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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

die endoskopische Therapie der dysplastischen Barrett-
Schleimhaut mittels Mukosaresektion bzw. Radiofrequenz-
ablation (RFA) ist inzwischen gut etabliert, die langfris-
tige Wirksamkeit dieses Vorgehens ist aber noch nicht
vollstandig untersucht. In einer landesweiten niederlan-
dischen Kohortenstudie zeigte sich eine sehr hohe The-
rapiewirksamkeit der RFA mit oder ohne endoskopische
Resektion von Neoplasien bei Barrett-Osophagus. Zudem
war in dieser Studie das Rezidivrisiko sehr gering. Die
Autor*innen folgern, dass groBzlgige endoskopische
Nachsorgeintervalle ausreichend sein kdnnten und dass
der Nutzen zufallig entnommener Biopsien im Rahmen
der Nachsorge fraglich ist (van Munster et al., Seite 7).
Eine Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren wird
zunehmend auch zur Behandlung gastrointestinaler
Tumoren eingesetzt. Diese haben besonders flr fort-
geschrittene Plattenepithelkarzinome des Osophagus
eine groR3e Bedeutung: In einer Phase-IlI-Studie fUhrte
eine Erstlinientherapie mit Nivolumab plus Chemothe-
rapie bzw. Nivolumab plus Ipilimumab im Vergleich
zu einer alleinigen Chemotherapie zu einem signifikant
langeren GesamtUberleben (Doki et al.,, Seite 8). Seit
vielen Jahren wird allerdings diskutiert, dass die Wirk-
samkeit einer Immuntherapie durch die Darmflora
beeinflusst werden kdnnte. Die Ergebnisse einer trans-
lationalen tierexperimentellen Studie und retrospektiven
Auswertung von Patient*innen mit nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinomen lassen nun vermuten, dass auch
eine Helicobacter-pylori-Infektion die Wirksamkeit
einer Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren sehr
unglinstig beeinflusst. Die Serologie fur H. pylori kdnnte
daher kUnftig als Marker fUr personalisierte Therapie-
entscheidungen dienen (Oster et al,, Seite 4).

Die Darmflora stellt aber natUrlich auch einen wesent-
lichen Angriffspunkt fUr die Behandlung von Darm-
erkrankungen dar. Ein fakaler Mikrobiotatransfer (FMT,
Stuhltransplantation) wurde in mehreren Studien erfolg-
reich zur Behandlung der Colitis ulcerosa eingesetzt.
Die Verwendung von tiefgefrorenem Spenderstuhl ist
aber logistisch aufwendig. In einer Pilotstudie konnte
nun gezeigt werden, dass bei Colitis ulcerosa auch ein
FMT mit lyophilisiertem/gefriergetrocknetem Stuhl
nach 8 Wochen im Vergleich zu Placebo zu signifikant
héheren Raten einer steroidfreien klinischen Remission
und eines endoskopischen Ansprechens fUhrte (Haifer
et al.,, Seite 18). Ein anderer Ansatz wurde zur Behandlung
einer Infektion mit Clostridioides difficile (CDI) an-
gewandt: Durch die Gabe von Firmicutes-Sporen Uber
nur 3 Tage konnte das Rezidivrisiko im Vergleich zu
einer Placebobehandlung deutlich reduziert werden
(Feuerstadt et al., Seite 21). Die Darmflora scheint aber
auch bei Patient*innen mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen unter Tumor-Nekrose-Faktor-Anti-
korpertherapie das Risiko fur die Entwicklung von Anti-
Drug-Antikérpern (ADA) zu beeinflussen. In einer israeli-
schen Kohorte war eine Vortherapie mit Cephalosporinen
bzw. Penicillinen plus Betalactamase-Inhibitoren mit
einem erhdéhten Risiko fUr die Entstehung von ADA asso-
ziiert. Hingegen war das Risiko nach Behandlung mit
Makroliden oder Fluorchinolonen verringert (Gorelik

et al., Seite 15). Diese Arbeiten unterstreichen, dass die
Interaktionen zwischen Darmflora und Wirt vielfaltige
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Auswirkungen auf andere Erkrankungen und deren Be-
handlung haben, die weiter zu erforschen sein werden.

Das metabolische Syndrom (MetS) stellt einen wichtigen
Risikofaktor fUr Krebserkrankungen dar. In einer popu-
lationsbasierten Studie aus SUdkorea konnte gezeigt
werden, dass ein MetS auch mit einem erhéhten Risiko
einhergeht, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken.
Dieses Risiko lieB sich aber abmildern, wenn das MetS
erfolgreich behandelt werden konnte bzw. rticklaufig
war (Park et al., Seite 27).

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD)
ist mit anderen Komponenten des MetS verknUpft. Eine
aktuelle Metaanalyse zeigt, dass die NAFLD auch mit
einem 1,45-fach erhdhten Langzeitrisiko flr eine chroni-
sche Nierenerkrankung im Stadium = 3 assoziiert ist.
Das Risiko war dabei unabhangig von Alter, Geschlecht,
Adipositas, Bluthochdruck, Diabetes und anderen kon-
ventionellen Risikofaktoren flr eine chronische Nie-
renerkrankung. Bei NAFLD-Patient*innen sollte daher
die Nierenfunktion kontrolliert und ggf. frihzeitig eine
nephrologische Mitbetreuung erfolgen (Mantovani et al.,
Seite 33). Eine aktuelle amerikanische populationsbasierte
Studie zeigt, dass eine Autoimmunhepatitis (AIH) in der
Schwangerschaft zwar eine gute Prognose hat (keine
Assoziation mit mutterlichem oder perinatalem kindli-
chem Tod), jedoch mit erheblichen Komplikationen wie
Schwangerschaftsdiabetes, hypertensiven Komplika-
tionen (Praeklampsie, Eklampsie sowie HELLP-Syndrom
mit Hdmolyse, erhdhte Leberenzyme und niedrige Platt-
chenzahl) und Frihgeburten assoziiert ist. Dies unter-
streicht die Bedeutung einer engen interdisziplinaren
Betreuung der AlH-Patientinnen wahrend der Schwanger-
schaft (Wang et al., Seite 34). In einer aktuellen Metaana-
lyse waren fast 40% der Patient*innen mit Leberzirrhose
sarkopen. Eine Sarkopenie erhdht das Mortalitatsrisiko
bei Patient*innen mit Zirrhose erheblich. Daher kommen
einer adaquaten Ernahrung und kérperlichem Training
eine wichtige Rolle bei Zirrhose zu (Tantai et al., Seite 37).

Wir winschen |hnen viel Vergnlgen mit dieser Ausgabe
des Falk Gastro Review Journals und eine hoffentlich
inspirierende und spannende Lektlre!

Mit besten GrlRen

Claniavogs Nowerbhe s W#M

Christoph Neumann-Haefelin und Peter Hasselblatt
Klinik fUr Innere Medizin Il, Universitatsklinikum Freiburg
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Funktionelle Stérungen
des OGI-Trakts

Gastroenterology. 2022;162(3):731-42.e9

Dr. Dr. A. Josefsson, Department of Molecular and
Clinical Medicine, Institute of Medicine, Sahlgrenska
Academy, University of Gothenburg, Goéteborg,
Schweden, E-Mail: axel.josefsson@vgregion.se

DOI: 10.1053/j.gastro.2021.11.008 |

Zoliakie, Glutenunvertraglichkeit
und Nahrungsmittelallergie

Aliment Pharmacol Ther. 2022;55(5):514-27

Global prevalence and impact of rumination syndrome

Josefsson A, Hreinsson JP, Simrén M, Tack J,
Bangdiwala Sl, Sperber AD, Palsson OS, Térnblom H

Globale Pravalenz und Auswirkungen
des Ruminationssyndroms

Das Ruminationssyndrom ist eine Stérung der Darm-
Hirn-Interaktion (disorder of gut-brain interaction, DGBI)
unbekannter Atiologie. Ziel dieser Studie war es, die
weltweite Pravalenz und potenzielle Assoziationen mit
anderen Erkrankungen zu bewerten. Die Datenerhebung
erfolgte Uber einen webbasierten Fragebogen in 26
Landern. Die Proband*innen wurden gleichmafig nach
Land, Geschlecht und Altersgruppen verteilt und zu
einer ,,Gesundheitsbefragung” eingeladen, wobei der
Rom-IV-Diagnosefragebogen und ein erganzender Frage-
boge, der sich mit potenziell mit DGBI verbundenen
Faktoren befasste, verwendet wurden. Insgesamt nahmen
54127 Proband*innen an der Umfrage teil (51% mann-
lich; Durchschnittsalter 44,3 Jahre). Die Gesamtpravalenz
des Ruminationssyndroms betrug 3,1% (95% Konfidenz-
intervall [Cl]: 3,0-3,3%). Am hdchsten war sie in Brasilien
(5,5% CI: 4,5-6,5) und am niedrigsten in Singapur (1,7%
95% Cl: 1,1-2,2). Das Durchschnittsalter der Menschen
mit Ruminationssyndrom betrug 44,5 Jahre (Standard-
abweichung 15,6) und es war haufiger bei Frauen (54,5%
vs. 45,5%). Faktoren, die unabhangig mit dem Rumina-
tionssyndrom assoziiert waren, waren Depression (Odds-
Ratio [OR] =1,46), Angst (OR =1,8), Body-Mass-Index
(OR =1,04) und weibliches Geschlecht (OR = 1,19).
Patient*innen mit multipler DGBI hatten ein erhdhtes
Risiko, ein Ruminationssyndrom zu entwickeln, wobei
das hochste Risiko bei Patient*innen mit 4 betroffenen
Magen-Darm-Regionen mit DGBI (OR = 15,9 im Vergleich
zu keiner betroffenen Region) bestand. Die Lebensqua-
litat (quality of life, QoL) war bei Proband*innen mit
Ruminationssyndrom im Vergleich zum Rest der Kohor-
te reduziert (PROMIS-10-Score: kdrperliche QoL im
Mittel 12,9 vs. 14,5; geistige QoL im Mittel 12,0 vs. 13,6).

Die Pravalenz des Ruminationssyndroms ist héher als
in den meisten friiheren Populationsstudien angegeben
und wird in der klinischen Praxis wahrscheinlich unter-
diagnostiziert. Unter Arzt*innen sollte das Bewusstsein
fir das Ruminationssyndrom geschéarft werden, um die
Versorgung dieser Patient*innen zu verbessern.

Systematic review with meta-analysis: The accuracy
of serological tests to support the diagnosis of celiac
disease

Sheppard AL, Elwenspoek MMC, Scott LJ, Corfield V,
Everitt H, Gillett PM, Hay AD, Jones HE, Mallett S,
Watson J, Whiting PF

Systematischer Review mit Metaanalyse:
die Genauigkeit serologischer Tests zur
Diagnosestellung einer Zdliakie

Es haufen sich die Stimmen, zur Diagnose einer Zéliakie
sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen einen
Biopsie-vermeidenden Ansatz zu verwenden, d. h. statt
einer bioptischen Diagnose soll eine serologische Dia-
gnose erfolgen. Ziel der Studie war die Bewertung der
diagnostischen Genauigkeit serologischer Tests auf
Z0Oliakie bei Erwachsenen und Kindern. Sieben elektro-
nische Datenbanken wurden zwischen Januar 1990
und August 2020 durchsucht. Geeignete diagnostische
Studien bewerteten die Genauigkeit serologischer
Tests auf Zoliakie im Vergleich zur Duodenalbiopsie.
Die Bewertung des Verzerrungsrisikos wurde mit
QUADAS-2 durchgefuhrt. Bivariate Random-Effects-
Metaanalysen wurden verwendet, um die Sensitivitat
und Spezifitdt der Serologie bei den am héaufigsten
berichteten Schwellenwerten abzuschatzen. 113 Studien
(n = 28.338) wurden eingeschlossen - alle aus Popula-
tionen der Sekundarversorgung. Eine Untergruppe von
Studien wurde aufgrund unterschiedlicher diagnostischer
Schwellenwerte in Metaanalysen eingeschlossen. Die
zusammengefasste Sensitivitat und Spezifitat von Immun-
globulin A (IgA)-Gewebstransglutaminase betrug 90,7%
(95% Konfidenzintervall [Cl]: 87,3-93,2) und 87,4%
(95% CI: 84,4-90,0) bei Erwachsenen (5 Studien) und
97,7% (95% Cl: 91,0-99,4) und 70,2% (95% Cl: 39,3-89,6)
bei Kindern (6 Studien). Fir den endomysialen IgA-Anti-
kdrper betrugen die Werte 88,0% (95% Cl: 75,2-94,7)
und 99,6% (95% Cl: 92,3-100) bei Erwachsenen

(5 Studien) und 94,5% (95% ClI: 88,9-97,3) und 93,8%
(95% ClI: 85,2-97,5) bei Kindern (5 Studien).

Die Sensitivitat des Gewebstransglutaminase-Anti-
kérper scheint ausreichend zu sein, um eine Zdliakie
bei Kindern auszuschlieBen. Die hohe Spezifitat des
Endomysium-Antikérpers bei Erwachsenen unterstitzt
seine Verwendung zur Diagnostik der Zdliakie. Diese
Evidenz untermauert die aktuelle Entwicklung klinischer
Leitlinien flr eine serologische Diagnostik der Zéliakie.
Studien in der Primarversorgung sind erforderlich,

um serologische Teststrategien in diesem Umfeld zu
bewerten.
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Buchtipp

Maximilian Ledochowski

@ Ist es wirklich Reizdarm?
Der Diagnose-Wegweiser:
die verdeckten Ursachen fiir
Ilhre Beschwerden finden

Ist es wirklich
Reizdarm?

1. Auflage 2022

200 S, 25 Abb. Broschiert,
[D] € 19,99, [A] € 20,60
TRIAS Verlag, Stuttgart
ISBN 978-3-432-11535-1

Auch erhaltlich als E-Book:
elSBN (ePub) 978-3-432-11536-8
[D] [A] € 15,99

Klagen Patient*innen Uber Bauchschmerzen, Vélle-
geflihl, Durchfall oder Verstopfung klaren Arzte und
Arztinnen zunachst organische Ursachen ab. Sofern
diese ausgeschlossen werden kénnen, stellen sie
jedoch oft zu schnell die Diagnose ,, Reizdarm®.
Trotz einer empfohlenen Erndhrungsumstellung und
anderer Therapien halten die Beschwerden dann
unvermindert an.

Wie es gelingt, die wahren Ausldser der Symptome
zu erkennen und auszuschalten, erklart der Internist
und Ernahrungsmediziner Dr. med. Maximilian
Ledochowski in ,Ist es wirklich Reizdarm?*.

(TRIAS Verlag)

A.L. Sheppard, Swansea University Medical School,
Swansea University, Swansea, Gro3britannien,
E-Mail: 2138248@swansea.ac.uk

DOI: 10.1111/apt.16729 |

Achalasie und Motilitatsstérungen

Gastroenterology. 2022;162(1):109-21.e5

und der zugrunde liegenden Krankheitsursachen durch-
geflhrt. Die standardisierte Gesamtpravalenz der Gas-
troparese betrug 267,7 (95% Konfidenzintervall [CI]:
264,8-270,7) pro 100.000 US-Erwachsene. Die Prava-
lenz von ,eindeutiger” Gastroparese (= Diagnosestel-
lung innerhalb von 3 Monaten nach Magenentleerungs-
szintigrafie mit anhaltenden Symptomen Gber mehr als
3 Monate) betrug 21,5 (95% Cl: 20,6-22,4) pro 100.000
Personen. Patient*innen mit Gastroparese hatten einen
Charlson-Comorbidity-Index-Gesamtwert von 4,2, was
auf eine erhebliche Komorbiditatsbelastung hinweist.
Diese am haufigsten dokumentierten Komorbiditaten
waren chronische Lungenerkrankungen (46,4%), Dia-
betes mit Langzeitkomplikationen (37,3%) und periphere
GefaBerkrankungen (30,4%). Atiologisch fir die Gastro-
parese waren am haufigsten ein Diabetes mellitus ver-
antwortlich (57,4%; Typ 1: 5,7% und Typ 2: 51,7%), gefolgt
von postoperativen (15,0%), arzneimittelinduzierten
(11,8%) und idiopathischen (11,3%) Veranderungen.

Die Autor*innen schlussfolgern, dass anhand detaillier-
ter Kenntnisse liber Pravalenz, Patient*innendemografie
und Atiologie der Gastroparese in der US-Allgemein-
bevodlkerung ein besserer Umgang mit der Erkrankung
sowohl in der diagnostischen Abkldrung als auch in
der wissenschaftlichen Erforschung maoglich ist.

D. Bennett, M.D., Takeda Development Center
Americas, Inc.,, Cambridge, MA, USA,
E-Mail: dimitri.oennett@takeda.com

DOI: 10.1053/j.gastro.2021.09.064 |

Gastritis, Helicobacter pylori
und PPI

Gut. 2022;71(3):457-66

Epidemiology, etiology, and treatment of gastroparesis:
Real-world evidence from a large US national claims
database

Ye Y, Yin Y, Huh SY, Almansa C, Bennett D, Camilleri M

Epidemiologie, Atiologie und Behandlung
der Gastroparese: Evidenz aus Real-World-
Daten einer groBBen US-Datenbank fiir
Krankenversicherungsanspriiche

Obwohl die Gastroparese eine betrachtliche Belastung
fr die Gesundheitsflrsorge und die Patient*innen dar-
stellt, sind die damit verbundenen epidemiologischen
Daten begrenzt. Diese retrospektive Querschnittsana-
lyse verwendete anonymisierte Anmelde- und Abrech-
nungsdaten auf Patient*innenebene flur Erwachsene aus
der Optum Clinformatics Data Mart-Datenbank, einer
groBBen US-amerikanischen Datenbank flur Krankenver-
sicherungsansprlche. Die Pravalenz wurde anhand der
US-Volkszahlung 2018 nach Alter, Geschlecht und geo-
grafischer Region standardisiert. Es wurden deskriptive
Analysen der demografischen und klinischen Variablen
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Helicobacter pylori infection has a detrimental impact
on the efficacy of cancer immunotherapies

Oster P, Vaillant L, Riva E, McMillan B, Begka C,
Truntzer C, Richard C, Leblond MM, Messaoudene M,
Machremi E, Limagne E, Ghiringhelli F, Routy B,
Verdeil G, Velin D

Negativer Einfluss einer Helicobacter-
pylori-Infektion auf die Wirksamkeit
onkologischer Immuntherapien

In dieser Studie wurde untersucht, wie sich eine
Helicobacter-pylori-Infektion auf die Wirksamkeit einer
onkologischen Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibi-
toren auswirkt. In einem translationalen Ansatz wurde
zunachst in einem Mausmodell erfasst, wie die durch
Checkpoint-Inhibitoren oder Vakzin-basierten Immun-
therapien vermittelte Reduktion des Tumorvolumens
durch eine gleichzeitige H. pylori-Infektion beeinflusst
wird. Im zweiten Schritt wurde die Korrelation zwischen
einer H. pylori-Seropositivitat und dem Ansprechen auf
eine Blockade des Programmierten Zelltod-Proteins 1
(PD-1) bei Patient*innen mit nicht-kleinzelligen Bronchial-
karzinomen untersucht. In Mausen mit xenotransplan-
tierten Kolonkarzinomen oder Melanomen war die Re-
duktion des Tumorvolumens durch eine Immuntherapie
bei gleichzeitiger H. pylori-Infektion im Vergleich zu



nicht-infizierten Mausen signifikant verringert. Bei einer
H. pylori-Infektion war die Anzahl und Aktivierung von
tumorspezifischen CD8+ T-Zellen unter Immuntherapie
signifikant und unabhangig von der Zusammensetzung
der bakteriellen Darmflora verringert. In einem In-vitro-
Ko-Kulturmodell konnte zudem gezeigt werden, dass
dendritische Zellen von infizierten Mdusen eine gerin-
gere Proliferation tumorspezifischer CD8+ T-Zellen
vermittelten. In einer retrospektiven Auswertung wurde
daraufhin der Einfluss einer H. pylori-Infektion auf das
Ansprechen auf eine PD-1-Checkpoint-Blockade in

2 unabhangigen Patient*innenkohorten mit nicht-klein-
zelligen Bronchialkarzinomen untersucht. In einer
Kohorte aus Dijon war die H. pylori-Seropositivitat mit
einem geringeren Uberleben nach Immuntherapie
assoziiert und betrug im Median bei seropositiven
Patient*innen 6,7 Monate im Vergleich zu 15,4 Monaten
bei seronegativen Patient*innen (p = 0,001). Auch in
der zweiten Kohorte aus Montreal war das progres-
sionsfreie Uberleben bei seropositiven Patient*innen
unter Anti-PD-1-Therapie signifikant verringert.

Die Ergebnisse dieser translationalen tierexperimen-
tellen Studie und retrospektiven Auswertung von
Patient*innen mit nicht-kleinzelligen Bronchialkarzi-
nomen lassen vermuten, dass eine Helicobacter-pylori-
Infektion die Wirksamkeit einer Immuntherapie mit
Checkpoint-Inhibitoren ungiinstig beeinflusst. So war
das Uberleben von immuntherapierten Patient*innen
bei H. pylori-Infektion verringert. Die H. pylori-Sero-
logie konnte daher in der Zukunft als Marker fiir
personalisierte Immuntherapien eingesetzt werden.

Dr. D. Velin, Service of Gastroenterology and
Hepatology, Centre Hospitalier Universitaire Vaudois,
University of Lausanne, Lausanne, Schweiz,

E-Mail: dominique.velin@chuv.ch

DOI: 10.1136/gutjnl-2020-323392 W

Helicobacter. 2022;27(1):e12860

mit der Dosis des Rauchens (> 5 Zigaretten pro Tag)
(OR =2,59, 95% ClI, 1,28-5,24) und dem aktuellen Rau-
cher*innenstatus (fortgesetztes Rauchen wahrend der
Behandlung) (OR = 2,49, 95% CI: 1,52-4,06). Bei Rau-
cher*innen zeigten Studien mit einem grofRen Anteil an
Patient*innen mit Magengeschwlr (OR = 2,14, 95% CI:
1,51-3,02) eine hdhere Misserfolgsrate als Studien mit
einem geringen Anteil an Patient*innen mit Magen-
geschwir (OR =1,57, 95% CI: 1,36-1,81). Beim Einsatz
von Vonoprazan zur Behandlung einer H. pylori-Infektion
zeigte das Rauchen keinen Einfluss auf die Eradika-
tionsrate (OR = 0,94, 95% ClI: 0,51-1,75).

Rauchen erhoht die Misserfolgsrate einer Helicobacter-
pylori-Eradikationsbehandlung. Das Risiko einer erfolg-
losen H. pylori-Eradikation steigt bei Raucher*innen
bei aktuellem Raucherstatus und hoher Raucherdosis.
Wird jedoch zur Behandlung der H.-pylori-Infektion
Vonoprazan verwendet, hat das Rauchen keinen
Einfluss auf die Eradikationsrate.

X. Wang, Department of Gastroenterology, The Affiliated
Changzhou No. 2 People’s Hospital of Nanjing Medical
University, Changzhou, Jiangsu Province, China,

E-Mail: wxy20009@126.com

DOI: 10.1111/hel. 12860 |

Eosinophile Osophagitis

Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(3):525-34.e10

Impact of smoking on the eradication of Helicobacter
pylori

Yu J, Yang P, Qin X, Li C, Lv Y, Wang X

Einfluss des Rauchens auf die Eradikation
von Helicobacter pylori

Obwohl der Zusammenhang zwischen der Eradikation
von Helicobacter pylori und Rauchen durch eine Meta-
analyse bestatigt wurde, kommen viele neue Studien zu
widersprichlichen Ergebnissen. Um diesen Zusammen-
hang weiter abzuklaren, erfolgte deshalb diese aktua-
lisierte Metaanalyse basierend auf relevanten publizier-
ten Studien. Geeignete Studien bis Januar 2021 wurden
unter Verwendung von PubMed und Web of Science
sowie durch eine manuelle Uberprifung der Referenzen
gescreent und abgerufen. Es erfolgten die Berechnung
der gepoolten Odds-Ratios (ORs) mit dem 95%-Konfi-
denzintervall (Cl) sowie Subgruppen- und Sensitivitats-
analysen. Der Begg-Test wurde verwendet, um den
Publikationsbias zu bestimmen. Insgesamt wurden
39 Studien in die Metaanalyse eingeschlossen. Die Er-
gebnisse zeigten, dass Rauchen die Misserfolgsrate der
H. pylori-Eradikationsbehandlung erhéht (OR = 1,70,
95% ClI: 1,49-1,93). Das Misserfolgsrisiko steigt zudem

Budesonide oral suspension improves outcomes in
patients with eosinophilic esophagitis: Results from
a phase 3 trial

Hirano |, Collins MH, Katzka DA, Mukkada VA, Falk GW,
Morey R, Desai NK, Lan L, Williams J, Dellon ES;
ORBIT/SHP621-301 Investigators

Oral verabreichte Budesonid-Suspension
bessert den Krankheitsverlauf bei
eosinophiler Osophagitis: Ergebnisse
einer Phase-IllI-Studie

Die eosinophile Osophagitis (EoE) ist eine chronische
immunvermittelte Erkrankung, fUr die zumindest in den
USA bisher keine spezifische Therapie zugelassen ist,
wahrend in Europa Budesonid-Schmelztabletten zum
Einsatz kommen. In dieser doppelblinden, randomisier-
ten und placebokontrollierten Phase-IlI-Studie wurden
Patient*innen im Alter von 11-55 Jahren mit EoE und
gleichzeitiger Dysphagie im Verhaltnis 2:1 fUr eine The-
rapie mit einer Budesonid-Suspension (2 mg zweimal
taglich) oder Placebo fir einen Zeitraum von 12 Wochen
randomisiert. Ko-primare Endpunkte waren der Anteil
der Patient*innen mit einem stringent beurteilten histo-
logischen Ansprechen (= 6 eosinophile Granulozyten
pro ,High Power Field“) oder einem Ansprechen der
Dysphagie-Symptome (30% Reduktion im Dysphagie
Symptom-Fragebogen [DSQ]) Uber den Zeitraum von
12 Wochen. Als sekundére Endpunkte dienten Veran-
derungen im DSQ-Score bzw. endoskopischen EoE-
Referenzscore (EREFS) zwischen Studienbeginn und
Woche 12 sowie Nebenwirkungen. Insgesamt wurden
318 Patient*innen eingeschlossen, von denen 213 bzw.
105 mindestens je eine Dosis Budesonid bzw. Placebo
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erhielten. Unter Budesonid erreichten in 12 Wochen signi-
fikant mehr Patient*innen ein histologisches Ansprechen
als unter Placebo (53,1% vs. 1,0%; Differenz 52%; 95%
Konfidenzintervall [Cl]: 43,3-59,1%; p < 0,001) bzw. ein
symptomatisches Ansprechen (52,6% vs. 39,1%; Diffe-
renz 13%; 95% Cl: 1,6-24,3%; p = 0,024). Patient*innen
mit Budesonid-Therapie hatten im Vergleich zu Pati-
ent*innen mit Placebo auch ein besseres Ansprechen
im DSQ-Score bzw. EREFS (DSQ: -13 vs. -9,1; Differenz
-3,9; 95% ClI: -7,1 bis -0,8; p = 0,015 bzw. EREFS: -4,0
vs. -2,2; Differenz -1,8; 95% ClI: -2,6 bis -1,1; p < 0,001).
Budesonid wurde gut vertragen und der Schwergrad
der beobachteten Nebenwirkungen war mild bis
mittelgradig.

Bei Patient*innen mit eosinophiler Osophagitis war

in dieser Phase-llI-Studie an 318 Patient*innen eine
Therapie mit Budesonid-Suspension (2 mg zweimal
taglich) Gber 12 Wochen im Hinblick auf histologische,
klinische und endoskopische Endpunkte signifikant
wirksamer als Placebo.

|. Hirano, M.D., Division of Gastroenterology and
Hepatology, Northwestern University Feinberg School
of Medicine, Chicago, IL, USA,

E-Mail: i-hirano@northwestern.edu

DOI: 10.1016/j.cgh.2021.04.022 |

Barrett-Osophagus, Osophagus-
und Magenkarzinom

Lancet Oncol. 2022;23(2):234-47

Nivolumab plus chemotherapy versus placebo

plus chemotherapy in patients with HER2-negative,
untreated, unresectable advanced or recurrent gastric
or gastroesophageal junction cancer (ATTRACTION-4):
A randomized, multicenter, double-blind, placebo-
controlled, phase 3 trial

Kang YK, Chen LT, Ryu MH, Oh DY, Oh SC, Chung HC,
Lee KW, Omori T, Shitara K, Sakuramoto S, Chung |J,
Yamaguchi K, Kato K, Sym SJ, Kadowaki S, Tsuji K,
Chen JS, Bai LY, Oh SY, Choda Y, Yasui H, Takeuchi K,
Hirashima Y, Hagihara S, Boku N

Nivolumab plus Chemotherapie versus
Placebo plus Chemotherapie bei Patient*in-
nen mit HER2-negativem, unbehandeltem,
nicht-resezierbarem, fortgeschrittenem
oder rezidiviertem Karzinom des Magens
oder des gastroésophagealen Ubergangs
(ATTRACTION-4): eine randomisierte,
multizentrische, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Phase-IllI-Studie

Die vorliegende Studie untersuchte die Wirksamkeit
von Nivolumab plus Oxaliplatin-basierter Chemothera-
pie im Vergleich zu Placebo plus Oxaliplatin-basierter
Chemotherapie als Erstlinientherapie fUr Patient*innen
mit HER2-negativem, inoperablem, fortgeschrittenem
oder rezidiviertem Karzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs. Die Studie wurde als
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randomisierte, multizentrische, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Phase-II/IlI-Studie (ATTRACTION-4) an
130 Zentren (Krankenhauser, Krebszentren und medizi-
nische Zentren) in Japan, Stdkorea und Taiwan durch-
geflhrt. Es wurden Patient*innen ab 20 Jahren mit zuvor
unbehandeltem (mit Ausnahme einer neoadjuvanten
oder adjuvanten Chemotherapie, die = 180 Tage vor
dem Rezidiv abgeschlossen wurde), HER2-negativem,
inoperablem, fortgeschrittenem oder rezidiviertem
Karzinom des Magens oder des gastrodsophagealen
Ubergangs (unabhangig von der Programmed-Death-
Ligand [PD-L1]-Expression) eingeschlossen. Diese
mussten mindestens eine messbare Lasion gemal Res-
ponse Evaluation Criteria in Solid Tumors Guidelines
(RECIST Version 1.1) und einen Ausgangsleistungsstatus
der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) von
O oder 1 aufweisen. Die Patient*innen wurden im Ver-
haltnis 1:1 randomisiert und erhielten Chemotherapie alle
3 Wochen (intravendses Oxaliplatin 130 mg/m? an Tag 1
plus entweder orales S-1 40 mg/m? [SOX] oder orales
Capecitabin 1000 mg/m? [CAPOX], zweimal taglich an
den Tagen 1-14) und zuséatzlich entweder 360 mg Nivo-
lumab intravends alle 3 Wochen (Gruppe mit Nivolumab
plus Chemotherapie) oder Placebo (Gruppe mit Placebo
plus Chemotherapie). Die Randomisierung erfolgte
unter Verwendung eines interaktiven Web-Response-
Systems in Viererbldcken und stratifiziert nach Intensitat
der PD-L1-Expression, ECOG-Leistungsstatus-Score,
Krankheitsstatus und geografischer Region. Patient*in-
nen, Prafarzte und der Studiensponsor wurden fir die
Behandlungszuweisung verblindet. Die primaren End-
punkte waren das zentral bewertete progressionsfreie
Uberleben und das Gesamtiberleben in der Intention-to-
Treat-Population, die alle randomisierten Patient*innen
umfasste. Die Sicherheit wurde bei allen Patient*innen
bewertet, die mindestens eine Dosis der zugewiesenen
Behandlung erhielten. Diese Studie ist bei ClinicalTrials.
gov, NCT02746796, registriert. Die Rekrutierung flr die
Studie ist abgeschlossen und die Nachbeobachtung
|auft. Zwischen dem 23. Marz 2017 und dem 10. Mai 2018
wurden 724 Patient*innen randomisiert einer Behand-
lung zugeteilt: 362 Patient*innen in der Gruppe mit Nivo-
lumab plus Chemotherapie und 362 in der Gruppe mit
Placebo plus Chemotherapie. Zum Zeitpunkt des Daten-
schnitts am 31. Oktober 2018 betrug das mediane
progressionsfreie Uberleben bei einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 11,6 Monaten (Interquartilenab-
stand [IQR], 8,7-14,1) 10,45 Monate (95% Konfidenz-
intervall [Cl]: 8,44-14,75) in der Gruppe mit Nivolumab
plus Chemotherapie und 8,34 Monate (95% CI: 6,97-9,40)
in der Gruppe mit Placebo plus Chemotherapie (Hazard-
Ratio [HR] = 0,68; 98,51% CI: 0,51-0,90; p = 0,0007).
Zum Zeitpunkt des Datenschnitts am 31. Januar 2020
betrug das mediane Gesamtlberleben bei einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 26,6 Monaten (IQR,
24,1-29,0) bei der endgultigen Analyse 17,45 Monate
(95% ClI: 15,67-20,83) in der Gruppe mit Nivolumab plus
Chemotherapie und 17,15 Monate (95% CI: 15,18-19,65)
in der Gruppe mit Placebo plus Chemotherapie (HR =
0,90; 95% CI: 0,75-1,08, p = 0,26). Die haufigsten be-
handlungsbedingten Nebenwirkungen der Grade 3-4
waren Neutropenie (71 [20%] von 359 Patient*innen in
der Gruppe mit Nivolumab plus Chemotherapie gegen-
Uber 57 [16%] von 358 Patient*innen in der Gruppe mit
Placebo plus Chemotherapie) und Thrombopenie (34
[9%] vs. 33 [9%]). Bei 88 (25%) der Patient*innen in der
Gruppe mit Nivolumab plus Chemotherapie und bei

51 (14%) der Patient*innen in der Gruppe mit Placebo
plus Chemotherapie wurden behandlungsbedingte



schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse jeden Grades
beobachtet, von denen das haufigste Appetitlosigkeit
war (18 [5%] gegenlber 10 [3%]). Es traten 6 behand-
lungsbedingte Todesfalle auf. Drei in der Gruppe mit
Nivolumab plus Chemotherapie (jeweils einer an febriler
Neutropenie, Leberversagen und plétzlichem Tod) und
3 in der Gruppe mit Placebo plus Chemotherapie (je
einer an Sepsis, hdamolytischer Andmie und interstitieller
Lungenerkrankung).

Zusammengefasst bleibt festzuhalten, dass Nivolumab
in Kombination mit Oxaliplatin-basierter Chemothera-
pie bei asiatischen Patient*innen mit unbehandeltem,
HER2-negativem, nicht resezierbarem, fortgeschritte-
nem oder rezidiviertem Karzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs zu einer signifikanten
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens, jedoch
nicht des Gesamtiiberlebens fiihrte. Die Therapie kdnnte
aus Sicht der Autor*innen eine neue Option fir die
Erstlinientherapie darstellen.

Dr. N. Boku, Division of Gastrointestinal Medical
Oncology, National Cancer Center Hospital, Tokyo,
Japan, E-Mail: nboku@ncc.go.jp

DOI: 10.1016/51470-2045(21)00692-6 W
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Long-term outcomes after endoscopic treatment
for Barrett’s neoplasia with radiofrequency ablation
+ endoscopic resection: Results from the national
Dutch database in a 10-year period

van Munster S, Nieuwenhuis E, Weusten BLAM,
Alvarez Herrero L, Bogte A, Alkhalaf A, Schenk BE,
Schoon EJ, Curvers W, Koch AD, van de Ven SEM,
de Jonge PJF, Tang TJ, Nagengast WB, Peters FTM,
Westerhof J, Houben MHMG, Bergman JJGHM,
Pouw RE; Dutch Barrett Expert Centers

10-Jahres-Langzeitergebnisse der endo-
skopischen Therapie neoplastischer Barrett-
Schleimhaut mittels Radiofrequenzablation
* endoskopischer Resektion: Ergebnisse
einer landesweiten niederlandischen
Kohortenstudie

Die Radiofrequenzablation (RFA) mit oder ohne endo-
skopische(r) Resektion stellt die bevorzugte Behand-
lung von friihen Neoplasien des Barrett-Osophagus dar.
Im Rahmen dieser Studie wurden die kurzfristigen und
langfristigen Ergebnisse aller 1384 Patient*innen ausge-
wertet, die in den Niederlanden im Zeitraum zwischen
2008 und 2018 eine einheitliche Therapie und Nachsorge
im Rahmen der landesweit zentralisierten Versorgung
erhalten hatten. Die endoskopische Therapie des Barrett-
Osophagus mit friihen Neoplasien wird in den Nieder-
landen in 9 Expertenzentren durch besonders ausgebilde-
te Endoskopiker*innen und Patholog*innen nach einem
einheitlichen Protokoll durchgeflihrt. Die Ergebnisse
wurden prospektiv erfasst und zentral ausgewertet.
Patient*innen mit niedrig- bzw. hochgradigen intraepi-
thelialen Neoplasien oder Frihkarzinomen erhielten
zunachst eine endoskopische Resektion der sichtbaren
Lasionen gefolgt von RFA-Behandlungen alle 3 Monate
bis zur kompletten Eradikation der Barrett-Schleimhaut.

Patient*innen mit alleiniger endoskopischer Resektion
wurden nicht eingeschlossen. Nach einer endoskopischen
Resektion (62% der Falle, davon 43% Frihkarzinome)
wurden im Median pro Patient/Patientin 1 zirkumferen-
zielle und 2 fokale RFA-Behandlungen durchgeflhrt.
Eine komplette Eradikation der Barrett-Schleimhaut
wurde bei 94% der Patient*innen erreicht (1270/1348).
Komplikationen wurden bei 21% der Patient*innen be-
obachtet (268/1386), in den meisten Fallen handelte es
sich um Osophagusstenosen (15%), die samtlich endo-
skopisch behandelt wurden. Bei 1154 Patient*innen
wurde der Langzeitverlauf ausgewertet. Wahrend einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 43 (22-69) Mo-
naten und 4 (1-5) Nachsorgeendoskopien wurde bei

38 Patient*innen ein Rezidiv einer Dysplasie beobachtet
(3%, jahrliche Rezidivrate 1%). Alle Rezidive wurden
endoskopisch aufgrund makroskopischer Auffalligkeiten
diagnostiziert. Zufallig aus der Kardia bzw. aus dem
neu gebildeten Plattenepithel entnommene Biopsien
ergaben in 14% der Falle die Diagnose einer intestinalen
Metaplasie, es wurden daraus aber keine Neoplasien
diagnostiziert. Die Diagnose einer intestinalen Metaplasie
konnte nur bei einem Drittel der Patient*innen in der
Folgeuntersuchung reproduziert werden und keiner
dieser Befunde zeigte eine Progression hin zu einer
Neoplasie. Die Anzahl der Nachuntersuchungen im
ersten Jahr war nicht mit dem Rezidivrisiko assoziiert.

In einem Setting mit einheitlicher und zentralisierter
Behandlung war die Behandlung von neoplastischer
Barrett-Schleimhaut und Friihkarzinomen durch Radio-
frequenzablation * endoskopische Resektion sehr
wirksam und mit einem nur sehr geringen Rezidivrisiko
assoziiert. Die langfristigen Daten belegen zudem,
dass langere endoskopische Nachsorgeintervalle aus-
reichend sein kénnten und dass der Nutzen zufallig
entnommener Biopsien im Rahmen der Nachsorge
fraglich ist.

Prof. Dr. J.J.G.H.M. Bergman, Gastroenterology
and Hepatology, Amsterdam UMC Locatie AMC,
Amsterdam, Niederlande, E-Mail: j.j.bergman@amc.nl

DOI: 10.1136/gutjnl-2020-322615 &
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Hybrid APC in combination with resection for the endo-
scopic treatment of neoplastic Barrett’s esophagus:
A prospective, multicenter study

Knabe M, Beyna T, Rosch T, Bergman J, Manner H,
May A, Schachschal G, Neuhaus H, Kandler J,
Weusten B, Pech O, Faiss S, Anders M, Vieth M,
Sehner S, Bisschops R, Bhandari P, Ell C, Ehlken H

Hybrid-APC in Kombination mit Resektion
zur endoskopischen Behandlung des
neoplastischen Barrett-Osophagus: eine
prospektive, multizentrische Studie

Die derzeitige Therapie des neoplastischen Barrett-
Osophagus (BE) besteht aus einer endoskopischen
Resektion plus Ablation, wobei die Radiofrequenz-
ablation die am besten untersuchte Technik ist. Diese
prospektive Studie untersuchte eine mégliche Alter-
native, die Hybrid-Argon-Plasma-Ablation (argon plasma
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coagulation, APC). Konsekutive Patient*innen mit neo-
plastischem BE, die sich einer Ablation nach kurativer
endoskopischer Resektion (89,6%) oder primar einer
Ablation unterzogen, wurden in diese prospektive Studie
an 9 européaischen Zentren eingeschlossen. Bis zu 5 Abla-
tionssitzungen waren flr die vollstandige Eradikation
des BE (initiale vollstandige Eradikation der intestinalen
Metaplasie [complete eradication of intestinal metapla-
sia, CE-IM]) erlaubt, per Definition einschlieBlich BE-asso-
ziierter Neoplasien, dokumentiert durch eine negative
Endoskopie mit Biopsien. Das Hauptergebnis war die
Rate der initialen CE-IM in Intention-to-Treat (ITT)- und
Per-Protocol (PP)-Proben nach 2 Jahren. Die sekundaren
Endpunkte waren die Rate rezidivfreier Falle (anhaltende
CE-IM), dokumentiert durch negative Nachsorge-Endo-
skopien mit Biopsien sowie unmittelbare/verzégerte
unerwilnschte Ereignisse. 154 Patient*innen (133 Manner
und 21 Frauen, Durchschnittsalter 64 Jahre) erhielten
im Mittel 1,2 Resektions- und 2,7 Ablationssitzungen
(Bereich, 1-5). Die initiale CE-IM wurde in 87,2% von
148 Fallen in der PP-Analyse erreicht (ITT 88,4%); Die
initiale BE-assoziierte Neoplasie betrug 98,0%. Beim
2-Jahres-Follow-up der 129 erfolgreich behandelten
Falle zeigten 70,8% (PP) bzw. 65,9% (ITT) eine anhal-
tende CE-IM; Rezidive waren meistens bioptisch nach-
gewiesenes BE-Epithel und Neoplasie in makroskopisch
unauffalliger Schleimhaut in 3 Fallen. Unerwlnschte
Ereignisse wurden bei 6,1% beobachtet.

Die Eradikations- und Rezidivraten der intestinalen
Barrett-Metaplasie und -Neoplasie mittels Hybrid-Argon-
Plasma-Koagulation (APC) nach 2 Jahren scheinen

im erwarteten Bereich zu liegen. Dies ist insofern be-
merkenswert, als dass die Hybrid-APC im Vergleich
zur Radiofrequenzablation mit deutlich niedrigeren
Kosten und vermutlich geringerer Lernkurve einher-
geht. AbschlieBende Nachweise im Vergleich zur
Radiofrequenzablation kénnen nur durch eine rando-
misierte Vergleichsstudie erbracht werden.

Prof. Dr. T. Rosch, Klinik und Poliklinik fUr Interdisziplinare
Endoskopie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf,
Hamburg, E-Mail: t.roesch@uke.de
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Race/ethnicity and birthplace as risk factors for gastric
intestinal metaplasia in a multiethnic United States
population

Tan MC, Jamali T, Nguyen TH, Galvan A, Sealock RJ,
Khan A, Zarrin-Khameh N, Holloman A, Kampagianni O,
Ticas DH, Liu Y, El-Serag HB, Thrift AP

Rasse/Ethnizitat und Geburtsort als Risiko-
faktoren fiir gastrointestinale Metaplasien
in einer multiethnischen Population in den
Vereinigten Staaten

Einige Bevélkerungsgruppen in den USA haben ein
erhdhtes Risiko fur Magenkrebs und gastrointestinale
Metaplasien (GIM) und kénnten von einem gezielten
Screening profitieren. Die Autor*innen analysierten demo-
grafische und klinische Risikofaktoren fur GIM und
untersuchten die Wechselwirkung zwischen Rasse/
Ethnizitat und Geburtsort auf das GIM-Risiko. Unter
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Verwendung einer Pathologiedatenbank einer Klinik
in Houston, Texas, wurden Patient*innen identifiziert,
die sich zwischen Marz 2006 und November 2016 einer
Osophagogastroduodenoskopie mit Magenbiopsie unter-
zogen hatten. Falle hatten GIM bei = 1 Magenbiopsie-
Histopathologie, wahrend Kontrollen bei keiner Biopsie
GIM aufwiesen. Odds-Ratios und 95% Konfidenzinter-
valle (CI) fur Assoziationen mit dem GIM-Risiko wurden
unter Verwendung logistischer Regression ermittelt
und ein Risikovorhersagemodell des GIM-Risikos ent-
wickelt. Die Autor*innen untersuchten zusatzlich Asso-
ziationen unter Verwendung einer zusammengesetzten
Variablen, die Rasse/ethnische Zugehdrigkeit und Ge-
burtsort kombiniert. Unter 267 Fallen mit GIM und 1842
Kontrollen waren hdheres Alter (< 40 Jahre vs. 40-60
Jahre adjustierte Odds-Ratio [adjOR] = 2,02; 95% ClI:
117-3,29; < 40 Jahre vs. > 60 Jahre adjOR = 4,58; 95% ClI:
2,61-8,03), schwarze Hautfarbe vs. nicht-hispanische
WeiBe: adjOR = 2,17; 95% Cl: 1,31-3,62), asiatische Rasse
(adjOR = 2,83; 95% Cl: 1,27-6,29) und aktiver Raucher-
status (adjOR = 2,04; 95% CI: 1,39-3,00) unabhangig
mit einem erhdhten GIM-Risiko assoziiert. Obwohl nicht
in den USA geborene hispanische Wei3e ein héheres
GIM-Risiko hatten (im Vergleich zu nicht-hispanischen
WeiBen: adjOR = 2,10; 95% CI: 1,28-3,45), fanden die
Autor*innen kein erhéhtes Risiko fUr in den USA gebo-
rene hispanische Wei3e (adjOR = 1,13; 95% Cl: 0,57-2,23).
Das Risikovorhersagemodell hatte eine Flache unter
der Grenzwertoptimierungskurve von 0,673 (95% ClI:
0,636-0,710) zur Unterscheidung von GIM.

Die Autor*innen konnten somit zeigen, dass hispanische
Wei3e, die auBerhalb der Vereinigten Staaten geboren
wurden, unabhdngig von einer Helicobacter-pylori-
Infektion ein erhdhtes Risiko fiir eine gastrointestinale
Metaplasie hatten, wahrend dies bei hispanischen
WeiBen, die in den Vereinigten Staaten geboren wurden,
nicht der Fall war. Der Geburtsort kann somit bei der
Bestimmung des Risikos fiir eine gastrointestinale
Metaplasie in der US-Bevdlkerung aussagekraftiger
sein als die Rasse/Ethnizitat.

M.C. Tan, M.D., Section of Gastroenterology and
Hepatology, Department of Medicine, Baylor College
of Medicine, Houston, TX, USA, E-Mail: mc2@bcm.edu

DOI: 10.14309/ajg.0000000000001576 M
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Nivolumab combination therapy in advanced
esophageal squamous-cell carcinoma

Doki Y, Ajani JA, Kato K, Xu J, Wyrwicz L, Motoyama S,
Ogata T, Kawakami H, Hsu CH, Adenis A, El Hajbi F,

Di Bartolomeo M, Braghiroli MI, Holtved E, Ostoich SA,
Kim HR, Ueno M, Mansoor W, Yang WC, Liu T,
Bridgewater J, Makino T, Xynos |, Liu X, Lei M, Kondo K,
Patel A, Gricar J, Chau |, Kitagawa Y; CheckMate 648
Trial Investigators

Nivolumab-Kombinationstherapie zur
Erstlinienbehandlung fortgesq_hrittener
Plattenepithelkarzinome des Osophagus

Die Wirksamkeit der Erstlinienchemotherapie flr Pa-
tient*innen mit fortgeschrittenen Plattenepithelkarzino-



men des Osophagus ist eingeschrankt. Bei vorbehan-
delten Patient*innen konnte gezeigt werden, dass eine
Immuntherapie mit Nivolumab zu einem besseren
Gesamtlberleben fUhrt. Im Rahmen dieser offenen
Phase-IlI-Studie wurden Patient*innen mit fortgeschrit-
tenen, nicht-vorbehandelten, nicht-resektablen, rezidi-
vierenden oder metastasierten Plattenepithelkarzinomen
eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1:1 fUr eine Kombi-
nationstherapie mit Nivolumab plus Chemotherapie,
Nivolumab plus Ipilimumab oder eine alleinige Chemo-
therapie randomisiert. Die primaren Endpunkte waren
das Gesamtiberleben sowie progressionsfreie Uber-
leben, das mittels verblindeter, unabhangiger, zentraler
Auswertung bestimmt wurde. Die Auswertung erfolgte
zundchst flr Patient*innen mit einer Expression des
PD-1-Liganden PD-IL = 1% und dann fUr die Gesamtpopu-
lation aller randomisierter Patient*innen. Insgesamt
wurden 970 Patient*innen randomisiert. Nach einer Nach-
beobachtungszeit von mindestens 13 Monaten war das
GesamtUberleben unter Kombinationstherapie aus Nivo-
lumab plus Chemotherapie signifikant langer als unter
alleiniger Chemotherapie. Dies betraf gleichermalBen
Patient*innen mit einer PD-1L-Expression = 1% (im Median
15,4 vs. 9,1 Monate; Hazard-Ratio [HR] = 0,54; 99,5%
Konfidenzintervall [Cl]: 0,37-0,80; p < 0,001) wie auch
die Gesamtpopulation (im Median 13,2 vs. 10,7 Monate;
HR = 0,74; 99,1% Cl: 0,58-0,96; p = 0,002). Das Gesamt-
Uberleben war auch unter einer Kombinationstherapie
mit Nivolumab plus Ipilimumab langer als unter alleiniger
Chemotherapie. Es betrug bei Patient*innen mit einer
PD-1L-Expression = 1% im Median 13,7 vs. 9,1 Monate
(HR =0,64; 98,6% Cl: 0,46-0,9; p = 0,001) bzw. in der
Gesamtpopulation im Median 12,7 vs. 10,7 Monate (HR =
0,78; 98,2% ClI: 0,62-0,98; p = 0,01). Bei Patient*innen
mit einer PD-1L-Expression = 1% wurde unter einer Kom-
binationstherapie aus Nivolumab plus Chemotherapie
im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie auch ein sig-
nifikant l&ngeres progressionsfreies Uberleben beob-
achtet (HR fur Krankheitsprogression oder Tod = 0,65;
98,5% Cl: 0,46-0,92; p = 0,002). Das progressionsfreie
Uberleben war aber unter einer Kombinationstherapie
mit Nivolumab plus Ipilimumab nicht besser als unter
alleiniger Chemotherapie. Die Inzidenz Therapie-asso-
ziierter Nebenwirkungen mit einem Schweregrad 3
oder 4 betrug unter Nivolumab plus Chemotherapie
47%, Nivolumab plus Ipilimumab 32% bzw. alleiniger
Chemotherapie 36%.

Bei Patient*innen mit fortgeschrittenen Plattenepithel-
karzinomen des Osophagus fiihrte in dieser Phase-llI-
Studie eine Erstlinientherapie mit Nivolumab plus
Chemotherapie bzw. Nivolumab plus Ipilimumab im
Vergleich zu einer alleinigen Chemotherapie zu einem
signifikant langeren Gesamtiiberleben. Es wurden
keine neuen Signale in Hinblick auf die Vertraglichkeit
beobachtet.

Dr. Dr. K. Kato, Department of Head and Neck,
Esophageal Medical Oncology, National Cancer Center
Hospital, Chuo City, Tokyo, Japan,

E-Mail: kenkato@ncc.go.jp

DOI: 10.1056/NEJM0a2111380 W
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Low programmed death-ligand 1-expressing subgroup
outcomes of first-line immune checkpoint inhibitors
in gastric or esophageal adenocarcinoma

Zhao JJ, Yap DWT, Chan YH, Tan BKJ, Teo CB, Syn NL,
Smyth EC, Soon YY, Sundar R

Outcome der Erstlinientherapie mit Immun-
checkpoint-Inhibitoren beim Magen- oder
Osophagus-Adenokarzinom mit niedriger
Expression des Programmed Death-Ligand 1
(PD-L1)

Die U.S. Food and Drug Administration hat die behérd-
liche Zulassung fur die Verwendung von Nivolumab -
einem Immuncheckpoint-Inhibitor (ICI) - in der Erstlinien-
behandlung des fortgeschrittenen Adenokarzinoms des
Magens oder der Speiserdhre (gastric or esophageal
adenocarcinoma, GEAC) unabh&ngig von der Expression
des Programmed Death-Ligand (PD-L1) erteilt. Die
Wirksamkeit von ICI bei Tumoren mit niedriger PD-L1-
Expression ist jedoch unklar. Ziel dieser Studie war es,
nicht publizierte Kaplan-Meier (KM)-Diagramme von
PD-L1-Untergruppen mit kombiniertem positivem Score
(CPS) von randomisierten Phase-IlI-Studien zu rekon-
struieren, in denen die zusatzliche Gabe von ICI zu kon-
ventioneller Chemotherapie in der Erstlinienbehandlung
von GEAC untersucht wurde. Es wurde ein grafischer
Rekonstruktionsalgorithmus verwendet, um die Zeit bis
zum jeweiligen Ereignis aus den KM-Diagrammen fUr
Gesamtlberleben und zum progressionsfreien Uberleben
(overall survival, OS; progression-free survival, PFS)
von Gesamt- oder Untergruppenkohorten zu ermitteln.
Unter Verwendung rekonstruierter Time-to-Event-Ergeb-
nisse fuhrt die KM-Subtraktion-Methode ein zweigeteiltes
Matching von Patient*innen aus Untergruppen inner-
halb der Gesamtkohorte durch. Durch Ausschluss Uber-
einstimmender Patient*innen werden KM-Plots und
Uberlebensanalysen der nicht publizierten Untergruppen
detektiert. Es wurden Daten der CheckMate-649, der
KEYNOTE-062 und der KEYNOTE-590-Studie analysiert.
Es wurden Daten von 2 PD-L1-Untergruppen identifiziert,
die in den Primarmanuskripten nicht publiziert wurden:
PD-L1 CPS 1-4 von CheckMate-649 und PD-L1 CPS 1-9
von KEYNOTE-062. Bei den ICI-Chemotherapiekom-
binationen wurden im Vergleich zur alleinigen Chemo-
therapie bei CheckMate-649 in der PD-L1 CPS 1-4-
Untergruppe (OS: Hazard-Ratio [HR] = 0,950, 95%
Konfidenzintervall [CI]: 0,747-1,209, p = 0,678; PFS:
HR = 0,958, 95% Cl: 0,743-1,236, p = 0,743) und
KEYNOTE-062 PD-L1 CPS 1-9-Untergruppe keine signi-
fikanten Unterschiede im OS und PFS nachgewiesen.

In der Untergruppe KEYNOTE-062 PD-L1 CPS 1-9 hatten
mit Pembrolizumab behandelte Patient*innen ein er-
héhtes Risiko fUr eine Tumorprogression (HR = 2,092,
95% Cl: 1,661-2,635, p < 0,001).

Mit der Kaplan-Meier-Subtraktion-Methode konnten
die Autor*innen Daten von Programmed-Death-Ligand
(PD-L1)-Untergruppen rekonstruieren, die zuvor nicht
in Primarmanuskripten von zulassungsrelevanten klini-
schen Studien gemeldet wurden. Diese Daten deuten
auf den fehlenden Nutzen einer Immuncheckpoint-
Inhibition zusatzlich zur Chemotherapie bei fortge-
schrittenen Adenokarzinomen des Magens oder der
Speiserdhre mit niedriger PD-L1-Expression hin.
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Dr. R. Sundar, Department of Hematology-Oncology,
National University Cancer Institute, National University
Hospital, Singapur, E-Mail: mdcragh@nus.edu.sg
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Erndahrung und Adipositas

Gut. 2022;71(2):254-64

Safety and efficacy of hydrothermal duodenal
mucosal resurfacing in patients with type 2 diabetes:
The randomized, double-blind, sham-controlled,
multicenter REVITA-2 feasibility trial

Mingrone G, van Baar ACG, Deviere J, Hopkins D,
Moura E, Cercato C, Rajagopalan H, Lopez-Talavera JC,
White K, Bhambhani V, Costamagna G, Haidry R,
Grecco E, Galvao Neto M, Aithal G, Repici A, Hayee B,
Haji A, Morris AJ, Bisschops R, Chouhan MD, Sakai NS,
Bhatt DL, Sanyal AJ, Bergman JJGHM; Investigators

of the REVITA-2 Study

Sicherheit und Wirksamkeit der endo-
skopischen Thermoablation der Duodenal-
schleimhaut bei Patient*innen mit Typ-2-
Diabetes: die randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte, multizentrische
REVITA-2-Machbarkeitsstudie

Das sogenannte ,,Duodenal Mucosal Resurfacing”
(DMR), also die endoskopische Thermoablation der
Duodenalschleimhaut, ist ein sicheres, ambulant durch-
fUhrbares endoskopisches Verfahren. REVITA-2, eine
doppelblinde, randomisierte, kontrollierte Uberlegen-
heitsstudie, untersuchte die Sicherheit und Wirksamkeit
von DMR unter Verwendung des Einzelkatheter-Revita-
Systems (Revita DMR [Katheter und System]) auf Blut-
zuckerkontrolle und Leberfettgehalt bei Typ-2-Diabetes
(T2D). Aus Europa und Brasilien wurden geeignete Pa-
tient*innen (Hamoglobin Alc [HbAlc] 59-86 mmol/mol,
Body-Mass-Index = 24 und = 40 kg/m?, NUchterninsulin
> 48,6 pmol/l, = 1 orales Antidiabetikum) aufgenommen.
Primare Endpunkte der Studie waren Sicherheit, Veran-
derung des HbAlc gegenliber dem Ausgangswert nach
24 Wochen und die Protonendichte-Fettfraktion in der
Leber-Magnetresonanztomografie (MRT-PDFF) nach

12 Wochen. Fur die gesamte modifizierte Intention-to-
Treat (mITT)-Population (DMR, n = 56; Placebo, n = 52)
betrug die mediane (Interquartilenabstand [IQR]) HbAlc-
Veranderung 24 Wochen nach DMR -10,4 (18,6) mmol/mol
in der DMR-Gruppe versus -7,1 (16,4) mmol/mol in der
Placebogruppe (p = 0,147). Bei Patient*innen mit einer
MRT-PDFF von > 5% zu Studienbeginn (DMR, n = 48;
Placebo, n = 43) betrug die Leberfettveranderung 12
Wochen nach der DMR -5,4 (5,6)% in der DMR-Gruppe
versus -2,9 (6,2)% in der Placebogruppe (p = 0,096).
Die Ergebnisse aus vorab festgelegten Interaktionstests
und der Beurteilung klinischer Parameter zeigten eine
Heterogenitat zwischen europaischen (DMR, n = 39; Pla-
cebo, n = 37) und brasilianischen (DMR, n = 17; Placebo,
n =16) Populationen (p = 0,063); deshalb wurden die
Ergebnisse nach Regionen stratifiziert. Bei der europa-
ischen mITT-Population betrug die mediane (IQR) HbAlc-
Verdnderung 24 Wochen nach DMR -6,6 (17,5) mmol/
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mol versus -3,3 (10,9) mmol/mol nach Placebobehand-
lung (p = 0,033); 12 Wochen nach DMR betrug die Leber-
fettverdnderung -5,4 (6,1)% versus -2,2 (4,3)% nach
Placebobehandlung (p = 0,035). Brasilianische mITT-
Ergebnisse tendierten im Zusammenhang mit einem
groBBen Placeboeffekt zu einem DMR-Nutzen bei HbATc,
aber nicht bei Leberfett. Bei der gesamten Per-Protokoll-
Population hatten Patient*innen mit einem hohen Nlch-
tern-Plasmaglukosewert zu Studienbeginn (= 10 mmol/l)
eine signifikant starkere Senkung des HbAlc nach

DMR im Vergleich zur Placebobehandlung (p = 0,002).
Die meisten Nebenwirkungen waren leicht und vorutber-
gehend.

Die endoskopische Thermoablation der Duodenalschleim-
haut ist sicher und libt vorteilhafte krankheitsmodifi-
zierende metabolische Wirkungen bei Typ-2-Diabetes
mit oder ohne nicht-alkoholische Lebererkrankung
aus, insbesondere bei Patient*innen mit hohem Niich-
tern-Plasmaglukosewert.

Prof. Dr. G. Mingrone, Universita Cattolica del Sacro
Cuore, Mailand, Italien,
E-Mail: geltrude.mingrone@unicatt.it

DOI: 10.1136/gutjnl-2020-323608 W

Lancet. 2022;399(10321):259-69

Pharmacotherapy for adults with overweight and
obesity: A systematic review and network meta-
analysis of randomized controlled trials

Shi Q, Wang Y, Hao Q, Vandvik PO, Guyatt G, Li J,
Chen Z, Xu S, Shen Y, Ge L, Sun F, Li L, Yu J, Nong K,
Zou X, Zhu S, Wang C, Zhang S, Qiao Z, Jian Z, Li Y,
Zhang X, Chen K, Qu F, Wu Y, He Y, Tian H, Li S

Pharmakotherapie bei Erwachsenen mit
Ubergewicht und Adipositas: systematischer
Review und Netzwerk-Metaanalyse
randomisierter kontrollierter Studien

Eine Pharmakotherapie stellt bei Erwachsenen mit Uber-
gewicht und Adipositas nach erfolgloser Anderung ihres
Lebensstils eine Méglichkeit dar, ihr Kérpergewicht zu
reduzieren. In dieser Ubersicht wurden deshalb neueste
Erkenntnisse zum Nutzen und Schaden von gewichts-
senkenden Medikamenten zusammengefasst. Diese sys-
tematische Ubersichtsarbeit und Netzwerk-Metaana-
lyse umfasste Literatursuchen in PubMed, Embase und
Cochrane Library (CENTRAL) bis zum 23. Marz 2021
nach randomisierten kontrollierten Studien zu gewichts-
senkenden Medikamenten bei Ubergewichtigen und adi-
pdsen Erwachsenen. Die Autor*innen fUhrten frequentis-
tische Random-Effects-Netzwerk-Metaanalysen durch,
um die bestehende Evidenz zusammenzufassen und
wendeten die Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE)-Frameworks
an, um die Gewissheit der Evidenz zu bewerten, die
absoluten Effekte zu berechnen, Interventionen zu kate-
gorisieren und die Ergebnisse zu prasentieren. Durch
die Literatursuche wurden 14.605 Zitate identifiziert;
davon konnten aus 143 geeigneten Studien 49.810 Teil-
nehmer*innen eingeschlossen werden. Mit Ausnahme
von Levocarnitin senkten alle Medikamente das Kérper-
gewicht im Vergleich zu einer alleinigen Anderung des



Lebensstils. Alle nachfolgenden numerischen Angaben
beziehen sich auf Vergleiche mit einer alleinigen Lebens-
stilmodifikation. Mit einer hohen bis moderaten Sicher-
heit an Evidenz wurde gezeigt, dass Phentermin-Topi-
ramat bei der Gewichtsreduktion am wirksamsten ist
(Odds-Ratio [OR] = = 5%, Gewichtsreduktion = 8,02,
95% Konfidenzintervall [CI]: 5,24-12,27; mittlere Diffe-
renz [MD] in Prozent Kérpergewichtsveranderung -7,97,
95% ClI: -9,28 bis -6,66), gefolgt von Glucagon-like
Peptid (GLP)-1-Rezeptoragonisten (OR = 6,33, 95% Cl:
5,00-8,00; MD -5,76, 95% CI: -6,30 bis -5,21). Die Ein-
nahme von Naltrexon-Bupropion (OR = 2,69, 95% ClI:
2,11-3,43), Phentermin-Topiramat (OR = 2,40, 95% ClI:
1,69-3,42), GLP-1-Rezeptoragonisten (OR = 2,17, 95% ClI:
1,71-2,77) und Orlistat (OR =1,72, 95% Cl: 1,44-2,05) war
mit vermehrten Nebenwirkungen assoziiert, die zum
Absetzen der Arzneimittel fGhrten. In einer Post-hoc-
Analyse zeigte Semaglutid, ein GLP-1-Rezeptoragonist,
einen substanziell gréBeren Nutzen als andere Medi-
kamente, mit ahnlichem Nebenwirkungsrisiko und ahn-
licher Wahrscheinlichkeit fUr einen Gewichtsverlust von
= 5% (OR = 9,82, 95% CI: 7,09-13,61) und eine prozen-
tuale Korpergewichtsveranderung (MD -11,41, 95% ClI:
-12,54 bis -10,27).

Bei Erwachsenen mit Ubergewicht und Adipositas
erwiesen sich Phentermin-Topiramat und Glucagon-like
Peptid (GLP)-1-Rezeptoragonisten als die besten Medi-
kamente zur Gewichtsreduktion. In der Gruppe der
GLP-1-Rezeptoragonisten kénnte Semaglutid am wirk-
samsten sein.

Dr. S. Li, Department of Endocrinology and Metabolism
and Department of Guideline and Rapid Recommen-
dation, Cochrane China Center, MAGIC China Center,
Chinese Evidence-Based Medicine Center, West China
Hospital, Sichuan University, Chengdu, China,

E-Mail: lisheyu@scu.edu.cn

DOI: 10.1016/s0140-6736(21)01640-8 W

Reflux

Gastroenterology. 2022;162(2):431-8.e4

Incidence and mortality in upper gastrointestinal
cancer after negative endoscopy for gastroesophageal
reflux disease

Holmberg D, Santoni G, von Euler-Chelpin MC,
Farkkila M, Kauppila JH, Maret-Ouda J, Ness-Jensen E,
Lagergren J

Inzidenz und Mortalitdt von Malighomen
im oberen Gastrointestinaltrakt nach
unauffalliger Endoskopie zur Abklarung
einer gastroé6sophagealen Refluxkrankheit

Die gastrodsophageale Refluxkrankheit (GERD) ist mit
einem erhdéhten Malignomrisiko des oberen Gastro-
intestinaltrakts verbunden. Ziel dieser Studie war es zu
beurteilen, ob und inwieweit eine negative obere Endo-
skopie (Osophagogastroduodenoskopie, OGD) bei
Patient*innen mit GERD mit einer verringerten Inzidenz
und Mortalitat bei Krebserkrankungen im oberen Gastro-
intestinaltrakt (d. h. Speiserdhren-, Magen- oder Zwolf-

fingerdarmkrebs) verbunden ist. Es wurde eine popu-
lationsbasierte Kohortenstudie durchgefihrt mit allen
Patient*innen mit neu diagnostizierter GERD in Dane-
mark, Finnland, Norwegen und Schweden zwischen
dem 1. Juli 1979 und dem 31. Dezember 2018. Die Expo-
sition, unauffallige OGD, wurde als zeitvariable Exposi-
tion untersucht, wobei die Teilnehmer*innen nicht expo-
nierte Personenzeit von der GERD-Diagnose bis zum
Screening und exponierte Personenzeit von der nega-
tiven oberen Endoskopie beisteuerten. Die Inzidenz
und die Mortalitat wurden mit parametrischen flexiblen
Modellen bewertet, die angepasste Hazard-Ratios
(HRs) mit 95%-Konfidenzintervallen (Cls) lieferten. Von
1.062.740 Patient*innen mit GERD (Durchschnittsalter
58 Jahre; 52% waren Frauen), die im Mittel 7,0 Personen-
jahre nachbeobachtet wurden, entwickelten 5324 (0,5%)
ein Malignom im oberen Gastrointestinaltrakt und 4465
(0,4%) starben an einer solchen Krebserkrankung. Pa-
tient*innen, die eine unauffallige OGD hatten, hatten ein
um 55% verringertes Malignomrisiko im oberen Gastro-
intestinaltrakt im Vergleich zu Patient*innen, die sich
keiner Endoskopie unterzogen (HR = 0,45; 95% CI:
0,43-0,48). Diese Reduktion war in den letzten
Jahren zunehmend ausgepragt (HR = 0,34; 95% ClI:
0,30-0,38 ab 2008) und war Uber alle Geschlechts-
und Altersgruppen hinweg stabil. Die entsprechende
Reduktion der Mortalitat im oberen Gastrointestinaltrakt
bei Patient*innen mit oberer Endoskopie betrug 61%
(angepasste HR = 0,39; 95% ClI: 0,37-0,42). Die Risiko-
reduktion nach negativer oberer Endoskopie in Inzidenz
und Mortalitat hielt 5 bzw. mindestens 10 Jahre an.

Diese populationsbasierte Kohortenstudie an knapp
einer Million Patient*innen zeigt, dass eine unauffallige
obere Endoskopie mit einem starken und lang anhalten-
den Rickgang der Inzidenz und Mortalitat bei Krebs
im oberen Gastrointestinaltrakt bei Patient*innen mit
gastroosophagealer Refluxkrankheit verbunden ist.

Dr. Dr. J. Lagergren, Upper Gastrointestinal Surgery,
Department of Molecular Medicine and Surgery,
Karolinska Institutet, Stockholm, Schweden,

E-Mail: jesper.lagergren@ki.se

DOI: 10.1053/j.gastro.2021.10.003 W

Morbus Crohn

Aliment Pharmacol Ther. 2022;55(4):380-8

Systematic review with meta-analysis: The effectiveness
of either ustekinumab or vedolizumab in patients with
Crohn’s disease refractory to anti-tumor necrosis factor

Parrot L, Dong C, Carbonnel F, Meyer A

Systematischer Review mit Metaanalyse:

die Wirksamkeit von entweder Ustekinumab
oder Vedolizumab bei Patient*innen mit
Morbus Crohn, die gegeniiber Tumor-
Nekrose-Faktor-Hemmern refraktar sind

Ustekinumab und Vedolizumab werden bei Patient*innen

mit Morbus Crohn haufig nach Versagen einer Therapie
mit Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-Hemmern eingesetzt.
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Diese Medikamente wurden bisher in keiner randomi-
sierten kontrollierten Studie miteinander verglichen. Die
vorliegende Studie erfolgte nun, um die Wirksamkeit
von Ustekinumab und Vedolizumab bei M. Crohn-
Patient*innen, die gegenlber TNF-Hemmern refraktar
sind, zu vergleichen. Aus PubMed, Embase und der
Cochrane Library wurden Studien bis zum 27. Marz 2021
identifiziert, in denen Ustekinumab und Vedolizumab
bei Patient*innen mit M. Crohn, die refraktar auf eine
TNF-Hemmer Behandlung waren, verglichen wurden.
Die primaren Endpunkte waren die klinische Remission
und die steroidfreie klinische Remission in den Wochen
14 und 52. Die sekundaren Endpunkte waren die biolo-
gische Remission und die Therapiepersistenz. Es wurden
gepoolte Odds-Ratios (ORs) und 95%-Konfidenzinter-
valle (CI) mittels einer Random-Effects-Metaanalyse
berechnet. Insgesamt wurden 1513 Berichte identifiziert;
von diesen wurden 38 Studien auf ihre Eignung gepruft
und letztlich wurden 5 Studien eingeschlossen. Alle
eingeschlossenen Studien waren von hoher Qualitat:
4 waren retrospektiv und 1 prospektiv. Von 1026 Pa-
tient*innen erhielten 659 Ustekinumab und 367 Vedo-
lizumab. Zu Woche 14 waren die Raten an klinischer
Remission (OR = 1,36, 95% Cl: 0,74-2,47; 1> = 50%),
steroidfreier klinischer Remission (OR = 1,24, 95% CI:
0,79-1,92; I = 52%) und biologischer Remission (OR =
0,80, 95% Cl: 0,50-1,28; 1> = 0%) zwischen den beiden
Behandlungsoptionen dhnlich. Zu Woche 52 war Uste-
kinumab mit héheren Raten an klinischer Remission
(OR =1,87,95% CI: 1,18-2,98; 12 = 0%), steroidfreier klini-
scher Remission (OR = 1,56, 95% ClI: 1,23-1,97; 12 = 0%),
biologischer Remission (OR = 1,86, 95% Cl: 1,03-3,37;

1?2 = 29%) und Therapiepersistenz (OR = 2,37, 95% ClI:
1,56-3,62; 1> = 0%) assoziiert.

Bei Patient*innen mit Morbus Crohn, die gegeniiber
Tumor-Nekrose-Faktor-Hemmern refraktar sind, sind
Ustekinumab und Vedolizumab in der Induktionsthera-
pie dhnlich wirksam. In der Erhaltungstherapie scheint
Ustekinumab wirksamer als Vedolizumab zu sein.

Dr. F. Carbonnel, Department of Gastroenterology,
CHU Bicétre, Kremlin Bicétre, Frankreich,
E-Mail: fcarbonnel7@gmail.com
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Efficacy and safety of mirikizumab in a randomized
phase 2 study of patients with Crohn’s disease

Sands BE, Peyrin-Biroulet L, Kierkus J, Higgins PDR,
Fischer M, Jairath V, Hirai F, D’Haens G, Belin RM,
Miller D, Gomez-Valderas E, Naegeli AN, Tuttle JL,
Pollack PF, Sandborn WJ

Wirksamkeit und Sicherheit von Mirikizumab
in einer randomisierten Phase-lI-Studie
bei Patient*innen mit Morbus Crohn

Mirikizumab ist ein humanisierter monoklonaler Anti-
kérper gegen Interleukin 23p19 mit nachgewiesener Wirk-
samkeit in der Behandlung von Psoriasis und Colitis
ulcerosa. Die Autor*innen untersuchten nun die Sicher-
heit und Wirksamkeit von Mirikizumab bei Patient*innen
mit mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn. Die
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Patient*innen (n = 191) wurden randomisiert (2:1:1:2) und
erhielten alle 4 Wochen entweder Placebo oder 200 mg,
600 mg oder 1000 mg Mirikizumab intravends (i.v.).
Patient*innen, die Mirikizumab erhielten und in Woche 12
eine Verbesserung im Simple Endoscopic Score for
Crohn’s Disease (SES-CD) um = 1 Punkt erreichten
(re-randomisierte Erhaltungskohorte), wurden re-rando-
misiert, um ihre Induktions-i.v.-Behandlung fortzusetzen
(kombinierte i.v.-Gruppen [i.v.-c]) oder erhielten 300 mg
Mirikizumab subkutan (s.c.) alle 4 Wochen. Die nicht-
randomisierte Erhaltungskohorte umfasste Patient*innen
ohne ein endoskopisches Ansprechen (1000 mg) und
Placebopatient*innen (Placebo/1000 mg), die ab Wo-
che 12 1000 mg Mirikizumab i.v. erhielten. Der primare
Endpunkt war die Bewertung der Uberlegenheit von
Mirikizumab gegenlber Placebo bei der Induktion eines
endoskopischen Ansprechens (50% Reduktion gegen-
Uber dem Ausgangswert im SES-CD) in Woche 12. Zu
Woche 12 war das endoskopische Ansprechen um das
vordefinierte 2-seitige Signifikanzniveau von O,1 fur alle
Mirikizumab-Gruppen im Vergleich zu Placebo signi-
fikant hoher (200 mg: 25,8%, 8/31, 95% Konfidenzinter-
vall [CI]: 10,4-41,2, p = 0,079; 600 mg: 37,5%, 12/32,
95% Cl: 20,7-54,3, p = 0,003; 1000 mg: 43,8%, 28/64,
95% ClI. 31,6-55,9, p < 0,001; Placebo: 10,9%, 7/64,

95% Cl: 3,3-18,6). Das endoskopische Ansprechen in
Woche 52 betrug 58,5% in der i.v.-c-Gruppe (24/41) bzw.
58,7% (27/46) in der s.c.-Gruppe. Die Haufigkeit uner-
wilnschter Ereignisse in den Mirikizumab-Gruppen war
ahnlich wie bei Placebo. Bis Woche 52 war die Haufig-
keit behandlungsbedingter Nebenwirkungen in allen
Gruppen ahnlich. Die Haufigkeit von schweren Neben-
wirkungen und Therapieabbrichen aufgrund von Neben-
wirkungen war in der nicht-randomisierten Erhaltungs-
kohorte héher.

Bei Patient*innen mit mittelschwerer bis schwerer
Zoliakie induzierte Mirikizumab nach 12 Wochen
effektiv ein endoskopisches Ansprechen und zeigte
eine dauerhafte Wirksamkeit bis Woche 52.

B.E. Sands, M.D., Dr. Henry D. Janowitz, Division of
Gastroenterology, lcahn School of Medicine

at Mount Sinai, New York, NY, USA,

E-Mail: bruce.sands@mssm.edu
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Natural history and risk stratification of recurrent
Crohn’s disease after ileocolonic resection:
A multicenter retrospective cohort study

Joustra VW, Duijvestein M, Mookhoek A, Bemelman W,
Buskens C, Kozelj M, Novak G, Hindryckx P, Mostafavi N,
D’Haens G

Natirlicher Verlauf und Risikostratifizierung
eines rezidivierenden Morbus Crohn nach
lleozdkalresektion: eine multizentrische
retrospektive Kohortenstudie

Die Vorhersage eines endoskopischen postoperativen
Rezidivs (POR) und die prophylaktische Behandlung
auf der Basis eines klinischen Risikoprofils waren bisher
nicht schlissig. Ziel dieser Studie war es, den Zusam-



menhang zwischen dem klinischen Risikoprofil und der
Entwicklung eines endoskopischen POR bei Patient*in-
nen mit Morbus Crohn ohne postoperative Behandlung
zu untersuchen und individuelle Risikofaktoren eines
endoskopischen POR zu identifizieren. HierfUr wurden
in 3 Uberweisungszentren die Krankenakten von 142
Patient*innen mit M. Crohn, die sich in der Nachsorge
nach ileozdkaler oder ileokolischer Resektion befanden
und keine prophylaktische Behandlung erhielten, unter-
sucht. Das endoskopische POR wurde definiert als ein
modifizierter Rutgeerts-Score = i2b. Klinische Risikopro-
file wurden aus aktuellen Leitlinien extrahiert. Sowohl
uni- als auch multivariate logistische Regressionsana-
lysen wurden verwendet, um die Beziehung zwischen
Risikoprofilen und endoskopischem POR zu beurteilen.
Ein endoskopisches POR wurde bei 68 von 142 (47,9%)
Patient*innen beobachtet. Aktives Rauchen nach der
Operation (Odds-Ratio [OR] = 3,01, 95% Konfidenzinter-
vall [CI]: 1,24-7,34; p = 0,02), eine Montreal-Klassifikation
von A3 (OR = 3,05, 95% CI: 1,07-8,69; p = 0,04), und
vorangegangene Darmresektionen (OR = 2,58, 95% Cl:
1,07-6,22; p = 0,03) waren signifikant mit einem endo-
skopischen POR assoziiert. Kein signifikanter Zusam-
menhang konnte beobachtet werden zwischen dem
endoskopischen POR und irgendeiner Leitlinieneinteilung
nach hohem oder niedrigem Risiko. Patient*innen mit
einer Kombination aus = 3 Risikofaktoren, welche nach
der European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO;
OR = 4,87, 95% CI: 1,30-18,29; p = 0,02) oder der British
Society of Gastroenterology (BSG; OR = 3,16, 95% ClI:
1,05-9,49; p = 0,04) definiert waren, zeigten jedoch
erhdhte Risiken fur die Entwicklung eines endoskopi-
schen POR.

Die Ergebnisse der Studie deuten darauf hin, dass
Patient*innen mit einer Kombination aus = 3 Risiko-
faktoren, die nach der European Crohn’s and Colitis
Organisation oder der British Society of Gastroenterol-
ogy definiert sind, wahrscheinlich von einer sofortigen
prophylaktischen Behandlung profitieren wiirden.

Dr. VW. Joustra, Department of Gastroenterology and
Hepatology, Amsterdam UMC Locatie AMC, Amsterdam,
Niederlande, E-Mail: v.joustra@amsterdamumc.nl

DOI: 10.1093/ibd/izab044 W
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DARM

CED

Aliment Pharmacol Ther. 2022;55(3):318-26

genkomponente der Empfangnisverhiitung die CED-
Pathogenese vorantreiben kann.

Dr. T.J. Pasvol, The Research Department of Primary
Care and Population Health, University College London,
London, GroBbritannien, E-Mail: thomas.pasvol@nhs.net

DOI: 10.1111/apt.16647 W

Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(1):105-15.e14

Use of contraceptives and risk of inflammatory bowel
disease: A nested case-control study

Pasvol TJ, Bloom S, Segal AW, Rait G, Horsfall L

Verwendung von Kontrazeptiva und das
Risiko einer entziindlichen Darmerkrankung:
eine verschachtelte Fallkontrollstudie

Der Einfluss von Formulierung, Dosis, Therapiedauer
und Art der Verabreichung von Verhitungsmitteln auf
das Risiko einer chronisch entzindlichen Darmerkran-
kung (CED) ist nur unzureichend verstanden. Ziel der
Studie war es, den Zusammenhang zwischen hormo-
neller Empfangnisverhitung und der Entwicklung von
CED zu untersuchen. Die Studie wurde als verschach-
telte Fallkontrollstudie unter Verwendung von medizi-
nischen Forschungsdaten von IQVIA durchgeflhrt.
Frauen im Alter von 15-49 Jahren mit einer neuen CED-
Diagnose wurden mit bis zu 6 Kontrollpersonen nach
Alter, Praxis und Jahr abgeglichen. Odds-Ratios (OR)
und 95% Konfidenzintervalle (Cl) fir CED und Einnah-
me von Kontrazeptiva wurden berechnet. Es wurden
4932 CED-Falle mit 29.340 Kontrollen verglichen. Die
Einnahme kombinierter oraler Kontrazeptiva war mit
der Entwicklung von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
assoziiert (OR =1,60, 95% Cl: 1,41-1,82 bzw. OR =1,30,
95% ClI: 1,15-1,45). Jeder zusatzliche Monat der kombi-
nierten-oralen-Kontrazeptiva-Exposition pro Jahr der
Nachbeobachtung erhdhte das Risiko fir Morbus Crohn
um 6,4% (95% Cl: 5,1-7,7%) und fur Colitis ulcerosa um
3,3% (95% Cl: 2,1-4,4%). Gestagen-Pillen hatten keinen
Einfluss auf das Morbus-Crohn-Risiko (OR = 1,09, 95%
Cl: 0,84-1,40), aber es gab einen geringen Zusammen-
hang mit Colitis ulcerosa (OR =1,35, 95% Cl: 1,12-1,64).
Die parenterale Kontrazeption war nicht mit der Ent-
wicklung von Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa asso-
ziiert (OR =115, 95% Cl: 0,99-1,47 bzw. OR = 1,17, 95% Cl:
0,98-1,39).

Die Autor*innen beobachteten einen Anstieg des
Risikos fiir chronisch entziindliche Darmerkrankung
(CED) mit zunehmender Expositionsdauer gegeniiber
kombinierten oralen Kontrazeptiva. Nur-Gestagen-
Pillen wurden nicht mit Morbus Crohn in Verbindung
gebracht, aber es gab eine geringe Assoziation mit
Colitis ulcerosa. Es zeigte sich kein Zusammenhang
zwischen parenteraler Gestagen-Mono-Kontrazeption
und CED. Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Ostro-
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Efficacy and safety of continued treatment with
mirikizumab in a phase 2 trial of patients with
ulcerative colitis

Sandborn WJ, Ferrante M, Bhandari BR, Berliba E,
Hibi T, D’Haens GR, Tuttle JL, Krueger K, Friedrich S,
Durante M, Arora V, Naegeli AN, Schmitz J, Feagan BG

Wirksamkeit und Sicherheit der fort-
gesetzten Behandlung mit Mirikizumab
in einer Phase-ll-Studie bei Patient*innen
mit Colitis ulcerosa

Mirikizumab ist ein Antikdérper gegen die p19-Unterein-
heit von Interleukin 23, der in einer Phase-II-Studie bei
Patient*innen mit mittelschwerer bis schwerer Colitis
ulcerosa klinische Wirksamkeit gezeigt hat und nach
12-wochiger Induktionsbehandlung gut vertragen wurde.
Die Autor*innen prasentierten Ergebnisse der offenen
verlangerten Induktionsphase bei Patient*innen, die
anfanglich nicht auf die Behandlung mit Mirikizumab
angesprochen hatten. Die Studie war eine Fortsetzung
der doppelblinden 16 T-MC-AMAC-Studie, die an 75 Zen-
tren in 14 Landern durchgeflhrt wurde. Es erfolgte bei
Patient*innen mit mittelschwerer bis schwerer Colitis
ulcerosa eine zufallige Zuteilung einer 12-wéchigen
Induktionstherapie mit 50 mg, 200 mg oder 600 mg
Mirikizumab bzw. mit Placebo. Patient*innen ohne kli-
nisches Ansprechen (definiert als eine Abnahme des

9 Punkte umfassenden Mayo-Subscores um = 2 Punkte
und = 35% gegeniber dem Ausgangswert und entweder
eine Abnahme des Subscores fur rektale Blutungen
um = 1 oder einen Subscore flur rektale Blutungen von
O oder 1) zu Woche 12 wurde die Option angeboten,
fur weitere 12 Wochen an einer offenen, erweiterten
Induktionsstudie teilzunehmen, in der sie alle 4 Wochen
entweder 600 mg Mirikizumab intravends (n = 20) oder
nach einer Protokollanderung 1000 mg Mirikizumab
intravends (n = 64) erhielten. Zu Woche 24 setzten
Patient*innen mit einem klinischen Ansprechen die
Erhaltungsphase der Verlangerung fort und erhielten
subkutan 200 mg Mirikizumab. Zu den Endpunkten
gehorten die klinische Remission (Mayo-Subscore von
O fur rektale Blutungen bzw. von O oder 1 mit einer
Abnahme um 1 Punkt gegenlber dem Ausgangswert),
das klinische Ansprechen, eine endoskopische Remis-
sion (Mayo-Endoskopie-Subscore von O) oder eine
endoskopische Verbesserung (endoskopischer Subscore
von O oder 1) zu den Studienwochen 24 und 52. Die
Daten wurden flr Patient*innen analysiert, die wahrend
der Induktionsphase der Studie Mirikizumab oder Pla-
cebo erhielten. Unter den Teilnehmer*innen, die auf die
Induktion mit Mirikizumab nicht ansprachen, erreichten
50,0% derjenigen, die die 12-wdchige Verlangerung mit
600 mg Mirikizumab erhielten, und 43,8% derjenigen,
die die Verlangerung mit 1000 mg Mirikizumalb erhielten,



ein klinisches Ansprechen; 15,0% bzw. 9,4% erreichten
eine klinische Remission. Eine endoskopische Verbesse-
rung wurde von 20,0% der Patient*innen in der 600-mg-
Mirikizumab-Gruppe und von 15,6% der Patient*innen
in der 1000-mg-Mirikizumab-Gruppe erreicht. Unter
den anfanglichen Nonrespondern auf Mirikizumalb, die
zu Woche 24 klinisch ansprachen und die Erhaltungs-
therapie fortsetzten, blieb bei 65,8% das klinische An-
sprechen aufrechterhalten, erreichten 26,3% eine kli-
nische Remission und hatten 34,2% in Woche 52 eine
endoskopische Besserung. Es wurden keine neuen
Sicherheitsbedenken festgestellt.

Bei Patient*innen, die auf 12 Wochen Induktionsdosen
(50 mg, 200 mg oder 600 mg) nicht ansprachen,
fahren fir 12 weitere Wochen verlangerte Mirikizumab-
Dosen (600 mg und 1000 mg) bei bis zu 50,0% zu ei-
nem klinischen Ansprechen. Die meisten Patient*innen,
die auf die verldangerten Dosen ansprachen, behielten
das klinische Ansprechen fiir bis zu 52 Wochen bei.

W.J. Sandborn, M.D., Professor of Medicine, Division
of Gastroenterology, University of California San Diego,
La Jolla, CA, USA, E-Mail: wsandborn@health.ucsd.edu

DOI: 10.1016/j.cgh.2020.09.028 |
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Lower serologic response to COVID-19 mRNA vaccine
in patients with inflammatory bowel diseases treated
with anti-TNFa

Edelman-Klapper H, Zittan E, Bar-Gil Shitrit A,
Rabinowitz KM, Goren |, Avni-Biron I, Ollech JE,
Lichtenstein L, Banai-Eran H, Yanai H, Snir Y, Pauker MH,
Friedenberg A, Levy-Barda A, Segal A, Broitman 'Y,
Maoz E, Ovadia B, Golan MA, Shachar E, Ben-Horin S,
Perets TT, Ben Zvi H, Eliakim R, Barkan R, Goren S,
Navon M, Krugliak N, Werbner M, Alter J, Dessau M,
Gal-Tanamy M, Freund NT, Cohen D, Dotan |; REsponses
to COVid-19 vaccinE IsRaeli IBD group (RECOVER)

Die serologische Impfantwort auf COVID-19-
mRNA-Impfstoffe ist bei Patient*innen mit
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
unter TNFa-Antikérpertherapie reduziert

Patient*innen mit chronisch entzindlichen Darmerkran-
kungen (CED) haben unter einer Therapie mit Tumor-
Nekrose-Faktor-alpha (TNFa)-Antikdrpern ein erhdhtes
Risiko fur Infektionserkrankungen, die sich méglicher-
weise durch Impfungen verhindern lassen. Es ist aber
unklar, ob sie funktionell ausreichende Impfantworten
entwickeln kdnnen. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die
serologische Impfantwort auf mRNA-Impfstoffe gegen
SARS-CoV-2 bei CED-Patient*innen im Rahmen einer
israelischen prospektiven multizentrischen Studie unter-
sucht. Die Studienteilnehmer*innen erhielten 2 Impfun-
gen mit BNT162b2 (Biontech/Pfizer). Danach wurden die
Antikodrpertiter gegen virale Spikeproteine, deren funk-
tionelle Aktivitat, die Serumkonzentrationen der TNFa-
Antikérper und Komplikationen longitudinal erfasst.
Es wurden 258 Personen eingeschlossen (185 CED-
Patient*innen, von denen 67 mit TNFa-Antikérpern und
118 mit anderen Therapien behandelt wurden, sowie 73
gesunde Kontrollen). Nach der ersten Impfdosis waren

alle Kontrollen seropositiv, wohingegen 7% der CED-
Patient*innen unabhangig von ihrer Begleitmedikation
seronegativ blieben. Nach der zweiten Impfdosis waren
alle Studienteilnehmer*innen seropositiv. Allerdings
waren die Titer der gegen das Spikeprotein gerichteten
Antikdrper bei CED-Patient*innen unter einer Therapie
mit TNFa-Antikdrpern signifikant geringer als unter
anderen Therapien bzw. bei Kontrollpersonen. Auch
die neutralisierenden bzw. hemmenden Funktionen der
Antikdrper fielen unter einer Therapie mit TNFa-Anti-
kdrpern geringer aus als unter anderen Therapien bzw.
als bei Kontrollen (p < 0,03 bzw. p < 0,0001). Die Kon-
zentrationen der Anti-Spike-Antikdrper korrelierten
nicht mit den Serumkonzentrationen der TNFa-Antikér-
per. Es gab keine Unterschiede in Bezug auf Neben-
wirkungen und die CED-Aktivitat.

In einer prospektiven Studie aus Israel waren bei
Patient*innen mit chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen (CED) unter Therapie mit Tumor-Nekrose-
Faktor-alpha-Antikérpern nach der zweiten Dosis eines
MRNA-Impfstoffs gegen SARS-CoV-2 die Serumkonzen-
trationen und Funktionen von Anti-Spike-Antikérpern
signifikant geringer als bei CED-Patient*innen mit
anderen Therapien oder gesunden Kontrollen.

Prof. Dr. |I. Dotan, Division of Gastroenterology, Rabin
Medical Center, Beilinson Hospital, Petah Tikva, Israel,
E-Mail: irisdo@clalit.org.il

DOI: 10.1053/j.gastro.2021.10.029 |
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Antibiotic use differentially affects the risk of anti-
drug antibody formation during anti-TNFa therapy
in inflammmatory bowel disease patients: A report
from the epi-IIRN

Gorelik Y, Freilich S, Gerassy-Vainberg S, Pressman S,
Friss C, Blatt A, Focht G, Loewenberg Weisband Y,
Greenfeld S, Kariv R, Lederman N, Dotan |,
Geva-Zatorsky N, Shen-Orr SS, Kashi Y, Chowers Y;
Israeli IBD research nucleus (IIRN)

Der Einsatz von Antibiotika beeinflusst bei
Patient*innen mit chronisch entziindlicher
Darmerkrankung die Entwicklung von Anti-
Drug-Antikérpern gegen TNFa-Antikorper

Anti-Drug-Antikdrper (ADA) gegen Tumor-Nekrose-
Faktor-alpha (TNFa)-Antikdrper sind eine wesentliche
Ursache fur einen sekundaren Wirkverlust der medika-
mentdsen Therapie bei chronisch entzindlichen Darm-
erkrankungen (CED). Es wurden in der Vergangenheit
Zusammenhange zwischen der intestinalen Mikrobiota
und dem Ansprechen auf eine TNFa-Antikdérpertherapie
vermutet. Im Rahmen dieser Studie sollten daher Zu-
sammenhange zwischen einer Antibiotikatherapie und
dem Risiko fUr die Entstehung von ADA untersucht
werden. Hierflr wurden Daten der israelischen Epi-IIRN-
Kohorte (epidemiology group of the Israeli IBD research
nucleus) ausgewertet. Es wurden alle CED-Patient*innen
mit einer TNFa-Antikdrpertherapie und verflgbaren
ADA-Serumkonzentrationen eingeschlossen. Unter Be-
ricksichtigung der medikamentdsen Therapie als kova-
riater Faktor wurden Assoziationen zwischen einer Anti-
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biotikatherapie und einer ADA-Entstehung untersucht.
In einem translationalen Schritt wurden spezifisch patho-
genfreie bzw. komplett keimfreie C57BL/6-Mause mit
den entsprechenden Antibiotika sowie Infliximab behan-
delt und die Entstehung von ADA nach 14 Tagen erfasst.
Von 1946 geeigneten Patient*innen der Kohorte mit
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 651 Tagen
nach Therapiebeginn waren bei 363 ADA nachweisbar.
In Regressionsanalysen war eine Antibiotikatherapie mit
Cephalosporinen (Hazard-Ratio [HR] = 1,97; 95% Konfi-
denzintervall [Cl]: 1,58-2,44) und Penicillinen plus Beta-
lactamase-Inhibitoren (HR = 1,4; 95% ClI: 1,13-1,74) mit
einem erhdéhten Risiko fUr die Entstehung von ADA asso-
ziiert, wohingegen das Risiko nach Behandlung mit
Makroliden (HR = 0,38; 95% ClI: 0,16-0,86) oder Fluor-
chinolonen reduziert war (HR = 0,2; 95% CI: 0,12-0,35).
Auch bei Mausen war nach einer Vorbehandlung mit
Cephalosporinen im Vergleich zu Makroliden das Risiko
fur die Entstehung von ADA erhdéht. Komplett keimfrei
gezilichtete Mause hingegen entwickelten keine ADA.

In einer israelischen Kohorte mit chronisch entziindli-
chen Darmerkrankungen war eine Antibiotikatherapie
mit Cephalosporinen bzw. Penicillinen plus Betalacta-
mase-Inhibitoren mit einem erhéhten Risiko fiir die
Entstehung von Anti-Drug-Antikérpern gegen Tumor-
Nekrose-Faktor-alpha-Antikorper assoziiert. Hingegen
war das Risiko nach Behandlung mit Makroliden oder
Fluorchinolonen verringert.

Prof. Dr. Y. Chowers, Gastroenterology,
Rambam Health Care Campus, Haifa, Israel,
E-Mail: y_chowers@rambam.health.gov.il
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Etrolizumab versus infliximab for the treatment

of moderately to severely active ulcerative colitis
(GARDENIA): A randomized, double-blind, double-
dummy, phase 3 study

Danese S, Colombel JF, Lukas M, Gisbert JP, D’Haens G,
Hayee B, Panaccione R, Kim HS, Reinisch W, Tyrrell H,
Oh YS, Tole S, Chai A, Chamberlain-James K, Tang MT,
Schreiber S; GARDENIA Study Group

Etrolizumab versus Infliximab zur Therapie
der mittel- bis hochgradig aktiven Colitis
ulcerosa (GARDENIA)

Etrolizumab ist ein monoklonaler Antikdrper gegen B7-
Integrin. In einer vorangegangenen Phase-lI-Induktions-
studie waren unter Etrolizumab im Vergleich zu Placebo
héhere Remissionsraten beobachtet worden. In dieser
randomisierten, doppelblinden Phase-lll-Head-to-Head-
Studie (GARDENIA) sollten die Wirksamkeit und The-
rapiesicherheit von Etrolizumab mit der von Infliximab
verglichen werden. Es wurden Patient*innen mit mittel-
bis hochgradig aktiver Colitis ulcerosa im Alter zwischen
18 und 80 Jahren an 114 Zentren weltweit eingeschlos-
sen. Die Patient*innen waren nicht mit Tumor-Nekrose-
Faktor-Antikdrpern vorbehandelt. Sie wurden im Verhalt-
nis 1:1 randomisiert und erhielten fir 52 Wochen subkutan
Etrolizumab (105 mg alle 4 Wochen) oder intravends
Infliximab (5 mg/kg Kérpergewicht in den Wochen O, 2,
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6 und danach alle 8 Wochen). Primarer Endpunkt war
der Anteil von Patient*innen mit klinischem Ansprechen
zu Woche 10 und gleichzeitiger klinischer Remission
zu Woche 54. Das Studiendesign war darauf angelegt,
eine Uberlegenheit von Etrolizumab gegentiber Inflixi-
mab in Bezug auf den primaren Endpunkt nachzuwei-
sen. Zwischen Dezember 2014 und Juni 2020 wurden
730 Patient*innen gescreent und 397 Patient*innen ein-
geschlossen, von denen 199 Etrolizumab und 198 Infli-
ximab erhielten. 95 Patient*innen (48%) unter Etrolizu-
mab und 103 Patient*innen (52%) unter Infliximab
komplettierten die Studie bis zur Woche 54. Zu diesem
Zeitpunkt erreichten 37 von 199 Patient*innen (18,6%)
unter Etrolizumab bzw. 39 von 198 Patient*innen (19,7%)
unter Infliximab den primaren Endpunkt. Die Neben-
wirkungsrate zwischen beiden Therapiegruppen war
vergleichbar, wobei die haufigste Komplikation eine
Exazerbation der Colitis ulcerosa darstellte. Unter Etro-
lizumab wurden mehr schwere Nebenwirkungen ein-
schlieBBlich schwerer Infektionen berichtet als unter
Infliximalb (32 [16%] vs. 20 [10%]). Wahrend der Nach-
beobachtungszeit verstarb ein Patient der Infliximab-
Gruppe an Lungenembolie, die als nicht-Therapie-
induziert eingestuft wurde.

In dieser Head-to-Head-Studie war eine Therapie mit
dem B7-Integrin-Antikdrper Etrolizumab bei mittel- bis
hochgradig aktiver Colitis ulcerosa einer Behandlung
mit Infliximab nicht liberlegen. Die beobachtete kli-
nische Wirksamkeit war aber mit der von Infliximab
vergleichbar.

Prof. Dr. S. Schreiber, Klinik fUr Innere Medizin |,
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel,
Kiel, E-Mail: s.schreiber@mucosa.de
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Etrolizumab as induction and maintenance therapy

for ulcerative colitis in patients previously treated with
tumor necrosis factor inhibitors (HICKORY): A phase 3,
randomized, controlled trial

Peyrin-Biroulet L, Hart A, Bossuyt P, Long M, Allez M,
Juillerat P, Armuzzi A, Loftus EV Jr, Ostad-Saffari E,
Scalori A, Oh YS, Tole S, Chai A, Pulley J, Lacey S,
Sandborn WJ; HICKORY Study Group

Etrolizumab als Induktions- und Erhaltungs-
therapie bei Colitis ulcerosa bei Patient*in-
nen, die zuvor mit Tumor-Nekrose-Faktor-
Inhibitoren (HICKORY) behandelt wurden:
eine randomisierte kontrollierte Phase-lllI-
Studie

Etrolizumab ist ein monoklonaler Anti-B7-Integrin-
Antikdrper. In einer friheren Phase-lI-Induktionsstudie
verbesserte Etrolizumab die klinische Remission im Ver-
gleich zu Placebo bei Patient*innen mit mittelschwerer
bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa signifikant. Ziel
dieser Studie war es, die Wirksamkeit und Sicherheit
von Etrolizumab bei Patient*innen mit mittelschwerer
bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa zu untersuchen,
die zuvor mit Anti-Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-Anti-
kdérpern behandelt worden waren. HICKORY wurde



als multizentrische, doppelblinde, placebokontrollierte
Phase-llI-Studie durchgefthrt. Es wurden Erwachsene
(18-80 Jahre) mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
Colitis ulcerosa (Mayo Clinic Gesamtscore [MCS] von
6-12 mit einem endoskopischen Subscore von = 2, einem
Rektalblutungs-Subscore von = 1 und einem Stuhl-
frequenz-Subscore von = 1) eingeschlossen, die zuvor
mit TNF-Antikdrpern behandelt worden waren. Die
Patient*innen wurden aus 184 Behandlungszentren in
24 LLandern in Nordamerika, SGdamerika, Europa, Asien,
Ozeanien und dem Nahen Osten rekrutiert. Die Pati-
ent*innen mussten seit mindestens 3 Monaten eine
gesicherte Diagnose einer Colitis ulcerosa haben, die
sowohl klinisch als auch endoskopisch bestatigt wurde,
und einen mindestens 20 cm vom Analrand entfernten
Befall aufweisen. In Kohorte 1 erhielten die Patient*innen
wahrend einer 14-wdchigen Induktionsphase unverblin-
det 105 mg Etrolizumab alle 4 Wochen. In Kohorte 2
erhielten die Patient*innen wahrend der 14-wochigen
Induktionsphase alle 4 Wochen nach dem Zufallsprin-
zip (4:1) subkutan 105 mg Etrolizumab oder Placebo.
Patient*innen in beiden Kohorten, die ein klinisches
Ansprechen auf die Etrolizumab-Induktion erreichten,
kamen flr die Erhaltungsphase infrage, in der sie ran-
domisiert (1:1) entweder subkutan 105 mg Etrolizumab
oder Placebo alle 4 Wochen bis Woche 66 erhielten.
Die Randomisierung wurde nach Begleittherapie mit
Kortikosteroiden, gleichzeitiger Behandlung mit Immun-
suppressiva (nur Induktions-Randomisierung), Aus-
gangserkrankungsaktivitat, MCS-Remissionsstatus in
Woche 14 (nur Erhaltungs-Randomisierung) und Induk-
tionskohorte (nur Erhaltungs-Randomisierung) strati-
fiziert. Alle Patient*innen und das Personal des Studien-
zentrums wurden fur die zugewiesene Behandlung
verblindet. Primére Endpunkte waren Remission (Mayo
Clinic Gesamtscore [MCS] =< 2, mit individuellen Sub-
scores von = 1 und einem Subscore fUr rektale Blutungen
von 0) in Woche 14 und Remission in Woche 66 bei
Patient*innen mit klinischem Ansprechen (MCS mit

= 3 Punktabnahme und = 30% Abnahme gegeniber dem
Ausgangswert, plus = 1 Punktabnahme des Subscores
fur rektale Blutungen oder absoluter Score fur rektale
Blutungen von O oder 1) in Woche 14. Die Wirksamkeit
wurde anhand einer modifizierten Intention-to-Treat-
Population analysiert. Die Sicherheitsanalysen schlossen
alle Patient*innen ein, die wahrend der Induktionsphase
mindestens eine Dosis des Studienmedikaments erhalten
hatten. HICKORY wurde von Mai 2014 bis April 2020
durchgefthrt. Wahrend dieser Zeit wurden 1081 Pati-
ent*innen gescreent und 609 als fur die Aufnahme ge-
eignet erachtet. 130 Patient*innen wurden in Kohorte 1
eingeschlossen. In Kohorte 2 wurden 479 Patient*innen
randomisiert der Induktionsphase zugeteilt (Etrolizumab,
n = 384, Placebo, n = 95). 232 Patient*innen wurden
randomisiert der Erhaltungsphase zugeteilt (Etrolizumab
zu Etrolizumab n =117, Etrolizumab zu Placebo n = 115).
In Woche 14 erreichten 71 (18,5%) von 384 Patient*innen
in der Etrolizumab-Gruppe und 6 (6,3%) von 95 Pati-
ent*innen in der Placebogruppe den primaren Induktions-
endpunkt einer Remission (p = 0,0033). Fur den pri-
maren Erhaltungsendpunkt ,,Remission in Woche 66“
wurde bei Patient*innen mit klinischem Ansprechen in
Woche 14 kein signifikanter Unterschied zwischen Etro-
lizumab und Placebo beobachtet (27 [24,1%] von 112 vs.
23 [20,2%] von 114; p = 0,50). Vier Patient*innen in der
Etrolizumab-Gruppe berichteten Uber behandlungsbe-
dingte Nebenwirkungen, die zu einem Behandlungsab-
bruch fUhrten. Der Anteil der Patient*innen, die mindes-
tens ein unerwlnschtes Ereignis zeigten, war zwischen

den Behandlungsgruppen fur Induktion (Etrolizumab
253 [66%] von 384; Placebo 63 [66%] von 95) und Er-
haltungstherapie (Etrolizumab zu Etrolizumab 98 [88%]
von 112; Etrolizumab zu Placebo 97 [85%] von 114) ahn-
lich. Das haufigste unerwlnschte Ereignis in beiden
Gruppen war ein Schub der Colitis ulcerosa. Die meisten
unerwlnschten Ereignisse waren leicht oder mittelschwer.
Waéhrend der Induktion war die haufigste schwerwie-
gende Nebenwirkung ein Schub der Colitis ulcerosa
(Etrolizumalb 10 [3%] von 384; Placebo: 2 [2%] von 95).
Waéhrend der Erhaltungstherapie war die haufigste
schwerwiegende Nebenwirkung in der Etrolizumab-zu-
Etrolizumab-Gruppe Appendizitis (2 [2%] von 112) und
als haufigste schwerwiegende Nebenwirkungen in der
Etrolizumab-zu-Placebogruppe wurden ein Schub der
Colitis ulcerosa (2 [2%] von 112) und Anamie (2 [2%]
von 114) beobachtet.

Somit erreichte in der HICKORY-Studie unter Therapie
mit Etrolizumab im Vergleich mit Placebo ein signifikant
hoherer Anteil von Patient*innen mit mittelschwerer
bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die zuvor mit
Anti-Tumor-Nekrose-Faktor-Antikdrpern behandelt
worden waren, in Woche 14 eine Remission. Allerdings
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen in der Remission in Woche 66 bei Pati-
ent*innen mit einem klinischen Ansprechen in Woche 14.

W.J. Sandborn, M.D., Professor of Medicine, Division
of Gastroenterology, University of California San Diego,
La Jolla, CA, USA, E-Mail: wsandborn@health.ucsd.edu
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Efficacy and safety of tofacitinib in ulcerative colitis
based on prior tumor necrosis factor inhibitor failure
status

Sandborn WJ, Peyrin-Biroulet L, Sharara Al, Su C,
Modesto |, Mundayat R, Gunay LM, Salese L, Sands BE

Wirksamkeit und Sicherheit von Tofacitinib
bei Colitis ulcerosa nach Versagen einer
friiheren Therapie mit einem Tumor-
Nekrose-Faktor-Inhibitor

Tofacitinib ist ein oraler Januskinase-Inhibitor zur
Behandlung der Colitis ulcerosa. In dieser gepoolten
Analyse wurden die Daten zur Wirksamkeit und Sicher-
heit von Tofacitinib 5 mg oder 10 mg zweimal taglich
aus dem klinischen Colitis-ulcerosa-Programm zusammen-
gefasst und stratifiziert nach vorherigem Versagenssta-
tus des Tumor-Nekrose-Faktor-Inhibitors (TNFi). Die
Bewertung der Wirksamkeit erfolgte aus den gepoolten
Phase-llI-Studien OCTAVE Induction 1und 2 (n = 1139),
der Phase-lllI-Erhaltungstherapie-Studie OCTAVE Sustain
(n = 593) und aus der Subgruppe mit Dosiseskalation
der Open-Label-Langzeitstudie OCTAVE Open (n = 59).
Die Sicherheit wurde in OCTAVE Sustain, der Subpopu-
lation mit Dosiseskalation, und der Gesamtkohorte be-
wertet, die Patient*innen aus OCTAVE Induction T und 2,
OCTAVE Sustain und OCTAVE Open umfasste (n = 1124;
kein vorheriges TNFi-Versagen, n = 541; vorheriges TNFi-
Versagen n = 583; Phase-lI-Daten wurden bei Stratifi-
zierung nach vorherigem TNFi-Versagensstatus aus-
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geschlossen). Die Subpopulation mit Dosiseskalation
erhielt Tofacitinib 10 mg zweimal taglich in OCTAVE
Induction 1 und 2, Tofacitinib 5 mg zweimal taglich in
OCTAVE Sustain und Tofacitinib 10 mg zweimal taglich
in OCTAVE Open. Tofacitinib hatte eine gréBRere Wirk-
samkeit als Placebo, unabhangig vom vorherigen TNFi-
Versagensstatus. In OCTAVE Sustain und der Gesamt-
kohorte waren die Raten von Herpes zoster (HZ) (nicht
schwerwiegend und schwerwiegend) bei mit Tofacitinib
behandelten Patient*innen mit versus ohne vorheriges
TNFi-Versagen numerisch héher. Eine Dosiseskalation
auf Tofacitinib 10 mg zweimal taglich fihrte bei den meis-
ten Patient*innen im Allgemeinen zu einem erneuten kli-
nischen Ansprechen. HZ-Raten (nicht schwerwiegend
und schwerwiegend) waren in der Subpopulation mit
Dosiseskalation numerisch héher als in der Gesamt-
kohorte.

Tofacitinib war bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa
wirksam, unabhangig vom vorherigen TNFi-Versagens-
status. Die Herpes-zoster-Raten (nicht schwerwiegend
und schwerwiegend) waren numerisch héher bei
Patient*innen, bei denen zuvor eine TNFi-Therapie
fehlgeschlagen war.

W.J. Sandborn, M.D., Professor of Medicine, Division
of Gastroenterology, University of California San Diego,
La Jolla, CA, USA, E-Mail: wsandborn@health.ucsd.edu
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Lyophilized oral fecal microbiota transplantation for
ulcerative colitis (LOTUS): A randomized, double-blind,
placebo-controlled trial

Haifer C, Paramsothy S, Kaakoush NO, Saikal A,
Ghaly S, Yang T, Luu LDW, Borody TJ, Leong RW

Oraler Transfer von lyophilisierter fakaler
Mikrobiota bei Colitis ulcerosa: eine
randomisierte doppelblinde und placebo-
kontrollierte Studie (LOTUS)

Es wurde in der Vergangenheit gezeigt, dass bei einigen
Patient*innen mit Colitis ulcerosa durch einen endo-
skopisch oder durch Einldufe applizierten fakalen Mikro-
biotatransfer (FMT) eine Remission induziert werden
kann. Die Wirksamkeit eines oral verabreichten FMT ist
weniger gut untersucht. Im Rahmen dieser Studie sollte
die Wirksamkeit eines oralen Transfers von lyophilisierter
Mikrobiota zur Behandlung einer aktiven Colitis ulcerosa
untersucht werden. Hierflr wurde in Australien eine dop-
pelblinde randomisierte und placebokontrollierte Stu-
die durchgefluhrt. Eingeschlossen wurden Patient*innen
im Alter zwischen 18 und 75 Jahren mit aktiver Colitis
ulcerosa (definiert durch einen Mayo-Score von 4-10
Punkten mit einem endoskopischen Mayo-Subscore

= 1). Nach einer 2-wéchigen Vorbehandlung mit Amoxi-
cillin, Metronidazol und Doxycyclin wurden die Pati-
ent*innen 1:1 randomisiert und erhielten entweder Kap-
seln mit Placebo oder lyophilisierter fakaler Mikrobiota
flr 8 Wochen. Primarer Endpunkt war eine steroidfreie
klinische Remission nach 8 Wochen mit gleichzeitiger
endoskopischer Remission oder endoskopischem An-
sprechen (Gesamt-Mayo-Score =< 2 Punkte, alle Sub-
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scores = 1 Punkt und eine Reduktion des endoskopischen
Subscores um = 1 Punkt). Nach 8 Wochen wurden alle
Patient*innen mit Ansprechen auf einen FMT erneut im
Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder einen
fortgesetzten FMT oder Placebo flr weitere 48 Wochen.
Die Auswertungen erfolgten nach der Intention-to-Treat-
Methode unter Berlcksichtigung aller Patient*innen,
die mindestens eine Dosis Studienmedikation erhalten
hatten. Zwischen Mai 2019 und Marz 2020 wurden

35 Patient*innen eingeschlossen, von denen 15 einen
FMT und 20 Placebo erhielten. Die Rekrutierung musste
vorzeitig wegen der COVID-Pandemie beendet werden.
Nach 8 Wochen erreichten 8 von 15 Patient*innen (53%)
mit einem FMT bzw. 3 von 20 Patient*innen (15%) unter
Placebo eine steroidfreie klinische Remission mit endo-
skopischem Ansprechen oder Remission (Differenz
38,3%, 95% Konfidenzintervall [Cl]: 8,6-68, p = 0,027;
Odds-Ratio [OR] = 5,0, 95% ClI: 1,8-14,1). Nebenwirkun-
gen wurden in der 8-wochigen Induktionsphase bei

10 von 15 Patient*innen (67%) mit einem FMT bzw. 17 von
20 Patient*innen (85%) mit Placebo beobachtet und
waren in der Regel milde und selbstlimitierte gastrointes-
tinale Beschwerden. Schwere Nebenwirkungen beinhal-
teten Exazerbationen der Colitis ulcerosa (2 in der FMT-
Gruppe und 1in der Placebogruppe) und eine peranale
Blutung unter Placebo. 10 Patient*innen in der FMT-
Gruppe mit klinischem und endoskopischem Ansprechen
zu Woche 8 wurden im Rahmen der Erhaltungstherapie
weiterbehandelt und erhielten entweder unverblindet
FMT (n = 4) oder die aktive FMT-Therapie wurde beendet
(n = 6). Alle 4 Patient*innen (100%) mit fortgesetzter
Erhaltungstherapie waren nach einer Gesamtdauer von
56 Wochen in klinischer, endoskopischer und histolo-
gischer Remission, wahrend alle Patient*innen nach
Absetzen der Therapie ein Rezidiv erlitten.

In dieser australischen Pilotstudie fliihrte der Transfer
lyohilisierter fakaler Mikrobiota bei Patient*innen mit
aktiver Colitis ulcerosa im Vergleich zu Placebo nach
8 Wochen zu einer signifikant besseren steroidfreien
klinischen Remissionsrate und einem endoskopischen
Ansprechen. In einer kleinen explorativen Kohorte
war die fortgesetzte Therapie auch im Rahmen der
Remissionserhaltung wirksam.

Prof. Dr. RW. Leong, Department of Gastroenterology,
Concord Repatriation General Hospital, Concord,
NSW, Australien, E-Mail: rupertleong@outlook.com
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Anti-TNF therapy and the risk of herpes zoster among
patients with inflammatory bowel disease

Santella C, Bitton A, Filliter C, Bessissow T, Vutcovici M,
Lakatos PL, Brassard P

Anti-TNF-Therapie und das Herpes-zoster-
Risiko bei Patient*innen mit chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen

Der spezifische Beitrag einer Anti-Tumor-Nekrose-
Faktor (TNF)-Therapie zum Auftreten von Herpes zoster
(HZ) bei Patient*innen mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (CED) ist bisher unklar. Der Zweck



dieser verschachtelten (,,nested”) Fallkontrollstudie war
es zu untersuchen, ob die Anwendung einer Anti-TNF-
Therapie mit einem erhéhten HZ-Risiko verbunden ist.
Aus der Datenbank einer staatlichen Krankenversiche-
rung in Kanada (Regie de ’Assurance Maladie du Québec)
wurden Patient*innen mit neu aufgetretener CED zwi-
schen 1998 und 2015 identifiziert. Im Anschluss wurden
CED-Falle mit HZ mit der 10-fachen Anzahl an HZ-freien
CED-Patient*innen aus der Studienkohorte verglichen.
Als Anwendung einer Anti-TNF-Therapie wurde die
Einnahme innerhalb von 60 Tagen vor dem Auftreten
des HZ definiert. Die Kohorte bestand aus 15.454 Pati-
ent*innen mit neu aufgetretener CED. Uber eine durch-
schnittliche Nachbeobachtungszeit von 5,0 Jahren
wurde bei 824 Patient*innen HZ diagnostiziert (Inzidenz
von 9,3 pro 1000 Personenjahre). Im Vergleich zur
Nichtanwendung war die Anwendung einer Anti-TNF-
Therapie mit einem insgesamt erhdhten HZ-Risiko ver-
bunden (Odds-Ratio [OR] = 1,5; 95% Konfidenzintervall
[CI]: 1,1-2,1). Das Risiko war bei den Uber 50-Jahrigen
(OR = 2,1; 95% CI: 1,2-3,6) sowie denjenigen besonders
erhéht, die zusatzlich Steroide und Immunsuppressiva
einnahmen (OR = 41; 95% Cl: 2,3-7,2).

Die Anwendung einer Anti-Tumor-Nekrose-Faktor-
Therapie war mit einem erhéhten Herpes-zoster (HZ)-
Risiko bei Patient*innen mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (CED) verbunden, insbesondere
bei Patient*innen liber 50 Jahren und Patient*innen
unter Kombinationstherapie. Bei jlingeren CED-Pati-
ent*innen, die mit der Behandlung beginnen, sollten
Praventionsstrategien fiir HZ in Betracht gezogen
werden.

Dr. P. Brassard, Center for Clinical Epidemiology,
Lady Davis Institute, Jewish General Hospital, Montreal,
QC, Kanada, E-Mail: paul.brassard@mcgill.ca
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Anti-tumor necrosis factor-a withdrawal in children
with inflammmatory bowel disease in endoscopic and
histologic remission

Scarallo L, Bolasco G, Barp J, Bianconi M, di Paola M,
Di Toma M, Naldini S, Paci M, Renzo S, Labriola F,
De Masi S, Alvisi P, Lionetti P

Beendigung der Anti-Tumor-Nekrose-
Faktor-alpha-Therapie bei Kindern mit
entziindlichen Darmerkrankungen in endo-
skopischer und histologischer Remission

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, die Auswirkun-
gen der Beendigung der Anti-Tumor-Nekrose-Faktor-
alpha (ATA)-Therapie bei ausgewdahlten padiatrischen
Patient*innen mit entzindlichen Darmerkrankungen

zu untersuchen, die eine klinische Remission und eine
mukosale und histologische Heilung (MH und HH) er-
reicht hatten. Die retrospektive Analyse wurde an Kin-
dern und Jugendlichen durchgefihrt, die von Morbus
Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU) betroffen waren
und von 2008 bis 2018 in 2 tertidren Uberweisungszen-
tren nachuntersucht wurden. Die HauptzielgréBe waren
die klinischen RuUckfallraten nach Beendigung der ATA.

170 Patient*innen erhielten eine geplante ATA-Behand-
lung; 78 Patient*innen mit MC und 56 Patient*innen

mit CU wurden einer endoskopischen Neubewertung
unterzogen. 32 Patient*innen mit MC (41%) und 30 Pa-
tient*innen mit UC (53,6%) erreichten ein MH; 26 Pati-
ent*innen mit MC (33,3%) und 22 Patient*innen mit UC
(39,3%) erreichten ein HH. Die ATA-Behandlung wurde
bei 45 Patient*innen ausgesetzt, von denen 24 von

MC und 21 von CU betroffen waren, die alle gleichzeitig
einen vollstandigen MH (vereinfachter endoskopischer
Score fUr CD, O; Mayo-Score, O) und HH erreichten. Alle
Patient*innen, die ATA ausgesetzt hatten, wechselten
zu einem immunmodulatorischen Mittel oder Mesalazin.
Im Gegensatz dazu setzten 17 Patient*innen, 8 mit MC
und 9 mit UC, die ATA wegen Wachstumsstérungen,
der Persistenz leichter endoskopischer Lasionen und/
oder mikroskopischer Entziindungen fort. 13 von 24 Pa-
tient*innen mit MC, die ATA ausgesetzt hatten, erlitten
nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 29
Monaten einen RUckfall, wahrend bei den 9 Patient*innen
mit MC, die die Behandlung fortsetzten, kein Rezidiv
beobachtet wurde (p = 0,05). Bei den Patient*innen mit
CU gab es keine signifikanten Unterschiede im rezidiv-
freien Uberleben zwischen denen, die ATA abgesetzt
hatten, und denen, die die Behandlung nicht abgesetzt
hatten (p = 0,718).

Trotz der Anwendung strenger Auswahlkriterien erwies
sich das Absetzen von Anti-Tumor-Nekrose-Faktor-
alpha bei Morbus Crohn als nicht ratsam. Im Gegen-
satz dazu kann bei Colitis ulcerosa das gleichzeitige
Erreichen einer mukosalen und histologischen Heilung
ein vielversprechendes Auswahlkriterium darstellen,
um Patient*innen zu identifizieren, bei denen ein
Behandlungsabbruch maoglich ist.

Prof. Dr. P. Lionetti, Department NEUROFARBA,
Gastroenterology and Nutrition Unit, Meyer Children’s
Hospital, University of Florence, Florenz, Italien,
E-Mail: paolo.lionetti@unifi.it
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Transmural response and transmural healing defined by
intestinal ultrasound: New potential therapeutic targets?

Helwig U, Fischer |, Hammer L, Kolterer S, Rath S,
Maaser C, Kucharzik T; TRUST study group

Transmurales Therapieansprechen und
transmurale Heilung definiert durch den
Darmultraschall: ein neues potenzielles
therapeutisches Ziel?

Darmultraschall ist eine nitzliche Modalitat zur Uber-
wachung von Patient*innen mit chronisch entztndlichen
Darmerkrankungen (CED). Uber die Verwendung des
Darmultraschalls und die entsprechenden Definitionen
fUr ein transmurales Therapieansprechen (TR) und eine
transmurale Heilung (TH) ist wenig bekannt. Das Ziel
der Studie war es, den Darmultraschall bei der Uber-
wachung der TH als potenzielles Ziel in der routine-
maRigen medizinischen Praxis zu etablieren. Basierend
auf den prospektiven, nicht-interventionellen, multi-
zentrischen Studien TRUST (TRansabdominal Ultrasono-

3/2022 | Falk Gastro Review Journal | 19



graphy of the bowel in Subjects with Crohn’s disease
To monitor disease activity) und TRUST&UC (TRans-
abdominal Ultrasonography of the bowel in Subjects
with IBD To monitor disease activity with ulcerative
colitis) fuhrten die Autor*innen eine Post-hoc-Analyse
von 351 CED-Patient*innen mit verdickter Darmwand
durch. Sie analysierten die Raten an Patient*innen, die
ein TR und eine TH erreichten, indem sie 3 Definitionen
einer TH verglichen. Bei 137 Patient*innen mit Morbus
Crohn wurde der Vorhersagewert des TR und der TH
fur das klinische und sonografische Ergebnis in Woche
52 untersucht. Innerhalb von 12 Wochen nach einer
Behandlungsintensivierung zeigten 65,6% (n = 118) der
M. Crohn-Patient*innen und 76,6% (n = 131) der Colitis-
ulcerosa-Patient*innen ein TR. Je nach Definition hatten
23,9-37,2% (n = 58/67/43) der M. Crohn-Patient*innen
und 45,0-61,4% (n = 90/105/77) der Colitis-ulcerosa-Pa-
tient*innen eine TH zu Woche 12. M. Crohn-Patient*innen
mit einer TH erreichten eher eine klinische Remission
zu Woche 12 (Odds-Ratio [OR] = 3,33, 95% Konfidenz-
intervall [CI]: 1,09-10,2; p = 0,044) und ein glnstiges
sonografisches Ergebnis (OR = 5,59, 95% ClI: 1,97-15,8;
p = 0,001) zu Woche 52 als Patient*innen ohne eine TH.

Bei einem relevanten Anteil der Patient*innen deuten
das Ansprechen auf einen Darmultraschall und die
transmurale Heilung darauf hin, dass der Darmultraschall
eine niitzliche Methode zur Beurteilung der transmura-
len Entziindungsaktivitat in der taglichen klinischen
Praxis ist. Das transmurale Therapieansprechen und die
transmurale Heilung sind pradiktiv fir das sonogra-
fische Ergebnis zu Woche 52.

PD Dr. U. Helwig, Internistische Praxengemeinschaft
Oldenburg, Oldenburg,
E-Mail: helwig@internisten-ol.de
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High prevalence of ulcerative appendicitis in patients
with ulcerative colitis

Heuthorst L, Mookhoek A, Wildenberg ME, D’Haens GR,
Bemelman WA, Buskens CJ

Hohe Prdvalenz einer ulzerativen Appen-
dizitis bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa

Vorangegangene Studien haben gezeigt, dass der
Blinddarm das Risiko fUr die Entstehung einer Colitis
ulcerosa beeinflussen kénnte. Eine Appendektomie
korreliert invers mit dem Risiko an einer Colitis ulcerosa
zu erkranken und koénnte sich positiv auf den Krankheits-
verlauf von Patient*innen mit refraktarer Erkrankung
auswirken. Im Rahmen dieser Studie sollten histologische
Charakteristika des Appendix bei Patient*innen mit
Colitis ulcerosa und deren klinische Relevanz untersucht
werden. Es wurden Patient*innen mit Colitis ulcerosa

in Remission bzw. mit aktiver therapierefraktarer Erkran-
kung eingeschlossen, die zwischen 2012 und 2019 eine
Appendektomie erhalten hatten. Histologische Charak-
teristika des Appendix wurden an OP-Praparaten von
Patient*innen mit Colitis ulcerosa bzw. einem Kolonkarzi-
nom verglichen. Der histologische Aktivitatsindex wurde
mittels Robarts-Histopathologie-Index (RHI) erfasst. Bei
Patient*innen mit aktiver Colitis ulcerosa wurden zudem
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histologische und klinische Charakteristika zwischen
Patient*innen mit bzw. ohne Ansprechen auf eine Append-
ektomie verglichen. Insgesamt wurden 140 Appendekto-
miepraparate untersucht (je n = 35 von Patient*innen
mit Colitis ulcerosa in Remission, aktiver Colitis ulcerosa,
Appendizitis bzw. Kolonkarzinom). Die histologischen
Veranderungen im Appendix von Colitis-ulcerosa-Pa-
tient*innen erinnerten eher an eine Colitis ulcerosa als
an eine Appendizitis. Das Vorliegen einer Appendizitis
war bei Patient*innen in Remission bzw. aktiver Erkran-
kung (53,7% vs. 46,3%; p = 0,45) und lokal begrenzter
bzw. extensiver Krankheitsmanifestation vergleichbar
(58,5% vs. 41,5%; p = 0,50). Das endoskopische Anspre-
chen (definiert durch einen Mayo-Score von O-1 Punkten)
nach Appendektomie wurde bei 28 therapierefraktaren
Patient*innen erfasst und trat haufiger bei hdheren RHI-
Scores (RHI > 6 Punkte: 81,8% vs. RHI < 6 Punkte 9,1%;

p = 0,03) bzw. bei limitierter Krankheitslokalisation auf
(Proktitis/Linksseiten-Kolitis: 63,6% vs. Pancolitis:
36,4%; p = 0,02).

Eine Appendizitis kommt bei Patient*innen mit Colitis
ulcerosa haufig vor und korreliert nicht mit der Erkran-
kungsaktivitat. Etwa 50% der Patient*innen in Remis-
sion zeigten eine Entziindungsaktivitat des Appendix.
Bei refraktdarem Krankheitsverlauf korreliert besonders
eine hohe Entziindungsaktivitat des Appendix bzw.
eine distale Krankheitslokalisation mit dem Ansprechen
auf eine Appendektomie. Diese Ergebnisse lassen
vermuten, dass der Appendix eine Rolle bei der Patho-
genese der Colitis ulcerosa spielt und dass eine
Appendektomie als Therapieverfahren fiir refraktare
Patient*innen weiter evaluiert werden sollte.

Dr. C.J. Buskens, Department of Surgery, Amsterdam
UMC Locatie AMC, Amsterdam, Niederlande,
E-Mail: c.j.buskens@amsterdamumc.nl
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Ultra-proactive therapeutic drug monitoring of infliximalb
based on point of care testing in inflammatory bowel
disease: Results of a pragmatic trial

Bossuyt P, Pouillon L, Claeys S, D’Haens S, Hoefkens E,
Strubbe B, Marichal D, Peeters H

Ultraproaktives therapeutisches Drug-
Monitoring von Infliximab mittels Point-
of-Care-Testverfahren bei chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen: Ergebnisse
einer pragmatischen Studie

Eine Einschrankung bei der Infliximab-Dosisoptimierung
mittels Bestimmung der Serumkonzentrationen ist die
Tatsache, dass Testergebnisse erst verzdgert vorliegen.
Dies kdnnte durch die Verwendung von Point-of-Care-
Testverfahren (POCT) umgangen werden, um eine
ultraproaktive Ad-hoc-Dosisoptimierung wahrend der
Sprechstundenvorstellung der Patient*innen zu errei-
chen. Im Rahmen einer pragmatischen Studie wurde
hier die Wertigkeit eines solchen ultraproaktiven Test-
ansatzes mittels POCT-Messungen mit einer herkdmm-
lichen reaktiven Dosisoptimierung verglichen. Zwischen
Juni und August 2018 wurden alle mit Infliximab be-



handelten Patient*innen aus 2 Zentren eingeschlossen.
In einem Zentrum (Zentrum A) wurde ein ultraproaktives
Drug-Monitoring mittels POCT-Messungen und im Zen-
trum B ein herkdbmmliches reaktives Vorgehen durch-
gefuhrt. Der primare Endpunkt war das Infliximab-The-
rapieversagen nach einem Jahr. Sekundare Endpunkte
umfassten eine anhaltende klinische Remission sowie
die mukosale Remission. Insgesamt wurden 187 Pati-
ent*innen eingeschlossen (115 in Zentrum A bzw. 72 in
Zentrum B). Die Patient*innen im Zentrum A hatten eng-
maschigere Talspiegelbestimmungen mittels POCT als
in Zentrum B (8,8 vs. 1 pro Patient*in/Jahr; p < 0,0001),
was auch zu einer signifikant groBeren Haufigkeit von
Dosisanpassungen fuhrte. Eine POCT-Messung wurde
bei 27% der Patient*innen nach der ersten und im Mittel
bei 6,3 + 1,9% der nachfolgenden Therapieanpassungen
bendtigt. Zusatzliche Dosen wurden ad hoc bei 13% der
POCT Patient*innen bendtigt. Nach einem Jahr traten
aber keine Unterschiede zwischen beiden Kohorten

im Hinblick auf ein Infliximab-Versagen (19% vs. 10%;

p = 0,08) oder eine anhaltende klinische Remission auf
(75% vs. 83%; p = 0,17). Das Vorliegen einer endoskopi-
schen Remission wurde bei 71 Patient*innen evaluliert
und war haufiger in der Gruppe mit reaktiver Dosis-
anpassung (p = 0,02).

Bei Patient*innen mit chronisch entziindlichen Darm-
erkrankungen unter Infliximab-Therapie flihrte in dieser
pragmatischen Pilotstudie ein ultraproaktives Drug-
Monitoring mittels Point-of-Care-Testverfahren im Ver-
gleich zu einer herkdmmlichen reaktiven Dosisoptimie-
rung zu vergleichbaren Ergebnissen im Hinblick auf
ein Therapieversagen von Infliximab bzw. eine anhal-
tende klinische Remission.

Dr. P. Bossuyt, Department of Gastroenterology, Imelda
Gl Clinical Research Center, Imelda General Hospital,
Bonheiden, Belgien, E-Mail: peter.bossuyt@imelda.be

DOI: 10.1093/ecco-jcc/jjab127 |
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SER-109, an oral microbiome therapy for recurrent
Clostridioides difficile infection

Feuerstadt P, Louie TJ, Lashner B, Wang EEL, Diao L,
Bryant JA, Sims M, Kraft CS, Cohen SH, Berenson CS,
Korman LY, Ford CB, Litcofsky KD, Lombardo MJ,
Wortman JR, Wu H, Aunins JG, McChalicher CWJ,
Winkler JA, McGovern BH, Trucksis M, Henn MR,

von Moltke L

Orale Mikrobiomtherapie mit SER-109
zur Rezidivprophylaxe von Clostridioides-
difficile-Infektionen

Die gangigen Antibotikatherapien fur Clostridioides-

difficile-Infektionen (CDI) verbessern nicht die Dysbiose
der Darmflora, die ein erneutes Keimen von C. difficile-
Sporen zu Toxin-bildenden Bakterien beglnstigt. SER-109
besteht aus aufgereinigten Firmicutes-Sporen und wurde
zur Behandlung rezidivierender CDI eingesetzt. Hierflr
wurde eine doppelblinde randomisierte placebokontrol-

lierte Phase-IlI-Studie durchgeflhrt, in die Patient*innen
mit = 3 CDI-Episoden einschlieBlich der Indexepisode
eingeschlossen wurden. Nach einer Standardantibiotika-
therapie erhielten die Patient*innen entweder SER-109
oder Placebo (jeweils 4 Kapseln/Tag flr 3 Tage). Das
primare Ziel war es die Uberlegenheit von SER-109 Uber
Placebo im Hinblick auf das Rezidivrisiko einer CDI
innerhalb von 8 Wochen zu bestimmen. Ein Toxintest
erfolgte bei Studienbeginn, die Randomisierung wurde
nach Alter und verwendetem Antibiotikum stratifiziert.
Zudem wurde die Therapiesicherheit, das Anwachsen
der Firmicutes und metabolische Profile im Stuhl unter-
sucht. Es wurden 281 Patient*innen gescreent und 182
eingeschlossen. Die Rezidivrate einer CDI betrug nach
Therapie mit SER-109 12% im Vergleich zu 40% unter
Placebo (Relatives Risiko [RR] = 0,32; 95% Konfidenz-
intervall [Cl]: 0,18-0,58; p < 0,001 fir ein RR < 1,0). Eine
Therapie mit SER-109 war im Vergleich zu Placebo
auch wirksamer unter Berulcksichtigung des Patient*in-
nenalters (< 65 Jahre: RR = 0,24; 95% Cl: 0,07-0,78 bzw.
> 65 Jahre: RR = 0,36; 95% ClI: 0,18-0,72) und der durch-
geflhrten Antibiotikatherapie (fir Vancomycin: RR = 0,41;
95% ClI: 0,22-0,790 bzw. Fidaxomycin: RR = 0,09; 95% CI:
0,01-0,63). Die meisten Nebenwirkungen waren milde
und bezogen sich auf den Gastrointestinaltrakt. Deren
Haufigkeit war in beiden Gruppen vergleichbar. Die in
SER-109 enthaltenden Firmicutes-Spezies konnten nach
etwa 1 Woche im Stuhl nachgewiesen werden und
waren mit metabolischen Gallensaureprofilen im Stuhl
assoziiert, die bekanntermaBen das Auskeimen von

C. difficile-Sporen hemmen.

Bei Patient*innen mit rezidivierender Clostridioides-
difficile-Infektion flihrte nach erfolgreicher Antibio-
tikatherapie die orale Gabe von Firmicutes-Sporen
(SER-109) in dieser Phase-IlI-Studie im Vergleich zu
Placebo zu einem deutlich reduzierten Rezidivrisiko.
Das Nebenwirkungsprofil von SER-109 war vergleich-
bar mit dem von Placebo.

B.H. McGovern, M.D., Seres Therapeutics, Cambridge,
MA, USA, E-Mail: bmcgovern@serestherapeutics.com

DOI: 10.1056/NEJM0a2106516 M

Darmkrebsvorsorge/Endoskopie

Aliment Pharmacol Ther. 2022;55(4):412-21

Long-term colorectal cancer incidence and mortality
after adenoma removal in women and men

Jodal HC, Klotz D, Herfindal M, Barua |, Tag P,
Helsingen LM, Refsum E, Holme &, Adami HO,
Bretthauer M, Kalager M, Lagberg M

Langfristige Darmkrebsinzidenz und
Mortalitat nach Adenomentfernung
bei Frauen und Mannern

Frauen und Manner mit kolorektalen Adenomen haben
ein erhdhtes Darmkrebsrisiko, weshalb eine koloskopi-
sche Uberwachung empfohlen wird. Ziele dieser popu-
lationsbasierten Erhebung aus Norwegen war die Un-
tersuchung der Inzidenz und Mortalitat von Darmkrebs
nach Adenomentfernung bei Frauen und Mannern.
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Hierzu wurden alle Norweger*innen, bei denen Adenome
von 1993-2007 entfernt worden waren, analysiert und
bis 2018 nachbeobachtet. Es wurden die standardisier-
ten Inzidenzverhaltnisse (SIRs) und inzidenzbasierten
Mortalitatsverhaltnisse (SMRs) fUr Darmkrebs bei Frauen
und Mannern berechnet und mit dem Basisrisiko der
weiblichen und mannlichen Bevdlkerung verglichen. Hoch-
risiko-Adenome wurden definiert als Adenome = 2,
villbse Komponente oder hochgradige Dysplasie. Bei
einer Studienkohorte von 40.293 Personen entwickel-
ten wahrend der medianen Nachbeobachtungszeit von
13,0 Jahren 1079 Frauen (5,5%) und 866 Manner (4,2%)
Darmkrebs und 328 Frauen (1,7%) und 275 Méanner (1,3%)
verstarben hieran. Die Darmkrebsinzidenz war bei Frauen
starker erhéht (SIR = 1,64, 95% Konfidenzintervall [Cl]:
1,54-1,74) als bei Mannern (SIR = 1,12, 95% CI: 1,05-1,19).
Die Darmkrebsmortalitadt war bei Frauen erhdht (SMR =
1,13, 95% Cl: 1,02-1,26) und bei Mannern verringert
(SMR = 0,79, 95% CI: 0,71-0,89). Frauen mit Hochrisiko-
Adenomen hatten ein erhdhtes Risiko flur den Tod durch
Darmkrebs (SMR = 1,37, 95% ClI: 1,19-1,57); Frauen mit
Niedrigrisiko-Adenomen (SMR = 0,90, 95% ClI: 0,76-1,07)
und Manner mit Hochrisiko-Adenomen hatten ein &hn-
liches Risiko (SMR = 0,89, 95% ClI: 0,76-1,04), wahrend
Manner mit Niedrigrisiko-Adenomen ein geringeres
Risiko hatten (SMR = 0,70, 95% ClI: 0,59-0,84).

Nach der Adenomentfernung hatten Frauen im Ver-
gleich zur weiblichen und mannlichen Allgemeinbevél-
kerung ein erhéhtes Risiko fiir den Tod durch Darm-
krebs, wahrend Manner ein geringeres Risiko hatten.
Die Autor*innen schlussfolgern, dass geschlechtsspe-
zifische Uberwachungsempfehlungen nach Adenom-
entfernung berlicksichtigt werden sollten. In Deutsch-
land wiirde dies die derzeitigen Empfehlungen, die auf
einem hoéheren Risiko von Mdnnern fuBBen, verandern.

H.C. Jodal, Clinical Effectiveness Research Group,
Institute of Health and Society, University of Oslo,
Oslo, Norwegen, E-Mail: h.c.jodal@medisin.uio.no

DOI: 10.1111/apt. 16686 M
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Schlingendesign, die IRR nach CSP reduzieren. In dieser
internationalen multizentrischen Studie wurde die Wirk-
samkeit einer Schlinge mit dinnem Draht im Vergleich
zu einer Schlinge mit dickem Drahtdurchmesser auf die
IRR unter Verwendung der standardisierten CSP-Technik
untersucht. Die Patient*innen wurden im Verhaltnis 1:1
randomisiert und der Verwendung einer DUnndraht-
(0,30 mm) oder Dickdrahtschlinge (0,47 mm) fur die
CSP kleiner (= 10 mm) kolorektaler Polypen zugeteilt.
Der primare Endpunkt war die IRR, definiert anhand
der histologischen Beurteilung des Defektrandes nach
Polypektomie. Uber einen Zeitraum von 52 Monaten
bis Januar 2020 wurden 1393 Patient*innen gescreened,
660 Patient*innen (57,4% mannlich) wurden eingeschlos-
sen und einer DUnndraht- (n = 339) oder Dickdraht-
schlinge (n = 321) nach Randomisierung zugeteilt. Die
Gesamt-IRR der Kohorte betrug 1,5%. Es gab keinen
signifikanten Unterschied in der IRR zwischen den
Armen mit dinnem und dickem Draht (relatives Risiko =
0,41, 95% Konfidenzintervall: 0,11-1,56, p = 0,21). Es
wurden keine signifikanten Unterschiede in der Rate
unerwlnschter Ereignisse beobachtet.

Diese multizentrische randomisierte Studie zeigt,

dass die Kaltschlingenpolypektomie unabhdngig vom
Drahtdurchmesser der Schlinge sicher und sehr effektiv
ist. Sie deutet zudem darauf hin, dass die optimale
Technik des Untersuchers wichtiger ist als das Schlingen-
design allein, um eine vollstandige Adenomentfernung
zu gewabhrleisten.

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

und

Prof. Dr. S.J. Heitman, Department of Medicine,
University of Calgary, Cumming School of Medicine,
Calgary, AB, Kanada, E-Mail: steven.heitman@ucalgary.ca

DOI: 10.14309/ajg.0000000000001554 |

Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(2):362-71.e23

A randomized controlled trial of cold snare polypectomy
technique: Technique matters more than snare wire
diameter

Sidhu M, Forbes N, Tate DJ, Desomer L, Lee EYT,
Burgess N, van Hattem A, McLeod D, Cheng E,
Cartwright S, Schell A, Hilsden RJ, Heitman SJ,
Bourke MJ

Eine randomisierte kontrollierte Studie

zur Polypektomie-Technik bei Kaltschlingen-
abtragung (Cold Snare): die Technik ist
wichtiger als der Durchmesser des Schlingen-
drahts

Die Kaltschlingenpolypektomie (cold snare polypectomy,
CSP) ist sicher und effektiv flr die Entfernung kleiner
Adenome (= 10 mm), jedoch variieren die Raten fur un-
vollstandige Resektionen (incomplete resection rates,
IRRs). Es wird angenommen, dass die optimale CSP-
Technik, bei der ein breiter Rand normaler Schleimhaut
um die Ziellasion herum (mit-)reseziert wird sowie das
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The role of clips in preventing delayed bleeding after
colorectal polyp resection: An individual patient data
meta-analysis

Turan AS, Pohl H, Matsumoto M, Lee BS, Aizawa M,
Desideri F, Albéniz E, Raju GS, Luba D, Barret M,
Gurudu SR, Ramirez FC, Lin WR, Atsma F, Siersema PD,
van Geenen EJM; Prophylactic Clipping Collaborative
Group

Die Rolle von Clips bei der Verhinderung
verzoégerter Blutungen nach einer kolo-
rektalen Polypenresektion: eine Meta-
analyse individueller Patient*innendaten

Ungestielte kolorektale Polypen werden normalerweise
endoskopisch entfernt, um einen Progress zu einer Neo-
plasie zu verhindern. Die verzdgerte Blutung ist dabei
die haufigste schwerwiegende Nebenwirkung. Um ver-
z6gerte Blutungen zu verhindern wurde empfohlen,
den Resektionsdefekt zu clippen. Ziel der Studie war
es zu untersuchen, ob ein prophylaktisches Clipping
verzdgerte Blutungen reduziert und inwieweit Polypen-



charakteristika, AusmafB des Defektverschlusses und
die Anwendung antithrombotischer Substanzen zur
Blutung beitragen. Es erfolgte eine individuelle Meta-
analyse von Patient*innendaten. Studien mit prophylak-
tischem Clipping bei ungestielten kolorektalen Polypen
wurden aus verschiedenen Datenbanken (PubMed,
Embase, Web of Science und Cochrane) bis April 2020
ausgewahlt. Die Autor*innen der Studien wurden auf-
gefordert, Originalstudiendaten zu teilen. Als primarer
Endpunkt wurde eine verzdgerte Blutung innerhalb

< 30 Tagen angegeben. Multivariable gemischte Modelle
wurden verwendet, um die Wirksamkeit des prophylak-
tischen Clippings in verschiedenen Subgruppen, die fur
Stoérfaktoren angepasst wurden, zu bestimmen. Daten
von 5380 Patient*innen mit 8948 resezierten Polypen
wurden aus 3 randomisierten kontrollierten Studien,

2 prospektiven und 8 retrospektiven Studien einge-
schlossen. Ein prophylaktisches Clipping reduzierte
verzdgerte Blutungen bei proximalen Polypen = 20 mm
(Odds-Ratio [OR] = 0,62, 95% Konfidenzintervall [CI]:
0,44-0,88; Number Needed to Treat [NNT] = 32), insbe-
sondere mit antithrombotischer Behandlung (OR = 0,59,
95% CI: 0,35-0,99; NNT = 23; Untergruppe mit Anti-
koagulanzien/dualer Plattchenhemmung: n = 226; OR =
0,40, 95% CI: 0,16-1,01; NNT = 12). Bei distalen Polypen
= 20 mm profitierten Patient*innen mit antithromboti-
scher Behandlung nicht vom prophylaktischen Clipping
(OR =1,41, 95% Cl: 0,79-2,52).

Prophylaktisches Clipping reduziert verzégerte Blu-
tungen nach Resektion von ungestielten, proximalen
kolorektalen Polypen = 20 mm insbesondere bei
Patient*innen, die Antithrombotika einnehmen. Bei
distalen Polypen ergab sich kein Behandlungsvorteil.
Basierend auf dieser Studie konnen Patient*innen
identifiziert werden, die moéglicherweise von einem
prophylaktischen Clipping profitieren.

Dr. A.S. Turan, Department of Gastroenterology and
Hepatology, Radboud University Medical Center,
Nijmegen, Niederlande, E-Mail: aylaturan@radboudumc.nl

DOI: 10.1016/j.cgh.2021.05.012 |
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Studienarmen betrug > 40 mm. Es gab keine Unter-
schiede bei den Eingriffszeiten oder injizierten FlUssig-
keitsmengen. Der mittlere Schmerz auf einer visuellen
Analogskala war in der Adrenalin-Gruppe nach 30 Minu-
ten (47 vs. 14 Minuten, p = 0,022) und nach 60 Minuten
(44 vs. 13 Minuten, p = 0,035) hoher. Der Aufenthalt

im Aufwachraum war in der Adrenalin-Gruppe langer
(68 vs. 53 Minuten, p = 0,034).

Adrenalin in der Injektionslosung bei der endoskopischen
Mukosaresektion verstarkt postoperative Schmerzen,
was eine verlangerte Nachbeobachtungszeit und
gegebenenfalls unnoétige zusatzliche Diagnostik nach
sich ziehen kdnnte. Der Effekt von Adrenalin auf die
Resektionsergebnisse und Nachblutungen wurde in
dieser Studie nicht untersucht.

D.K. Rex, M.D., Division of Gastroenterology, Department
of Medicine, Indiana University School of Medicine,
Indiana University Hospital, Indianapolis, IN, USA

DOI: 10.1016/}.gie.2021.11.043 |

Kolonkarzinom

J Clin Oncol. 2022;40(1):72-82

Impact of including epinephrine in the submucosal
injectate for colorectal EMR on post-procedural pain:
A randomized controlled trial

Rex DK, Lahr RE, Peterson MM, Vemulapalli KC

Der Einfluss von Adrenalin in der Injektions-
I6sung auf postprozedurale Schmerzen

bei kolorektaler EMR: eine randomisierte
kontrollierte Studie

Die endoskopische Mukosaresektion (EMR) ist die
Erstlinientherapie fur kolorektale Polypen. Viele Kolo-
skopiker mischen der submukdsen Injektionslésung
Adrenalin hinzu, was dazu flahrt, dass bei Patient*innen
gehauft Beschwerden nach dem Eingriff beobachtet
werden. Das Ziel dieser randomisierten, kontrollierten,
doppelblinden Studie war es festzustellen, ob die Auf-
nahme von Adrenalin in die submukdse Injektionslésung
die postoperativen Schmerzen 30 und 60 Minuten nach
EMR erhéht. Der mittlere Polypendurchmesser in beiden

Panitumumalb plus fluorouracil and folinic acid versus
fluorouracil and folinic acid alone as maintenance
therapy in RAS wild-type metastatic colorectal cancer:
The randomized PANAMA trial (AIO KRK 0212))

Modest DP, Karthaus M, Fruehauf S, Graeven U, Muller L,
Konig AO, Fischer von Weikersthal L, Caca K,
Kretzschmar A, Goekkurt E, Haas S, Kurreck A, Stahler A,
Held S, Jarosch A, Horst D, Reinacher-Schick A,

Kasper S, Heinemann V, Stintzing S, Trarbach T

Panitumumab plus Fluorouracil und Folin-
sdure versus Fluorouracil und Folinsaure
allein als Erhaltungstherapie bei metasta-
siertem kolorektalen Karzinom mit RAS-
Wildtyp: Die randomisierte PANAMA-Studie
(AlIO KRK 0212)

Die randomisierte PANAMA-Studie untersuchte die Wirk-
samkeit von Panitumumab (Pmab) in Kombination mit
einer Erhaltungstherapie mit Fluorouracil und Folinsaure
(FU/FA) bei Patient*innen mit metastasiertem kolorek-
talen Karzinom vom RAS-Wildtyp. Nach einer Erstlinien-
Induktionstherapie mit 6 Zyklen FU/FA und Oxaliplatin
plus Pmab wurden Patient*innen mit stabiler Erkrankung,
partieller oder vollstdndiger Remission randomisiert

(111, offen) einer Erhaltungstherapie mit entweder FU/FA
plus Pmab oder FU/FA allein zugeordnet. Der primére
Endpunkt war die Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens (PFS, Zeit von der zufalligen Zuordnung bis
zur Progression oder zum Tod) zugunsten von FU/FA
plus Pmab mit einer Hazard-Ratio (HR) = 0,75, einer
Power von 80% und einem Signifikanzniveau von 10%.
Zu den sekundaren Endpunkten gehérten das Gesamt-
Uberleben, die objektive Ansprechrate der Erhaltungs-
therapie und die Toxizitat. Uberlebensendpunkte wurden
nach der Kaplan-Meier-Methode analysiert und durch
Log-Rank-Test und Cox-Regressionen verglichen. Dicho-
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tome Variablen wurden mit Fishers exaktem Test vergli-
chen; Odds-Ratios (OR) wurden angegeben. Die Studie
ist bei ClinicalTrials.gov (NCTO01991873) registriert. Ins-
gesamt wurden 248 Patient*innen randomisiert und
erhielten eine Erhaltungstherapie mit entweder FU/FA
plus Pmab (125 Patient*innen) oder FU/FA allein (123
Patient*innen). Beim Datenschnitt mit 218 Ereignissen
(von 218 erforderlichen) war das PFS der Erhaltungs-
therapie mit FU/FA plus Pmab signifikant verbessert
(8,8 Monate vs. 5,7 Monate; HR = 0,72; 80% Konfidenzin-
tervall [Cl]: 0,60-0,85; p = 0,014). Das GesamtUlberleben
(Ereignisrate = 54%) war im FU/FA plus Pmab-Arm
numerisch verbessert (28,7 Monate vs. 25,7 Monate;
HR = 0,84; 95% CI: 0,60-1,18; p = 0,32). Die objektiven
Ansprechraten betrugen 40,8% bei Patient*innen, die
FU/FA plus Pmab erhielten, gegenltber 26,0% bei Pa-
tient*innen, die FU/FA allein erhielten (OR = 1,96; 95% Cl:
1,14 bis 3,36; p = 0,02). Das haufigste unerwilnschte
Ereignis Grad = 3 wahrend der Erhaltungstherapie war
Hautausschlag (7,2%).

Bei metastasiertem kolorektalen Karzinom vom RAS-
Wildtyp induzierte die Erhaltungstherapie mit Fluorou-
racil/Folinsdure (FU/FA) plus Panitumumab (Pmab)
somit ein signifikant besseres progressionsfreies Uber-
leben im Vergleich zu FU/FA allein. Wird nach einer
Induktionstherapie mit FU/FA und Oxaliplatin plus
Pmab eine aktive Erhaltungstherapie angestrebt,
erscheint FU/FA plus Pmab aus Sicht der Autor*innen
als die glinstigste Option.

Prof. Dr. D.P. Modest, Medizinische Klinik mit
Schwerpunkt Hdmatologie, Onkologie und Tumor-
immunologie, Charité - Universitatsmedizin Berlin,
Campus Virchow-Klinikum (CVK) Berlin,

E-Mail: dominik.modest@charite.de

DOI: 10.1200/jc0.21.01332 |

Motilitatsstorungen, Inkontinenz

Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(3):602-10.e5

Lubiprostone for pediatric functional constipation:
Randomized, controlled, double-blind study with
long-term extension

Benninga MA, Hussain SZ, Sood MR, Nurko S, Hyman P,
Clifford RA, O’Gorman M, Losch-Beridon T, Mareya S,
Lichtlen P, Di Lorenzo C

Lubiproston fiir die funktionelle Obstipation
bei Kindern: eine randomisierte, kontrol-
lierte, Doppelblindstudie mit Langzeit-
verldangerung

Die funktionelle Obstipation bei Kindern (pediatric
functional constipation, PFC) ist ein haufiges Problem,
welches Beschwerden verursacht und die behandeln-
den Mediziner*innen vor therapeutische Herausforderun-
gen stellt. Die Autor*innen fUhrten eine randomisierte,
placebokontrollierte Studie (Studie 1) bei Patient*innen
mit PFC im Alter von 6 bis 17 Jahren durch, um die
Wirksamkeit und Sicherheit von Lubiproston zu bewer-
ten. AnschlieBend erfolgte eine unverblindete Verlan-
gerung flr Patient*innen, die die placebokontrollierte
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Phase abgeschlossen hatten (Studie 2). Studie 1 war
eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte, 12-wdchige Phase-IlI-Studie zur
Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Lubi-
proston 12 pug zweimal taglich (BID) und 24 ug BID.
Studie 2 war eine langfristige, unverblindete Verlange-
rung der Phase lll von Studie 1. In beiden Studien basier-
ten die Lubiproston-Dosen auf dem Korpergewicht der
Patient*innen. Die Wirksamkeit wurde ausschlieBlich
auf der Grundlage von Studie 1 bewertet; als priméarer
Endpunkt galt das Gesamtansprechen auf den sponta-
nen Stuhlgang (spontaneous bowel movement, SBM)
(Anstieg von = 1 SBM/Woche gegenlUber dem Ausgangs-
wert und = 3 SBMs/Woche fir = 9 Wochen, einschliel3-
lich 3 der letzten 4 Wochen). 606 Patient*innen wurden
fur die Behandlung in Studie 1 randomisiert (Placebo,

n = 202; Lubiproston, n = 404). Es wurde kein statistisch
signifikanter Unterschied in der SBM-Gesamtansprech-
rate zwischen der Lubiproston- und der Placebogruppe
beobachtet (18,5% vs. 14,4%; p = 0,2245). Sowohl die
12-ug-BID- als auch die 24-ug-BID-Dosierung von Lubi-
proston wurden in der Doppelblind- und Verlangerungs-
phase gut vertragen, mit einem Sicherheitsprofil, das
dem in Studien mit Erwachsenen beobachteten Sicher-
heitsprofil entspricht.

Lubiproston zeigte bei Kindern und Jugendlichen mit
padiatrischer funktioneller Obstipation keine statistisch
signifikante Wirksamkeit gegenliber Placebo, hatte
jedoch ein ahnliches Sicherheitsprofil wie bei Erwach-
senen.

C. Di Lorenzo, M.D., Division of Pediatric Gastro-
enterology, Nationwide Children’s Hospital,
Columbus, OH, USA,

E-Mail: carlo.dilorenzo@nationwidechildrens.org

DOI: 10.1016/j.cgh.2021.04.005 |

Untere gastrointestinale Blutung

United European Gastroenterol J. 2022;10(1):93-103

Endoscopic direct clipping versus indirect clipping
for colonic diverticular bleeding: A large multicenter
cohort study

Kishino T, Nagata N, Kobayashi K, Yamauchi A, Yamada A,
Omori J, Ikeya T, Aoyama T, Tominaga N, Sato Y, Ishii N,
Sawada T, Murata M, Takao A, Mizukami K, Kinjo K,
Fujimori S, Uotani T, Fujita M, Sato H, Suzuki S,
Narasaka T, Hayasaka J, Funabiki T, Kinjo Y, Mizuki A,
Kiyotoki S, Mikami T, Gushima R, Fujii H, Fuyuno 'Y,
Gunji N, Toya VY, Narimatsu K, Manabe N, Nagaike K,
Kinjo T, Sumida Y, Funakoshi S, Kawagishi K,
Matsuhashi T, Komaki Y, Miki K, Watanabe K, Kaise M

Endoskopisches direktes versus indirektes
Clipping bei Kolondivertikelblutung: eine
grofBe multizentrische Kohortenstudie

Bei Divertikelblutungen im Kolon (colonic diverticular
bleeding, CDB) wird sowohl das direkte Clipping des
GefaBes im Divertikel als auch das indirekte Clipping
durch Verschluss des ganzen Divertikels eingesetzt.
Die Wirksamkeit wurde jedoch nicht in multizentrischen



Studien mit mehr als 100 Fallen untersucht. Ziel dieser
Analyse war, die kurz- und langfristige Wirksamkeit von
direktem versus indirektem Clipping bei CDB in einer
landesweiten Kohorte zu bestimmen. Hierzu wurden
1041 Patient*innen mit CDB analysiert, die sich einem
direkten Clipping (n = 360) oder einem indirekten
Clipping (n = 681) in 49 Krankenhausern in ganz Japan
unterzogen (CODE BLUE-J-Studie). Die multivariate
Analyse, adjustiert nach Alter, Geschlecht und weiteren
moglichen Stérfaktoren, ergab, dass das direkte Clip-
ping im Vergleich zum indirekten Clipping mit einem
reduzierten Risiko fur frihe Nachblutungen (< 30 Tage;
adjustierte Odds-Ratio [aOR] = 0,592, p = 0,002) ,
spate Nachblutungen (< 1 Jahr; aOR = 0,707, p = 0,018)
und geringerem Bluttransfusionsbedarf (aOR = 0,741,

p = 0,047) assoziiert war. Zwischen den beiden Gruppen
wurde kein signifikanter Unterschied bei der Erreichung
einer initialen Hdmostase beobachtet. Mittels Propen-
sity-Score-Matching wurden Unterschiede in den Basis-
charakteristika ausbalanciert, auch hiernach blieb die
signifikante Reduktion der frGhen und spaten Nach-
blutungsraten mit direktem Clipping bestehen. In der
Subgruppenanalyse war direktes Clipping mit signifikant
niedrigeren Raten friher und spater Nachblutungen
und reduziertem Bluttransfusionsbedarf assoziiert in
Fallen mit nicht aktiver Blutung bei der Koloskopie,
rechtsseitigen Divertikeln sowie bei friihzeitig durch-
gefUhrter Koloskopie, jedoch nicht mit aktiver Blutung
bei der Koloskopie, linksseitigen Divertikeln oder
elektiver Koloskopie.

Diese landesweite retrospektive Studie aus Japan zeigt
einen Vorteil von direktem Clipping fiir die Behand-
lung von Divertikelblutungen im Kolon auf. Es muss
einschrankend gesagt werden, dass die Identifikation
eines BlutgefaBes im Divertikel zu den eher seltenen
Ereignissen im Rahmen der Divertikelblutung gehort.

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

DOI: 10.1002/ueg2.12197 B
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PANKREAS

Akute und chronische Pankreatitis

J Clin Gastroenterol. 2022;56(3):e227-31

Does hyperlipasemia predict worse clinical outcomes
in COVID-19? A multicenter retrospective cohort study

Singh RR, Chhabra P, Kumta NA

Ist die Hyperlipasamie ein Pradiktor fiir
ein schlechtes Outcome bei COVID-19?
Eine multizentrische retrospektive
Kohortenstudie

Die Autor*innen untersuchten in dieser multizentrischen
retrospektiven Kohortenstudie, ob eine erhéhte Serum-
lipase das klinische OQutcome bei Patient*innen mit
COVID-19 beeinflusst. In Zusammenhang mit einer
schweren SARS-CoV-2-Infektion wurden zahlreiche
Falle von akuter Pankreatitis (AP) berichtet, wobei
meist erhdhte Serumlipasewerte ohne objektiven Nach-
weis einer Entzindung oder Nekrose der Bauchspeichel-
drise auftraten. In dieser populationsbasierten, multi-
zentrischen retrospektiven Kohortenstudie wurden
Daten von etwa 69 Millionen Patient*innen aus 49 Ge-
sundheitssystemen unter Verwendung von TriNetX vom
1. Januar 2020 bis zum 31. Dezember 2020 aggregiert
und ausgewertet. Anhand der entsprechenden ICD-10-
Codes wurden erwachsene Patient*innen (18 Jahre

und alter) mit COVID-19 identifiziert und in 2 Gruppen
mit erhdéhter (= 180 U/I) und mit normaler (= 80 U/I)
Serumlipase stratifiziert. Der primare Endpunkt war die
30-Tage-Sterblichkeit; weitere Endpunkte waren die
30-Tage-Rehospitalisierungsrate, die Notwendigkeit
einer mechanischen Beatmung, die Notwendigkeit der
Anwendung von Vasopressoren und eine akute Nieren-
schadigung. Es wurden insgesamt 435.731 erwachsene
Patient*innen mit COVID-19 identifiziert, wovon 1406
eine erhdhte Serumlipase aufwiesen. Diese war mit ei-
ner héheren 30-Tage-Mortalitat (Risk-Ratio [RR] = 1,53,
p < 0,001), einem erhéhten Risiko fUr ein akutes Nieren-
versagen (RR = 1,5, p = 0,003) und einem erhdhten
Bedarf an Vasopressoren (RR =1,69, p < 0,001) verbun-
den. FUr die 30-Tage-Rehospitalisierung (RR = 0,98,

p = 0,54) und die Notwendigkeit einer mechanischen
Beatmung (RR = 1,20, p = 0,26) zeigte sich kein signi-
fikanter Unterschied. Der negative pradiktive Wert der
normwertigen Serumlipase fUr die 3-Monats-Mortalitat
bei Patient*innen mit COVID-19 betrug 91%.

Die Daten der Studie sprechen dafiir, dass Patient*in-
nen mit COVID-19 und erhéhter Serumlipase auch
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ohne akute Pankreatitis einen schlechteren klinischen
Verlauf aufweisen. Sollten diese Ergebnisse in pros-
pektiven Studien repliziert werden kénnen, kdnnte die
Serumlipase aus Sicht der Autor*innen als Indikator
far die Schwere der Erkrankung bei Patient*innen mit
COVID-19 verwendet werden.

R.R. Singh, M.D., Indiana University School of Medicine,
Fort Wayne, IN, USA, E-Mail: rsingh56@jhmi.edu

DOI: 10.1097/mcg.0000000000001590 M

Gastroenterology. 2022;162(1):122-34

Global incidence of acute pancreatitis is increasing
over time: A systematic review and meta-analysis

lannuzzi JP, King JA, Leong JH, Quan J, Windsor JW,
Tanyingoh D, Coward S, Forbes N, Heitman SJ,
Shaheen AA, Swain M, Buie M, Underwood FE,
Kaplan GG

Anstieg der weltweiten Inzidenz der akuten
Pankreatitis im Zeitverlauf: eine syste-
matische Untersuchung und Metaanalyse

Die akute Pankreatitis (AP) ist eine haufige Erkrankung
mit erheblicher Morbiditat und Mortalitat. Die Autor*in-
nen fUhrten eine systematische Uberprifung und Meta-
analyse von populationsbasierten Studien durch, um
die Anderung der Inzidenz der AP Uber die Zeit welt-
weit zu untersuchen. Es erfolgte eine systematische
Literaturrecherche, um populationsbasierte Studien

zu identifizieren, die Uber die jahrliche Inzidenz der AP
berichten. Die Abstracts wurden unabhangig bewertet,
um geeignete Artikel fur die Volltextprtafung und
Datenextraktion zu identifizieren. Es wurden zeitliche
Trendanalysen durchgeflhrt, um die durchschnittliche
jahrliche prozentuale Veranderung (average annual
percent change, AAPC) mit 95%-Konfidenzintervallen
(Cl) zu berechnen. Die AAPC-Werte wurden in einer
Metaanalyse gepoolt, um die allgemeinen und regio-
nalen Trends bei der Inzidenz der AP im Zeitverlauf zu
erfassen. Die Daten wurden in einer statischen Karte
sowie einer webbasierten interaktiven Karte visualisiert.
44 Studien berichteten Uber die zeitliche Inzidenz der
AP. Die Inzidenz der AP hatte von 1961 bis 2016 zuge-
nommen (AAPC, 3,07%; 95% Cl: 2,30-3,84%; n = 34).
Eine zunehmende Inzidenz wurde in Nordamerika (AAPC,
3,67%; 95% Cl: 2,76-4,57%; n = 4) und Europa (AAPC,
2,77%; 95% Cl: 1,91-3,63%; n = 23) beobachtet. Die Inzi-
denz der AP in Asien war stabil (AAPC, -0,28%; 95% ClI:
-5,03-4,47%; n = 4).

Diese Metaanalyse gibt einen umfassenden Uberblick
Uber die globale Inzidenz der akuten Pankreatitis (AP)
in den letzten 56 Jahren und zeigt eine stetig steigende
Inzidenz im Zeitverlauf in den meisten Landern der
westlichen Welt. Weitere Studien sind erforderlich,
um die sich andernde Inzidenz der AP in Asien, Afrika
und Lateinamerika besser zu definieren.

Dr. G.G. Kaplan, Departments of Medicine and
Community Health Sciences, University of Calgary,
Calgary, AB, Kanada, E-Mail: ggkaplan@ucalgary.ca

DOI: 10.1053/j.gastro.2021.09.043 |



Pankreastumoren

Gastroenterology. 2022;162(3):772-85.e4

Timeline of development of pancreatic cancer and
implications for successful early detection in high-risk
individuals

Overbeek KA, Goggins MG, Dbouk M, Levink |JM,
Koopmann BDM, Chuidian M, Konings ICAW, Paiella S,
Earl J, Fockens P, Gress TM, Ausems MGEM, Poley JW,
Thosani NC, Half E, Lachter J, Stoffel EM, Kwon RS,
Stoita A, Kastrinos F, Lucas AL, Syngal S, Brand RE,
Chak A, Carrato A, Vleggaar FP, Bartsch DK,

van Hooft JE, Cahen DL, Canto MI, Bruno MJ;
International Cancer of the Pancreas Screening
Consortium

Zeitverlauf der Entwicklung von Pankreas-
karzinomen und Implikationen fiir eine
erfolgreiche Frilherkennung bei Personen
mit hohem Risiko

Far die erfolgreiche bildgebende Vorsorge von Pankreas-
karzinomen (PC) bei Individuen mit hohem Risiko ist es
entscheidend, den Zeitverlauf und die morphologischen
Merkmale der neoplastischen Progression zu kennen.
Ziel der Studie war es, die Progression zur Neoplasie
aus seriellen pradiagnostischen bildgebenden Verfah-
ren des Pankreas bei Personen mit hohem Risiko zu
untersuchen und Faktoren zu identifizieren, die mit
einer erfolgreichen Friherkennung verbunden sind. Die
Autor*innen untersuchten in 16 internationalen Uber-
wachungsprogrammen retrospektiv die Entwicklung
von Anomalien des Pankreas bei Personen mit hohem
Risiko, bei denen PC diagnostiziert worden waren oder
die sich einer Pankreasoperation unterzogen hatten. Von
2552 Uberwachten Personen mit hohem Risiko entwi-
ckelten 28 (1%) eine neoplastische Progression zu PC
oder hochgradiger Dysplasie wahrend einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 29 Monaten nach der
Ausgangsuntersuchung (Interquartilenabstand [IQR],
40 Monate). Von diesen stellten sich 13 von 28 (46%)
mit einer neuen Lasion vor (mediane GréBe 15 mm;
Bereich 7-57 mm), im Median 11 Monate (IQR, 8; Bereich
3-17 Monate) nach der Ausgangsuntersuchung. Zu
diesem Zeitpunkt waren 10 von 13 (77%) Uber das Pan-
kreas hinaus fortgeschritten. Die verbleibenden 15 von
28 Patient*innen (54%) hatten eine neoplastische Pro-
gression in einer zuvor entdeckten Lasion (12 urspring-
lich zystische, 2 unbestimmte, 1 solide) und 11 (73%)
hatten eine PC-Progression Uber das Pankreas hinaus.
Die 12 Patient*innen mit Zysten wurden 21 Monate lang
(IQR, 15 Monate) lUberwacht und hatten ein medianes
Wachstum von 5 mm/Jahr (IQR, 8 mm/Jahr). Eine erfolg-
reiche Friherkennung (als hochgradige Dysplasie oder
auf das Pankreas beschrankte PC) war mit der Resek-
tion zystischer Lasionen (im Vergleich zu soliden oder
unbestimmten Lasionen; Odds-Ratio [OR] = 5,388;
95% Konfidenzintervall [CI]: 1,525-19,029) und kleiner
Lasionen (OR = 0,890/mm:; 95% CI: 0,812-0,976/mm)
assoziiert.

Bei fast der Halfte der Personen mit hohem Risiko
eine hochgradige Dysplasie oder ein Pankreaskarzinom
zu entwickeln, werden durch die Bildgebung keine fri-
hen Lasionen erkannt. Tumoren werden erst in einem

fortgeschrittenen Stadium detektiert. Eine maligne
Progression kann im Zeitintervall vor der nachsten plan-
maBigen jahrlichen Untersuchung erfolgen. Empfind-
lichere diagnostische Instrumente oder eine andere
Behandlungsstrategie fiir schnell wachsende Zysten
sind daher aus Sicht der Autor*innen erforderlich.

Dr. K.A. Overbeek, Department of Gastroenterology
and Hepatology, Erasmus MC Cancer Institute,
University Medical Center, Rotterdam, Niederlande,
E-Mail: k.overbeek@erasmusmec.nl

DOI: 10.1053/j.gastro.2021.10.014 |

Gastroenterology. 2022;162(2):509-20.e7

Changes in metabolic syndrome status are associated
with altered risk of pancreatic cancer: A nationwide
cohort study

Park JH, Han K, Hong JY, Park YS, Hur KY, Kang G,
Park JO

Assoziation zwischen Modifikationen eines
metabolischen Syndroms und dem Risiko
flir Pankreaskarzinome: eine landesweite
Studie aus Korea

Ein metabolisches Syndrom (MetS) ist zwar reversibel,
der Einfluss von Veradnderungen der metabolischen
Erkrankung auf das Risiko an einem Pankreaskarzinom
zu erkranken ist aber unbekannt. Um Assoziationen
zwischen Verlaufen eines MetS und dem Pankreaskarzi-
nomrisiko zu bestimmen, wurde eine landesweite Studie
in Korea durchgeflhrt. Es wurden 8.203.492 Erwachsene
ohne Tumorerkrankung eingeschlossen, die zwischen
2009 und 2012 zwei aufeinanderfolgende Vorsorgeunter-
suchungen im Abstand von 2 Jahren erhalten hatten.
Die Patient*innen wurden bis 2017 nachbeobachtet. Ein
MetS war durch das Vorliegen von 3 seiner 5 Kompo-
nenten definiert, die wahrend der Vorsorgeuntersuchun-
gen erfasst wurden. Die Patient*innen wurden in 4 Grup-
pen eingeteilt: ohne MetS, mit Verbesserung eines
vorbestehenden MetS, mit neu aufgetretenem MetS
oder mit persistierendem MetS. Das Tumorrisiko
wurde mittels multivariabler Cox-Regressionsanalyse
berechnet. Wahrend der Nachbeobachtungszeit von
40.464.586 Personenjahren (im Median 5,1 Jahre) ent-
wickelten 8010 Patient*innen ein Pankreaskarzinom.

Im Vergleich zur Gruppe ohne MetS war das Pankreas-
karzinomrisiko nach Anpassung fur mégliche andere
EinflussgréBen in der Gruppe mit persistierendem MetS
am hochsten (Hazard-Ratio [HR] = 1,3; 95% Konfidenz-
intervall [Cl]: 1,23-1,37), gefolgt von der Gruppe mit neu
aufgetretenem MetS (HR = 1,17; 95% Cl: 1,09-1,25) bzw.
der Gruppe mit ausgeheiltem MetS (HR =1,12; 95% CI:
1,04-1,21). Das Risiko in der Gruppe mit ausgeheiltem
MetS war signifikant geringer als in der Gruppe mit
persistierendem MetS (p < 0,001). Die Assoziation zwi-
schen einem MetS und dem Pankreaskarzinomrisiko
wurde nicht durch das Geschlecht oder das Vorliegen
einer Adipositas beeinflusst.

In dieser landesweiten Studie aus Korea konnte ge-
zeigt werden, dass bei Patient*innen mit gebessertem
metabolischem Syndrom (MetS) im Vergleich zu sol-
chen mit persistierendem MetS das Risiko an einem
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Pankreaskarzinom zu erkranken verringert war. Das
Pankreaskarzinomrisiko kénnte somit durch eine
Behandlung des MetS glinstig beeinflusst werden.

Dr. Dr. J.O. Park oder Dr. Dr. JY. Hong, Division of
Hematology-Oncology, Department of Medicine,
Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University
School of Medicine, Seoul, Stidkorea,

E-Mail: oncopark@skku.edu oder

E-Mail: hongjungyong@naver.com

DOI: 10.1053/j.gastro.2021.09.070 W

Endoscopy. 2022;54(1):4-12

Endoscopic ultrasound (EUS)-guided fine needle
biopsy alone vs. EUS-guided fine needle aspiration
with rapid onsite evaluation in pancreatic lesions:
A multicenter randomized trial

Chen YI, Chatterjee A, Berger R, Kanber Y, Wyse J,

Lam E, Gan |, Auger M, Kenshil S, Telford J, Donnellan F,
Quinlan J, Lutzak G, Alshamsi F, Parent J, Waschke K,
Alghamdi A, Barkun J, Metrakos P, Chaudhury P,

Martel M, Dorreen A, Candido K, Miller C, Adam V,
Barkun A, Zogopoulos G, Wong C

Endoskopische Ultraschall (EUS)-gefiihrte
Feinnadelbiopsie allein versus EUS-gefiihrte
Feinnadelaspiration mit unmittelbarer
Beurteilung vor Ort (ROSE) bei Pankreas-
Iasionen: eine multizentrische randomisierte
Studie

Die endoskopische Ultraschall-geflhrte Feinnadel-
aspiration (EUS-FNA) ist der Standard in der Diagnose
solider Pankreaslasionen, insbesondere in Kombination
mit einer schnellen Vor-Ort-Evaluation (rapid onsite
evaluation, ROSE) der Zytopathologie. In jingerer Zeit
wurde gezeigt, dass eine neue Nadelgeometrie ahnlich
einer Gabelspitze (,fork-tip“) fUr die Stanzbiopsie (FNB)
mit einer hervorragenden diagnostischen Ausbeute ver-
bunden ist. Ziel dieser multizentrischen, randomisierten,
kontrollierten Nichtunterlegenheitsstudie an 7 Zentren
war der Vergleich zwischen der alleinigen endoskopi-
schen Ultraschall-geflUhrten Feinnadelbiopsie (EUS-FNB)
und der EUS-FNA + ROSE bei soliden Pankreaslasionen.
Der primare Endpunkt war die diagnostische Genauig-
keit (richtig-positiv + richtig-negativ/alle Proben).
Sekundare Endpunkte waren Sensitivitat/Spezifitat,
mittlere Anzahl von Nadeldurchgdngen und Kosten.

Es wurden 235 Patient*innen randomisiert: 115 EUS-FNB
allein und 120 EUS-FNA + ROSE. Insgesamt hatten 217
Patient*innen eine maligne Histologie. Die diagnostische
Genauigkeit fUr Malignitat von EUS-FNB allein war der
von EUS-FNA + ROSE mit 92,2% (95% Konfidenzintervall
[CI]: 86,6-96,9%) bzw. 93,3% (95% CI: 88,8-97,9%)
nicht unterlegen (p = 0,72). Die diagnostische Sensiti-
vitat far Malignitat betrug 92,5% (95% Cl: 85,7-96,7%)
flr EUS-FNB allein versus 96,5% (95% Cl: 93,0-98,6%)
far EUS-FNA + ROSE (p = 0,46), wahrend die Spezifitat
bei beiden Gruppen 100% betrug. Bei 87,5% der EUS-FNB-
Proben wurde eine ausreichende histologische Aus-
beute erzielt. Die mittlere Anzahl der Nadeldurchgange
und die Eingriffszeit beglnstigten EUS-FNB allein

(2,3 + 0,6 Durchgange vs. 3,0 + 1,1 Durchgénge; p < 0,001
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und 19,3 + 8,0 vs. 22,7 + 10,8 Minuten; p = 0,008).
EUS-FNB allein kostete durchschnittlich 45 US-Dollar
mehr als EUS-FNA + ROSE.

Die Ergebnisse dieser randomisierten, kontrollierten
Studie zeigen, dass die EUS-FNB allein der Kombination
aus EUS-FNA + ROSE nicht unterlegen und mit weniger
Nadeldurchgéngen, kiirzerer Eingriffszeit und ver-
gleichbaren Kosten assoziiert ist.

Dr. Y.-I. Chen, Division of Gastroenterology and
Hepatology, McGill University Health Center, Montreal,
QC, Kanada, E-Mail: yen-i.chen@mcgill.ca

DOI: 10.1055/a-1375-9775 |

Gastroenterology. 2022;162(3):786-98

Late-stage pancreatic cancer detected during high-risk
individual surveillance: A systematic review and meta-
analysis

Chhoda A, Vodusek Z, Wattamwar K, Mukherjee E,
Gunderson C, Grimshaw A, Sharma A, Ahuja N,
Kastrinos F, Farrell JJ

Detektion von Pankreaskarzinomen im
Spatstadium im Rahmen der Uberwachung
von Hochrisikopatient*innen: eine syste-
matische Ubersicht und Metaanalyse

Die Identifizierung und Resektion von Pankreaslasionen
im frihen Stadium, d. h. duktaler Adenokarzinome des
Pankreas (pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)

T, NoMo und hochgradiger Vorlaufer, im Rahmen der
Vorsorge von Personen mit hohem Risiko fUr Pankreas-
karzinome (high-risk individuals, HRI) fihrten zu einer
Verbesserung des Uberlebens. PDAC im Spatstadium
umfassen die Tumorformen T,., NgM,, sowie nodale
oder fernmetastasierte PDAC. Diese Studie zielte darauf
ab, die Rate der PDAC im Spatstadium wahrend der
HRI-Uberwachung zu quantifizieren und damit verbun-
dene klinisch-radiologische Faktoren zu identifizieren.
Die systematische Suche in der Cochrane Library, in
Embase, Google Scholar, Medline, PubMed, Scopus und
Web of Science wurde zuletzt am 18. April 2021 durch-
gefUhrt. Es wurden nur Originalmanuskripte zur HRI-
Uberwachung berticksichtigt, die Nachsorgestrategien
spezifizierten. Manuskripte, die nur Baseline-Informa-
tionen enthielten, wurden ausgeschlossen. Kumulative
Inzidenzen von hochgradigen Vorstufen und von allen
PDAC sowie im Spatstadium detektierten PDAC wurden
anhand eines Random-Effects-Modells berechnet. Die
Inzidenz von PDCA im Spatstadium wurde einer Meta-
regression unterzogen, um eine Assoziation mit klinisch-
radiologischen Merkmalen der HRI zu identifizieren.
Der Publikationsbias wurde statistisch berlcksichtigt.

13 urspringliche Uberwachungsstudien umfassten

2169 HRI, die Uber 7302,72 Patient*innenjahre beobach-
tet wurden. Die kumulative Inzidenz von fortgeschritte-
nen Neoplasien und PDAC im Spatstadium betrug 3,3
(95% Konfidenzintervall [CI]: 0,6-7,4) bzw. 1,7 (95% CI:
0,2-4,0) pro 1000 Patient*innenjahre. Fir PDAC im Spat-
stadium zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
mit der Uberwachungsbildgebung, der Ausgangsmor-
phologie des Pankreas, dem Studienort, dem genetischen
Hintergrund, dem Geschlecht oder dem Alter. Fehlende



Informationen zu diagnostischen Fehlern, zu Sympto-
men, zum Zeitpunkt des Auftretens, zur Lokalisation
und zur Einhaltung der Uberwachung schlossen eine
formelle Metaanalyse aus.

Die Daten zeigen, dass ein betrachtlicher Anteil von
Pankreaskarzinomen im Spéatstadium bei Individuen
mit hohem Risiko im Rahmen der Uberwachung detek-
tiert wird. Die Inzidenz war nicht mit den klinisch-radio-
logischen Ausgangsbefunden assoziiert. Eine weitere
kausale Untersuchung von stadienbasierten Ergebnis-
sen ist fiir eine allgemeine Verbesserung der Uber-
wachung von Personen mit hohem Risiko aus Sicht
der Autor*innen gerechtfertigt.

J.J. Farrell, M.D., Department of Digestive Diseases,
Yale School of Medicine, New Haven, CT, USA,
E-Mail: james.j.farrell@yale.edu

DOI: 10.1053/j.gastro.202111.021 |
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HBV

J Hepatol. 2022;76(2):294-301

Comparative performance of risk prediction models
for hepatitis B-related hepatocellular carcinoma in the
United States

Kim HS, Yu X, Kramer J, Thrift AP, Richardson P,
Hsu YC, Flores A, El-Serag HB, Kanwal F

Vergleichende Leistung von Risikovorher-
sagemodellen fiir das hepatozelluldre
Karzinom im Zusammenhang mit Hepatitis B
in den Vereinigten Staaten

Leitlinien empfehlen ein Screening auf ein hepatozellu-
lares Karzinom (HCC) bei Patient*innen mit chronischer
Hepatitis-B-Virus (HBV)-Infektion. Es existieren mehrere
Modelle, um das HCC-Risiko vorherzusagen und somit
die Screening-Strategie festzulegen. Es ist aber unklar,
wie diese Modelle im direkten Vergleich gegeneinander
abschneiden. Unter Verwendung einer retrospektiven
Kohorte von Patient*innen mit HBV, die zwischen dem
1. September 2008 und dem 31. Dezember 2018 in
130 Einrichtungen der Veterans Administration mit
Nukleos(t)idanaloga behandelt worden waren, wurden
Risiko-Scores aus 10 HCC-Risikovorhersagemodellen
(REACH-B, PAGE-B, m-PAGE-B, CU-HCC, HCC-RESCUE,
CAMD, APA-B, REAL-B, AASL-HCC, RWS-HCC) berechnet.
Die Diskrimination und Kalibrierung der Modelle wurde
geschatzt. Die HCC-Inzidenz wurde in Risikokategorien
berechnet, die durch die entsprechenden Grenzwerte der
jeweiligen Modelle definiert sind. Von 3101 Patient*innen
mit HBV (32,2% mit Zirrhose) wurden 47,0% mit Ente-
cavir behandelt, 40,6% mit Tenofovir und 12,4% erhielten
beides. Wahrend einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 4,5 Jahren entwickelten 113 Patient*innen ein
HCC mit einer Inzidenz von 0,75/100 Personenjahren.
Die Flache-unter-der-Kurve (area-under-the-curve
[AUC])-Werte fur das 3-Jahres-HCC-Risiko waren flr
RWS-HCC, APA-B, REAL-B und AASL-HCC am héchsten
(alle > 0,80). Von diesen verwenden 3 (APA-B, RWS-HCC,
REAL-B) das Alpha-Fetoprotein. Die AUC-Werte fur die
anderen Modelle reichten von 0,73 fir PAGE-B bis 0,79
fur CAMD und HCC-RESCUE. Von den 7 Modellen mit
AUC > 0,75 war nur APA-B schlecht kalibriert. Insgesamt
wurden 10-20% der Kohorte basierend auf den veroffent-
lichten Grenzwerten als risikoarm eingestuft. Keine/r der
Patient*innen in den durch PAGE-B, m-PAGE-B, AASL-
HCC und REAL-B definierten Niedrigrisikogruppen
entwickelte wéhrend des Studienzeitraums ein HCC.
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In dieser nationalen Kohorte von US-amerikanischen
Patient*innen mit Hepatitis-B-Virusinfektion schnitten
unter antiviraler Behandlung die meisten Modelle
bei der Vorhersage des Risikos fiir ein hepatozellula-
res Karzinom (HCC) gut ab. Mehrere Modelle (PAGE-B,
m-PAGE-B, CAMD, AASL-HCC, REAL-B) identifizierten
eine Gruppe mit niedrigem Risiko, bei der innerhalb
von 3 Jahren kein HCC auftrat. Weitere Studien sind
notwendig, um zu untersuchen, ob diese Patient*innen
von der HCC-Uberwachung ausgeschlossen werden
kénnen.

F. Kanwal, M.D., Professor of Medicine, Section of
Gastroenterology and Hepatology, Baylor College of
Medicine, Houston, TX, USA, E-Mail: kanwal@bcm.edu
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Long-term effects of entecavir and tenofovir treatment
on the fibrotic burden in patients with chronic hepatitis B

Chon YE, Kim SU, Seo YS, Lee HW, Lee HA, Kim MN,
Roh YH, Park JY, Kim DY, Ahn SH, Tak WY, Park SY,
Kim BK

Langzeitwirkungen der Behandlung mit
Entecavir und Tenofovir auf die Leberfibrose
bei Patient*innen mit chronischer Hepatitis B

Eine antivirale Therapie (AVT) induziert eine Fibrose-
regression bei Patient*innen mit chronischer Hepatitis B.
In dieser Studie wurde die Langzeitwirkung von Ente-
cavir (ETV) versus Tenofovir (TDF) auf die Fibroselast
untersucht. Therapienaive Patient*innen mit chroni-
scher Hepatitis B, bei denen eine Therapie mit ETV
oder TDF begonnen worden war, wurden aus 4 tertidren
Krankenhausern rekrutiert. Zur Bestimmung des
Fibrosestadiums wurden der Aspartataminotransferase-
zu-Thrombozyten-Index (APRI) und der Fibroseindex
basierend auf 4 Faktoren (FIB-4) verwendet. In der
Gesamtpopulation (n = 3277) wurde wahrend 6 Jahren
AVT sowohl in der ETV-Gruppe (APRI, Mittelwert 1,71

— 0,48, p < 0,0071; FIB-4, Mittelwert 3,60 — 2,21, p < 0,001)
als auch in der TDF-Gruppe (APRI, Mittelwert 1,07 — 0,43,
p < 0,001; FIB-4, Mittelwert 2,80 — 2,19, p < 0,001) eine
signifikante Fibroseregression beobachtet, wenngleich
die mit ETV behandelten Patient*innen einen hdéheren
Ausgangs-APRI (1,71 vs. 1,07, p < 0,001) und FIB-4-
Ausgangswert (3,60 vs. 2,80, p < 0,001) als die mit TDF
behandelten Patient*innen aufwiesen. Auch bei Pati-
ent*innen ohne Zirrhose (n = 2366) war der Ausgangs-
APRI in der ETV-Gruppe signifikant héher als in der
TDF-Gruppe (1,72 vs. 0,97, p < 0,001), ndherte sich jedoch
nach 6 Monaten an. In dhnlicher Weise war der FIB-4-
Ausgangswert in der ETV-Gruppe signifikant héher als
in der TDF-Gruppe (3,25 vs. 2,35, p < 0,001), ndherte
sich aber von 4 bis 6 Jahren an. Bei Patient*innen mit
Zirrhose (n = 911) waren Ausgangs-APRI (1,70 vs. 1,34,

p < 0,001) und FIB-4-Ausgangswert (4,62 vs. 3,91,

p = 0,005) in der ETV-Gruppe ebenfalls hdher als in der
TDF-Gruppe, beide Parameter ndherten sich jedoch
statistisch zwischen 6 Monaten und 6 Jahren an.

Waéhrend der Langzeitbehandlung mit Entecavir (ETV)
und Tenofovir wurde eine signifikante Regression nicht-



invasiver Fibroseindizes (APRI und FIB-4) beobachtet.
Trotz einer héheren Fibroselast in der ETV-Gruppe zu
Therapiebeginn filihrte die Fibroseregression zu einer
Anndherung der Werte zwischen den Gruppen inner-
halb von 1 bis 4 Jahren antiviraler Therapie.
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Die Gesamtsterblichkeitsrate in Kohorte A war dhnlich
der erwarteten Rate fUr die Allgemeinbevélkerung,
stratifiziert nach Alter, Geschlecht und Kalenderjahr
gemaR der Human Mortality Database, wahrend

sie in Kohorte B signifikant héher war.

Das Risiko von Patient*innen mit Zirrhose und anhalten-
dem virologischem Ansprechen nach einer Behand-
lung mit direkt antiviral wirksamen Medikamenten fiir
leberbezogene und nicht leberbezogene Ereignisse
und Mortalitat wird stark von der Anamnese leber-
bedingter Ereignisse vor der antiviralen Therapie
beeinflusst.

R. D’Ambrosio, Division of Gastroenterology and
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Incidence of liver- and non-liver-related outcomes
in patients with HCV-cirrhosis after SVR

D’Ambrosio R, Degasperi E, Anolli MP, Fanetti |,
Borghi M, Soffredini R, lavarone M, Tosetti G,
Perbellini R, Sangiovanni A, Sypsa V, Lampertico P

Inzidenz von leberbezogenen und nicht leber-
bezogenen Ereignissen bei Patient*innen
mit Hepatitis-C-Virus-assoziierter Zirrhose
nach anhaltendem virologischem Ansprechen

Da der langfristige Nutzen eines anhaltenden virologi-
schen Ansprechens (sustained virological response, SVR)
bei Hepatitis-C-Virus (HCV)-assoziierter Zirrhose nach
einer Behandlung mit direkt antiviral wirksamen Medi-
kamenten (direct-acting antivirals, DAAs) noch nicht
definiert ist, wurden in dieser Studie die Inzidenz und
Pradiktoren von leberbezogenen Ereignissen (liver-related
events, LRES), nicht leberbezogenen Ereignissen (non-
liver-related events, NLREs) und der Mortalitat bei DAA-
behandelten Patient*innen mit Zirrhose untersucht.
Konsekutive Patient*innen mit Zirrhose und SVR wurden
in eine monozentrische Langsschnittstudie aufgenommen
und in 3 Kohorten eingeteilt: Kohorte A (Child-Pugh A
ohne vorherige LRESs), Kohorte B (Child-Pugh B oder
Child-Pugh A mit friheren LREs, ausgenommen eines
hepatozellularen Karzinoms [HCC]), Kohorte C (friheres
HCC). Insgesamt wurden 636 Patient*innen mit Zirrhose
(im Median 65 Jahre alt, 58% Manner, 89% Child-Pugh A)
51 (8-68) Monate lang nachbeobachtet (Kohorte A,

n = 480; Kohorte B, n = 89; Kohorte C, n = 67). Die Uber
5 Jahre geschéatzte kumulative Inzidenz von LREs betrug
10,4% in Kohorte A versus 32,0% in Kohorte B (HCC 7,7%
vs. 19,7%; Aszites 1,4% vs. 8,6%; Varizenblutung 1,3% vs.
7,8%; Enzephalopathie O vs. 2,5%) versus 71% in Kohor-
te C (nur HCC, p < 0,0001). Die entsprechenden Zahlen
fur NLREs waren 11,7% in Kohorte A versus 17,9% in
Kohorte B versus 17,5 % in Kohorte C (p = 0,32). Die
geschatzten 5-Jahres-Wahrscheinlichkeiten von leber-
bedingten versus nicht leberbedingten Todesféllen
betrugen 0,5% versus 4,5% in Kohorte A, 16,2% versus
8,8% in Kohorte B und 12,1% versus 7,7% in Kohorte C.

Serum alpha-fetoprotein level at treatment completion
is a useful predictor of hepatocellular carcinoma
occurrence more than 1 year after hepatitis C virus
eradication by direct-acting antiviral treatment

Kuwano A, Yada M, Nagasawa S, Tanaka K, Morita Y,
Masumoto A, Motomura K

Der Alpha-Fetoproteinspiegel im Serum
bei Ende einer Therapie mit direkt antiviral
wirksamen Medikamenten ist ein niitzlicher
Pradiktor fiir das Auftreten eines hepato-
zelluldaren Karzinoms mehr als 1 Jahr nach
der Eradikation einer Hepatitis-C-Virus-
infektion

Direkt antiviral wirksame Medikamente (direct-acting
antivirals, DAAs) wurden kurzlich zur Behandlung von
Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektionen entwickelt, und die
interferonfreie DAA-Behandlung kann zu einer Besse-
rung der Leberfunktion von HCV-Patient*innen fUhren.
Das Risiko des Auftretens eines hepatozellularen Karzi-
noms (HCC) nach der HCV-Eradikation wurde bereits
fraher berichtet. Inwiefern es sich hierbei aber tatsachlich
um de novo entstandene HCCs handelt, bleibt unklar.
Daher zielte die vorliegende Studie darauf ab, eindeutige
Pradiktoren flr das Auftreten eines HCC = 1 Jahr nach der
DAA-Behandlung zu identifizieren. Von 956 Patient*innen,
die DAAs wegen einer HCV-Infektion erhielten, wurden
zwischen September 2014 und Juli 2021 567 Patient*in-
nen, die ein anhaltendes virologisches Ansprechen er-
reichten und keine HCC-Behandlung in der Vorgeschichte
aufwiesen, in diese Studie aufgenommen. Die Inzidenz
eines HCC bei HCV-infizierten Patient*innen = 1 Jahr nach
der DAA-Behandlung und die Pradiktoren, die mit dem
Auftreten eines HCC assoziiert sind, wurden anhand
klinischer Merkmale und Bluttestergebnisse identifiziert.
In der vorliegenden Studie entwickelten 25 Patient*in-
nen ein HCC. Die HCC-Inzidenz betrug 1,4%, 3,2%, 4,9%
bzw. 6,8% nach 2, 3, 4 bzw. 5 Jahren nach Ende der
DAA-Therapie. Die multivariate logistische Analyse ergab
am Ende der Behandlung einen Alpha-Fetoproteinspie-
gel im Serum > 3,8 ng/ml = 1 Jahr nach der Behandlung
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mit DAAs (Hazard-Ratio = 9,7; p < 0,0001) als unabhan-
gigen Faktor, der das Auftreten eines HCC nach DAA-
Therapie vorhersagen kann.

Der Alpha-Fetoproteinspiegel im Serum bei Ende der
Behandlung mit direkt antiviral wirksamen Medikamen-
ten kann das Risiko fiir das Auftreten eines hepatozel-
luldren Karzinoms = 1 Jahr nach Therapie vorhersagen.
RegelmaBige Untersuchungen sind allerdings auch
dann erforderlich, wenn der Alpha-Fetoproteinspiegel
im Serum bei Ende der Behandlung niedrig ist.

M. Yada, Department of Hepatology, Aso lizuka Hospital,
lizuka, Fukuoka, Japan, E-Mail: myadahl@aih-net.com

DOI: 10.1111/jvh.13625
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Factors affecting long-term changes of liver stiffness
in direct-acting anti-hepatitis C virus therapy:
A multicenter prospective study

Rosato V, Ascione A, Nevola R, Fracanzani AL, Piai G,
Messina V, Claar E, Coppola C, Fontanella L, Lombardi R,
Staiano L, Valente G, Fascione MC, Giorgione C,
Mazzocca A, Galiero R, Perillo P, Marrone A, Sasso FC,
Adinolfi LE, Rinaldi L

Faktoren, die langfristige Verdanderungen
der Lebersteifigkeit bei direkt antiviral
wirksamer Hepatitis-C-Virustherapie
beeinflussen: eine multizentrische
prospektive Studie

Die langfristigen Veranderungen der Lebersteifigkeit
(liver stiffness, LS) bei Patient*innen, die nach einer
Therapie mit direkt antiviral wirksamen Medikamenten
(direct-acting antivirals, DAASs) ein anhaltendes viro-
logisches Ansprechen (sustained virological response,
SVR) erreichen, bleiben undefiniert. Daher wurde eine
multizentrische prospektive Studie durchgefthrt, um
diesen Aspekt zu untersuchen. Patient*innen mit Hepa-
titis-C-Virus (HCV)-Infektion, die mit DAAs behandelt
wurden, wurden aus 6 italienischen Zentren rekrutiert
und vor der Behandlung (TO) sowie 12 Wochen (SVR12)
und 24 Monate (T24) nach Ende der Therapie klinisch
und biochemisch sowie mittels Ultraschall und transien-
ter Elastografie untersucht. Von den 516 konsekutiven
Patient*innen, die in die Studie aufgenommen wurden,
hatten 301 eine Zirrhose. Die LS nahm von TO bis SVR12
(14,3 vs. 11,1 kPa, p = 0,002) signifikant ab, mit fortschrei-
tender Reduktion bis T24 (8,7 kPa, p < 0,001). Patient*in-
nen mit Steatose und solche, die ein hepatozellulares
Karzinom (HCC) entwickelten, wiesen keine spate Bes-
serung der LS auf. Die multivariate Analyse der Baseline-
und Follow-up-Variablen identifizierte die Steatose als
den einzigen unabhangigen Pradiktor fir das Ausblei-
ben einer LS-Verbesserung (Odds-Ratio [OR] = 1,802,
p = 0,013). Die ROC-Kurvenanalyse der Assoziation von
LS mit dem Risiko ein HCC zu entwickeln, zeigte, dass
eine LS = 14,0 kPa zum SVR12-Zeitpunkt die héchste
Genauigkeit aufwies (Sensitivitat 82%, Spezifitat 99%;
AUC, 0,774). Die multivariate Analyse ergab, dass die
LS die einzige Variable war, die unabhdngig mit einem
erhdéhten Risiko fur die Entwicklung eines HCC asso-
ziiert war (OR = 6,470, p = 0,035).
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Das Erreichen eines anhaltenden virologischen Anspre-
chens war mit einem fortschreitenden, langfristigen
Riickgang der Lebersteifigkeit (LS) verbunden, was
neben dem Riickgang der Entziindung auf eine spate
Besserung der Leberfibrose hindeutet. Bei Patient*in-
nen mit Fettleber und jenen, die ein hepatozelluldres
Karzinom (HCC) entwickelten, wurde keine spate Re-
duktion der LS beobachtet. Patient*innen mit einem
LS-Index = 14 kPa 12 Wochen nach Behandlungsende
hatten ein héheres Risiko, ein HCC zu entwickeln.

L. Rinaldi, Department of Advanced Medical and Surgical
Sciences, University of Campania , Luigi Vanvitelli”,
Neapel, Italien, E-Mail: luca.rinaldi@unicampania.it
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Risk of transfusion-transmitted hepatitis E virus
infection from pool-tested platelets and plasma

Cordes AK, Goudeva L, Latgehetmann M, Wenzel JJ,
Behrendt P, Wedemeyer H, Heim A

Risiko einer durch Transfusion libertragenen
Hepatitis-E-Virusinfektion durch im Pool
getestete(s) Thrombozyten und Plasma

Immungeschwachte Patient*innen sind gefahrdet, an
einer chronischen Hepatitis E zu erkranken, die durch
Bluttransfusionen Ubertragen werden kann. Derzeit ist
in Deutschland ein Screening von Blutspender*innen
auf Hepatitis-E-Virus (HEV)-RNA mit einer Nachweis-
grenze (limit of detection, LOD) von 2000 IU/ml vor-
geschrieben. Dies kann jedoch je nach Plasmavolumen
zu bis zu 440.000 IU HEV-RNA in Blutprodukten fth-
ren. In der aktuellen Studie wurde das Restrisiko einer
durch Transfusion Ubertragenen HEV-Infektion unter-
sucht, wenn eine LOD von 2000 IU/ml angewendet wird.
Hierzu wurde ein hochsensitiver individueller Spen-
der*innentest auf HEV-RNA auf dem Grifols Procleix
Panther-System (LOD 7,89 IU/ml) durchgefiihrt. HEV-
Viruslasten wurden durch Echtzeit-PCR quantifiziert.
Von 16.236 Blutspender*innen waren 31 (0,19%) HEV-RNA-
positiv. 3 Blutspender*innen hatten Viruslasten zwischen
710 und 2000 1U/ml, was bei jeder Art von Blutprodukt
ein erhebliches Risiko fUr eine HEV-Infektion darstellt.

8 Blutspender*innen hatten Viruslasten von > 32 bis
710 1U/ml, die aufgrund ihres héheren Plasmavolumens
im Vergleich zu Erythrozytenkonzentraten ein Risiko
fur eine HEV-Infektion bei Thrombozyten- oder Plasma-
transfusionen darstellen. 8 dieser 11 potenziell infektio-
sen Blutspender*innen waren seronegativ fur HEV, was
auf eine klrzlich erfolgte Infektion hinweist. Nur 8 von
31 Spender*innen hatten Viruslasten > 2000 1U/ml, die
auch durch das vorgeschriebene Screeningverfahren
nachgewiesen worden waren, und 12 hatten sehr niedri-
ge HEV-Lasten (< 32 1U/ml).

Das Screening von Blutspender*innen mit einer Nach-
weisgrenze (limit of detection, LOD) von 2000 IU/ml
(aktuelle Mindestanforderung in Deutschland) redu-



zierte das Risiko einer durch Transfusion lGbertragenen
Hepatitis-E-Virusinfektion um etwa 73% bei Erythro-
zytenkonzentraten, aber nur um 42% bei Thrombozyten-
und Frischplasmatransfusionen. Ein Einzelspender-
Screening (LOD < 32 IU/ml) sollte zu einer nahezu
100%igen Risikoreduktion fiihren.
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Caucasian lean subjects with non-alcoholic fatty liver
disease share long-term prognosis of non-lean:
Time for reappraisal of BMI-driven approach?

Younes R, Govaere O, Petta S, Miele L, Tiniakos D,
Burt A, David E, Vecchio FM, Maggioni M, Cabibi D,
MclLeod D, Pareja MJ, Fracanzani AL, Aller R, Rosso C,
Ampuero J, Gallego-Durdn R, Armandi A, Caviglia GP,
Zaki MYW, Liguori A, Francione P, Pennisi G, Grieco A,
Birolo G, Fariselli P, Eslam M, Valenti L, George J,
Romero-Gdmez M, Anstee QM, Bugianesi E

Schlanke kaukasische Proband*innen mit
nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung
weisen eine vergleichbare Langzeitprognose
wie nicht-schlanke Personen auf: Zeit fiir
eine Neubewertung des BMI-gesteuerten
Ansatzes?

Die vollstandige phanotypische Auspragung der nicht-
alkoholischen Fettlebererkrankung (non-alcoholic fatty
liver disease, NAFLD) bei schlanken Proband*innen ist
unvollstandig charakterisiert. Ziel dieser Studie war es,
Pravalenz, Merkmale und Langzeitprognose von schlan-
ken kaukasischen Proband*innen mit NAFLD zu unter-
suchen. Die Studienkohorte umfasste 1339 biopsiegeprifte
NAFLD-Proband*innen aus 4 Landern (Italien, GroBbri-
tannien, Spanien und Australien), stratifiziert in schlank
und nicht-schlank (Body-Mass-Index [BMI] = 25 kg/m?).
Leber-/nicht-leberbezogene Ereignisse und transplan-
tationsfreies Uberleben wurden wéhrend der Nachbeob-
achtung aufgezeichnet, durch Log-Rank-Tests verglichen
und nach adjustierter Hazard-Ratio berichtet. Schlanke
Patient*innen machten 14,4% der Kohorte aus und waren
Uberwiegend italienischer Herkunft (89%). Sie hatten
eine weniger schwere histologische Erkrankung (schlank
vs. nicht-schlank: nicht-alkoholische Steatohepatitis
541% vs. 71,2%; p < 0,001; fortgeschrittene Fibrose 10,1%
vs. 25,2%; p < 0,001), eine geringere Pravalenz von Dia-
betes (9,2% vs. 31,4%; p < 0,001), aber keine signifikanten
Unterschiede in der Pravalenz der PNPLA3-1148M-Vari-
ante (p = 0,57). Wahrend einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 94 Monaten (> 10.483 Personenjahre)
berichteten 4,7% der schlanken Patient*innen im Ver-
gleich zu 7,7% der nicht-schlanken Patient*innen Uber
leberbezogene Ereignisse (p = 0,37). Im Vergleich zu
nicht-schlanken NAFLD-Patient*innen wurde kein Unter-
schied im Uberleben beobachtet (p = 0,069).

Auch bei schlanken kaukasischen Proband*innen mit
nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung (NAFLD)
kénnen sich eine fortgeschrittene Lebererkrankung,
metabolische Komorbiditaten, kardiovaskuldre Er-
krankungen sowie eine leberbedingte Mortalitat ent-
wickeln, unabhangig von der Ausbildung einer Adipo-
sitas und dem PNPLA3-Genotyp. Diese Patient*innen
stellen ein Ende eines breiten Spektrums phanotypi-
scher Auspragungen der NAFLD dar, bei dem sich die
Krankheit bei niedrigeren Gesamt-BMI-Schwellen-
werten manifestiert.
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Non-alcoholic fatty liver disease and risk of incident
chronic kidney disease: An updated meta-analysis

Mantovani A, Petracca G, Beatrice G, Csermely A,
Lonardo A, Schattenberg JM, Tilg H, Byrne CD,
Targher G

Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung und
Risiko einer chronischen Nierenerkrankung:
eine aktualisierte Metaanalyse

Studien berichteten Uber eine signifikante Assoziation
zwischen einer nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung
(NAFLD) und einem erhdéhten Risiko flr eine chronische
Nierenerkrankung. Ob sich dieses Risiko jedoch mit
zunehmendem Schweregrad der NAFLD andert, bleibt
ungewiss. In dieser Arbeit erfolgte eine Metaanalyse
von Beobachtungsstudien, um das Ausmaf der Asso-
ziation zwischen NAFLD und dem Risiko flr das Auf-
treten einer chronischen Nierenerkrankung zu quanti-
fizieren. Hierzu wurden PubMed, Web of Science und
Scopus von Januar 2000 bis August 2020 systematisch
mit vordefinierten Schllsselwdrtern durchsucht, um
Beobachtungsstudien mit einer Nachbeobachtungs-
dauer = 1 Jahr zu identifizieren, in denen eine NAFLD
mittels Blut-Biomarker/Scores, ICD-Codes (Internatio-
nal Classification of Diseases), bildgebender Verfahren
oder Biopsie diagnostiziert wurde. Daten aus ausge-
wahlten Studien wurden extrahiert und eine Metaanalyse
wurde unter Verwendung von Random-Effects-Model-
len durchgeflhrt. 13 Studien mit 1.222.032 Personen
(28,1% mit NAFLD) und 33.840 Fallen von neu aufge-
tretener chronischer Nierenerkrankung im Stadium

> 3 (definiert als geschatzte glomerulare Filtrationsrate
< 60 ml/min/1,73 m?, mit oder ohne begleitende mani-
feste Proteinurie) wurden Uber eine mediane Nach-
beobachtungszeit von 9,7 Jahren eingeschlossen. Eine
NAFLD war mit einem maBig erhdhten Risiko fur eine
neu auftretende chronische Nierenerkrankung assoziiert
(n =10 Studien; Random-Effects-Hazard-Ratio = 1,43;
95% Konfidenzintervall: 1,33-1,54; 12 = 60,7%). Alle Risiken
waren unabhangig von Alter, Geschlecht, Adipositas,
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Bluthochdruck, Diabetes und anderen konventionellen
Risikofaktoren flr eine chronische Nierenerkrankung.
Sensitivitadtsanalysen anderten nichts an diesen Ergeb-
nissen. Ein Funnel-Plot zeigte keinen signifikanten
Publikationsbias.

Diese groBBe und aktualisierte Metaanalyse weist darauf
hin, dass eine nicht-alkoholische Fettlebererkrankung
(NAFLD) signifikant mit einem ca. 1,45-fach erhéhten
Langzeitrisiko fir eine chronische Nierenerkrankung
im Stadium = 3 assoziiert ist. Weitere Studien sind erfor-
derlich, um die Assoziation zwischen dem Schwere-
grad der NAFLD und dem Risiko fiir eine chronische
Nierenerkrankung zu untersuchen.
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Recovery and outcomes of patients denied early liver
transplantation for severe alcohol-associated hepatitis

Musto J, Stanfield D, Ley D, Lucey MR, Eickhoff J,
Rice JP

Verlaufe von Patient*innen, denen eine
friihe Lebertransplantation wegen schwerer
alkoholassoziierter Hepatitis verweigert
wurde

Die Lebertransplantation (LT) bei alkoholassoziierter
Hepatitis (AH) bleibt umstritten, auch weil es zu einer
Spontanheilung (spontaneous recovery, SR) kommen
kann. Es gibt nur wenige Daten zur SR bei Patient*innen
mit schwerer AH, die sich einer LT-Evaluation unter-
ziehen. Der Zweck dieser Studie war es, Faktoren zu
bestimmen, die mit SR und Uberleben bei Patient*innen
mit schwerer AH assoziiert sind, die sich einer LT-Eva-
luation unterziehen. In dieser retrospektiven Studie
wurden Patient*innen mit alkoholischer Lebererkrankung
mit einer Abstinenz von < 90 Tagen und einem Model
for End-stage Liver Disease (MELD)-Score > 25 analy-
siert, die sich zwischen 2012 und 2018 an einem singu-
laren Zentrum einer LT-Evaluation unterzogen hatten.
144 Patient*innen (medianes Alter 45,5 Jahre; 68,1%
mannlich) wurden eingeschlossen. Bei 49 Patient*innen
(34%) wurde eine LT durchgeflhrt und 95 Patient*innen
(66%) wurden nicht transplantiert. Von diesen erlebten
34 (23,6%) eine SR. Mit einer SR assoziierte Faktoren
waren ein jungeres Alter (Odds-Ratio [OR] = 0,92;

p = 0,004), eine niedrigere International Normalized
Ratio (INR, 0,31; p = 0,03) und ein niedrigerer MELD-
Spitzenwert (OR = 0,83; p = 0,02). Nur 7 Patient*innen
(20,6%) erreichten einen kompensierten Zustand mit
einem MELD < 15 ohne Therapie wegen eines Aszites
oder einer hepatischen Enzephalopathie. Das Uber-
leben war bei Patient*innen, die sich einer frihen LT
unterzogen, im Vergleich zur SR verbessert. Das Uber-
leben war bei SR-Patient*innen nach einem Ruckfall in
den Alkoholkonsum im Vergleich zu SR-Patient*innen,

34 | Falk Gastro Review Journal | 3/2022

die abstinent blieben, und LT-Empfanger*innen redu-
ziert. Beim 6-Monats-Uberleben nach AH zeigte sich
ein Trend zur Assoziation von Alkoholkonsum mit der
Mortalitat (Hazard-Ratio [HR] = 2,05; p = 0,17), aber
nur eine LT war mit einem verringerten Mortalitatsrisiko
assoziiert (HR = 0,20; p = 0,005).

Die Spontanheilung einer alkoholassoziierten Hepa-
titis nach Evaluation fiir eine Lebertransplantation
(LT) ist mit dem Alter, der INR und einem niedrigen
MELD-Spitzenwert verbunden. Bei den meisten gene-
senen Patient*innen treten weiterhin Komplikationen
im Endstadium auf. Die LT ist der einzige Faktor,

der mit einer geringeren Sterblichkeit assoziiert ist.

J.P. Rice, M.D., Department of Medicine, School of
Medicine and Public Health, University of Wisconsin,
Madison, WI, USA, E-Mail: jrice@medicine.wisc.edu
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Outcomes of pregnancy in autoimmune hepatitis:
A population-based study

Wang CW, Grab J, Tana MM, Irani RA, Sarkar M

Schwangerschaftsverlauf bei Autoimmun-
hepatitis: eine populationsbasierte Studie

Eine Autoimmunhepatitis (AIH) betrifft Gberproportional
oft junge Frauen, was Auswirkungen auf eine Schwanger-
schaft haben kann. Es liegen jedoch nur begrenzte Daten
zum Schwangerschaftsverlauf bei Frauen mit AIH vor.
Anhand gewichteter Entlassungsdaten aus der nationa-
len stationaren Stichprobe der Vereinigten Staaten von
2012 bis 2016 wurden Schwangerschaften nach der 20.
Schwangerschaftswoche bewertet und die Verlaufe bei
AIH mit anderen chronischen Lebererkrankungen oder
keiner chronischen Lebererkrankung in der Schwanger-
schaft verglichen. Die Assoziation von AIH mit muUtter-
lichen und perinatalen Komplikationen wurde durch
logistische Regression bewertet. Von 18.595.345 Schwan-
gerschaften waren 935 (< 0,001%) von einer AlH (60 mit
Zirrhose) und 120.100 (0,006%) von einer anderen chro-
nischen Lebererkrankung (845 mit Zirrhose) betroffen.
Die zeitlichen Trends bei Schwangerschaften mit AIH
blieben von 2008 bis 2016 mit 1,4-6,8 pro 100.000
Schwangerschaften pro Jahr stabil (p = 0,25). Bei an-
gepasster Analyse war die Wahrscheinlichkeit von
Schwangerschaftsdiabetes und hypertensiven Kompli-
kationen (Praeklampsie, Eklampsie oder HELLP-Syndrom
mit Hamolyse, erhdhte Leberenzyme und niedrige Platt-
chenzahl) bei AlH signifikant héher als bei anderen chro-
nischen Lebererkrankungen (Schwangerschaftsdiabetes:
Odds-Ratio [OR] = 2,2; 95% Konfidenzintervall [CI]:
1,5-3,9; p < 0,001; hypertensive Komplikationen: OR =1,8;
95% ClI: 1,0-3,2; p = 0,05) und auch im Vergleich zu
keiner chronischen Lebererkrankung in der Schwanger-
schaft (Schwangerschaftsdiabetes: OR = 2,4; 95% ClI:
1,6-3,6; p < 0,001; hypertensive Komplikationen: OR = 2,4;
95% Cl: 1,3-4,1; p = 0,003). Eine AlIH war im Vergleich
zu keiner chronischen Lebererkrankung auch mit Frih-



geburten assoziiert (OR = 2,0; 95% ClI: 1,2-3,5; p = 0,01).
Eine AIH war nicht mit postpartalen Blutungen, mitter-
lichem oder perinatalem Tod assoziiert.

Die Schwangerschaftsraten bei Frauen mit Autoimmun-
hepatitis (AIH) sind in den letzten Jahren stabil ge-
blieben, obwohl eine AIH mit erheblichen miitterlichen
und perinatalen Risiken wie Schwangerschaftsdiabe-
tes, hypertensiven Komplikationen und Friihgeburten
assoziiert ist. Ob diese Risiken durch die Verwendung
von Steroiden und/oder die Aktivitat der AIH be-
einflusst werden, erfordert weitere Untersuchungen.
Diese Daten belegen ein geringes Risiko postpartaler
Blutungen und ein giinstiges Uberleben von Miittern
und Sauglingen.

M. Sarkar, M.D., Associate Professor of Medicine,
Division of Gastroenterology and Hepatology,
Department of Medicine, University of California
San Francisco, San Francisco, CA, USA,

E-Mail: monika.sarkar@ucsf.edu
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Effect of corticosteroid dosing on outcomes in
high-grade immune checkpoint inhibitor hepatitis

Li M, Wong D, Vogel AS, Sack JS, Rahma OE, Hodi FS,
Zucker SD, Grover S

Einfluss der Kortikosteroiddosierung
auf deren Wirksamkeit bei hochgradiger
Immuncheckpoint-Inhibitor-Hepatitis

Konsensusleitlinien empfehlen hoch dosierte Kortiko-
steroide (1-2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquiva-
lente) zur Behandlung von Immuncheckpoint-Inhibitor
(ICI)-Hepatitis Grad = 3. In dieser Studie wurden der
Einfluss der Kortikosteroiddosierung auf die Zeit bis
zur Normalisierung der Alaninaminotransferase (ALT)
und die Notwendigkeit einer zusatzlichen Immunsuppres-
sion sowie steroidbedingte Komplikationen untersucht.
Dazu wurde eine retrospektive Kohortenstudie mit 215
ICl-behandelten Patient*innen von 2010 bis 2020 durch-
gefuhrt, die eine ICI-Hepatitis Grad = 3 (ALT > 200 U/I)
entwickelt hatten. Die Patient*innen wurden nach an-
fanglicher Kortikosteroiddosierung (= 1,5 mg/kg oder

< 1,5 mg/kg Methylprednisolon-Aquivalente) gruppiert.
Propensity-Scores wurden berechnet, um die Wahr-
scheinlichkeit vorherzusagen, die hdhere Steroiddosis
zu erhalten, und in der inversen behandlungsgewichte-
ten (inverse probability of treatment weighted, IPTW)
logistischen oder Cox-Regression verwendet. Die 87
Patient*innen in der Gruppe = 1,5 mg/kg erhielten héhere
initiale (2,0 vs. 0,8 mg/kg/Tag, p < 0,001) und maximale
(2,0 vs. 1,0 mg/kg/Tag, p < 0,001) Steroiddosen als die
128 Patient*innen in der Gruppe < 1,5 mg/kg. Es gab kei-
nen Unterschied zwischen den Gruppen mit hdherer und
niedrigerer Dosis bei der Entwicklung einer steroidrefrak-
téren Hepatitis (Odds-Ratio = 1,22, 95% Konfidenzintervall
[CI]: 0,79-1,89, p = 0,365) bei der IPTW-logistischen Re-
gression. Bei Patient*innen mit steroidresponsiver Erkran-
kung gab es keinen Unterschied zwischen den beiden
Gruppen in der Zeit bis zur ALT-Normalisierung unter
Verwendung der Standard-Cox-Regression (Hazard-
Ratio [HR] =1,02, 95% CI: 0,72-1,45, p = 0,903) oder

der IPTW-Cox-Regression (HR =1,09, 95% ClI: 0,78-1,51,
p = 0,610). Die Gruppe mit = 1,5 mg/kg hatte eine lange-
re Exposition gegentber Kortikosteroiden (im Median
60 vs. 44 Tage, p = 0,005) und eine hdéhere Inzidenz
von Infektionen (18,4% vs. 7,0%, relatives Risiko [RR] =
2,6, 95% ClI: 1,2-5,6, p = 0,011) und behandlungsbedtrf-
tiger Hyperglykamie (23,3% vs. 7,8%, RR = 3,0, 95% ClI:
1,5-6,0, p = 0,001).

Bei Patient*innen mit hochgradiger Immuncheckpoint-
Inhibitor-Hepatitis fliihrt die anféangliche Behandlung
mit 1 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent zu
ahnlichen Hepatitis-Ergebnissen mit einem geringeren
Risiko von steroidbedingten Komplikationen als hdéher
dosierte Regime.

M. Li, M.D., Division of Gastroenterology,
University of California, San Francisco, CA, USA,
E-Mail: michael.li@ucsf.edu
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Hereditare Lebererkrankungen

Gut. 2022;71(2):415-23

Hepatobiliary phenotypes of adults with alpha-1
antitrypsin deficiency

Fromme M, Schneider CV, Pereira V, Hamesch K, Pons M,
Reichert MC, Benini F, Ellis P, Thorhauge KH, Mandorfer M,
Burbaum B, Woditsch V, Chorostowska-Wynimko J,
Verbeek J, Nevens F, Genesca J, Miravitlles M, Nufez A,
Schaefer B, Zoller H, Janciauskiene S, Abreu N, Jasmins L,
Gaspar R, Liberal R, Macedo G, Mahadeva R, Gomes C,
Schneider KM, Trauner M, Krag A, Gooptu B, Thorburn D,
Marshall A, Hurst JR, Lomas DA, Lammert F, Gaisa NT,
Clark V, Griffiths W, Trautwein C, Turner AM,

McElvaney NG, Strnad P

Hepatobilidare Phanotypen von Erwachsenen
mit Alpha-1-Antitrypsinmangel

Alpha-1-Antitrypsinmangel (AATM) ist eine haufige,
potenziell tddliche angeborene Erkrankung, die durch
Mutationen im Alpha-1-Antitrypsin (AAT) verursacht
wird. Homozygotie fUr die Pi*Z-Variante von AAT (Pi*ZZ-
Genotyp) verursacht Lungen- und Lebererkrankungen,
wahrend heterozygote Pi*Z-Trager*innen (Pi*MZ-Geno-
typ) ein erhdhtes Risiko flr Gallensteinleiden und Leber-
fibrose aufweisen. Die klinische Bedeutung der haufi-
geren Pi*S-Variante bleibt weitgehend undefiniert und
es gibt keine robusten Daten zur Pravalenz von Leber-
tumoren bei AATM. Baseline-Phanotypen von AATM-
Individuen und Nichttrager*innen wurden bei 482.380
Teilnehmer*innen in der Biobank des Vereinigten Koénig-
reichs (UK) analysiert. 1104 Teilnehmer*innen einer mul-
tinationalen Kohorte (586 Pi*ZZ, 239 Pi*SZ, 279 Nicht-
trager*innen) wurden einer umfassenden klinischen
Untersuchung unterzogen. Assoziationen wurden fUr
Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, Diabetes und
Alkoholkonsum angepasst. Unter den Teilnehmer*innen
der UK Biobank zeigten Pi*ZZ-Personen die héchsten
Leberenzymwerte, das haufigste Auftreten von Leber-
fibrose/-zirrhose (angepasste Odds-Ratio [aOR] = 21,7,
95% Konfidenzintervall [Cl]: 8,8-53,7) und primarem Le-
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berkrebs (aOR = 44,5, 95% Cl: 10,8-183,6). Patient*innen
mit dem Pi*MZ-Genotyp hatten leicht erhdhte Leber-
enzymwerte und ein maBig erhdhtes Risiko fur Leber-
fibrose/-zirrhose (aOR = 1,7, 95% CI: 1,2-2,2) und
Cholelithiasis (aOR = 1,3, 95% Cl: 1,2-1,4). Personen mit
homozygoter Pi*S-Mutation (Pi*SS-Genotyp) zeigten
minimal erhéhte Alaninaminotransferase-Werte, aber
keine anderen hepatobilidren Anomalien. Pi*SZ-Teil-
nehmer*innen zeigten hdhere Leberenzymwerte sowie
haufiger Leberfibrose/-zirrhose (aOR = 3,1, 95% Cl:
1,1-8,2) und priméaren Leberkrebs (aOR = 6,6, 95% CI:
1,6-26,9). Die hdhere Fibroselast wurde in einer multi-
nationalen Kohorte bestatigt. Mannliches Geschlecht,
Alter = 50 Jahre, Fettleibigkeit und das Vorliegen eines
Diabetes waren mit einer signifikanten Leberfibrose
verbunden.

Diese Studie definiert den hepatobilidren Phanotyp von
Personen mit den relevantesten Alpha-1-Antitrypsin-
mangel-Genotypen, einschlieBlich ihrer Pradisposition
far Lebertumoren, und erméglicht so eine evidenz-
basierte Beratung und individualisierte hepatologische
Uberwachung.

Prof. Dr. P. Strnad, Medizinische Klinik Ill, Uniklinik
RWTH Aachen, Aachen, E-Mail: pstrnad@ukaachen.de
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A simple clinical score to promote and enhance
ferroportin disease screening

Landemaine A, Hamdi-Roze H, Cunat S,

Loustaud-Ratti V, Causse X, Si Ahmed SN, Drénou B,
Bureau C, Pelletier G, De Kerguenec C, Ganne-Carrie N,
Durupt S, Laine F, Loréal O, Ropert M, Detivaud L,
Morcet J, Aguilar-Martinez P, Deugnier YM,
Bardou-Jacquet E

Ein einfacher klinischer Score zur Férderung
und Verbesserung des Screenings auf eine
Ferroportin-Krankheit

Die Ferroportin-Krankheit ist eine seltene, genetisch
bedingte Eisenlberladungsstérung, die unterdiagnosti-
ziert werden kann, wobei neuere Daten darauf hindeu-
ten, dass sie mit einer hdheren Pravalenz auftritt als ver-
mutet. Die Kosten und das Fehlen definierter Kriterien
zur DurchfUhrung von Gentests schlieBen ein grof3
angelegtes molekulares Screening aus. Daher sollte in
dieser Studie ein leicht verfligbares Bewertungssystem
entwickelt werden, um das Screening auf eine Ferro-
portin-Krankheit zu fordern und zu verbessern. Die Ab-
leitungskohorte umfasste Proband*innen, die von 2008
bis 2016 in einem Netzwerk flr seltene Krankheiten auf
die Ferroportin-Krankheit getestet wurden. Die Daten
wurden prospektiv erhoben. Univariate und multivariate
logistische Regression wurden verwendet, um signifi-
kante Kriterien zu bestimmen, und Odds-Ratios wurden
verwendet, um eine gewichtete Punktzahl zu erstellen.
Ein Grenzwert wurde anhand einer ROC-Kurve mit einem
vordefinierten Ziel von 90% Sensitivitat definiert. Far
die Kreuzvalidierung wurde eine unabhangige Kohorte
verwendet. Die Ableitungskohorte umfasste 1306 Pati-
ent*innen. Das Durchschnittsalter betrug 55 * 14 Jahre,
das Ferritin 1351 + 1357 ug/l und die Lebereisenkonzen-
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tration 166 * 77 umol/g. Pathogene Varianten (n = 32)
wurden bei 71 Patient*innen identifiziert. In der multi-
variaten Analyse waren weibliches Geschlecht, jungeres
Alter, hdheres Ferritin, eine hdhere Lebereisenkonzen-
tration und das Fehlen von Bluthochdruck oder Diabetes
signifikant mit der Diagnose einer Ferroportin-Krank-
heit assoziiert (Flache unter der ROC-Kurve [AUROC]
in der gesamten Ableitungskohorte, 0,83; 95% Konfidenz-
intervall [Cl]: 0,78-0,88). Der gewichtete Score basierte
auf Geschlecht, Alter, Vorhandensein von Bluthochdruck
oder Diabetes, Ferritinspiegel und Lebereisenkonzen-
tration. In der Ableitungskohorte ohne fehlende Werte
zeigte sich eine AUROC von 0,83 (95% CI: 0,77-0,88).
Unter Verwendung von 9,5 als Grenzwert betrug die Sen-
sitivitat 93,6% (95% Cl: 91,7-98,3), die Spezifitat 49,5%
(95% ClI: 45,5-53,6), das positive Wahrscheinlichkeits-
verhéaltnis 1,8 (95% CI: 1,6-2,0) und das negative Wahr-
scheinlichkeitsverhaltnis 0,17 (95% CI: 0,04-0,37).

Diese Studie etabliert einen leicht verfligbaren Score
mit einfachen Kriterien und guter diagnostischer Leis-
tung, der zum Screening von Patient*innen auf eine
Ferroportin-Krankheit in der klinischen Routinepraxis
verwendet werden kdénnte.

Dr. A. Landemaine, CHU Pontchaillou, Service des
Maladies du Foie, Rennes, Frankreich,
E-Mail: amandine.landemaine@chu-rennes.fr
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Sebelipase alfa in children and adults with lysosomal
acid lipase deficiency: Final results of the ARISE study

Burton BK, Feillet F, Furuya KN, Marulkar S, Balwani M

Sebelipase-alfa bei Kindern und Erwach-
senen mit Mangel an lysosomaler saurer
Lipase: Endergebnisse der ARISE-Studie

Kinder und Erwachsene mit Mangel an lysosomaler
saurer Lipase (lysosomal acid lipase deficiency, LAL-D)
entwickeln eine Zirrhose und Dyslipidamie durch lyso-
somale Akkumulation von Cholesterylestern und Trigly-
zeriden. Die Enzymersatztherapie mit Sebelipase-alfa
ist fUr Personen mit LAL-D indiziert. Hier werden nun
die endglltigen Ergebnisse der randomisierten Phase-IlI-
Studie ARISE zu Sebelipase-alfa bei Kindern im Alter
von = 4 Jahren und Erwachsenen mit LAL-D berichtet.
Die Studie umfasste einen 20-wodchigen, doppelblinden,
placebokontrollierten Zeitraum; eine 130-wdchige Open-
Label-Verlangerungsfrist; und eine 104-wéchige, offene,
verlangerte Behandlungsdauer. In den Open-Label-
Phasen erhielten alle Patient*innen alle 2 Wochen intra-
vends Sebelipase-alfa. Das primare Ergebnis war die
Normalisierung des Alaninaminotransferase (ALT)-Spie-
gels; Aspartataminotransferase (AST)-Spiegel, Lipid-
parameter, Leberhistologie, Leber- und Milzvolumen und
-fettgehalt sowie die Sicherheit wurden ebenfalls be-
wertet. Von 66 eingeschlossenen Patient*innen vollen-
deten 59 die Studie. Das mediane Alter bei Randomi-
sierung betrug 13 (Bereich, 4,7-59) Jahre. Beim letzten
offenen Besuch hatten sich die ALT- und AST-Spiegel
bei 47% bzw. 66% der Patient*innen normalisiert. Pati-
ent*innen, die von Placebo auf Sebelipase-alfa umgestellt
wurden, erlebten wahrend der Open-Label-Phasen an-



haltende Verbesserungen von ALT und AST, die denen
entsprachen, die in der Sebelipase-alfa-Gruppe wahrend
der doppelblinden Phase beobachtet wurden. Die me-
dianen prozentualen Veranderungen der Lipidspiegel
umfassten eine 25%ige (Interquartilenabstand [IQR],
39-6,5%) Verringerung des Low-Density-Lipoprotein-
Cholesterins und eine 27%ige (IQR, 19-44%) Erhéhung
des High-Density-Lipoprotein-Cholesterins. Die meisten
unerwlnschten Ereignisse wahrend der Open-Label-
Phasen waren leicht bis moderat; 13 Patient*innen hatten
infusionsbedingte Reaktionen (schwerwiegend bei

1 Patienten). Sechs Patient*innen (9%) entwickelten
Anti-Drug-Antikorper.

Sebelipase-alfa flihrt bei einem Mangel an lysosomaler
saurer Lipase zu einer friihen und schnellen Verbesse-
rung der Marker fiir Leberschaden und Lipidanomalien;
diese bleiben ohne Fortschreiten der Lebererkrankung
fiir bis zu 5 Jahre bestehen.

B.K. Burton, M.D., Northwestern University Feinberg
School of Medicine, Ann & Robert H. Lurie Children’s
Hospital of Chicago, Chicago, IL, USA,

E-Mail: bburton@luriechildrens.org
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Medikamento6s-toxische Hepatitis
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Infliximab-induced liver injury: Clinical phenotypes,
autoimmunity and the role of corticosteroid treatment

Bjérnsson HK, Gudbjornsson B, Bjérnsson ES

Infliximab-induzierte Leberschadigung:
klinische Phdnotypen, Autoimmunitat und
die Rolle einer Kortikosteroidbehandlung

Infliximab wurde mit medikamentds-toxischer Leber-
schadigung (drug-induced liver injury, DILD), insbeson-
dere arzneimittelinduzierter Autoimmunhepatitis (drug-
induced autoimmune hepatitis, DIAIH), in Verbindung
gebracht. DIAIH wird Ublicherweise mit Kortikosteroiden
behandelt, es liegen jedoch nur begrenzte Daten zur
Wirksamkeit von Kortikosteroiden bei Infliximab-indu-
zierter DILI vor. Patient*innen wurden in die Bewertung
aufgenommen, wenn sie zwischen 2009 und 2020 in
Island mit Infliximab behandelt worden waren und erhéh-
te Leberwerte aufwiesen. Andere spezifische Atiologien
von Leberenzymerhéhungen wurden ausgeschlossen.
Mit Kortikosteroiden behandelte Patient*innen wurden
mit Patient*innen verglichen, die keine Kortikosteroide
erhielten. Insgesamt wurden 36 Patient*innen mit Inflixi-
mab-induzierter DILI identifiziert: Das mediane Alter be-
trug 46 (Interquartilenabstand [IQR], 32-54) Jahre und
28 (78%) waren weiblich. Die Art der Leberschadigung
war Uberwiegend hepatozellular (64%). Mediane Spitzen-
werte der Leberenzyme waren: Alaninaminotransferase
(ALT) 393 (IQR, 328-695) U/I, Aspartataminotransferase
283 (IQR, 158-564) U/I, alkalische Phosphatase 116
(IQR, 83-205) U/l und Bilirubin 13 (IQR, 10-20) umol/I.
Insgesamt 25 Patient*innen (69%) waren positiv fur
antinukledre Antikdrper und/oder hatten ein erhdhtes
Immunglobulin G. Bei 17 Patient*innen (47%) wurde eine

Therapie mit Kortikosteroiden begonnen. Die mediane
Zeit vom Beginn der Leberschadigung bis zum maxi-
malen ALT-Wert war bei Patient*innen, die mit Kortiko-
steroiden behandelt wurden, langer, 22 (IQR, 12-59)
versus O (IQR, 0-3) Tage (p = 0,001). Die Zeit vom ALT-
Spitzenwert bis zur Normalisierung der Leberenzyme
betrug 45 Tage in der Kortikosteroidgruppe gegenlber
77 Tagen in der anderen (p = 0,062). Kortikosteroide
wurden bei allen Patient*innen ausgeschlichen, ohne
dass es wahrend der Nachbeobachtungszeit von 1245
(IQR, 820-2698) Tagen zu Ruckfallen kam. Insgesamt
erhielten 75% ein weiteres Biologikum, meist Adali-
mumab, ohne Anzeichen einer Leberschadigung.

Ungefdhr die Halfte der Patient*innen mit Infliximab-
induzierter Leberschadigung zeigte eine langsame
Verbesserung der Alaninaminotransferase trotz Been-
digung der Therapie und wurde mit Kortikosteroiden
behandelt. Das Ansprechen auf die Behandlung war
gut mit einer sofortigen Verbesserung der erhéhten
Leberwerte. Trotz langerer Nachbeobachtungszeit
wurde nach Ausschleichen der Kortikosteroide kein
Riickfall einer Leberschadigung beobachtet und kein
Patient/keine Patientin entwickelte aufgrund eines
zweiten Biologikums eine medikamentds-toxische
Leberschadigung.

Dr. H.K. Bjornsson, Landspitali - The National University
Hospital, Reykjavik, Island,
E-Mail: helgi.bjornsson@vgregion.se
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Zirrhose
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Effect of sarcopenia on survival in patients with
cirrhosis: A meta-analysis

Tantai X, Liu Y, Yeo YH, Praktiknjo M, Mauro E,
Hamaguchi Y, Engelmann C, Zhang P, Jeong JY,

Ad van Vugt JL, Xiao H, Deng H, Gao X, Ye Q, Zhang J,
Yang L, Cai V, Liu Y, Liu N, Li Z, Han T, Kaido T, Sohn JH,
Strassburg C, Berg T, Trebicka J, Hsu YC,

|IJzermans JNM, Wang J, Su GL, Ji F, Nguyen MH

Einfluss einer Sarkopenie auf das
Uberleben bei Patient*innen mit Zirrhose:
eine Metaanalyse

Der Zusammenhang zwischen Sarkopenie und Progno-
se bei Patient*innen mit Zirrhose muss noch bestimmt
werden. In dieser Studie sollte der Zusammenhang
zwischen Sarkopenie und dem Mortalitatsrisiko bei Pa-
tient*innen mit Zirrhose quantifiziert werden, strati-
fiziert nach Geschlecht, zugrunde liegender Atiologie
der Lebererkrankung und Schweregrad der Leberfunk-
tionsstérung. PubMed, Web of Science, Embase und
groBe wissenschaftliche Konferenzen wurden ohne
Sprachbeschrankung bis zum 13. Januar 2021 mit einer
zusatzlichen manuellen Suche nach Bibliografien rele-
vanter Artikel durchsucht. Kohortenstudien mit = 100
Patient*innen mit Zirrhose und = 12 Monaten Nachbeob-
achtung, die den Zusammenhang zwischen Sarkopenie,
Muskelmasse und dem Mortalitatsrisiko bewerteten, wur-
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den einbezogen. 22 Studien mit 6965 Patient*innen
mit Zirrhose wurden eingeschlossen. Die gepoolte Pra-
valenz von Sarkopenie bei Patient*innen mit Zirrhose
betrug insgesamt 37,5% (95% Konfidenzintervall [Cl]:
32,4-42,8%) und war hdher bei Mannern, Patient*innen
mit alkoholbedingter Lebererkrankung, solchen mit
Child-Pugh-Stadium-C-Zirrhose und bei Definition der
Sarkopenie mittels L3-SMI (dritter Lumbal-Skelettmuskel-
Index). Sarkopenie war mit einem erhdhten Mortalitats-
risiko bei Patient*innen mit Zirrhose verbunden (ange-
passte Hazard-Ratio [aHR] = 2,30; 95% CI: 2,01-2,63),
mit ahnlichen Ergebnissen in einer Sensitivitatsanalyse
von Patient*innen mit Zirrhose ohne hepatozellulares
Karzinom (aHR = 2,35; 95% Cl: 1,95-2,83) und in Unter-
gruppen, stratifiziert nach Geschlecht, Atiologie der
Lebererkrankung und Schweregrad der Leberfunktions-
storung. Der Zusammenhang zwischen dem quantita-
tiven Muskelmassenindex und der Mortalitat unterstitzt
weiter den Zusammenhang zwischen Sarkopenie und
schlechter Prognose (aHR = 0,95; 95% CI: 0,93-0,98).
Es gab keine signifikante Heterogenitat in den Analysen.

Sarkopenie war bei Patient*innen mit Zirrhose stark
und unabhangig mit einem héheren Mortalitatsrisiko
assoziiert.
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talitat und (3) ungeplanten Krankenhauseinweisungen
sowohl bei kompensierter als auch bei dekompensierter
Erkrankung untersucht wurde. Erwachsene Patient*innen
mit Zirrhose aus 4 Zentren in Nordamerika und einem
Zentrum in Indien wurden in die Studie eingeschlossen.
Gebrechlichkeit wurde zu Studienbeginn mit dem LFI
gemessen und als robust (LFI < 3,2), grenzwertig (LFI
3,2-4,5) und gebrechlich (LFI > 4,5) kategorisiert. Das
Fortschreiten der Zirrhose wurde durch eine Zunahme
des klinischen Stadiums im Bereich von 1 bis 5 gegenUber
dem Ausgangswert unter Verwendung der D’Amico-
Klassifikation definiert. Faktoren im Zusammenhang mit
Progression, Mortalitat und Krankenhauseinweisungen
wurden unter Verwendung multivariater Regressions-
modelle mit einer Transplantation als konkurrierendem
Risiko bewertet. Insgesamt wurden 822 Patient*innen
mit Zirrhose eingeschlossen. Der durchschnittliche
MELD-Wert (Model for End-stage Liver Disease) betrug
15,5 + 6,0. Bei Patient*innen mit kompensierter Zirrhose
war Gebrechlichkeit im Vergleich zu Robustheit nach
Anpassung fUr Alter, Geschlecht und MELD-Score mit
einem erhoéhten Risiko flr eine Progression in das nachste
Zirrhosestadium oder zum Tod (Hazard-Ratio [HR] =
2,45; 95% Konfidenzintervall [CI]: 1,14-5,29) und mit
einem erhdhten Risiko fUr ungeplante Krankenhausein-
weisungen (HR = 2,32; 95% CI: 1,13-4,79) assoziiert.
Ahnliche HRs wurden bei Patient*innen mit dekompen-
sierter Zirrhose beobachtet.

Gebrechlichkeit war bei Patient*innen mit kompensier-
ter und dekompensierter Zirrhose ein unabhéngiger
Pradiktor flir das Fortschreiten der Zirrhose oder Tod
und ungeplante Krankenhauseinweisungen. Zukiinftige
Studien sind erforderlich, um die Méglichkeit zu be-
werten, das Fortschreiten der Zirrhose durch Umkeh-
rung oder Verhinderung von Gebrechlichkeit zu ver-
langsamen.

Dr. P. Tandon, Division of Gastroenterology and Liver
Unit, University of Alberta, Edmonton, AB, Kanada,
E-Mail: ptandon@ualberta.ca
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Frailty is associated with increased risk of cirrhosis
disease progression and death

Wang S, Whitlock R, Xu C, Taneja S, Singh S,
Abraldes JG, Burak KW, Bailey RJ, Lai JC, Tandon P

Gebrechlichkeit ist mit einem erhéhten
Risiko fiir ein Fortschreiten der Zirrhose
und Tod assoziiert

Der Leber-Gebrechlichkeitsindex (Liver Frailty Index, LFI)
ist ein gut untersuchtes Instrument zur Bewertung der
Gebrechlichkeit bei Patient*innen mit Zirrhose. Der LFI,
der aus Griffstarke, Stuhl-Stand- und Gleichgewichts-
tests besteht, wurde mit einer erhéhten Sterblichkeit
bei Patient*innen in Verbindung gebracht, die auf eine
Lebertransplantation warten. In dieser Studie sollte das
Verstandnis der Gebrechlichkeit bei Zirrhose erweitert
werden, indem die Beziehung zwischen dem LFI und
dem Risiko von (1) Fortschreiten der Zirrhose, (2) Mor-
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Depression and anxiety are common among patients
with cirrhosis

Hernaez R, Kramer JR, Khan A, Phillips J, McCallister K,
Chaffin K, Hernandez AP, Fullington H, Ortiz C,
Blackwell JM, Loewen A, Liu Y, Tiro JA, Lee SC,

Singal AG

Depressionen und Angstzustdnde sind
bei Patient*innen mit Zirrhose haufig

Depressionen und Angstzustande k&énnen negative
Auswirkungen auf Patient*innen haben und mussen
behandelt werden. Es gibt nur wenige Studien Uber ihre
Pravalenz bei Patient*innen mit Zirrhose. Ziel dieser
Studie war es, die Pravalenz und Risikofaktoren fur
Depression und Angst in einer groen multizentrischen
Kohorte von Patient*innen mit Zirrhose zu charakteri-
sieren. Von April bis Dezember 2018 wurde eine tele-
fonische Befragung von Patient*innen mit Zirrhose in

3 Gesundheitssystemen in den Vereinigten Staaten

(1 Uberweisungszentrum fUr tertidre Versorgung, 1 Sicher-



heitsnetzsystem und 1 Veteranenkrankenhaus) durch-
gefUhrt. Von 2871 kontaktierten Patient*innen schlossen
1021 (35,6%) die Umfrage ab. Depression und Angst
wurden mit den Instrumenten ,,Patient Health Question-
naire-9“ (PHQ-9; Bereich 0-25) und ,,State - Trait Anxiety
Inventory® (STAI; Bereich 20-80) bewertet, wobei kli-
nisch signifikante Werte als PHQ-9 = 15 und STAI = 40
definiert wurden. Es erfolgte eine multivariate logistische
Regressionsanalyse, um Faktoren zu identifizieren, die
mit signifikanter Depression und Angst assoziiert sind.
Der mediane PHQ-9-Score betrug 7 (Interquartilenab-
stand [IQR], 3-12) und der mediane STAI-Score betrug
33 (IQR, 23-47); 15,6% der Patient*innen hatten eine
mittelschwere bis schwere Depression und 42,6% der
Patient*innen hatten starke Angstzustande. In multivari-
ablen Analysen waren ein selbst berichteter schlechter
Gesundheitszustand (Odds-Ratio [OR] = 4,08; 95%
Konfidenzintervall [Cl]: 1,79-9,28), verwitwet zu sein
(OR =2,08; 95% CI: 1,07-4,05), Angst vor einem hepa-
tozelluldren Karzinom (OR =1,89; 95% ClI: 1,04-3,42),
ein hdéheres Haushaltseinkommen (OR = 0,30; 95% CI:
0,10-0,95) und hispanische Ethnizitat (OR = 0,57; 95%
Cl: 0,33-0,97) mit mittelschweren bis schweren Depres-
sionen assoziiert. Mannliches Geschlecht (OR = 0,77,
95% Cl: 0,51-0,98), selbst berichtete schlechte Gesund-
heit (OR = 2,73; 95% ClI: 1,73-4,32) und Angst vor einem
hepatozellularen Karzinom (OR = 2,24; 95% Cl: 1,33-3,78)
waren mit starker Angst assoziiert.

Fast 1 von 6 Patient*innen mit Zirrhose leidet an mit-
telschweren bis schweren Depressionen und fast die
Halfte hat mittelschwere bis schwere Angstzustande.
Patient*innen mit Zirrhose sollten auf diese beiden
Erkrankungen untersucht werden.

R. Hernaez, M.D., Ph.D., Michael E. DeBakey Veterans
Affairs Medical Center, Houston, TX, USA,
E-Mail: ruben.hernaez@bcm.edu
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Efficacy and safety of direct oral anticoagulants
versus vitamin K antagonist for portal vein thrombosis
in cirrhosis: A systematic review and meta-analysis

Koh JH, Liew ZH, Ng GK, Liu HT, Tam YC, De Gottardi A,
Wong YJ

Wirksamkeit und Sicherheit von direkten
oralen Antikoagulanzien im Vergleich

zu Vitamin-K-Antagonisten bei Pfortader-
thrombose bei Zirrhose: eine systematische
Ubersicht und Metaanalyse

Eine Pfortaderthrombose (PVT) ist mit einem erhdhten
Risiko fur Leberkomplikationen verbunden. Neuere
Leitlinien empfehlen direkte orale Antikoagulanzien
(DOAK) bei Patient*innen mit Zirrhose und nicht-tumo-
raler PVT. Die Datenlage zur Wirksamkeit und Sicher-
heit von DOAK bei diesen Patient*innen ist jedoch noch
begrenzt. In dieser Studie wurden die Wirksamkeit und
Sicherheit von DOAK im Vergleich zu Vitamin-K-Antago-
nisten (VKA) zur Behandlung von nicht-tumoraler PVT
bei Patient*innen mit Zirrhose untersucht. Es erfolgte
eine systematische Suche in 6 elektronischen Datenban-

ken unter Verwendung von MeSH-Begriffen und Freitext.
Es wurden alle Studien ausgewahlt, in denen die Ver-
wendung von DOAK mit VKA zur Behandlung von PVT
bei Zirrhose verglichen wurde. Der primare Endpunkt
war die PVT-Rekanalisation. Sekundére Endpunkte waren
PVT-Progression, schwere Blutungen, Varizenblutung
und Tod. Aus 944 Zitaten wurden 552 Proband*innen
aus insgesamt 11 Studien (10 Beobachtungsstudien und
1 randomisierte Studie) eingeschlossen, die die Ein-
schlusskriterien erfillten. DOAK waren mit einer héhe-
ren gepoolten PVT-Rekanalisationsrate (relatives Risiko
[RR] =1,67; 95% Konfidenzintervall [CI]: 1,02-2,74;

12 = 79%) und einem niedrigeren gepoolten Risiko einer
PVT-Progression (RR = 0,14; 95% Cl: 0,03-0,57; I> = 0%)
assoziiert. Das gepoolte Risiko fur schwere Blutungen
(RR = 0,29; 95% CI: 0,08-1,01; 1> = 0%), Varizenblutung
(RR =1,29; 95% Cl: 0,64-2,59; 1> = 0%) und Tod (RR = 0,37;
95% Cl: 0,01-9,578; |12 = 80%) war bei DOAK und VKA
ahnlich.

Fiir die Behandlung von Pfortaderthrombosen (PVT)
bei Patient*innen mit Zirrhose war das Blutungsrisiko
zwischen direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK)
und Vitamin-K-Antagonisten vergleichbar. DOAK waren
jedoch mit einer héheren gepoolten PVT-Rekanalisa-
tionsrate verbunden. Um diese Ergebnisse zu bestati-
gen, sind randomisierte Studien erforderlich.

Dr. Y.J. Wong, Department of Gastroenterology
& Hepatology, Changi General Hospital, Singapur,
E-Mail: eugene.wong.y.j@singhealth.com.sg
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Two-dimensional shear-wave elastography predicts
survival in advanced chronic liver disease

Trebicka J, Gu W, de Ledinghen V, Aubé C, Krag A,
Praktiknjo M, Castera L, Dumortier J, Bauer DJM,
Friedrich-Rust M, Pol S, Grgurevic |, Zheng R, Francque S,
Gottfriedova H, Mustapic S, Sporea |, Berzigotti A,
Uschner FE, Simbrunner B, Ronot M, Cassinotto C,
Kjaergaard M, Andrade F, Schulz M, Semmler G,
Tjesic Drinkovic |, Chang J, Brol MJ, Rautou PE,
Vanwolleghem T, Strassburg CP, Boursier J, Ferstl PG,
Rasmussen DN, Reiberger T, Vilgrain V, Guibal A,
Guillaud O, Zeuzem S, Vassord C, Lu X, Vonghia L,
Senkerikova R, Popescu A, Margini C, Wang W,

Thiele M, Jansen C

Zweidimensionale Scherwellen-Elastografie
sagt das Uberleben bei fortgeschrittener
chronischer Lebererkrankung voraus

Die Lebersteifigkeitsmessung (LSM) ist ein Werkzeug,
das verwendet wird, um nach signifikanter Fibrose und
portaler Hypertonie zu suchen. Das Ziel dieser retro-
spektiven multizentrischen Studie war die Entwicklung
eines einfachen Instruments zur Vorhersage des klini-
schen Verlaufs bei Patient*innen mit fortgeschrittener
chronischer Lebererkrankung (advanced chronic liver
disease, ACLD) unter Verwendung der LSM. Die inter-
nationale multizentrische Kohortenstudie umfasste eine
abgeleitete ACLD-Patient*innenkohorte mit validen
Ergebnissen der zweidimensionalen Scherwellen-Elas-
tografie (2D-SWE). Klinische und Laborparameter
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zu Studienbeginn und wahrend der Nachbeobachtung
wurden aufgezeichnet. Eine LSM durch transiente Elasto-
grafie (TE) wurde, falls verflgbar, ebenfalls aufgezeich-
net. Der primare Endpunkt war die Gesamtsterblichkeit.
Sekundarer Endpunkt war die Entwicklung einer ersten/
weiteren Dekompensation. Nach dem Screening von
2148 Patient*innen (16 Zentren) wurden 1827 Patient*in-
nen (55 Jahre, 62,4% Manner) in die 2D-SWE-Kohorte
aufgenommen, mit einer medianen Leber-SWE (L-SWE)
von 11,8 kPa und einem MELD-Score (Model for End-
stage Liver Disease) von 8. Die Kombination aus MELD-
Score und L-SWE sagte die Mortalitat unabhéngig
voraus (Flache unter der Kurve [AUC], 0,8). Ein L-SWE-
Grenzwert bei = 20 kPa in Kombination mit einem
MELD-Score = 10 kdnnte das Risiko fur Mortalitat und
eine erste/weitere Dekompensation bei ACLD-Pati-
ent*innen stratifizieren. Die 2-Jahres-Mortalitats- und
Dekompensationsraten betrugen 36,9% bzw. 61,8% bei
den 305 (18,3%) Hochrisikopatient*innen (mit L-SWE

= 20 kPa und MELD = 10), wahrend diese bei den 944
(56,6%) Patient*innen mit niedrigem Risiko 1,1% bzw.
3,5% betrugen. Wichtig ist, dass dieser M1OLS20-Algo-
rithmus durch TE-basierte LSM und in einer zusatz-
lichen Kohorte von 119 Patient*innen mit gultiger Point-
Shear-SWE-LSM validiert wurde.

Der ,,M10LS20“-Algorithmus ermdglicht eine Risiko-
stratifizierung von Patient*innen mit fortgeschrittener
chronischer Lebererkrankung. Patient*innen mit Leber-
Scherwellen-Elastografie = 20 kPa und MELD-Score

= 10 sollten engmaschig liberwacht und intensiviert
behandelt werden, wahrend Patient*innen mit geringem
Risiko in langeren Intervallen iberwacht werden
kdénnen.

Prof. Dr. Dr. J. Trebicka, Translationale Hepatologie,
Medizinische Klinik I, Universitatsklinikum Frankfurt,
Frankfurt am Main, E-Mail: jonel.trebicka@kgu.de
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Procedural bleeding risk, rather than conventional
coagulation tests, predicts procedure-related bleeding
in cirrhosis

Janko N, Majeed A, Commins |, Kemp W, Roberts SK

Interventionsbedingte Blutungen bei
Zirrhose sind eher durch die Blutungsrisiko-
kategorie der Intervention als durch her-
kéommliche Gerinnungstests vorhersagbar

Trotz begrenzter Evidenz von hoher Qualitat werden
herkdmmliche Gerinnungsparameter verwendet, um
die prophylaktische Transfusion von Blutprodukten vor
invasiven Eingriffen bei Zirrhosepatient*innen zu steuern.
In dieser Studie wurden Gerinnungsparameter sowie
der prophylaktische Einsatz von Blutprodukten bei Zir-
rhosepatient*innen mit invasiven Eingriffen und deren
Einfluss auf peri-interventionelle Blutungen beschrieben.
Die Kohortenstudie schloss Zirrhosepatient*innen ein,
die sich invasiven Eingriffen in einem Uberweisungskran-
kenhaus unterzogen. Die Verfahren wurden in niedriges
oder mittelhohes Blutungsrisiko eingeteilt. Prophylak-
tische Blutkomponenten wurden als frisches gefrorenes
Plasma (FFP), Kryoprazipitat oder Thrombozytentrans-
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fusion vor Eingriffen definiert. Eine univariate und multi-
variate logistische Regression wurde durchgefihrt, um
Faktoren zu identifizieren, die mit eingriffsbedingten
Blutungen assoziiert sind. Es wurden 566 Eingriffe bei
233 Zirrhosepatient*innen identifiziert. Vor 16% der Hoch-
risiko- und 11% der Niedrigrisikoeingriffe wurde ein pro-
phylaktisches Blutprodukt verabreicht (p = 0,18). Acht
(8,3%) Hochrisikoeingriffe wurden durch postoperative
Blutungen kompliziert, von denen 6 bei Patient*innen
ohne signifikante Koagulopathie auftraten. Die Blu-
tungsrate fur risikoarme Eingriffe betrug 0,4%. Bei Pati-
ent*innen mit internationaler normalisierter Ratio (INR)
> 1,5, Thrombozytenzahl < 50 x 109/| oder beidem war
die Blutungsrate vergleichbar zwischen denen, die pro-
phylaktische Blutprodukte erhielten, und denen, die
keine erhielten (3,1% vs. 1,9%; p = 0,63). Nach Anpas-
sung fur Alter, Geschlecht, Thrombozytenzahl, INR,
akutem Nierenversagen, Sepsis und MELD-Score
(Model for End-stage Liver Disease) war der einzige
Faktor, der eine peri-interventionelle Blutung signifikant
vorhersagte, die Blutungsrisikokategorie des jeweiligen
Eingriffs (p < 0,01).

Interventionsbedingte Blutungen bei Zirrhosepati-
ent*innen kédnnen weder durch INR oder Thrombo-
zytenzahl genau vorhergesagt, noch durch Gabe von
Blutprodukten unter Berlicksichtigung dieser Para-
meter verhindert werden. Interventionsbedingte Blu-
tungen lassen sich am besten anhand der Blutungsrisiko-
kategorie der jeweiligen Intervention vorhersagen.

Dr. S.K. Roberts, Department of Gastroenterology,
The Alfred, Melbourne, VIC, Australien,
E-Mail: s.roberts@alfred.org.au
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Global impact of the first wave of COVID-19 on liver
transplant centers: A multi-society survey (EASL-ESOT/
ELITA-ILTS)

Russo FP, Izzy M, Rammohan A, Kirchner VA, Di Maira T,
Belli LS, Berg T, Berenguer MC, Polak WG

Globale Auswirkungen der ersten COVID-19-
Welle auf Lebertransplantationszentren:
eine Umfrage in multiplen Fachgesellschaften
(EASL-ESOT/ELITA-ILTS)

Die globalen Auswirkungen von SARS-CoV-2 auf die
Durchflihrung von Lebertransplantationen (LT) auf der
ganzen Welt sind unbekannt. Ziel dieser Umfrage war
es, die Auswirkungen der Pandemie auf die globale
Durchfihrung von LT zu bewerten. Eine prospektive,
webbasierte Umfrage (online verflgbar von September
bis Dezember 2020) wurde den aktiven Mitgliedern
der EASL-ESOT/ELITA-ILTS in Amerika (einschlieBlich
Nord-, Mittel- und Sidamerika; Region 1), Europa
(Region 2) und dem Rest der Welt (Region 3) angebo-
ten. Die Umfrage umfasste 4 Teile zu Transplantations-
vorgangen, Therapie, Lebendspende und Organalloka-



tion. Von den 470 erreichten Transplantationszentren
beantworteten 128 alle Teile der Umfrage: 29 Zentren
(23%) aus Region 1, 64 Zentren (50%) aus Region 2 und
35 Zentren (27%) aus Region 3. Beim Vergleich des
Vorgehens in den ersten 6 Monaten der Pandemie im
Jahr 2020 mit dem Vorgehen ein Jahr zuvor im Jahr
2019 wurden statistisch signifikante Unterschiede bei
der Anzahl der Patient*innen, die auf die Warteliste auf-
genommen wurden, der Wartelistenmortalitdt und der
Anzahl der durchgeflhrten LT festgestellt. Auf regio-
naler Ebene ergab sich, dass in Region 2 die Anzahl der
LT im Jahr 2019 signifikant héher war (p < 0,01), wah-
rend in Region 3 vor der Pandemie mehr Patient*innen
gelistet wurden, die Wartelistenmortalitat hdher war
und mehr LT durchgefihrt wurden. Lander, die stark von
der Pandemie betroffen waren (,,betroffene“ Lander),
hatten wahrend der Pandemie eine geringere Anzahl von
Wartelistenpatient*innen (p = 0,009) und LT (p = 0,002).
Interessanterweise war die Wartelistensterblichkeit in
den ,nicht betroffenen” Landern im Jahr 2020 im Ver-
gleich zu 2019 ebenfalls hdher (p = 0,022).

Die erste Welle der Pandemie wirkte sich unterschied-
lich auf die Durchfiihrung von Lebertransplantationen
auf der ganzen Welt aus, insbesondere mit nachteiligen
Auswirkungen auf die stark von der Pandemie betrof-
fenen Lander. Auf regionaler oder nationaler Ebene
wurden Anderungen bei der Politik der Empfanger- und
Spenderauswahl, der Organentnahme und dem post-
operativen Empfangermanagement vorgenommen.

Prof. Dr. F.P. Russo, Gastroenterology and Multivisceral
Transplant Unit, Department of Surgery, Oncology
and Gastroenterology, Azienda Ospedale - Universita
Padova, Padua, Italien,
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Hepatocellular carcinoma recurrence after direct-acting
antiviral therapy: An individual patient data meta-analysis

Sapena V, Enea M, Torres F, Celsa C, Rios J, Rizzo GEM,
Nahon P, Marifio Z, Tateishi R, Minami T, Sangiovanni A,
Forns X, Toyoda H, Brillanti S, Conti F, Degasperi E,

Yu ML, Tsai PC, Jean K, El Kassas M, Shousha Hl,

Omar A, Zavaglia C, Nagata H, Nakagawa M, Asahina YV,
Singal AG, Murphy C, Kohla M, Masetti C, Dufour JF,
Merchante N, Cavalletto L, Chemello LLC, Pol S,
Crespo J, Calleja JL, Villani R, Serviddio G, Zanetto A,
Shalaby S, Russo FP, Bielen R, Trevisani F, Camma C,
Bruix J, Cabibbo G, Reig M

Rezidiv des hepatozelluldren Karzinoms
nach direkt antiviral wirksamer Therapie:
eine Metaanalyse von individuellen
Patient*innendaten

Der Nutzen von direkt antiviral wirksamen Medikamen-
ten (direct-acting antivirals, DAAs) gegen das Hepati-
tis-C-Virus (HCV) nach erfolgreicher Behandlung eines
hepatozellularen Karzinoms (HCC) bleibt umstritten.

Diese Metaanalyse individueller Patient*innendaten
bewertete das HCC-Rezidivrisiko nach DAA-Therapie.
Hierzu wurden die Daten von 977 konsekutiven Pati-
ent*innen aus 21 Studien zu HCV-bedingter Zirrhose
und HCC gepoolt, die nach chirurgischen oder loko-
regionaren Therapien ein vollstandiges radiologisches
Ansprechen erreichten und DAAs erhielten. Das Rezi-
div- oder Todesrisiko wurde als HCC-Rezidiv oder Tod
pro 100 Personenjahre (PJ) ausgedrickt. Propensity-
Score-angepasste Patient*innen aus der ITA.LI.CA.-
Kohorte (n = 328) dienten als DAA-unexponierte Kon-
trollen. Risikofaktoren fur ein HCC-Rezidiv wurden mit
Random-Effects Poisson identifiziert. Rezidivrate und
Sterberisiko pro 100 PJ bei mit DAA behandelten Pati-
ent*innen betrugen 20 (95% Konfidenzintervall [CI]:
13,9-29,8: I’ = 74,6%) bzw. 5,7 (95% ClI: 2,5-15,3; I? = 54,3).
Pradiktive Faktoren fUr ein Rezidiv waren logarithmi-
sches Alpha-Fetoprotein (relatives Risiko [RR] = 1,11,
95% CI: 1,03-1,19; p = 0,01, pro 1 log von ng/ml), Zustand
nach HCC-Rezidiv vor DAA-Beginn (RR =111, 95% CI:
1,07-1,16; p < 0,001), Leistungsstatus (2 vs. O: RR = 4,35,
95% Cl: 1,54-11,11; 2 vs. 1: RR = 3,7, 95% CI: 1,3-11,11; p = 0,01)
und Tumorlast vor HCC-Therapie (multifokaler vs. ein-
zelner Knoten: RR = 1,75, 95% Cl: 1,25-2,43; p < 0,001).
Bei Propensity-Score-angepassten Patient*innen wurde
kein signifikanter Unterschied des RR zwischen der
DAA-exponierten und der nicht DAA-exponierten
Gruppe beobachtet (RR = 0,64, 95% Cl: 0,37-1,1; p = O,1).

Die Auswirkungen einer direkt antiviral wirksamen
Therapie einer Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion auf
das Rezidivrisiko eines hepatozelluldaren Karzinoms
(HCCQC) sind nicht konklusiv. Eine aktive klinische und
radiologische Nachsorge bei HCC-Patient*innen nach
HCV-Eradikation ist gerechtfertigt.
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Prognosis of patients with hepatocellular carcinoma
treated with immunotherapy - Development and
validation of the CRAFITY score

Scheiner B, Pomej K, Kirstein MM, Hucke F, Finkelmeier F,
Waidmann O, Himmelsbach V, Schulze K, von Felden J,
Frindt TW, Stadler M, Heinzl H, Shmanko K, Spahn S,
Radu P, Siebenhlner AR, Mertens JC, Rahbari NN,
Katting F, Waldschmidt DT, Ebert MP, Teufel A,

De Dosso S, Pinato DJ, Pressiani T, Meischl T, Balcar L,
Mduller C, Mandorfer M, Reiberger T, Trauner M,
Personeni N, Rimassa L, Bitzer M, Trojan J, Weinmann A,
Wege H, Dufour JF, Peck-Radosavljevic M, Vogel A,
Pinter M

Prognose immuntherapeutisch behandelter
Patient*innen mit hepatozellularem
Karzinom - Entwicklung und Validierung
des CRAFITY-Scores

Die Immuntherapie mit Atezolizumab plus Bevacizumab
reprasentiert den neuen Behandlungsstandard in der
systemischen Erstlinienbehandlung des hepatozelluldaren
Karzinoms (HCC). Biomarker, die den Behandlungs-
erfolg und das Uberleben vorhersagen, stehen jedoch
bisher nicht zur Verflgung. Patient*innen mit HCC
unter PD-(L)1-basierter Immuntherapie wurden in ein
Trainingsset (n = 190; 6 europadische Zentren) und ein
Validierungsset (n = 102; 8 europaische Zentren) ein-
geschlossen. Der prognostische Wert von Ausgangs-
variablen auf das Gesamtilberleben wurde mit einem
Cox-Modell im Trainingsset untersucht und der leicht
anwendbare CRAFITY-Score (CRP und AFP in der Immun-
therapie) entwickelt. Der Score wurde in der unabhan-
gigen, externen Kohorte validiert und in einer Kohorte
von mit Sorafenib behandelten Patient*innen (n = 204)
evaluiert. Alpha-Fetoprotein (AFP) im Serum zu Studien-
beginn = 100 ng/ml (Hazard-Ratio [HR] =1,7; p = 0,007)
und C-reaktives Protein (CRP) =1 mg/dl (HR =1,7;

p = 0,007) wurden als unabhangige prognostische
Faktoren in einer multivariablen Analyse identifiziert
und verwendet, um den CRAFITY-Score zu entwickeln.
Patient*innen, die kein Kriterium erflllten (O Punkte;
CRAFITY-niedrig), hatten das ldngste mediane Gesamt-
Uberleben (27,6 Monate; 95% Konfidenzintervall [CI]:
19,5-35,8), gefolgt von Patient*innen, die 1 Kriterium
erfullten (1 Punkt; CRAFITY-intermediar; 11,3 Monate,
95% ClI: 8,0-14,6) und Patient*innen, die beide Kriterien
erflllten (2 Punkte; CRAFITY-hoch; 6,4 Monate; 95% ClI:
4,8-8,1; p < 0,001). Darlber hinaus war das beste radio-
logische Ansprechen (komplettes Ansprechen/partielles
Ansprechen/stabile Erkrankung/fortschreitende Er-
krankung) bei Patient*innen mit niedrigerem CRAFITY-
Score signifikant besser (CRAFITY-niedrig: 9%/20%/
52%/20% vs. CRAFITY-intermediéar: 3%/25%/36%/36%
vs. CRAFITY-hoch: 2%/15%/22%/61%; p = 0,003). Diese
Ergebnisse wurden im unabhangigen Validierungsset
und in verschiedenen Untergruppen bestatigt, darunter
Child-Pugh A und B, Leistungsstatus O und =1 sowie
Erstlinien- und spéatere Linien. In der Sorafenib-Kohorte
war CRAFITY mit dem Uberleben, aber nicht mit dem
radiologischen Ansprechen assoziiert.

Der neu entwickelte CRAFITY-Score, zusammengesetzt

aus C-reaktivem Protein und Alpha-Fetoprotein ist mit
dem Uberleben und dem radiologischen Ansprechen
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bei Patient*innen assoziiert, die eine PD-(L)1-Immun-
therapie bei hepatozelluldarem Karzinom erhalten. Der
Score kann bei der Patient*innenberatung hilfreich
sein, bedarf jedoch einer prospektiven Validierung.
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Hepatische Enzephalopathie

Zusammenfassung

Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist eine der wichtigsten Komplikatio-
nen der Leberzirrhose aufgrund ihrer hohen Inzidenz und prognostischen
Relevanz. Sie ist definiert als eine funktionelle Stérung des Zentralnerven-
systems mit motorischen und neuropsychiatrischen Symptomen und tritt
bei Patient*innen mit akutem Leberversagen, portosystemischen Shunts oder
Leberzirrhose auf. Das Auftreten einer erstmaligen Episode einer hdher-
gradigen bzw. klinisch offensichtlichen HE (overte HE, OHE) stellt fir viele
Patient*innen und deren Angehdrige ein einschneidendes Erlebnis dar.
Selbst die niedrigsten Formen der HE (minimale HE, MHE) beeintrachtigen
betroffene Patient*innen auf verschiedensten Ebenen und kénnen Stlrze
und Verkehrsunfélle beglnstigen. Trotzdem wird ihre Bedeutung in der
klinischen Praxis oftmals noch unterschatzt. Um die Prognose betroffener
Patient*innen zu verbessern und die Auswirkungen auf den Alltag zu mini-
mieren, sind eine adaquate Diagnostik sowie eine zielgerichtete Akutbehand-
lung und Sekundarprophylaxe von héchster Relevanz. Im vorliegenden
Beitrag zur zertifizierten Fortbildung (CME) soll ein Uberblick Gber Patho-
genese, Diagnostik, Therapie und Konsequenzen der HE bei Patient*innen
mit Leberzirrhose gegeben werden.

Schliisselwoérter

Leberzirrhose | hepatische Enzephalopathie | Dekompensation

Titelbild: Konsequenzen der hepatischen Enzephalopathie (HE)
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» Die HE ist definiert als
potenziell reversible
funktionelle Stérung des
Zentralnervensystems mit
motorischen und neuropsy-
chiatrischen Symptomen
bei Patient*innen mit akuter
Lebererkrankung wie einem
akuten Leberversagen,
Patient*innen mit erwor-
benen oder angeborenen
portosystemischen Shunts
oder Patient*innen mit
Leberzirrhose.

» Die systemische Inflam-
mation in Kombination mit
Ammoniak ist essenziell
far die Entwicklung der
typischen Symptome
einer HE.
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Hepatische Enzephalopathie

Einleitung
Definition, Inzidenz

Je nach Datengrundlage leiden in Deutschland etwa 500.000 bis 1 Mio. Menschen
an einer Leberzirrhose und ihren Folgen. Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass
etwa 1% der deutschen Bevoélkerung flr das Auftreten von Komplikationen der
Leberzirrhose geféhrdet ist oder bereits welche erlitten hat. Eine der haufigsten
und wichtigsten Komplikationen der Leberzirrhose ist die hepatische Enzephalo-
pathie (HE). Sie ist definiert als potenziell reversible funktionelle Stérung des
Zentralnervensystems mit motorischen und neuropsychiatrischen Symptomen
bei Patient*innen mit akuter Lebererkrankung wie einem akuten Leberversagen,
Patient*innen mit erworbenen oder angeborenen portosystemischen Shunts
oder Patient*innen mit Leberzirrhose [1].

Die Mortalitat wahrend und nach einer akuten Episode einer HE ist hoch. Eine
Beobachtungsstudie konnte zeigen, dass die 1-Jahres-Mortalitat nach durch-
gemachter HE bei 64% liegt; die 5-Jahres-Mortalitat lag in dieser Studie sogar
bei 85% [2]. Zudem haben HE-Episoden betrachtliche Auswirkungen auf die
kognitiven Funktionen betroffener Patient*innen. Obwohl der GroBteil der initial
bestehenden Defizite einer akuten Episode reversibel ist, verbleibt ein sich Gber
die Zeit kumulierender, dauerhafter kognitiver Schaden. Dieser duBBert sich
beispielsweise im Verlust der Lernfahigkeit und betrifft folglich nicht nur die
Lebensqualitat betroffener Patient*innen, sondern auch die der betreuenden
Angehorigen [3-5]. Im vorliegenden Beitrag zur zertifizierten Fortbildung (CME)
wird vor allem die HE bei Patient*innen mit Leberzirrhose besprochen.

Pathogenese

Die Pathogenese der HE ist bisher nicht abschlieBend verstanden. Ammoniak
nimmt eine zentrale Rolle in der Entstehung einer HE ein und wurde in diesem
Zusammenhang bereits vor vielen Jahrzehnten beschrieben [6]. Eine wesentliche
Ursache fUr die Hyperammonamie bei Patient*innen mit Leberzirrhose ist eine
Beeintrachtigung der hepatozelluldren Harnstoff- und Glutaminsynthese und eine
dadurch bedingte unzureichende Ammoniakelimination aus dem Blut. Letztere
kann durch eine mangelnde Funktionsfahigkeit des residualen Lebergewebes
bedingt sein oder durch das Auftreten von spontanen oder klinstlich geschaffe-
nen portosystemischen Shunts. Darlber hinaus weisen Patient*innen mit Leber-
zirrhose eine Dysbiose des Darmmikrobioms mit vermehrter Ammoniakbildung
auf. Folglich wird mehr Ammoniak in den portalen und portosystemischen Blut-
kreislauf aufgenommen. Des Weiteren besteht haufig eine Muskelkatabolie mit
vermehrter Freisetzung von Ammoniak aus Aminosauren. Die Gesamtheit dieser
Mechanismen resultiert in einer Hyperammonamie und einer Anreicherung von
Ammoniak im Gehirn, da Ammoniak bei héheren Serumkonzentrationen die
Blut-Hirn-Schranke Uberschreiten kann und dort von Astrozyten aufgenommen
wird. In den Astrozyten wird Uber eine Glutaminsynthetase Glutamin aus Ammo-
niak und Glutamat gebildet. Die osmotische Wirksamkeit des Glutamins fUhrt
zur Astrozytenschwellung und es bildet sich ein geringgradiges zerebrales Odem.
Uber verschiedene Signalkaskaden kommt es zur Manifestation psychischer und
motorischer Veranderungen im Sinne einer HE. Da jedoch keine gute Korrelation
zwischen Ammoniakspiegeln im Blut und dem Ausmal der klinisch fassbaren
zerebralen Beeintrachtigungen besteht, scheint eine Hyperammonamie nicht
primar ursachlich far die Entwicklung einer HE zu sein. In den letzten Jahren
konnte nachgewiesen werden, dass eine systemische Inflammation mit konseku-
tiver Neuroinflammation in Kombination mit Ammoniak essenziell fir die Ent-
wicklung der typischen Symptome der HE ist [7, 8]. Zudem wird dem intestinalen
Mikrobiom eine entscheidende Beteiligung an der Pathogenese der HE zuge-
schrieben. Eine mdgliche Assoziation zeigen Studien, die eine qualitative und
quantitative Veranderung des Mikrobioms bei Patient*innen mit dekompensierter
Leberzirrhose nachweisen konnten. Zuséatzlich kommt es bei Patient*innen mit
Leberzirrhose zu einer vermehrten Translokation von Bakterien in die Blutstrom-
bahn, welche in einer Freisetzung von Endotoxinen und proinflammatorischen
Zytokinen resultiert. Dies kann die Entwicklung und Unterhaltung kognitiver
Veranderungen im Sinne einer HE bedingen.



Einteilung und Diagnostik der hepatischen Enzephalopathie
Einteilung

Eingeteilt wird die HE nach Typ, Schweregrad, zeitlichem Verlauf und auslésenden
Faktoren (Tab. 1). Zu einer HE kdbnnen entweder ein akutes Leberversagen (Typ A),
erworbene oder angeborene portosystemische Shunts ohne Hepatopathie (Typ B)
oder eine Leberzirrhose (Typ C) fUhren. Die Schweregradeinteilung der HE erfolgt
anhand der West-Haven-Kriterien. Diese graduieren die HE nach vorliegenden
Symptomen in insgesamt fUnf verschiedene Grade (Tab. 1). Der niedrigste Grad
ist die minimale HE (MHE). Sie ist nur durch spezialisierte Testverfahren zu
detektieren, da per definitionem keine klinisch fassbaren Symptome vorliegen.
Gemeinsam mit der HE Grad 1 wird sie durch die aktuellen Leitlinien als covert
HE (verdeckte HE, CHE) gruppiert [1]. Die hdéheren Grade (Grad 2-4) der HE
werden als overte HE (offensichtliche HE, OHE) zusammengefasst und zeichnen
sich durch offensichtliche klinische Auffalligkeiten wie eine Minderung der
Bewusstseinslage und Antriebsstérungen bis hin zum Koma aus.

» Die Schweregradeintei-
lung der HE erfolgt anhand
der West-Haven-Kriterien.

Einteilung der hepatischen Enzephalopathie
angelehnt an die DGVS- und AASLD/EASL-Leitlinien [1, 9]

) Tab. 1

Typ Grad Mégliche klinische Zeichen Zeitlicher Spontan oder
Verlauf ausgeldst durch
prazipitierende
Faktoren
A MHE | Verdeckt Keine Episodisch Spontan
(covert) T

B 1 Mentale Verlangsamung, Rezidivierend Ausgeldst durch
Konzentrationsschwache, prazipitierende
Antriebsstérung, Schlaf- Faktoren
bedlrfnis, Stérung der Fein-
motorik

C 2 Offensichtlich Starke Mudigkeit, Lethargie, Persistierend

(overt) zeitlich desorientiert,
verwaschene Sprache,
Flapping Tremor
3 Starke Somnolenz oder
Sopor, zeitlich und o6rtlich
desorientiert, unzusammen-
hangende Sprache, Asterixis,
Krampfe, Rigor
4 Koma

A: akutes Leberversagen, B: portosystemischer Bypass, C: Leberzirrhose

Diagnostik

Die HE ist eine typische Eisbergerkrankung, das hei3t, dass fortgeschrittene
Stadien (HE Grad 2-4) klinisch vergleichsweise leicht zu erfassen sind, nach
geringeren Schweregraden (MHE und HE Grad 1) jedoch gezielt gesucht werden
muss. Die neurologischen und psychiatrischen Erscheinungsformen der HE und
auch die eingesetzten neuropsychologischen und neurophysiologischen Test-
verfahren sind unspezifisch. Dies bedeutet, dass Differenzialdiagnosen durch
zusatzliche Untersuchungsverfahren (z.B. Labordiagnostik, zerebrale Bildgebung)
ausgeschlossen werden mussen, bevor die Diagnose einer HE gestellt werden
kann. Wichtige Differenzialdiagnosen umfassen beispielsweise Hypo- oder Hyper-
glykamie, Uramie, Hyponatriamie, Infektionen oder Sepsis, Hypoxie, Alkoholintoxi-
kationen oder Alkoholentzugssyndrom, Drogenintoxikationen, eine Wernicke-
Enzephalopathie oder auch intrakranielle Blutungen oder GefaBverschlisse.

Die Diagnosestellung der OHE (HE Grad 2-4) erfolgt allein anhand der klinischen
Zeichen in Verbindung mit dem Ausschluss anderer moglicher Ursachen. Bei
der HE Grad 2 zeigt der Patient/die Patientin Symptome, wie zum Beispiel aus-
gepragte Mudigkeit, Bewusstseinsminderung, Antriebsstdrungen und eine

» Die Diagnosestellung der
OHE (HE Grad 2-4) erfolgt
allein anhand der klinischen
Zeichen in Verbindung mit
dem Ausschluss anderer
moglicher Ursachen.
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» Goldstandard in der
Diagnostik der MHE ist
der Portosystemic Hepatic
Encephalopathy Score
(PHES).

» Die Bestimmung von
Ammoniak kann nicht zur
Diagnosestellung einer
HE eingesetzt werden.
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deutlich verminderte kognitive Leistungsfahigkeit. Bei der HE Grad 3 prasentiert
sich der Patient/die Patientin somnolent bis stupords, wohingegen eine HE
Grad 4 bei komatdsen Patient*innen vorliegt (siehe Tab. 1).

Die Diagnosestellung der HE Grad 1 erfolgt durch die Detektion leichter menta-
ler Verlangsamung, emotionaler Verdnderungen bis hin zu Euphorie und Angst
oder einer verklrzten Aufmerksamkeitsspanne. Die Diagnose einer HE Grad 1
setzt meistens eine gute Patientenkenntnis voraus und kann in vielen Fallen nur
unter Hinzuziehen eines ndheren Angehdrigen gestellt werden. Da betroffene
Patient*innen im klinischen Alltag nur marginal auffallig sind und daher oft nicht
diagnostiziert werden, wird dieses Krankheitsstadium seit Erscheinen der AASLD-
und EASL-Leitlinien von 2014 zusammen mit der MHE als CHE klassifiziert [9].

Die MHE kann per definitionem klinisch nicht detektiert werden. Die mit der MHE
assoziierten kognitiven Stérungen kdnnen nur mittels psychometrischer und
neurophysiologischer Testverfahren nachgewiesen werden [9]. Als Goldstandard
zur Diagnostik der MHE wird in Deutschland aktuell der Portosystemic Hepatic
Encephalopathy Score (PHES) empfohlen [9]. Der PHES ist eine klassische
Papier-und-Bleistift-Testbatterie bestehend aus einem Zahlenverbindungstest A
und B, einem Zahlen-Symbol-Test, einem Liniennachfahrentest und dem Kreise-
punktierentest. In Deutschland wurde die Testbatterie durch eine Arbeitsgruppe
aus Hannover flr Patient*innen mit Leberzirrhose evaluiert und normiert [10].
Eine Alternative zum PHES stellt die Bestimmung der kritischen Flimmerfrequenz
mithilfe des HEPAtonorm™-Analyzer 2.0 dar. Bei diesem Verfahren wird dem
Patienten/der Patientin ein Flimmerlicht mit einer initialen Frequenz von 60 Hz
prasentiert. Nach Start der Untersuchung wird die Frequenz des flimmernden
Lichtpunkts so lange abgesenkt, bis der Patient/die Patientin diesen als flackernd
wahrnimmt. Patient*innen mit MHE nehmen den Lichtpunkt erst bei einer gerin-
geren Frequenz (< 39 Hz) wahr als Patient*innen mit Leberzirrhose ohne HE oder
Gesunde [11]. Weitere Verfahren, die zur Diagnose einer MHE eingesetzt wurden
bzw. werden, sind die Elektroenzephalografie (EEG), der Inhibitory-Control-Test
und der Stroop-Test in Form der sogenannten ,,EncephalApp"“. Diese Testverfah-
ren finden bisher im deutschen Raum nur wenig Anwendung und wurden bislang
von der deutschen DGVS-Leitlinie von 2019 aufgrund mangelnder Validierung
nicht empfohlen [1]. Nach Veroffentlichung der Leitlinie erfolgte jedoch eine
Validierung der EncephalApp, sodass diese in Zukunft wegen ihrer einfachen
DurchflUhrung ein attraktives Testverfahren zur Diagnosestellung einer MHE
werden kéonnte [12].

Da alle genannten Tests in ihrer Anwendung verhaltnismaBig aufwendig sind
und im Allgemeinen von den Krankenkassen nicht erstattet werden, werden sie
haufig nur an spezialisierten Zentren mit besonderer Expertise in der Betreuung
von Patient*innen mit Leberzirrhose verwendet [13]. Ein neues, einfaches und
kostenloses Testverfahren wurde 2017 durch eine italienische Arbeitsgruppe vor-
gestellt [14]. Hier konnte der Nutzen des sogenannten ,,Simplified Animal Naming
Test” (S-ANT1) zur Detektion einer CHE bei Patient*innen mit Leberzirrhose
erstmals nachgewiesen werden. Fur den S-ANT1 werden die Patient*innen ge-
beten innerhalb von einer Minute so viele verschiedene Tiere wie méglich auf-
zuzdahlen. Die genannte Anzahl der Tiere wird, adjustiert an Alter und Bildungs-
grad, bewertet.

Obwohl Ammoniak eine zentrale Rolle in der Pathogenese der HE spielt, ist der
Nutzen in der Diagnostik der HE begrenzt. Zum einen ist die Praanalytik von
Ammoniakbestimmungen im Blut haufig fehlerbehaftet und zum anderen besteht
keine hinreichende Korrelation zwischen der Hohe des Ammoniakwerts und dem
Grad der HE. Zudem konnte eine amerikanische Studie zeigen, dass die Bestim-
mung von Ammoniak bei Patient*innen mit HE zu keiner Anpassung der Therapie
fUhrte [15]. Daher wird von den Leitlinien keine routinemaBige Ammoniakbe-
stimmung bei Patient*innen mit Leberzirrhose und HE empfohlen [1]. Eine Situa-
tion, in der eine Ammoniakbestimmung beispielsweise sinnvoll sein kann, ist bei
einem/einer unklar komatdsen oder vigilanzgeminderten Patient*in. Hier sollte
ein normwertiges Ammoniak den Blick auf andere Ursachen flr die Stérung der
Vigilanz lenken.

Konsequenzen der hepatischen Enzephalopathie

Die Konsequenzen der HE sind mannigfaltig und Ubersteigen die bloBe Prognose-
verschlechterung (Abb. 1). Eine der Hauptkonsequenzen der HE ist die Beein-



trachtigung der Lebensqualitat. Das Auftreten einer erstmaligen OHE-Episode
|6st bei betroffenen Patient*innen haufig ein tiefes Geflihl von Angst und auch
von Scham aus. Vor allem der Ausfall der Sprache und der Gehfahigkeit stellt
eine groBe psychologische Blrde dar. Auch niedrigere Grade der HE belasten
betroffene Patient*innen erheblich. Obwohl die Ergebnisse von Studien zum
Teil divergieren, ist von einem relevanten Einfluss der MHE auf die Lebensquali-
tat von betroffenen Patient*innen auszugehen [4]. Interessanterweise ist der Ein-
fluss der HE Grad 1 auf die Lebensqualitdt mit dem Einfluss der MHE vergleich-
bar, obwohl milde, klinisch detektierbare Symptome vorliegen.

Die HE stellt nicht nur eine groRe Belastung flr betroffene Patient*innen, sondern
auch fur die engsten Verwandten und Pflegenden dar. Vor allem die OHE kann
rezidivierend auftreten und ist durch haufige Hospitalisierungen gekennzeichnet.
Zudem kommt es durch jede OHE-Episode zu einem residualen kognitiven
Defizit [3]. Auch Personlichkeitsveranderungen sind haufig zu beobachten. Diese
Faktoren fUhren nicht nur zu medizinischen, sondern haufig auch zu psychoso-
zialen und finanziellen Problemen innerhalb betroffener Familien. Zusatzlich
treten offensichtliche HE-Symptome flr Patient*innen und deren Angehérige
haufig Uberraschend auf. Da die Pflegenden der Patient*innen in der Mehrzahl
der Falle Ehepartner oder nahe Verwandte ohne medizinische Ausbildung sind,
kann dies die psychosoziale Belastung weiter verstarken.

Eine weitere klinisch relevante Konsequenz der HE ist das erhdhte Sturzrisiko.
Selbst Patient*innen mit einer MHE weisen eine erhdhte Sturzneigung auf [16].
In diesem Zusammenhang konnte nachgewiesen werden, dass auch die Sturz-
folgen bei Patient*innen mit MHE gravierender sind als bei Patient*innen ohne
MHE. Patient*innen mit MHE stlrzen nicht nur haufiger, sondern bendtigen auch
signifikant haufiger eine Behandlung im Krankenhaus und erleiden Frakturen.
Der Einfluss einer OHE-Episode auf das Frakturrisiko ist bisher nicht abschlieBend
geklart. Studien konnten jedoch zeigen, dass es bei Patient*innen mit einer OHE-
Episode in der Anamnese zu einer Anderung der Verteilung der Frakturlokalisa-
tionen kommt. So erleiden Patient*innen mit einer OHE in der Anamnese haufiger
Schadelfrakturen als Patient*innen ohne HE [17]. Zusammengefasst sollte ein
Sturz bei jedem Patienten/jeder Patientin mit Leberzirrhose eine Testung auf
eine MHE und gegebenenfalls eine Therapie nach sich ziehen.

Das Fuhren eines Kraftfahrzeugs stellt verschiedene motorische und kognitive
Anforderungen an den jeweiligen Fahrer/die jeweilige Fahrerin. Hierzu gehdren
ein hohes MaB an Aufmerksamkeit und addquate Reaktionen auf wechselnde
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Konsequenzen der hepatischen Enzephalopathie (HE)

» Episoden einer OHE
kédnnen zu residualen
kognitiven Defiziten flhren.

» Selbst die minimale HE
kann zur Beeintrachtigung
der Fahrfahigkeit fihren.

» Abb. 1
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» Das Therapeutikum der
ersten Wahl bei einer akuten
OHE ist die Lactulose

(oral oder als Einlauf).

» Abb. 2
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Situationen. Patient*innen mit einer OHE in der Anamnese, aber auch bereits mit
einer CHE, leiden nachweislich an verminderter Aufmerksamkeit und Vigilanz sowie
verzdgerter Informationsverarbeitung und Reaktionsfahigkeit. Dies resultiert
darin, dass das Vorliegen einer CHE nicht nur mit schlechten Leistungen in Fahr-
simulatoruntersuchungen, sondern auch mit Autounféllen im realen StraBBen-
verkehr assoziiert ist. Eine deutsche Studie untersuchte die Fahrfahigkeit von
gesunden Proband*innen und Patient*innen mit Leberzirrhose in einer realen
Fahrprobe unter Begutachtung durch einen Fahrlehrer/eine Fahrlehrerin. Hier
waren 52% der untersuchten Patient*innen mit MHE und Leberzirrhose nur zwei-
felhaft tauglich oder eindeutig untauglich fir das Fahren eines Kraftfahrzeugs
[18]. Aktuelle Leitlinien empfehlen daher bei Patient*innen mit CHE und einer
Tatigkeit mit schweren Maschinen oder Kraftfahrzeugen das DurchfUhren einer
Fahrtestung, zum Beispiel in einer Fahrschule oder einem Simulator [1]. Insgesamt
bleibt die Einschatzung der Fahrfahigkeit in Ermangelung eines sensitiven und
spezifischen Tests im klinischen Alltag schwer.

Therapie der hepatischen Enzephalopathie
Therapie der akuten overten HE

Jede akute OHE-Episode ist therapiebedlrftig. Bei sopordsen oder komatdsen
Patient*innen (HE Grad 3-4) ist eine intensivmedizinische Behandlung (ggf. mit
Schutzintubation) einzuleiten. Zusatzlich sind eine rasche Identifizierung und
Behandlung ausldésender Ursachen sowie ein Ausschluss potenzieller Differenzial-
diagnosen essenziell (Abb. 2). Die Akuttherapie der HE wird mit dem Disaccharid
Lactulose oral und/oder als Einlauf (250 ml Lactulose + 750 ml Wasser) begon-
nen [1]. Eine Alternative scheint der Einsatz von Polyethylenglykol oral oder
Uber eine Magensonde zu sein [19]. Die Datenlage ist hier jedoch aktuell nicht
ausreichend, um eine abschlieBende Empfehlung auszusprechen. Sollte es sich
um eine schwer zu durchbrechende HE-Episode handeln, kann zusatzlich zur
Lactulose eine intravendse Therapie mit L-Ornithin-L-Aspartat (LOLA) erwogen
werden [1]. Die aus zwei Aminosauren bestehende Kombination entfaltet ihre
Wirkung Uber eine schnellere Metabolisierung von Ammoniak und fUhrt dadurch
zu einer Senkung pathologisch erhdhter Spiegel. Eine Behandlung mit dem schwer
resorbierbaren Antibiotikum Rifaximin im Rahmen der Akuttherapie kann auf-
grund der bisher nicht ausreichenden Studienlage nicht empfohlen werden.
Zudem ist Rifaximin fUr diese Indikation in Deutschland nicht zugelassen.

Generell sollte bei jedem Patienten/jeder Patientin mit einer akuten OHE-Episode
oder mit einer OHE-Episode in der Anamnese, die Méglichkeit zur Listung fur
eine Lebertransplantation geprift und die Vorstellung in einem entsprechenden
Zentrum gebahnt werden.

Um die Prognose betroffener Patient*innen zu verbessern und das Risiko far
eine erneute HE zu senken, sollte vor der Entlassung eines Patienten/einer
Patientin mit Zustand nach HE eine (imaginare) Checkliste abgearbeitet werden.
Ein Beispiel hierflr ist in Tabelle 2 dargestellt.

Behandlung der akuten
hepatischen Enzephalopathie

- -
- g
e e g
t = Differenzialdiagnosen e o Therapie der HE:
Intensivtherapie : Ausloser identifizieren g
notwendig? ausschliefien. Gl BahasAsiR 1. Linie: Lactulose oral
CCT erwégen. oder als Einlauf

Vorgehen bei Verdacht auf eine akute, hdhergradige hepatische Enzephalopathie (HE)



Checkliste vor der Entlassung eines Patienten/einer Patientin
mit hepatischer Enzephalopathie (HE)

Wurden potenzielle Ausldser identifiziert und beseitigt? v
Wurde der Patient/die Patientin Gber Einschrénkungen im Alltag v
nach einer HE-Episode aufgeklart?

Kennen der Patient/die Patientin und die Familie die Zeichen v
einer erneuten HE?

Hat der Patient/die Patientin einen Verlaufstermin und weif3, v
wen er/sie im Notfall kontaktieren kann?

Hat der Patient/die Patientin eine Sekundéarprophylaxe v
und wurde bezlglich der Einnahme instruiert?

Ist der Patient/die Patientin Kandidat*in firr eine Lebertransplantation? (%4

Sekundarprophylaxe nach overter HE

Nach jeder OHE-Episode ist eine medikamentdse Sekundarprophylaxe zur
Verhinderung weiterer Episoden und Hospitalisierungen indiziert. Therapie der
ersten Wahl ist eine orale Lactulosegabe. Lactulose sollte so titriert werden,
dass es zu 2-3 weichen Stuhlgangen pro Tag kommt. Zusatzlich empfehlen die
deutschen Leitlinien nach dem zweiten Durchbruchrezidiv einer OHE eine
Kombinationsbehandlung bestehend aus Lactulose und Rifaximin (5§50 mg 1-0-1
oral) (Abb. 3) [1]. Rifaximin ist ein schwer resorbierbares Antibiotikum mit nur
geringer systemischer Aktivitat und wirkt Gber eine Mikrobiommodulation im
Darm. Sollte es zu weiteren Durchbruchrezidiven kommen, kann eine Therapie-
eskalation zum Beispiel mit LOLA erwogen werden. Aufgrund der bisher nicht
suffizienten Datenlage wird von der deutschen Leitlinie jedoch keine klare Emp-
fehlung ausgesprochen [1]. Im Rahmen von Studien werden zudem der Einsatz
von Zink, verzweigtkettigen Aminosduren (BCAA) und sogar ein fakaler Mikro-
biomtransfer (FMT) untersucht. Diese Therapien entsprechen aktuell jedoch
nur individuellen Therapieversuchen und kénnen nur im Rahmen von Studien
empfohlen werden.

Medikation der
1. Wahl:
Lactulose
(Ziel 2-3 weiche
Stuhlgénge)

Erndhrung:
Kalorien:
35-40 kcal/kg KG
Eiweild:
1.2-1,59/kg KG

Nach einem
Durchbruchrezidiv:
Rifaximin
(550 mg 1-0-1)

Sekundﬁrﬂrophylaxe
nach HE

Unterstiitzung
durch Familie und
Freunde zur
frihen Detektion
von
HE-Symptomen

Late-Night-Snack

Erhalt von
Muskulatur Vermeidung
(z.B. durch weiterer
Ausdauer- und Leberschéden
Krafttraining)

Sekundarprophylaxe nach einer Episode einer overten hepatischen Enzephalopathie (HE)

> Tab. 2

» Die Sekundarprophylaxe
nach einer HE sollte mit
Lactulose erfolgen. Nach
einem Durchbruchrezidiv
sollte die Therapie um
Rifaximin erganzt werden.

> Abb. 3
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» Eine Therapie der CHE
sollte bei Patient*innen mit
erkrankungsassoziierten
Symptomen begonnen
werden; Therapie der Wahl
ist Lactulose.
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Bei Patient*innen mit einer weitestgehend erhaltenen Leberfunktion (z.B. MELD-
Score < 15 Punkte) und rezidivierenden OHE-Episoden sollte eine Untersuchung
mittels Schnittbildgebung auf das Vorliegen von gro3en portosystemischen
Shunts erfolgen. Beim Nachweis entsprechender Shunts kdnnen diese im Rahmen
von Individualentscheidungen in einem erfahrenen Zentrum interventionell
verschlossen werden.

Die Grundsaule der nicht-medikamentdsen Therapie zur Sekundarprophylaxe
nach einer OHE-Episode ist die adaquate Ernahrung. Patient*innen mit geringer
Muskelmasse (Sarkopenie) haben ein erhdhtes Risiko flr die Entwicklung einer
HE, da die Muskeln aktiv am Entgiftungsprozess von Ammoniak beteiligt sind.
Die Muskeln wandeln Ammoniak in Glutamin um, welches anschlieBend Uber die
Nieren ausgeschieden werden kann. Eine Sarkopenie kann damit eine Hyper-
ammonamie beglnstigen. Aus diesem Grund sollte der Erhalt bzw. der Aufbau
von neuer Muskelmasse angestrebt werden. Hierzu sollte dem Patienten/der
Patientin eine ausreichende Kalorien- (35-40 kcal/kg Kérpergewicht bei Normal-
gewicht) und EiweiBzufuhr (ca. 1,2-1,5 g/kg Kérpergewicht) angeraten werden.
Als Proteinquelle ist pflanzliches Protein zu bevorzugen und die Nahrung sollte
nach Mdéglichkeit in Form von 6-8 Mahlzeiten pro Tag zu sich genommen werden.
Zudem sollte die Wichtigkeit der Vermeidung langerer kataboler Phasen, zum
Beispiel in der Nacht, betont werden. Daher wird die Einnahme eines eiweil3-
reichen Snacks vor dem Zubettgehen empfohlen.

Therapie der covert HE

Eine generelle Therapie von Patient*innen mit CHE wird durch die aktuellen
AASLD/EASL-Leitlinien und auch die deutsche DGVS-Leitlinie von 2019 nicht
empfohlen [1, 9]. Eine medikamentdse Intervention sollte bei Patient*innen mit
eingeschrankter Lebensqualitat und/oder Ereignissen wie Verkehrsunfallen oder
StUrzen erwogen werden. Zudem kann eine Therapie bei Patient*innen mit
hohem Risiko fur eine OHE erwogen werden, jedoch liegt bisher kein objektives
und verlassliches Tool zur sicheren ldentifizierung solcher Patient*innen vor.

Das Therapeutikum der Wahl ist auch in diesem Fall Lactulose oral.

Sonderfall: Primdrprophylaxe nach oberer gastrointestinaler Blutung

Eine generelle Primarprophylaxe der HE wird bei Patient*innen mit Leberzirrhose
von den aktuellen Leitlinien nicht empfohlen. Diese sollte nur bei Risikogruppen,
wie zum Beispiel Patient*innen mit einer oberen gastrointestinalen Blutung auf-
grund einer Osophagusvarizenblutung, durchgefihrt werden. Das therapeutische
Ziel ist eine Beschleunigung der Magen-Darm-Passage, um das Blut als poten-
zielle Ammoniakquelle aus dem Magen-Darm-Trakt zu entfernen. Das Therapeu-
tikum der ersten Wahl ist auch in diesem Fall Lactulose [1].

Sonderfall: Hepatische Enzephalopathie nach TIPS-Anlage

Die Implantation eines transjuguldren intrahepatischen portosystemischen Shunts
(TIPS) stellt eine effektive MaBBnahme zur Symptomkontrolle bei Patient*innen
mit rezidivierendem Aszites und Varizenblutung dar. Eine der wichtigsten Kom-
plikationen nach TIPS-Implantation ist die HE. Bis zu 50% aller Patient*innen mit
Leberzirrhose erleiden haufig innerhalb der ersten Monate nach TIPS-Implanta-
tion eine OHE. Die aktuellen DGVS- und AASLD/EASL-Leitlinien empfehlen bisher
keinen generellen Einsatz einer medikamentdsen Post-TIPS-HE-Prophylaxe [1, 91.
Dies liegt vor allem am Mangel von hochqualitativen positiven Studien. Eine
aktuelle Studie konnte nachweisen, dass der Einsatz von Rifaximin 2 Wochen
vor der TIPS-Anlage bis 6 Monate danach das Post-TIPS-HE-Risiko signifikant
senken kann [20]. Diese Studie wird wahrscheinlich zu einer Anpassung der Leit-
linienempfehlung der Post-TIPS-HE-Prophylaxe fUhren. In diesem Zusammen-
hang muss jedoch betont werden, dass der Einsatz von Rifaximin bei dieser
Indikation in Deutschland eine Off-Label-Behandlung darstellt. Eine Studie zur
Untersuchung der Kombinationsbehandlung aus Rifaximin und Lactulose
befindet sich in Rekrutierung und ist bisher noch nicht publiziert.

Patient*innen mit TIPS und akuter HE sollten analog zu Patient*innen ohne TIPS
behandelt werden. Sollte es im weiteren Verlauf zu rezidivierenden HE-Episoden



kommen, sollte eine TIPS-Verkleinerung oder sogar -Okklusion im Rahmen einer
Einzelfallentscheidung diskutiert werden.

Fazit

Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist aufgrund ihrer hohen Inzidenz und
prognostischen Relevanz eine der wichtigsten Komplikationen der Leberzirrho-
se. Trotzdem wird ihre Bedeutung in der klinischen Praxis oftmals unterschatzt.
Selbst eine minimale HE beeintrachtigt Patient*innen bereits auf verschiedens-
ten Ebenen und kann bis zur Verkehrsunfahigkeit fihren. Das Auftreten einer
erstmaligen overten HE (OHE)-Episode stellt flr viele Patient*innen und deren
Angehodrige ein einschneidendes Erlebnis dar. Zudem fuhrt jede weitere OHE-
Episode zu einem kumulativen kognitiven Defizit. Aus diesem Grund ist eine ad-
aquate Akutbehandlung und Sekundarprophylaxe von héchster Relevanz.

Interessenkonflikte

Vortrags- bzw. Publikationshonorare von Norgine, Merz Pharmaceuticals,
Gilead Sciences, Falk Foundation e.V.

Reisekostenunterstltzung: Merz Pharmaceuticals, Intercept
Forschungsunterstlitzung: Norgine, Merz Pharmaceuticals

Zu empfehlende Literatur

1 Gerbes AL, Labenz J, Appenrodt B, Dollinger M, Gundling F, GlUlberg V, et al. ) Literatur
Aktualisierte S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fUr Gastroenterologie,

Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) ,Komplikationen der

Leberzirrhose“.

Z Gastroenterol. 2019;57(5):611-80.

2 Jepsen P, Ott P, Andersen PK, Sgrensen HT, Vilstrup H.

Clinical course of alcoholic liver cirrhosis: a Danish population-based cohort
study.

Hepatology. 2010;51(5):1675-82.

3 Bajaj JS, Schubert CM, Heuman DM, Wade JB, Gibson DP, Topaz A, et al.
Persistence of cognitive impairment after resolution of overt hepatic
encephalopathy.

Gastroenterology. 2010;138(7):2332-40.

4 Labenz C, Baron JS, Toenges G, Schattenberg JM, Nagel M, Sprinzl MF, et al.
Prospective evaluation of the impact of covert hepatic encephalopathy

on quality of life and sleep in cirrhotic patients.

Aliment Pharmacol Ther. 2018;48(3):313-21.

5 Nagel M, Weidner V, Schulz S, Marquardt JU, Galle PR, Schattenberg JM, et al.
Continued alcohol consumption and hepatic encephalopathy determine quality
of life and psychosocial burden of caregivers in patients with liver cirrhosis.
Health Qual Life Outcomes. 2022;20(1):23.

6 Rose CF, Amodio P, Bajaj JS, Dhiman RK, Montagnese S,

Taylor-Robinson SD, et al.

Hepatic encephalopathy: Novel insights into classification, pathophysiology
and therapy.

J Hepatol. 2020;73(6):1526-47.

7 Shawcross DL, Davies NA, Williams R, Jalan R.

Systemic inflammatory response exacerbates the neuropsychological effects
of induced hyperammonemia in cirrhosis.

J Hepatol. 2004;40(2):247-54.

8 Tranah TH, Vijay GK, Ryan JM, Shawcross DL.

Systemic inflammation and ammonia in hepatic encephalopathy.
Metab Brain Dis. 2013;28(1):1-5.

3/2022 | Falk Gastro-Kolleg | 51



» Literatur

52 | Falk Gastro-Kolleg | 3/2022

9 Vilstrup H, Amodio P, Bajaj J, Cordoba J, Ferenci P, Mullen KD, et al.

Hepatic encephalopathy in chronic liver disease: 2014 Practice Guideline

by the American Association for the Study of Liver Diseases and the European
Association for the Study of the Liver.

Hepatology. 2014;60(2):715-35.

10 Weissenborn K, Ennen JC, Schomerus H, Rickert N, Hecker H.
Neuropsychological characterization of hepatic encephalopathy.
J Hepatol. 2001;34(5):768-73.

11 Kircheis G, Wettstein M, Timmermann L, Schnitzler A, Haussinger D.
Critical flicker frequency for quantification of low-grade hepatic encephalopathy.
Hepatology. 2002;35(2):357-66.

12 Kaps L, Hildebrand K, Nagel M, Michel M, Kremer WM, Hilscher M, et al.
Validation of EncephalApp_Stroop as screening tool for the detection

of minimal hepatic encephalopathy in German patients with liver cirrhosis.
Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2022:101873.

13 Labenz C, Adarkwah CC, Worns MA, Miehlke S, Hofmann WP, Buggisch P, et al.
Management of hepatic encephalopathy in Germany: a survey among physicians.
Z Gastroenterol. 2020;58(1):49-56.

14 Campagna F, Montagnese S, Ridola L, Senzolo M, Schiff S, De Rui M, et al.
The animal naming test: An easy tool for the assessment of hepatic
encephalopathy.

Hepatology. 2017;66(1):198-208.

15 Haj M, Rockey DC.

Ammonia levels do not guide clinical management of patients with hepatic
encephalopathy caused by cirrhosis.

Am J Gastroenterol. 2020;115(5):723-8.

16 Roman E, Cérdoba J, Torrens M, Torras X, Villanueva C, Vargas V, et al.
Minimal hepatic encephalopathy is associated with falls.
Am J Gastroenterol. 2011;106(3):476-82.

17 Tsai CF, Liu CJ, Chen TJ, Chu CJ, Lin HC, Lee FY, et al.

Increased incidence of orthopedic fractures in cirrhotic patients: a nationwide
population-based study.

J Hepatol. 2013;58(4):706-14.

18 Kircheis G, Knoche A, Hilger N, Manhart F, Schnitzler A, Schulze H, et al.
Hepatic encephalopathy and fitness to drive.
Gastroenterology. 2009;137(5):1706-15.e1-9.

19 Rahimi RS, Singal AG, Cuthbert JA, Rockey DC.

Lactulose vs polyethylene glycol 3350 - electrolyte solution for treatment
of overt hepatic encephalopathy: the HELP randomized clinical trial.
JAMA Intern Med. 2014;174(11):1727-33.

20 Bureau C, Thabut D, Jezequel C, Archambeaud |, D’Alteroche L,
Dharancy S, et al.

The use of rifaximin in the prevention of overt hepatic encephalopathy after
transjugular intrahepatic portosystemic shunt: A randomized controlled trial.
Ann Intern Med. 2021;174(5):633-40.



FALK
GASTRO
KO

LEBER UND
GALLENWEGE

Fragen zur hepatischen
Enzephalopathie

Frage 1:

Welche Aussage zur Pathophysiologie der hepatischen Enzephalopathie (HE)
trifft zu?

L]
[

]
L

[

Das Darmmikrobiom spielt keine Rolle in der Pathogenese der HE
Eine Infektion kann zu vermehrter systemischer Inflammation flhren,

jedoch keine HE bedingen

Ammoniak spielt eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie der HE

Die Symptome der HE werden vor allem Uber eine Inhibierung der Mikroglia
ausgeldst

Neuroinflammation spielt keine Rolle in der Entwicklung einer HE

Frage 2:

Welche Aussage zur Einteilung der HE trifft nicht zu?

[

[
[
Ll
Ll

Die klinisch weniger apparenten Formen der HE werden als covert HE (CHE)
klassifiziert

Eine HE kann nur bei Patient*innen mit Leberzirrhose oder akutem
Leberversagen auftreten

Die HE Grad 3 nach den West-Haven-Kriterien ist durch Lethargie und
Konzentrationsschwache gekennzeichnet

Patient*innen mit minimaler HE (MHE) sind an ihrer Desorientiertheit

zu erkennen

Patient*innen mit einer HE Grad 4 weisen eine verwaschene Sprache

auf

Frage 3:

Welche Aussage trifft nicht zu? Bei einem Patienten/einer Patientin
mit HE Grad 3 sollte

oo dd

die Notwendigkeit einer Therapie auf der Intensivstation geprift werden

zu differenzialdiagnostischen Zwecken eine kraniale Computertomografie
(CCT) erwogen werden

zeitnah eine medikamentdse Therapie (z.B. mit Lactulose) eingeleitet werden
nach einem Ausldser gesucht werden

in jedem Fall eine antibiotische Therapie mit einem Penicillin-Antibiotikum
initiiert werden

» Pro Frage ist 1 Antwort-
moglichkeit zutreffend.

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

https://falkfoundation.org/
de/gastro-kolleg/
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Frage 4:
Welche Aussage zu den Konsequenzen der HE trifft nicht zu?

[] Die HE kann die Lebensqualitat der Patient*innen einschrénken
[] Die HE kann eine starke Belastung fur Angehdrige sein

[ ] Die HE ist mit einer schlechten Langzeitprognose assoziiert

[] Die HE ist eine Komplikation mit geringen Gesundheitskosten
[ ] Die HE ist mit haufigen Hospitalisierungen assoziiert

Frage 5:
Welche Aussage zur MHE trifft zu?

Die MHE kann durch eine ausfthrliche kérperliche Untersuchung
nachgewiesen werden

Zur Diagnostik der MHE mussen spezialisierte Testverfahren (z.B.
Portosystemic Hepatic Encephalopathy Score, PHES) eingesetzt werden
Die Elektroenzephalografie ist eine einfache und weit verbreitete Methode,
um eine MHE schnell nachzuweisen

Eine Ammoniakmessung ist zur Diagnosestellung der MHE essenziell

Die MHE kann nur mit Papier-und-Bleistift-Testverfahren detektiert werden

(] I I R I R

Frage 6:
Welche Aussage zur Fahrfahigkeit von Patient*innen mit HE trifft zu?

[] Patient*innen mit MHE/CHE sollte das Fuhren eines Kraftfahrzeugs verboten
werden

[] Bei Patient*innen mit CHE und Verdacht auf eine Einschrédnkung der

Fahrfahigkeit oder mit einer Arbeit mit schweren Maschinen sollte eine

Fahrprifung beim Fahrlehrer/bei der Fahrlehrerin erwogen werden

Die CHE hat keinen Einfluss auf die Fahrfahigkeit betroffener Patienten

Die CHE beeintrachtigt nicht die Vigilanz

Tests auf eine CHE kdénnen eindeutig vorhersagen, welcher Patient/

welche Patientin fahruntauglich ist

NN

Frage 7:

Welche Aussage trifft nicht zu? Bei einem Patienten/einer Patientin
mit akuter OHE sollte

[] eine Therapie mit Lactulose oral begonnen werden

[] eine Therapie mit Lactulose Gber Einldufe (vor allem bei sopordsen
Patient*innen) erwogen werden

[] bei schwer zu therapierenden Fallen oder mangelndem Therapieansprechen
eine intravendse Therapie mit L-Ornithin-L-Aspartat (LOLA) begonnen
werden

[] die Méglichkeit fur eine Listung zur Lebertransplantation im Verlauf
geprift werden

[] das Legen einer Magensonde unbedingt vermieden werden

Frage 8:
Welche Aussage zur Sekundarprophylaxe nach OHE trifft nicht zu?

[] Die Erstlinientherapie besteht aus der oralen Gabe von Lactulose

[] Lactulose sollte in einem festen Schema von 3 x 40 ml verabreicht werden

] Nach dem zweiten Durchbruchrezidiv einer OHE sollte eine Kombinations-
behandlung bestehend aus Lactulose und Rifaximin empfohlen werden

[] Patient*innen mit weitestgehend erhaltener Leberfunktion und rezidivierenden

HE-Episoden sollten eine Untersuchung auf das Vorliegen grof3er porto-

systemischer Shunts erhalten

Lactulose sollte so titriert werden, dass es zu 2-3 weichen Stuhlgangen

pro Tag kommt

O



Frage 9:
Welche Aussage zur Erndahrung nach einer Episode einer OHE trifft nicht zu?

Es sollte eine Proteinrestriktion empfohlen werden, um eine vermehrte
Ammoniakbildung zu verhindern

Die Kalorienzufuhr sollte 35-40 kcal/kg Kérpergewicht betragen

Als Proteinquelle ist pflanzliches Eiweil3 zu bevorzugen

Es sollte auf haufige Mahlzeiten (6-8) pro Tag geachtet werden

Die katabolen Phasen sollten so kurz wie méglich gehalten werden.
Daher sollte den Patient*innen ein Late-Night-Snack empfohlen werden

oodd o

Frage 10:
Welche Aussage zur Therapie der HE trifft nicht zu?

[] Eine generelle Therapie von allen Patient*innen mit CHE wird aktuell nicht
empfohlen

[] Patient*innen mit Osophagusvarizenblutung sollten Lactulose erhalten,
um die Magen-Darm-Passage zu beschleunigen

[] Rifaximin kann das Risiko einer HE nach TIPS-Anlage senken. Es handelt sich
jedoch um eine Off-Label-Behandlung

[] Lactulose ist das Therapeutikum der ersten Wahl zur Behandlung der CHE

[] Patient*innen mit dekompensierter Leberzirrhose sollten Rifaximin oder
LOLA zur Prophylaxe einer OHE erhalten
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https://cchmc.cloud-cme.com/

1.-4. September 2022, Madrid, Spanien (+ online)
ILCA 2022

16th Annual Conference of the International
Liver Cancer Association (ILCA)

E-Mail: events@ilca-online.org
www.ilca-online.org

6.-9. September 2022, Buenos Aires, Argentinien
XXVII Congress of the Latin American Association
for the Study of the Liver (ALEH 2022)

E-Mail: info@alehlatam.org
https://congresoaleh.com/2022/

7.-9. September 2022, Wien, Osterreich

55. Jahrestagung und 32. Fortbildungskurs der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Gastroenterologie
und Hepatologie (OGGH)

E-Mail: oeggh.jahrestagung@media.co.at
www.oeggh.at

9.-11. September 2022, Sydney, Australien

GESA’s Australian Gastroenterology

Week (AGW) 2022

Bidirectional Learning - a foundation for excellence
& innovation

E-Mail: agw@gesa.org.au

https://agw.gesa.org.au/

www.gesa.org.au

12.-17. September 2022, Hamburg
Viszeralmedizin 2022

76. Jahrestagung der DGVS und
13. Herbsttagung der DGAV
wViszeralmedizin im Wandel“
E-Mail: kongress@dgvs.de
www.viszeralmedizin.com

15.-16. September 2022, Interlaken, Schweiz
Jahreskongress 2022

der Schweizerischen Gesellschaft

fiir Gastroenterologie (SGGSSG)

der Schweizerischen Gesellschaft

fiir Viszeralchirurgie (SGVC)

der Swiss Association for the

Study of the Liver (SASL)

E-Mail: office@sggssg.ch

WWW.sggssg.ch

15.-17. September 2022, Dublin, Irland
EASL NAFLD Summit 2022

E-Mail: easloffice@easloffice.eu
www.easl.eu

15.-17. September 2022, London, GroBbritannien
EASL Basic Science School: Precision Cut Liver
Slices and Liver Organoids - versatile ex-vivo
models of liver disease

E-Mail: easloffice@easloffice.eu

www.easl.eu

20.-23. September 2022, Leeds, GroBbritannien
BASL2022 Annual Meeting

E-Mail: admin@basl.org.uk

www.basl.org.uk

21.-23. September 2022, Dublin, Irland (+ online)
17th Scientific and Annual Meeting of the
European Society of Coloproctology (ESCP)
E-Mail: escp.conf@mci-group.com
www.escp.eu.com

8.-9. September 2022, Paris, Frankreich
8th Paris NASH Meeting

E-Mail: contact@paris-nash.org
Www.paris-nash.org

8.-10. September 2022, Glasgow, Schottland
35th Workshop and Postgraduate Course

of the European Helicobacter and Microbiota
Study Group - EHMSG 2022

E-Mail: workshop@ehmsg.org
www.workshop.ehmsg.org

30. September - 1. Oktober 2022,

Bad Ischl, Osterreich

7. Osterreichisches Crohn Colitis Symposium
E-Mail: oecco-ced@media.co.at
www.oecco-ced.at
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