhängig von der Dauer der  
Erkrankung (LoE 3, starke Empfehlung, 92% Konsens). Hierbei steht primär die 
Früherkennung kolorektaler Malignome im Vordergrund, die für etwa 8% der 
PSC-assoziierten Mortalität verantwortlich sind [8]. Die Therapie der CED bei PSC 
unterscheidet sich nicht wesentlich von der Therapie einer alleinigen CED und 
ist entsprechend der diesbezüglichen Leitlinien durchzuführen (LoE 3, starke 
Empfehlung, 92% Konsens). 

Zuletzt wird allen Patient*innen bei Diagnosestellung zum Ausschluss einer  
Osteoporose eine Knochendichtemessung mittels DEXA (Dual Energy X-ray 
Absorptiometry) empfohlen (LoE 4, starke Empfehlung, 92% Konsens), da  
Patient*innen mit einer PSC ein signifikant erhöhtes Risiko für eine Osteopenie 
(Prävalenz 40%) und Osteoporose (Prävalenz bis zu 15%) aufweisen und eine 
Osteoporose auch schon in jungen Jahren vorliegen kann [3]. Bei Nachweis einer 
Osteoporose sollte eine Therapie entsprechend der diesbezüglichen Leitlinien 
erfolgen. 

Zur Abschätzung des Progressionsrisikos sind sowohl initial als auch im Verlauf 
verschiedene Faktoren wie laborchemische Parameter (ALT, ALP, Bilirubin, Albu-
min, Thrombozyten, Prothrombinzeit), bildmorphologische Veränderungen der 
Gallenwege in der MRCP und Fibrosegrad anhand der Lebersteifigkeitsmessung 
zu berücksichtigen (LoE 2, starke Empfehlung, 96% Konsens). Es gilt jedoch fest-
zuhalten, dass es bisher keinen zuverlässigen Parameter für die Vorhersage des 
individuellen Progressionsrisikos gibt. Im Allgemeinen gelten ein junges Alter bei 
Diagnosestellung, das weibliche Geschlecht und Vorliegen einer PSC der kleinen 
Gallengänge sowie nur leichtgradig erhöhte Leberwerte als günstige Faktoren 
[14]. Demgegenüber kann bei Nachweis einer ausgeprägten intra- und extrahepa-
tischen Beteiligung, wiederholten Cholangitiden, dem Vorliegen eines Colitis- 
ulcerosa-Phänotyps der CED sowie bei Zeichen für einen fortgeschrittenen Paren-
chymschaden (reduzierte Leberfunktion, portale Hypertension, Ikterus) von  
einer ungünstigeren Prognose ausgegangen werden [14]. 

Fall 3: Auf Empfehlung des behandelnden Gastroenterologen stellt sich eine 
45-jährige Patientin zur Einholung einer Zweitmeinung bei bekannter PSC mit 
neu aufgetretenem schwerem Juckreiz, ausgeprägten Kratzexkoriationen und 
seit etwa einer Woche bestehendem Ikterus vor. Ihr Gastroenterologe empfeh-
le nun eine ERCP, wovor sie große Angst habe. Bisher nehme sie nur UDCA ein. 

In der Regel setzt sich die Therapie der PSC aus einem konservativen medi
kamentengestützten und einem interventionellen Arm zusammen, wobei eine  
kausale Therapie bisher nicht existiert. 

Medikamentös steht in der klinischen Praxis in Deutschland die Therapie mit UDCA 
im Zentrum. UDCA ist eine hydrophile Gallensäure, die durch ihre choleretische, 
anti-inflammatorische und anti-apoptotische Wirkung eine Zytoprotektion bewirkt. 
Untersuchungen konnten hierfür zwar einen positiven Effekt auf den laborchemi-
schen Verlauf zeigen, positive Auswirkungen auf das Überleben sind jedoch 
nicht belegt [44]. Auch ein signifikanter Effekt auf die Symptombelastung  

	` Bei Erstdiagnose einer 
PSC sollte eine hochauf­
lösende Ileokoloskopie  
mit Stufenbiopsien aller  
Kolonabschnitte inklusive 
des terminalen Ileums 
durchgeführt werden,  
um eine assoziierte Kolitis 
zu erkennen.

	` Es wird empfohlen,  
Patient*innen mit einer  
PSC zum Ausschluss einer 
Minderung der Knochen­
dichte eine DEXA anzu­
bieten.

	` Eine Möglichkeit zur  
kausalen Therapie der PSC 
besteht aktuell nicht. 
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(z. B. Pruritus) konnte nicht gezeigt werden [44]. In den aktuellen Leitlinien wird 
UDCA in einer Dosierung von 15–20 mg/kg KG/Tag als mögliche Option in der 
Therapie der PSC angegeben (LoE 1, schwache Empfehlung, 76% Konsens). Be-
achtet werden muss jedoch, dass eine höhere Dosierung (28–30 mg/kg KG/Tag) 
mit einem schlechteren Verlauf assoziiert war und daher nicht empfohlen wird 
(LoE 1, starke Empfehlung, 100% Konsens) [44]. Eine signifikante Verbesserung 
des PSC-Verlaufs ist durch die Einnahme von Prednisolon oder vergleichbaren 
Immunmodulatoren/Immunsuppressiva in der Regel nicht zu erwarten [12]. Daher 
hat eine immunmodulatorische Therapie auch keinen Einzug in die aktuellen 
Empfehlungen zur Standardtherapie gehalten (LoE 4, schwache Empfehlung, 
96% Konsens). Ausnahmen sind Patient*innen mit PSC und begleitender AIH, 
bei denen eine immunsuppressive Therapie analog der AIH anzuraten ist (LoE 3, 
schwache Empfehlung, 88% Konsens), und einzelne Patient*innen mit erhöhtem 
Serum-IgG4, die gelegentlich gut auf eine Steroidtherapie ansprechen.

Das Neuauftreten von cholestatischen Beschwerden sowie eine laborchemische 
Verschlechterung können auf eine sogenannte klinisch relevante Stenose hinwei-
sen. In diesem Zusammenhang gilt es zu beachten, dass der häufig verwendete 
Begriff der dominanten Stenose zunehmend im Sinne einer klareren Abgrenz-
barkeit durch die Begriffe der hochgradigen und klinisch relevanten Stenose er-
setzt wird. Dabei sollte der Begriff der hochgradigen Stenose der bildmorpho-
logischen Beschreibung (> 75%ige Reduktion des Durchmessers im DHC oder 
Ductus hepaticus) vorbehalten bleiben. Davon abzugrenzen ist die (klinisch)  
relevante Stenose, die eine hochgradige Stenose in Anwesenheit von Beschwer-
den und/oder Zeichen einer obstruktiven Cholestase beschreibt.

Symptomatische Patient*innen mit einer bildmorphologisch hochgradigen Ste-
nose sollten einer endoskopischen Diagnostik und Therapie zugeführt werden 
(LoE 4, starke Empfehlung, 87% Konsens). 

Die Entscheidung zur Durchführung einer ERCP ist entsprechend der aktuellen 
Empfehlungen in einem interdisziplinären Team zu fällen und die ERCP sollte 
von erfahrenen Untersucher*innen durchgeführt werden (LoE 5, starke Empfeh-
lung, 96% Konsens). Die endoskopischen Möglichkeiten zur Verbesserung des 
Galleabflusses bei Stenosierung sind dabei neben der Bougierung die Ballon-
dilatation, die Stentimplantation und bei nicht überwindbaren Stenosen die  
perkutane Drainageanlage mit konsekutiver Internalisierung. Besonders bei der 
Einlage von Stents sollte auf eine sorgfältige Indikationsstellung (z. B. langstre
ckige DHC-Stenosen) geachtet und eine zeitnahe Entfernung geplant werden 
(innerhalb von 4 Wochen), da vor allem bei längerer Liegedauer eine erhöhte 
Cholangitisrate beobachtet wurde [36]. In der Regel können cholestasebeding-
te Leberwerterhöhungen und Symptome durch eine Dilatationstherapie von 
einzelnen Stenosen verbessert werden. Das Vorliegen einer Zirrhose stellt hier-
für keine Kontraindikation dar [34].

Für betroffene Patient*innen stellt der zum Teil ausgeprägte Juckreiz mitunter 
die größte Belastung im Alltag dar. Klassischerweise tritt dieser vor allem am 
Abend oder nachts auf, beginnt an den Extremitäten und kann grundsätzlich 
alle Bereiche des Körpers betreffen. Die kürzlich publizierte FITCH-Studie zeigte 
die Wirksamkeit von Bezafibrat gegen cholestatischen Pruritus bei Menschen 
mit PBC und PSC [48]. Dementsprechend empfiehlt die Leitlinie als Erstlinien-
therapie den Einsatz von 400 mg Bezafibrat pro Tag (LoE 4, starke Empfehlung, 
83% Konsens). Bei fehlendem Therapieansprechen können als Zweit- bzw. Dritt-
linientherapie Rifampicin oder Naltrexon zum Einsatz kommen, wobei bei Rifam-
picin das Risiko einer medikamenteninduzierten Hepatitis und bei Naltrexon eine 
entzugsähnliche Symptomatik beachtet werden muss. Colestyramin kann nach 
wie vor versucht werden, wird jedoch häufig nicht toleriert und es fehlt die Evi-
denz für eine Wirksamkeit aus kontrollierten Studien. Da Pruritus hinweisgebend 
auf eine hochgradige Gallengangsstenose sein kann, sollte eine solche bei neu 
aufgetretenem oder verstärktem Pruritus abgeklärt und ggf. interventionell  
behandelt werden (LoE 4, starke Empfehlung, 95% Konsens). 

Fall 4: In der zentralen Notaufnahme stellt sich ein junger Mann mit Fieber bis 
39,8 °C und Sklerenikterus vor. Als Vorerkrankungen sind ein Diabetes mellitus 
Typ 1, ein Morbus Meulengracht und eine PSC bekannt. Eine ähnliche Episode 
sei zuvor noch nie aufgetreten. Im Labor finden Sie eine Leukozytose von  
19 Mrd/l, ein C-reaktives Protein (CRP) von 226 mg/l, erhöhte Transaminasen 
und ein Bilirubin von 5 mg/dl. 

	` Eine Therapie mit UDCA 
in einer Dosierung von  
15–20 mg/kg KG/Tag kann 
Patient*innen mit PSC  
angeboten werden. Eine 
höhere Dosierung von  
28–30 mg/kg KG/Tag wird 
nicht empfohlen. 

	` Neu aufgetretene cho­
lestatische Beschwerden 
oder eine laborchemische 
Verschlechterung können 
Zeichen einer klinisch rele­
vanten Stenose sein und 
sollten eine endoskopische 
Abklärung nach sich ziehen. 

	` Die hochgradige Gallen­
gangsstenose beschreibt 
einen primär bildmorpholo­
gischen Zustand. Für das 
Vorliegen einer (klinisch) 
relevanten Stenose bedarf 
es zusätzlicher obstruktiver 
Beschwerden und/oder  
Zeichen.

	` Bei cholestatischem  
Juckreiz ist Bezafibrat  
(400 mg retardiert pro Tag) 
nach Ausschluss einer  
klinisch relevanten Gallen-
gangsstriktur die Therapie 
der ersten Wahl.
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Das Auftreten einer akuten bakteriellen Cholangitis ist eine der bedeutendsten 
akuten Komplikationen der PSC und sollte schnellstmöglich mittels Antibiotika 
und bei Vorliegen einer relevanten Stenosierung zusätzlich mittels endoskopischer 
Intervention behandelt werden (LoE 3, starke Empfehlung, 96% Konsens), da 
nicht nur das Risiko einer akuten Cholangiosepsis besteht, sondern rezidivierende 
Cholangitiden sich negativ auf den Krankheitsprogress auswirken [26]. 

In der Regel ergibt sich klinisch der Verdacht auf eine akute Cholangitis beim 
Auftreten der klassischen Charcot-Trias (Ikterus, Fieber, Oberbauchschmerzen). 
Dies birgt jedoch aufgrund der niedrigen Sensitivität (ca. 20–30%) das Risiko 
einer fehlenden oder verspäteten Diagnose, da eine akute Cholangitis, vor allem 
bei Begrenzung auf periphere Gallengänge, auch in Abwesenheit der typischen 
Symptome oder laborchemischen Auffälligkeiten verlaufen kann [12, 26]. Bis heute 
existieren keine einheitlichen Diagnosekriterien einer akuten bakteriellen Chol-
angitis bei PSC. Ein möglicher Diagnosealgorithmus ist jedoch in Abbildung 3 
zusammengefasst [51].

Kriterien der akuten Cholangitis (nach [51])

Hauptkriterien (mind. 1)
Körpertemperatur > 39 °C

Leukozyten > 12 Mrd/l
CRP > 75 mg/l

Nebenkriterien (mind. 2)
Positive Gallekultur

ALP- oder Bilirubin-Anstieg > 2 x ULN
Ausschluss anderer Infektursachen

Beweisend
Eitrige Cholangitis in der ERCP

UND

ODER

Neben dem krankheitsinhärenten Auftreten von hochgradigen Stenosierungen 
als primärem Risikofaktor für das Auftreten einer bakteriellen Cholangitis stellt 
die iatrogene Keimverschleppung durch endoskopische Interventionen einen 
nicht zu vernachlässigenden Risikofaktor dar [35]. Eine anti-infektive Prophylaxe 
entsprechend der lokalen Resistenzsituation sollte daher in der Regel peri-inter-
ventionell appliziert werden [1]. Die optimale Applikationsweise (Art und Dauer 
der Antibiose) ist unklar.

In der Regel liegt eine bakterielle Mischbesiedelung mit gramnegativen (Esche-
richia coli, Klebsiella, Pseudomonas, Bacteroides spp.) und grampositiven (Entero-
kokken und Streptokokken) Bakterien als Auslöser einer akuten Cholangitis bei 
PSC vor [20, 27]. Insbesondere bei fortgeschrittenen PSC-Erkrankungen mit hoch-
gradigen Stenosen und anti-infektiver Therapie in der Vergangenheit steigt das 
Risiko für eine mykotische Gallengangsbesiedelung, insbesondere mit Candida 
spp., die mit einem verkürzten transplantationsfreien Überleben einhergeht [28, 38]. 

Eine Langzeitbehandlung der PSC mit Antibiotika sollte jedoch Ausnahmen  
vorbehalten bleiben und nur im Falle rezidivierender Cholangitiden erfolgen 
(LoE 3, starke Empfehlung, 100% Konsens). 

Fall 5: Nach Versorgung des im Fall 4 behandelten Patienten stellt sich in der 
durchgeführten MRT/MRCP eine neu aufgetretene, hochgradige Stenose im 
Hilusbereich dar. Die Pfortader ist orthograd perfundiert. Zusätzlich findet sich 
ein bekannter, 9 mm großer, nicht größenprogredienter Gallenblasenpolyp. 

	` Eine akute bakterielle 
Cholangitis kann bei PSC 
auch ohne die klassische 
Trias aus Ikterus, Fieber  
und Oberbauchschmerzen 
vorliegen. 

	` Abb. 3 

	` Eine ERCP bei Menschen 
mit PSC sollte unter peri- 
interventioneller Antibio
tika-Prophylaxe erfolgen. 

	` Eine initiale antibiotische 
Therapie bei PSC-Cholangi
tis sollte eine ausreichende 
Wirksamkeit im gram
positiven und -negativen 
Spektrum besitzen und 
nach kulturellem Befund 
angepasst werden.
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Im Rahmen einer PSC muss bei symptomatischen Verschlechterungen (Fall 4), 
bei neuen oder progredienten Strikturen sowie bei suspekten Raumforderungen 
in der Bildgebung an ein CCA gedacht werden (LoE 4, starke Empfehlung, 93% 
Konsens) und dieses im Rahmen einer interdisziplinären Aufarbeitung abgeklärt 
werden (LoE 5, starke Empfehlung, 100% Konsens). Eine erhöhte diesbezügliche 
Aufmerksamkeit ist wichtig, da das Risiko, ein CCA zu entwickeln, bei Patient*innen 
mit PSC im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung um das bis zu 400-Fache erhöht 
ist, bis zu 20% aller Patient*innen im Verlauf von 30 Jahren der Erkrankung ein 
CCA entwickeln und es die häufigste Todesursache bei Patient*innen mit PSC dar-
stellt [4, 8]. Dabei ist das Risiko unabhängig vom Stadium der Fibrose. Als initiale 
bildgebende Diagnostik empfiehlt die aktuelle Leitlinie eine kontrastmittelgestützte 
Schnittbildgebung mit ggf. anschließender endoskopischer Probengewinnung 
(LoE 1, starke Empfehlung, 96% Konsens) mittels Bürstenzytologie (inkl. Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung) und Biopsiezange. Im Allgemeinen wird eine magnet-
resonanztomografische Kontrastmitteluntersuchung bevorzugt. Ein multiphasi-
sches Kontrastmittel-Computertomogramm ist jedoch auch möglich, wobei das 
Wachstum entlang der Gallengänge und eine fehlende abgrenzbare Raumforde-
rung die Diagnose erschweren können [17]. Häufig treten PSC-assoziierte CCA 
am Leberhilus auf. Der Nachweis positiver Tumormarker (CA 19-9 und CEA) spielt 
aufgrund ihrer niedrigen Sensitivität und Spezifität für die Verlaufskontrolle nur 
eine untergeordnete Rolle [12]. Im Falle eines bestehenden Malignomverdachts 
können erhöhte und vor allem steigende Tumormarker in Abwesenheit einer 
akuten Cholangitis jedoch ein zusätzlicher Hinweis sein [50]. 

Bei Nachweis eines CCA oder einer hochgradigen Dysplasie sollte eine inter
disziplinäre Therapieplanung in einem spezialisierten Zentrum unter Berücksich-
tigung der verschiedenen Therapieoptionen (Lebertransplantation, operative 
Tumorresektion, Strahlen- oder Systemtherapie) erfolgen (LoE 3, starke Emp-
fehlung, 96% Konsens). 

Auch der Nachweis von Gallenblasenpolypen muss Beachtung finden, da diese 
ein hohes malignes Entartungspotenzial besitzen [16, 18, 39]. Bei Nachweis eines 
Gallenblasenpolypen ≥ 8 mm oder bei Größenprogredienz schon kleinerer Poly-
pen sollte eine Cholezystektomie empfohlen werden (LoE 4, starke Empfehlung, 
89% Konsens). Kleinere Polypen sollten mittels Kontrastmittelultraschall auf ihre 
Durchblutung hin untersucht werden und bei suspekten Befunden ebenfalls eine 
Cholezystektomie nach sich ziehen. Bei fehlender Kontrastmittelaufnahme ist 
eine sonografische Verlaufskontrolle (alle 6 Monate) empfehlenswert.

Fall 6: Sie erhalten einen Anruf aus einer gastroenterologischen Schwerpunkt-
praxis zur Mitbeurteilung eines 52-jährigen Patienten mit fortgeschrittener 
PSC-assoziierter Leberzirrhose und rezidivierenden Cholangitiden. Bei bekann-
ter hochgradiger Stenosierung des rechten Ductus hepaticus mit frustranen 
endoskopischen Interventionsversuchen sei mittlerweile die Anlage einer  
perkutanen transhepatischen Cholangiodrainage (PTCD) erfolgt. Insgesamt 
befinde er sich in einem reduzierten Allgemeinzustand und habe zuletzt 
deutlich an Gewicht verloren.

Die Entwicklung einer dekompensierten Leberzirrhose oder einer Leberzirrhose 
mit einem persistierenden Bilirubin von über 3–5 mg/dl, therapierefraktärer Pru-
ritus, rezidivierende Cholangitiden sowie progredienter Gewichtsverlust sollten 
Anlass sein, Patient*innen mit PSC in ein Transplantationszentrum zu überweisen, 
damit die Indikation zur Lebertransplantation evaluiert werden kann [9] (LoE 3, 
starke Empfehlung, Konsens 100%). Dabei ist es ratsam, eine diesbezügliche Auf-
klärung des Patienten/der Patientin bereits frühzeitig bei progredienter Erkran-
kung durchzuführen. Bei Patient*innen mit einem niedrigen MELD-Wert (Model 
for End-stage Liver Disease), aber ausgeprägter PSC-assoziierter Symptomatik, 
und mit Zeichen eines Voranschreitens der Erkrankung sollte die Prüfung einer 
Non-Standard-Exception-Listung zur Lebertransplantation erfolgen. Insgesamt 
sind 4–5% aller Lebertransplantationen in Europa und Nordamerika durch eine 
zugrunde liegende PSC bedingt.

Die Prognose im Anschluss an eine Lebertransplantation (1-Jahres-Überlebens-
rate von 89%, 5-Jahres-Überlebensrate von > 80%) ist bei Patient*innen mit PSC 
als gut einzuordnen [2]. Es sollte jedoch beachtet werden, dass es in etwa einem 
Fünftel der Fälle zu einer erneuten Manifestation einer PSC im Transplantat kom-
men kann [19]. In der Regel handelt es sich hierbei um einen langsam progredi-

	` Bei PSC sollte bei neu  
aufgetretener, hochgradiger 
Gallengangsstenose oder 
bei deutlicher Zunahme  
einer vorbekannten Stenose 
ein CCA ausgeschlossen 
werden.

	` Etwa 20% aller PSC- 
Patient*innen entwickeln  
innerhalb von 30 Jahren  
ein CCA. 

	` Größenprogrediente  
Gallenblasenpolypen  
oder Gallenblasenpolypen  
≥ 8 mm sollten bei PSC  
mittels Cholezystektomie 
entfernt werden.

	` Gallenblasenpolypen  
< 8 mm bei Patient*innen 
mit PSC können alle 6 Mona-
te verlaufskontrolliert wer-
den, wenn sie kein Größen-
wachstum aufweisen.

	` Die Prognose nach einer 
Lebertransplantation  
bei PSC ist in der Regel 
sehr gut. 
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enten Verlauf mit einer großen interindividuellen Variabilität, wobei die mediane 
Zeit zwischen Transplantation und erneutem Auftreten PSC-typischer Verän
derungen etwa 5 Jahre beträgt [45]. Zeigen sich mindestens 90 Tage nach der 
Transplantation bildmorphologische oder histologische Auffälligkeiten, die mit 
einer PSC vereinbar sind, dann kann die Diagnose einer rezidivierenden PSC (rPSC) 
nach Ausschluss anderer Diagnosen gestellt werden [21] (LoE 4, schwache 
Empfehlung, 92% Konsens). Zu den wichtigsten Differenzialdiagnosen gehören 
die chronische Transplantatabstoßung, ischämische Gallengangsstrikturen (Ische-
mic Type Biliary Lesions, ITBL) und Thrombosen der Arteria hepatica [21]. Die 
Therapie der rPSC ist im Allgemeinen gleich der Therapie vor Transplantation, 
wobei Daten für allgemeingültige Therapieempfehlungen fehlen.

Fall 7: Eine junge Patientin mit langjährig bekannter PSC unter Therapie mit 
UDCA und ohne bisher aufgetretene Komplikationen wendet sich bei nun  
bestehendem Kinderwunsch an ihre hepatologische Ambulanz. Die Patientin 
wünscht sich eine Beratung hinsichtlich der Therapie ihrer PSC und möglicher 
Risiken während der Schwangerschaft. 

Die Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft bei Patientinnen mit PSC scheint 
nicht signifikant reduziert zu sein [52]. Grundsätzlich weist die aktuelle Studienla-
ge darauf hin, dass bei einer Schwangerschaft im Rahmen einer unkomplizierten 
PSC weder die Erkrankung selbst noch die Entwicklung des Kindes signifikant 
negativ beeinflusst werden [10, 31, 52]. Es besteht jedoch vermutlich ein erhöhtes 
Risiko für Frühgeburten. Ein Anstieg der Leberwerte unter der Schwangerschaft 
wird bei etwa 20–30% der Patientinnen beobachtet [52]. Vor allem in der zweiten 
Schwangerschaftshälfte kommt es nicht selten zum Auftreten von Juckreiz.  
Bei starkem Pruritus sollten, zum Ausschluss einer schwangerschaftsassoziierten 
Cholestase, die Gesamtgallensäuren quantifiziert werden. Besondere Beachtung 
sollte die Therapie einer möglicherweise begleitenden CED erhalten, da eine  
erhöhte entzündliche Aktivität potenziell mit einem schlechteren neonatalen 
Gesundheitszustand einhergeht und einer sorgfältigen Therapieeinstellung der 
CED deshalb eine besondere Rolle zukommt [29]. Zentrales Kriterium für die 
Bewertung des Risikos einer Schwangerschaft ist das Vorhandensein einer Leber-
zirrhose mit portaler Hypertension. Hierdurch können sowohl das maternale 
Komplikationsrisiko als auch das fetale Outcome negativ beeinflusst werden 
[25]. Bei Vorliegen einer manifesten Zirrhose sollten bereits im Vorfeld einer 
Schwangerschaft Komplikationen wie Ösophagusvarizen ausgeschlossen und 
ein spezialisiertes hepatologisches Zentrum zur weiteren Betreuung aufgesucht 
werden [40] (LoE 4, schwache Empfehlung, 92% Konsens). Es ist jedoch zu  
beachten, dass die Entwicklung einer Schwangerschaft bei fortgeschrittener 
Zirrhose unter anderem aufgrund des gestörten Östrogenmetabolismus insge-
samt seltener ist [25]. Eine Therapie mit UDCA während der Schwangerschaft 
und Stillzeit wird im Allgemeinen als unproblematisch angesehen, wobei insbe-
sondere für das erste Trimenon unzureichende Daten vorliegen und daher die 
Fortsetzung der Therapie aufgrund einer individuellen Risiko-Nutzen-Abwägung 
getroffen werden sollte [47]. Im Anschluss an die Schwangerschaft kann bei 
stabiler PSC auf Wunsch der Patientin eine orale Kontrazeption eingenommen 
werden (LoE 5, schwache Empfehlung, 91% Konsens).

Fall 8: Einem 54-jährigen Patienten wurde vor 2 Jahren aufgrund erhöhter 
Cholestaseparameter und Gallengangsirregularitäten in der MRCP die Diagnose 
einer PSC mitgeteilt. Seitdem erfolgt eine regelmäßige ambulante gastroente-
rologische Verlaufskontrolle und Therapie mit UDCA. Vor Kurzem sei erst
malig ein erhöhtes IgG4 gemessen worden (2,4 ng, oberer Normwert: 1,25 g/l), 
das zuvor nicht bestimmt worden war. Jetzt möchte der Patient gerne eine 
Zweitmeinung zur weiteren Therapie einholen. Aktuell fühle er sich häufiger 
müde, habe ansonsten aber keine Beschwerden. 

Die IgG4-assoziierte Cholangitis (IRC) ist eine wichtige Differenzialdiagnose bei 
Patient*innen mit unklaren sklerosierenden Cholangiopathien oder dem Verdacht 
auf eine PSC und stellt neben der Typ-1-Autoimmunpankreatitis die häufigste 
Organmanifestation der sogenannten IgG4-assoziierten Erkrankungen dar [30]. 
Aufgrund der aus der Diagnose resultierenden therapeutischen Implikationen 
wird die Bestimmung von IgG4 bei allen Erwachsenen mit Verdacht auf eine skle-
rosierende Cholangitis empfohlen (LoE 3, schwache Empfehlung, 91% Konsens). 

	` Bei etwa einem Fünftel 
der Fälle kommt es zu einer 
erneuten Manifestation  
einer PSC im Transplantat 
mit einem erhöhten Risiko 
für eine Retransplantation. 
Die Behandlung erfolgt  
entsprechend der initialen 
PSC.

	` Bei geplanter Schwanger-
schaft und vorliegender 
PSC wird die Vorstellung  
in einem spezialisierten  
hepatologischen Zentrum 
empfohlen. 

	` Die Therapie mit UDCA 
(15–20 mg/kg KG/Tag) 
kann während der Schwan-
gerschaft und Stillzeit  
fortgesetzt werden. 

	` Bei allen Patient*innen mit 
dem Verdacht auf eine PSC 
sollte bei Erstdiagnose eine 
IgG4-Bestimmung erfolgen. 
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Zwar konnten Untersuchungen zeigen, dass ein IgG4-Wert > 4 x ULN eine  
Spezifität von 100% in der Diagnostik einer IRC hat, die Sensitivität jedoch nur 
zwischen 17% und 26% liegt [12, 33]. Darüber hinaus haben bis zu 30% der  
Patient*innen mit einer IRC normwertige IgG4-Werte, sodass weitere Kriterien 
zur Diagnose einer IRC in den sogenannten HISORt-Kriterien (Histologie [H], 
Bildgebung [„imaging“, I], Serologie [S], weitere Organmanifestationen [O] 
und Therapieansprechen [„response to treatment“, Rt]) zusammengefasst 
wurden [11, 49]. Es sollte beachtet werden, dass bis zu 15% der Patient*innen 
mit einer PSC ebenfalls erhöhte IgG4-Werte zeigen können, jedoch selten über 
das Zweifache des oberen Normwerts [7]. Einzelne dieser Patient*innen  
können auf eine Steroidtherapie ansprechen. In Fall 8 ist die Diagnose noch  
unklar und eine weitere Abklärung erforderlich.

Als Erstlinientherapie der IRC empfiehlt die aktuelle Leitlinie eine Induktions
therapie mit Prednisolon (0,5–0,6 mg/kg KG/Tag) über 4 Wochen mit anschlie-
ßendem Reduktionsschema (Reduktion um 5 mg alle 14 Tage) nach Bestätigung 
eines Therapieansprechens. Ein Therapieansprechen auf Prednisolon ist in etwa 
60–100% der Fälle zu erwarten [30]. 

Es muss jedoch beachtet werden, dass bei etwa einem Drittel der Betroffenen 
unter Reduktion der Prednisolontherapie ein erneuter Anstieg der Krankheitsakti-
vität zu beobachten ist und daher eine Reinduktion mit prolongiertem Reduktions-
schema notwendig wird [22]. In einigen Fällen empfehlen Expert*innen daher 
bereits primär eine steroidbasierte Erhaltungstherapie (2,5–10 mg Prednisolon 
pro Tag) über 12 Monate [30]. Für den Fall eines Wiederauftretens kann eine  
erneute Steroidstoßtherapie entweder in Kombination mit einer anschließenden 
längerfristigen niedrig dosierten Steroidbehandlung oder einer steroidsparenden 
immunmodulatorischen Langzeittherapie (z. B. Azathioprin, 6-Mercaptopurin, 
Mycophenolat-Mofetil) oder aber ohne anschließende Erhaltungstherapie durch-
geführt werden [30]. Vergleichende Studien hierzu fehlen. Alternativ kann eine 
Rituximab-basierte Induktionstherapie mit ggf. fortgesetzter Erhaltungstherapie 
angeboten werden [30]. Auch im Rahmen einer IRC wird der Therapie mit UDCA 
eine potenziell anti-inflammatorische und anti-cholestatische Wirkung zugespro-
chen, sodass die Therapie erwogen werden kann [12]; eine diesbezügliche Leit
linienempfehlung fehlt jedoch [30]. Bei ausbleibendem Therapieansprechen und 
fortgeschrittener Gallengangsdestruktion mit Stenosierung kann eine interven-
tionelle Dilatation im Verlauf notwendig sein [1].

Fazit

Trotz intensiver Forschungsarbeit und Fortschritten in der Versorgung von Pati-
ent*innen mit PSC stellt diese Erkrankung nach wie vor eine der großen Heraus-
forderungen der Hepatologie dar. Die Therapie mit UDCA kann zwar allen Pati-
ent*innen angeboten werden, bei fehlendem Nachweis prognoseverbessernder 
Effekte besteht jedoch nach wie vor ein dringender Bedarf nach effektiven, 
nicht-interventionellen Therapiealternativen. Vor allem aufgrund der fehlenden 
kausalen Therapieoptionen kommen den Verlaufskontrollen und dem Kompli
kationsmanagement in der Praxis eine besondere Bedeutung zu. Hierauf sollte 
auch in der ambulanten, allgemeinmedizinischen Betreuung der Fokus gelegt 
werden. Laborchemische und bildmorphologische Kontrollintervalle von 6–12 
Monaten sind empfehlenswert. Zentraler Bestandteil sollte hierbei neben der 
Beurteilung möglicher Anzeichen für eine Cholestase auch der sorgfältige Aus-
schluss hepatobiliärer und kolorektaler Malignome sein. Die frühzeitige Vorstel-
lung in einem spezialisierten Zentrum/Transplantationszentrum ist empfehlens-
wert, spätestens jedoch, wenn das Gesamtbilirubin dauerhaft über 3–5 mg/dl 
liegt oder Zeichen der fortgeschrittenen Zirrhose vorliegen. Dabei ist es wichtig, 
den betroffenen Patient*innen zu vermitteln, dass die Lebertransplantation in 
der Regel mit einer guten Prognose einhergeht.
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	` Bis zu 30% der Patient*in-
nen mit einer IRC haben 
normwertige IgG4-Werte. 
Daher sollten zur Diagnose-
stellung die HISORt-Krite-
rien angewendet werden.

	` Bis zu 15% der Patient*in-
nen mit einer PSC weisen 
erhöhte IgG4-Werte auf; 
hier kann eventuell ein The-
rapieversuch mit Steroiden 
erwogen werden.

	` Als Erstlinientherapie bei 
IRC empfiehlt die Leitlinie 
eine Induktionstherapie mit 
Prednisolon (0,5–0,6 mg/kg 
KG/Tag) mit ggf. anschlie-
ßender immunmodulato
rischer Erhaltungstherapie.
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	` Pro Frage ist 1 Antwort-
möglichkeit zutreffend. 

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

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

Fragen zur primär sklerosierenden  
Cholangitis basierend auf der neuen 
EASL-Leitlinie

Frage 1:

Welche Aussage zur Epidemiologie der primär sklerosierenden Cholangitis 
(PSC) trifft zu?

	□ Die Erkrankung gehört zu den drei häufigsten Lebererkrankungen
	□ Die PSC kommt gehäuft bei Männern zwischen dem 30. und  

40. Lebensjahr vor
	□ Die PSC kommt gehäuft bei jüngeren Frauen vor
	□ Die Inzidenz der PSC ist in den letzten Jahren eher rückläufig
	□ Alkohol ist der größte Risikofaktor für das Auftreten einer PSC

Frage 2:

Welche Aussage ist richtig? Patient*innen mit einer PSC…

	□ entwickeln dank guter therapeutischer Optionen fast nie eine Leberzirrhose
	□ entwickeln bei fehlendem Therapieansprechen auf Ursodesoxycholsäure 

(UDCA) meist innerhalb weniger Wochen eine Leberzirrhose
	□ stellen sich häufig aufgrund ausgeprägter Symptomatik bereits in frühen 

Stadien ärztlich vor
	□ haben oft nur unspezifische Symptome, weshalb die Diagnose oft erst nach 

längerem Krankheitsverlauf erfolgt
	□ keine der oberen Aussagen stimmt! Die PSC ist eine akut verlaufende  

Erkrankung und heilt unter einer 3–4-wöchigen UDCA-Therapie folgenlos aus

Frage 3:

Welche Aussage ist richtig? Bei Patient*innen mit PSC findet/finden sich...

	□ in ca. 70% der Fälle eine zusätzliche chronisch entzündliche Darmerkrankung 
(CED)

	□ in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle eine zusätzliche Komponente  
einer autoimmunen Hepatitis (AIH)

	□ klassischerweise gehäuft anti-mitochondriale Antikörper (AMA)
	□ keine erhöhten Transaminasen, sodass diese ein Ausschlusskriterium  

darstellen
	□ Veränderungen nur der intrahepatischen Gallenwege

LEBER UND  
GALLENWEGE
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Frage 4:

Welche Aussage zur Diagnosestellung der PSC trifft zu?

	□ Die Diagnose einer PSC kann nur histologisch gesichert werden
	□ Zur Diagnosestellung ist eine invasive Gallengangsdarstellung mittels  

endoskopisch retrograder Cholangiografie (ERC) notwendig
	□ Eine Erhöhung der Cholestaseparameter in Kombination mit dem Nachweis 

von typischen Gallengangserweiterungen und Strikturen in der Bildgebung 
reichen aus, um die Diagnose zu sichern, wenn sekundäre Ursachen aus
geschlossen wurden

	□ Die Bestimmung der Autoantikörper ANA, AMA, SMA, SLA und LKM ist  
für die Diagnosestellung entscheidend

	□ Eine Leberhistologie sollte immer zum Ausschluss einer zusätzlichen AIH 
durchgeführt werden

Frage 5:

Welche Aussage zur Prognose der PSC trifft zu?

	□ Eine Schwangerschaft gehört zu den größten Risikofaktoren für einen  
Progress der PSC

	□ Junge Frauen haben in der Regel eine etwas bessere Prognose als Männer
	□ Die Small-duct-PSC ist eine besonders aggressive Form der PSC und bedarf 

einer zeitnahen Lebertransplantation
	□ Durch regelmäßige Verlaufskontrollen und Interventionen kann der Progress 

der PSC aufgehalten werden
	□ Patient*innen mit einer PSC haben in der Regel eine normale Lebenserwartung

Frage 6:

Welche Aussage ist richtig? Die Therapie mit UDCA...

	□ spielt bei der PSC eine untergeordnete Rolle, da es sich um eine autoimmune 
Erkrankung handelt, die primär immunsuppressiv behandelt wird

	□ kann bei der PSC in einer Dosierung von 15–20 mg/kg KG/Tag durchgeführt 
werden

	□ sollte bei der PSC in besonders hohen Dosen von 28–30 mg/kg KG/Tag 
durchgeführt werden, da sich dies in Studien als prognostisch günstig  
erwiesen hat

	□ ist für PSC-Patient*innen prognoserelevant, obwohl die Leberwerte in der 
Regel nicht auf die Therapie ansprechen

	□ darf aufgrund der ausgeprägten Teratogenität in der Schwangerschaft  
nicht fortgesetzt werden

Frage 7:

Welche Aussage ist richtig? Hochgradige Stenosen bei der PSC...

	□ sind stets entzündlich; eine zytologische Abklärung ist daher nicht  
erforderlich

	□ sind Engstellen der Gallenwege. Wenn sie auftreten, befindet sich der  
Patient/die Patientin zumeist schon im Stadium der sogenannten  
Small-duct PSC

	□ sprechen gut auf eine Therapie mit UDCA an
	□ erfordern bei zudem bestehender cholestatischer Laborkonstellation eine 

ERCP mit Ballondilatation und ggf. Bürstenzytologie
	□ sprechen nicht auf eine Therapie mit UDCA an; betroffene Patient*innen  

sollten daher primär lebertransplantiert werden
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Frage 8:

Welche Aussage zum sogenannten „AIH-Overlap-Syndrom“ trifft zu?

	□ Es kommt nur bei Patient*innen mit primär biliärer Cholangitis (PBC) vor, 
nicht aber bei PSC-Patient*innen

	□ Bei Vorliegen einer typischen Antikörperkonstellation mit Nachweis von 
ANA und SMA besteht die Indikation zur immunsuppressiven Therapie

	□ Bei Verdacht auf ein „AIH-Overlap-Syndrom“ sollte eine Leberbiopsie  
erfolgen. Bestätigt sich der Verdacht, sollte eine zusätzliche Immun
suppression erfolgen

	□ Die Mehrzahl der Patient*innen mit PSC entwickeln im Verlauf ihrer  
Erkrankung ein „AIH-Overlap-Syndrom“

	□ Bei Patient*innen mit einem „AIH-Overlap-Syndrom“ kann man in der Regel 
auf eine zusätzliche immunsuppressive Therapie verzichten, da die AIH  
relativ gut auf UDCA anspricht

Frage 9:

Welche Aussage ist richtig? Patient*innen mit PSC...

	□ versterben am häufigsten durch Komplikationen eines hepatozellulären  
Karzinoms

	□ haben im Vergleich zur Normalbevölkerung ein geringes Risiko für das  
Cholangiokarzinom (CCA)

	□ sollten bei begleitender CED alle 10 Jahre eine Darmspiegelung erhalten
	□ entwickeln insgesamt selten hepatobiliäre Tumoren, was sich positiv auf  

ihre Gesamtprognose auswirkt
	□ zeigen neben einem erhöhten Risiko für das CCA eine erhöhte Inzidenz des 

Gallenblasenkarzinoms. Bereits bei Gallenblasenpolypen von < 1 cm sollte 
daher eine Cholezystektomie durchgeführt werden

Frage 10:

Welche Aussage ist richtig? Die IgG4-assoziierte Cholangitis...

	□ ist eine wichtige Differenzialdiagnose cholestatischer Gallenwegserkrankung; 
sie kann sicher cholangiografisch von einer PSC abgegrenzt werden

	□ sollte in erster Linie nur mit UDCA behandelt werden
	□ ist cholangiografisch und biochemisch nicht immer von einer PSC zu  

unterscheiden
	□ tritt meist isoliert auf. Eine Beteiligung anderer Organe im Sinne einer  

IgG4-assoziierten Systemerkrankung ist selten
	□ hat eine schlechtere Prognose als eine PSC
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