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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

die Entwicklung und Validierung von Biomarkern fur
die Krankheitsprognose und das Therapieansprechen
ist eine wesentliche Voraussetzung flr Ansatze einer
personalisierten Medizin in der Gastroenterologie. Bei
Morbus Crohn hat die erste prospektive Studie (PROFILE)
eines vielversprechenden Biomarkers zur Genexpression
in zytotoxischen T-Zellen im peripheren Blut zwar
ergeben, dass der verwendete Biomarker im klinischen
Alltag nutzlos ist; die Studie konnte aber eindrucksvoll
belegen, dass nach Erstdiagnose eines Morbus Crohn eine
frihe Kombinationstherapie aus Infliximab und einem
Thiopurin (Top down) einer herkdmmlichen bedarfs-
weisen Therapieeskalation (Step up) ganz deutlich Gber-
legen ist (Noor et al,, Seite 15). Mdglicherweise lassen
sich aber Uber Biomarker aus Stuhluntersuchungen
Hinweise auf ein Therapieansprechen ableiten. Anhand
der Charakterisierung von Dysbiose, Stuhlfeuchtigkeit
und Calprotectin lieB sich in einer prospektiven Kohorte
von Patient*innen mit chronisch entzindlicher Darm-
erkrankung das Therapieansprechen auf Biologika mit
einer Genauigkeit von 73,9% vorhersagen (Caenepeel
et al.,, Seite 21). Aber auch bei akuter Pankreatitis werden
dringend Biomarker fUr die frihe Vorhersage des Krank-
heitsverlaufs bendtigt. Auch hier scheint die Darmflora
eine Rolle zu spielen - so konnte in einer multizentrischen
Studie die Zusammensetzung der oro-intestinalen
Mikrobiota den Schweregrad einer akuten Pankreatitis
besser vorhersagen als herkdmmliche Risiko-Scores.
Insbesondere kurzkettige Fettsduren kdnnten fur kinf-
tige diagnostische und therapeutische Ansatze von
Relevanz sein (Ammer-Herrmenau et al., Seite 31).

Bei maligner Magenentleerungsstdérung steht mit der
endosonografisch-gesteuerten Gastroenterostomie
(GE) mittels ,,Lumen-apposing Metallstents” (LAMS)
eine gute Alternative zur Einlage von Duodenalstents
zur Verflgung. Im Rahmen einer multizentrischen rando-
misierten Studie konnte nun gezeigt werden, dass die
GE mittels LAMS in Bezug auf Stentdurchgangigkeit,
Nahrungsaufnahme und Anzahl von Folgeinterventionen
signifikant besser abschneidet und daher in entsprechend
spezialisierten Zentren bevorzugt eingesetzt werden
sollte (Teoh et al., Seite 13). Die medikamentdsen Thera-
pieoptionen bei Reizdarmsyndrom (RDS) sind weiterhin
eingeschrankt, und von vielen Betroffenen werden die
Beschwerden mit einer ,Histamin-Unvertraglichkeit” in
Zusammenhang gebracht. Vor diesem Hintergrund ist
es interessant, dass in einer randomisierten Studie an
Patient*innen mit RDS ohne Verstopfung eine Behand-
lung mit dem Antihistaminikum Ebastin signifikant
wirksamer war als Placebo (Decraecker et al., Seite 24).

Klimawandel und CO,-Emissionen bestimmen ganz
wesentlich unser aller Alltag. Vor diesem Hintergrund
stellt sich die Frage, welchen 6kologischen Fingerab-
druck die Tatigkeit in der interventionellen Endoskopie
hinterlasst. Diese Frage wurde in zwei Arbeiten unter-
sucht (Henniger et al. und Desai et al., Seite 14). Es Uber-
rascht nicht, dass ein rationaler Umgang mit Geraten
und Ressourcen sowie mit Verpackungsmdull zu einer
signifikanten Verbesserung der Umweltbilanz fihren
kann und klUnftig starker berlcksichtigt werden sollte.
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Bei der primar bilidren Cholangitis (PBC) wird meist ein
Abfall der alkalischen Phosphatase (ALP) auf weniger
als das 1,5-Fache der Obergrenze des Normalbereichs
als adadquates Therapieansprechen gewertet. Eine aktu-
elle, groBe internationale Kohortenstudie zeigt jedoch,
dass insbesondere Patient*innen mit fortgeschrittener
Fibrose und/oder relativ jungem Alter deutlich von
einer kompletten Normalisierung der ALP profitieren.
FUr diese Patient*innen sollte daher gegebenenfalls
eine Therapieerganzung in Betracht gezogen werden
(Corpechot et al., Seite 37). Auch bei der Autoimmun-
hepatitis verdeutlichen aktuelle Ergebnisse die Rele-
vanz eines kompletten Therapieansprechens: Daten aus
dem retrospektiven Register der International Auto-
immune Hepatitis Group (IAIHG-RR) zeigen, dass ein feh-
lendes vollstandiges biochemisches Therapieansprechen
einen wesentlichen unglnstigen Prognosefaktor dar-
stellt (Slooter et al., Seite 35). Fiur die nicht-alkoholische
Steatohepatitis (NASH) bzw. nach neuer Nomenklatur
metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis
(MASH) wurde in den USA erstmals ein spezifisches
Medikament zugelassen. Resmetirom ist ein oraler, auf
die Leber wirkender beta-selektiver Agonist des Schild-
drisenhormonrezeptors. In einer randomisierten, kon-
trollierten Phase-llI-Studie war Resmetirom dem Placebo
sowohl hinsichtlich der Auflésung der MASH als auch
hinsichtlich der Verbesserung der Leberfibrose tber-
legen (Harrison et al., Seite 38).

Wir hoffen sehr, dass diese kleine Auswahl von Arbeiten
Ihr Interesse fUr eine vertiefende LektUlre dieser und der
anderen in dieser Ausgabe zusammengefassten Publi-
kationen geweckt hat und wlnschen |hnen viel Freude
bei der LektlUre sowie frohe und friedliche Sommertage!

lhre

Claiarogs Nowedbho Qs ?4&@1@

Christoph Neumann-Haefelin und Peter Hasselblatt
Klinik fUr Innere Medizin Il, Universitatsklinikum Freiburg
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Zoliakie, Glutenunvertraglichkeit
und Nahrungsmittelallergie

Lancet Gastroenterol Hepatol. 2024;9(2):110-23

The effect of expectancy versus actual gluten intake
on gastrointestinal and extra-intestinal symptoms in
non-celiac gluten sensitivity: A randomized, double-blind,
placebo-controlled, international, multicenter study

de Graaf MCG, Lawton CL, Croden F, Smolinska A,
Winkens B, Hesselink MAM, van Rooy G, Weegels PL,
Shewry PR, Mooney PD, Houghton LA, Witteman BJM,
Keszthelyi D, Brouns FJPH, Dye L, Jonkers DMAE

Der Effekt einer erwarteten gegeniiber einer
tatsdachlichen Glutenaufnahme auf gastro-
intestinale und extraintestinale Symptome
bei Nicht-Zoliakie-Glutensensitivitat: eine
randomisierte, doppelblinde, placebokontrol-
lierte, internationale, multizentrische Studie

Viele Menschen ohne Zoliakie oder Weizenallergie
reduzieren ihren Glutenverzehr, weil sie glauben, dass
Gluten ihre Magen-Darm-Beschwerden verursacht.

Die Symptome kdnnten durch eine negative Erwartungs-
haltung beeinflusst werden. Daher untersuchten die
Autor*innen Auswirkungen der Erwartungshaltung

im Vergleich zum tatsachlichen Glutenkonsum auf die
Symptome bei Menschen mit Nicht-Zoéliakie-Gluten-
sensitivitdt (NCGS). Diese randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte, internationale, multizentrische
Studie wurde an der Universitat Leeds (Vereinigtes
Kdnigreich), der Universitat Maastricht (Niederlande)
und der Universitat und Forschung Wageningen (Nieder-
lande) durchgefuhrt. Rekrutiert wurden Personen im
Alter von 18-70 Jahren mit selbstberichteter NCGS (d.h.
gastrointestinalen Symptomen innerhalb von 8 Stunden
nach Glutenverzehr) ohne Zéliakie und Weizenallergie.
Die Teilnehmer*innen mussten mindestens 1 Woche vor
(und wahrend) der Studienteilnahme eine glutenfreie
oder glutenbeschrankte Diat einhalten und wahrend
der Diat symptomfrei oder nur leicht symptomatisch
sein (Gesamtwert der gastrointestinalen Symptome

< 30 mm auf der visuellen Analogskala [VAS]). Die Teil-
nehmer*innen wurden nach dem Zufallsprinzip (1:1:1:1; in
8er-Blocken; stratifiziert nach Standort und Geschlecht)
1von 4 Gruppen zugeteilt, basierend auf der Erwartung,
glutenhaltiges (E*) oder glutenfreies (E-) Haferbrot zum
Frihstlck und zum Mittagessen zu verzehren (jeweils
2 Scheiben), sowie auf dem tatsachlichen Verzehr von
glutenhaltigem (G*) oder glutenfreiem (G-) Haferbrot.
Die Teilnehmer*innen, die Prifer*innen und die Personen,
die die Ergebnisse beurteilten, waren hinsichtlich der
tatsachlichen Glutenzuweisung blind, und die Teilneh-

mer*innen waren auch hinsichtlich des Erwartungsteils
der Studie blind. Der primare Endpunkt war der Gesamt-
score der gastrointestinalen Symptome auf der VAS,
der zu Beginn der Studie (vor dem FrUhstlck) und stind-
lich Gber 8 Stunden gemessen und bezlglich der Base-
line korrigiert wurde, wobei das Mittagessen nach 4 Stun-
den serviert wurde. Die Sicherheitsanalyse umfasste
alle Teilnehmer*innen, die in die Per-Protocol-Analyse
einbezogen wurden. Zwischen dem 19. Oktober 2018
und dem 14. Februar 2022 wurden 165 Personen unter-
sucht und 84 nach dem Zufallsprinzip E*G* (n = 21),
E*G (n =21), E'G* (n = 20) oder E-G" (n = 22) zugewiesen.
Eine Person in der E*G*-Gruppe wurde ausgeschlossen,
weil sie die Anweisungen am Testtag nicht befolgte,
sodass 83 Teilnehmer*innen in der Per-Protocol-Ana-
lyse verblieben. Das mediane Alter betrug 27,0 Jahre
(Interquartilenabstand [IQR], 21,0-45,0), 71 (86%) der
83 Personen waren Frauen und 12 (14%) Manner. Der
mittlere Gesamtwert der gastrointestinalen Symptome
war bei E*G* signifikant héher (16,6 mm [95% Konfidenz-
intervall {Cl}: 13,1-20,0]) als bei E-G* (6,9 mm [95% CI:
3,5-10,4]; Unterschied 9,6 mm [95% CI: 3,0-16,2],

p = 0,0010) und E-G- (7,4 mm [95% ClI: 4,2-10,7]; Unter-
schied 9,1 mm [95% ClI: 2,7-15,6], p = 0,0016), aber nicht
far E*G- (1,7 mm [95% CI: 8,3-15,1]; Unterschied 4,9 mm
[95% CI: -1,7-11,5], p = 0,28). Es gab keinen Unterschied
zwischen E*G- und E-G* (Unterschied 4,7 mm [95% ClI:
-1,8-11,3], p = 0,33), E*G- und E-G- (Unterschied 4,2 mm
[95% CI: -2,2-10,7]1, p = 0,47) und E-G* und E-G" (Unter-
schied -0,5 mm [95% ClI: -7,0-5,9], p = 1,0). Unerwlnschte
Ereignisse wurden von 2 Teilnehmer*innen in der E*G--
Gruppe (juckender Kiefer [n = 1]; Schwindelgefihl und
Magengrummeln [n =1]) und 1 Teilnehmer*in in der
E-G*-Gruppe (Erbrechen) gemeldet.

Die Kombination aus erwartetem und tatsachlichem
Glutenkonsum hatte den gréBten Einfluss auf die gastro-
intestinalen Symptome, was einen Nocebo-Effekt wider-
spiegelt, obwohl ein zusatzlicher Effekt von Gluten
nicht ausgeschlossen werden kann. Diese Ergebnisse
machen weitere Untersuchungen zu einem méglichen
Beitrag der Interaktion zwischen Darm und Gehirn

bei Nicht-Zo6liakie-Glutensensitivitat erforderlich.

Prof. Dr. D.M.A.E. Jonkers, Department of Gastro-
enterology-Hepatology, Maastricht University Medical
Center, Maastricht, Niederlande,

E-Mail: d.jonkers@maastrichtuniversity.nl

DOI: 10.1016/5s2468-1253(23)00317-5 W

Aliment Pharmacol Ther. 2024;59(5):592-605

Systematic review with meta-analysis: Cause-specific
and all-cause mortality trends across different celiac
disease phenotypes

Maimaris S, Schiepatti A, Biagi F

Systematische Uberpriifung mit Meta-
analyse: ursachenspezifische und Gesamt-
mortalitatstrends bei verschiedenen
Zoliakie-Phdnotypen

Die Daten zur Sterblichkeit bei Zo6liakie sind widersprlch-

lich. Ziel dieser Studie war die systematische Durchsicht
der Literatur zur Gesamtmortalitat und zur ursachen-
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spezifischen Mortalitat bei Zdliakie im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung. Des Weiteren sollten die Unter-
schiede zwischen klinischen Phanotypen, geografischen
Regionen und im Zeitverlauf bewertet werden. Die
Autor*innen durchsuchten PubMed und Embase fur
den Zeitraum vom 1. Januar 1970 bis zum 31. Dezember
2022 nach geeigneten Studien, die Uber die Gesamt-
mortalitat und die ursachenspezifische Mortalitat bei
Zo6liakie im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung oder
zu Kontrollpersonen berichten. Es wurden 25 Studien
eingeschlossen. Die Gesamtmortalitat (Hazard-Ratio
[HR] = 1,16, 95% Konfidenzintervall [CI]: 1,05-1,27,

|2 = 89%), die Mortalitdt aufgrund von Malignomen
(HR =1,21, 95% Cl: 1,08-1,36, I = 65%) und Atemwegs-
erkrankungen (HR = 1,39, 95% Cl: 1,04-1,86, 1> = 76%)
waren erhoht. Die Sterblichkeit aufgrund von Non-
Hodgkin-Lymphomen (HR =10,14, 95% ClI: 2,19-46,88,
I = 96%) war deutlich erhéht. Die Sterblichkeit ging

in den letzten Jahrzehnten deutlich zurlck: 1989-2004
(HR =1,61, 95% ClI: 1,27-2,03, 12 = 91%), 2005-2014
(HR =116, 95% CI: 0,99-1,36, |12 = 89%), 2015-2022
(HR =119, 95% CI: 1,05-1,35, I> = 93%). Die Gesamt-
mortalitdt war nicht erhdht bei Dermatitis herpetifor-
mis (HR = 0,85, 95% Cl: 0,73-0,99, 1> = 40%) und nicht
diagnostizierter Zéliakie (HR =1,09, 95% CI: 0,95-1,25,
12 = 0%). Die Sterblichkeit war im Vereinigten Kénigreich
erhéht (HR = 1,23, 95% CI: 1,03-1,47, 1 = 91%), nicht aber
in Skandinavien (HR = 1,01, 95% CI: 0,91-113, |2 = 81%).
Zu den Einschrankungen gehoéren die grof3e Hetero-
genitat und das Fehlen von Daten fur viele Lander.

Die Sterblichkeitsrate bei Zdliakie ist erhoht, vor allem
aufgrund von Malignomen - insbesondere Non-Hodgkin-
Lymphomen -, wobei es jedoch erhebliche Unterschiede
zwischen den einzelnen Krankheitsphanotypen gibt.
Die Sterblichkeit von Zéliakie-Patient*innen ist in den
letzten Jahrzehnten deutlich zuriickgegangen. Diese
Ergebnisse kénnen die Diagnose und Behandlung
beeinflussen.

Dr. A. Schiepatti, Gastroenterology Unit of Pavia Institute,
Istituti Clinici Scientifici Maugeri, IRCCS, Pavia, ltalien,
E-Mail: annalisa.schiepattiOl@universitadipavia.it

DOI: 10.1111/apt. 17867 M

N Engl J Med. 2024;390(10):889-99

Omalizumab for the treatment of multiple food allergies

Wood RA, Togias A, Sicherer SH, Shreffler WG, Kim EH,
Jones SM, Leung DYM, Vickery BP, Bird JA, Spergel JM,
Igbal A, Olsson J, Ligueros-Saylan M, Uddin A, Calatroni A,
Huckabee CM, Rogers NH, Yovetich N, Dantzer J,

Mudd K, Wang J, Groetch M, Pyle D, Keet CA, Kulis M,
Sindher SB, Long A, Scurlock AM, Lanser BJ, Lee T,
Parrish C, Brown-Whitehorn T, Spergel AKR, Veri M,
Hamrah SD, Brittain E, Poyser J, Wheatley LM,
Chinthrajah RS

Omalizumab zur Behandlung multipler
Nahrungsmittelallergien

Nahrungsmittelallergien sind weit verbreitet und gehen
mit einer erheblichen Morbiditat einher. Die einzige
zugelassene Behandlung ist die orale Immuntherapie
fOr Erdnussallergien. In dieser Studie sollte untersucht
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werden, ob der monoklonale Anti-Immunglobulin-E(IgE)-
Antikérper Omalizumab wirksam und sicher zur alleinigen
Behandlung von Patient*innen mit multiplen Nahrungsmit-
telallergien eingesetzt werden kann. Es wurden Personen
im Alter zwischen 1 und 55 Jahren eingeschlossen, die
auf Erdnlsse und mindestens 2 weitere in der Studie
spezifizierte Lebensmittel (Cashew, Milch, Ei, Walnuss,
Weizen oder Haselnuss) allergisch reagierten. Vorausset-
zung fUr die Studienteilnahme war eine Reaktion auf eine
Nahrungsmittelprobe von < 100 mg Erdnussprotein und
=< 300 mg der beiden anderen Nahrungsmittel. Die Pati-
ent*innen wurden im Verhéaltnis 2:1 fUr eine subkutane
Verabreichung von Omalizumab oder Placebo randomi-
siert, wobei die Dosis vom Gewicht und der IgE-Serum-
konzentration abhangig war. Die Therapie wurde alle
2-4 Wochen Uber einen Zeitraum von 16-20 Wochen
verabreicht, woraufhin die Provokationstests wiederholt
wurden. Der primare Endpunkt war die Aufnahme von
Erdnussprotein in einer Einzeldosis von = 600 mg ohne
dosislimitierende Symptome. Die 3 wichtigsten sekun-
daren Endpunkte umfassten den Verzehr von Cashew,
Milch und Ei in Einzeldosen von jeweils mindestens
1000 mg ohne dosislimitierende Symptome. Die ersten
60 Teilnehmer*innen (59 davon waren Kinder oder
Jugendliche) wurden nach Abschluss der ersten Studien-
phase in eine 24-wodchige Open-Label-Erweiterung
aufgenommen. Von 462 gescreenten Personen wurden
180 randomisiert. Die Population fUr die Auswertung
bestand aus 177 Kindern und Jugendlichen im Alter
zwischen 1 und 17 Jahren. Insgesamt 79 von 118 Teilneh-
mer*innen (67%), die Omalizumab erhielten, erreichten
den primaren Endpunkt, verglichen mit 4 von 59 Teilneh-
mer*innen (7%) unter Placebo (p < 0,001). Die Ergeb-
nisse fur die wichtigsten sekundaren Endpunkte stimm-
ten mit denen des primaren Endpunkts Uberein (Cashew,
41% vs. 3%; Milch, 66% vs. 10%; Ei, 67% vs. 0%; p < 0,001
far alle Vergleiche). Die Sicherheitsendpunkte unter-
schieden sich nicht zwischen den Gruppen, abgesehen
von vermehrten Reaktionen an der Injektionsstelle in
der Omalizumab-Gruppe.

Bei Patient*innen mit multiplen Nahrungsmittelallergien
im Kindesalter ab 1 Jahr bzw. Jugendalter kann eine
Behandlung mit dem Anti-Immunglobulin-E-Antikérper
Omalizumab lber 16 Wochen im Vergleich zu Placebo
zu einer Erhéhung der Reaktionsschwelle fir Erdniisse
und andere haufige Nahrungsmittelallergene fiihren.

R.A. Wood, M.D., Professor of Pediatrics, Department
of Pediatrics, Johns Hopkins University School of
Medicine, Baltimore, MD, USA, E-Mail: rwood@jhmi.edu

DOI: 10.1056/nejm2312382 |
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Achalasie und Motilitatsstérungen

J Clin Gastroenterol. 2024;58(3):247-52

Rising inpatient utilization and costs of cannabis hyper-
emesis syndrome hospitalizations in Massachusetts
after cannabis legalization

Marshall A, Fai C, Han J, Yule AM, Jangi S

Krankenhausaufenthalte durch das Cannabis-
Hyperemesis-Syndrom in Massachusetts
nach der Legalisierung von Cannabis:
steigende stationdre Inanspruchnahme

und Kosten

Die Autor*innen beschrieben Demografie, stationare
Inanspruchnahme und Kosten flr Patient*innen, die
aufgrund eines mutmaflichen Cannabinoid-Hyper-
emesis-Syndroms (CHS) ins Krankenhaus eingeliefert
wurden - vor und nach der Legalisierung von Cannabis
in Massachusetts. Da der Freizeitkonsum von Cannabis
landesweit weitgehend legalisiert wurde, bleiben die
daraus resultierenden Veranderungen im klinischen
Erscheinungsbild und bei der Inanspruchnahme der
Gesundheitsversorgung sowie bei den geschatzten
Kosten von Krankenhausaufenthalten wegen CHS in
der Zeit nach der Legalisierung unklar. Es erfolgte eine
retrospektive Kohortenstudie mit Patient*innen, die
zwischen 2012 und 2021 - vor und nach dem Datum der
Cannabis-Legalisierung in Massachusetts (15. Dezember
2016) - in ein grofRes stadtisches Krankenhaus eingelie-
fert wurden. Die Autor*innen untersuchten die demo-
grafischen und klinischen Merkmale von Patient*innen,
die wegen mutmaBlichem CHS aufgenommen wurden,
die Inanspruchnahme von Krankenhausleistungen und
die geschéatzten stationdren Kosten vor und nach der
Legalisierung. Es konnte ein signifikanter Anstieg der
mutmaflichen CHS-Krankenhauseinweisungen von vor
auf nach der Cannabis-Legalisierung in Massachusetts
festgestellt werden (0,1% vs. 0,02% der Gesamteinweisun-
gen pro Zeitraum, p < 0,05). Bei 72 CHS-Krankenhaus-
einweisungen war die Patientendemografie vor und nach
der Legalisierung ahnlich. Die Nutzung der Krankenhaus-
ressourcen nahm nach der Legalisierung zu: Die Kranken-
hausverweildauer stieg (3 Tage vs. 1 Tag, p < 0,005)
und der Bedarf an Antiemetika nahm zu (p < 0,05).

Die multivariate lineare Regression bestatigte, dass die
Aufnahmen nach der Legalisierung unabhangig mit
einer langeren Krankenhausverweildauer assoziiert waren
(B = 5,35, p < 0,05). Die durchschnittlichen Kranken-
hauskosten waren nach der Legalisierung signifikant
héher (18.714 US-Dollar vs. 7460 US-Dollar, p < 0,0005),
selbst nach Berlcksichtigung der medizinischen Inflations-
kosten (18.714 US-Dollar vs. 8520 US-Dollar, p < 0,001).
Es gab steigende Kosten flr intravendse FlUssigkeits-
gaben und Endoskopie (p < 0,05). Bei der multivariaten
linearen Regression prognostizierte der Krankenhaus-
aufenthalt wegen mutmaBlichem CHS nach der Legalisie-
rung erhdhte Kosten (B = 10.131,25, p < 0,05).

In der Zeit nach der Legalisierung von Cannabis in
Massachusetts stellten die Autor*innen einen Anstieg
von Krankenhauseinweisungen aufgrund eines Canna-
binoid-Hyperemesis-Syndroms fest. Damit einher gehen
eine langere Krankenhausverweildauer und gestiegene
Gesamtkosten pro Krankenhausaufenthalt. Da der

Cannabis-Konsum zunimmt, ist es notwendig, diese
Erkenntnis und die Kosten seiner schadlichen Aus-

wirkungen in kiinftige Strategien fiir die klinische
Praxis und die Gesundheitspolitik einzubeziehen.

S. Jangi, M.D., Assistant Professor of Medicine,
Department of Gastroenterology, Tufts Medical Center,
Boston, MA, USA, E-Mail: sjangi@tuftsmedicalcenter.org

DOI: 10.1097/mcg.0000000000001857 W

Reflux

Gastroenterology. 2024;166(1):132-8.e3

Antireflux surgery versus antireflux medication and
risk of esophageal adenocarcinoma in patients with
Barrett’s esophagus

Akerstrédm JH, Santoni G, von Euler Chelpin M,
Ness-Jensen E, Kauppila JH, Holmberg D, Lagergren J

Antireflux-Chirurgie im Vergleich zur
medikamentésen Therapie im Hinblick
auf das Risiko eines Adenokarzinoms der
Speiserdhre bei Patient*innen mit Barrett-
Osophagus

Eine Antireflux-Behandlung wird empfohlen, um das
Risiko eines Adenokarzinoms der Speiserdhre bei Pati-
ent*innen mit Barrett-Osophagus zu reduzieren. Eine
Antireflux-Chirurgie (Fundoplikatio) schafft eine Barriere
gegen gastrodsophagealen Reflux aller Arten und redu-
ziert die Saurebelastung der Speiserdhre in groBerem
MafBe als Antireflux-Medikamente (z.B. Protonenpumpen-
inhibitoren). Diese Studie untersuchte die Hypothese,
dass die Antireflux-Chirurgie der medikamentdsen The-
rapie in der Verhinderung eines Adenokarzinoms bei
Patient*innen mit Barrett-Osophagus tberlegen ist. Diese
multinationale und populationsbasierte Kohortenstudie
umfasste alle Patient*innen mit der Diagnose Barrett-
Osophagus in einem der nationalen Patientenregister
in Danemark (2012-2020), Finnland (1987-1996 und
2010-2020), Norwegen (2008-2020) oder Schweden
(2006-2020). Patient*innen, die sich einer Antireflux-
Operation unterzogen hatten, wurden mit nicht-operier-
ten Patient*innen verglichen, die Antireflux-Medikamente
einnahmen. Das Risiko eines Adenokarzinoms der Speise-
rohre wurde mithilfe der multivariablen Cox-Regression
berechnet und lieferte Hazard-Ratios (HRs) und 95%-
Konfidenzintervalle (Cls), angepasst an Alter, Geschlecht,
Land, Kalenderjahr und Komorbiditat. Die Kohorte be-
stand aus 33.939 Patient*innen mit Barrett-Osophagus.
Davon hatten sich 542 (1,6%) einer Fundoplikatio unter-
zogen. Wahrend der Nachbeobachtungszeit von bis

zu 32 Jahren war die Gesamt-HR bei Patient*innen, die
sich einer Antireflux-Operation unterzogen hatten, im
Vergleich zu nicht-operierten Patient*innen, die Anti-
reflux-Medikamente einnahmen, nicht verringert, sondern
eher erhéht (angepasste HR =1,9; 95% CI: 1,1-3,5).
DarUber hinaus sanken die HRs nicht mit der langeren
Nachbeobachtungszeit, sondern stiegen flir jede Nach-
beobachtungskategorie an und zwar von 1,8 (95% CI:
0,6-5,0) innerhalb von 1-4 Jahren der Nachbeobach-
tungszeit auf 4,4 (95% ClI: 1,4-13,5) nach 10-32 Jahren
Nachbeobachtung.
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Patient*innen mit Barrett-Osophagus, die sich einer
Antireflux-Chirurgie unterziehen, scheinen kein geringe-
res Risiko fiir ein Adenokarzinom der Speiseréhre zu
haben als Patient*innen, die Antireflux-Medikamente
einnehmen.

Prof. 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.2023.08.050 ®
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Shorter-acting glucagon-like peptide-1 receptor agonists
are associated with increased development of gastro-
esophageal reflux disease and its complications in
patients with type 2 diabetes mellitus: A population-
level retrospective matched cohort study

Liu BD, Udemba SC, Liang K, Tarabichi Y, Hill H, Fass R,
Song G

Kurz wirksame Glucagon-like-Peptid-1-
Rezeptoragonisten bei Diabetes mellitus
Typ 2 und das Risiko fiir eine gastroéso-
phageale Refluxerkrankung: Ergebnisse
einer populationsbasierten retrospektiven
Kohortenstudie

Kurz wirksame Glucagon-like-Peptid-1-Rezeptoragonisten
(GLP-1-RAs) kdnnen im Vergleich zu langer wirksamen
GLP-1-RAs zu einer verzdogerten Magenentleerung flhren.
Eine Magenentleerungsstdrung ist ein wesentlicher
Risikofaktor fur die Entstehung der gastrodésophagealen
Refluxerkrankung (GERD) und nachfolgender Kompli-
kationen. Um den Einfluss einer Behandlung mit kurz
bzw. lang wirksamen GLP-1-RAs auf das Risiko fur die
Entstehung einer GERD bzw. von Folgezustanden zu un-
tersuchen, wurde die grof3e internationale TriNetX-Daten-
bank ausgewertet. Es wurden 2 Kohorten mit insgesamt
1,5 Millionen Patient*innen mit Diabetes mellitus Typ 2
gebildet, die eine Behandlung mit GLP-1-RAs oder ande-
ren Diabetesmedikamenten erhielten. Mittels Propensity-
Score-Matching wurden Verlaufe von Patient*innen
unter Therapie mit kurz wirksamen bzw. lang wirksamen
GLP-1-RAs miteinander verglichen. Die durch Propensity-
Score-Matching angepassten Kohorten umfassten jeweils
177.666 Patient*innen. Eine Behandlung mit GLP-1-RAs
war mit einem etwas erhdhten Risiko flr die Entstehung
einer erosiven Refluxerkrankung assoziiert (Hazard-
Ratio [HR] = 1,15; 95% Konfidenzintervall [Cl]: 1,09-1,22).
Diese Assoziation bestand aber ausschlieBlich fur kurz
wirksame GLP-1-RAs (HR = 1,215; 95% CI: 1,111-1,328),
aber nicht fur lang wirksame (HR = 0,994; 95% ClI:
0,924-1,069). Eine Behandlung mit kurz wirksamen
GLP-1-RAs war auch mit einem erhdéhten Risiko flr das
Auftreten von Osophagusstrikturen (HR = 1,284; 95%
Cl: 1,135-1,453), einem nicht-dysplastischen Barrett-
Osophagus (HR = 1,372; 95% Cl: 1,217-1,546) sowie einem
dysplastischen Barrett-Osophagus assoziiert (HR = 1,505;
95% Cl: 1,164-1,946), was ebenfalls fur lang wirksame
GLP-RAs nicht zutraf. Diese Assoziationen persistierten
auch nach Sensitivitatsanalysen und bei gezielter Aus-
wertung von Liraglutid, Lixisenatid oder Exenatid.
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Die Auswertung dieser populationsbasierten retrospek-
tiven Kohorte belegt, dass bei Diabetes mellitus Typ 2
eine Behandlung mit kurz wirksamen Glucagon-like-
Peptid-1-Rezeptoragonisten mit einem erhéhten Risiko
fur die Entstehung einer gastroésophagealen Reflux-
erkrankung und nachfolgender Komplikationen wie
Strikturen und Barrett-Osophagus assoziiert ist.

G. Song, M.D,, Division of Gastroenterology and
Hepatology, MetroHealth Medical Center, Case Western
Reserve University, Cleveland, OH, USA,

E-Mail: songgavin2010@gmail.com

DOI: 10.1136/gutjnl-2023-329651 W

Gastritis und Helicobacter pylori

United European Gastroenterol J. 2024;12(1):122-38

Role of proton-pump inhibitors dosage and duration
in Helicobacter pylori eradication treatment: Results
from the European Registry on H. pylori management

Pabdn-Carrasco M, Keco-Huerga A, Castro-Fernandez M,
Saracino IM, Fiorini G, Vaira D, Pérez-Aisa A, Tepes B,
Jonaitis L, Voynovan |, Lucendo AJ, Lanas A,
Martinez-Dominguez SJ, Almajano EA, Rodrigo L,
Vologzanina L, Brglez Jurecic N, Denkovski M, Bujanda L,
Abdulkhakov RA, Huguet JM, Fernandez-Salazar L,
Alcaide N, Velayos B, Silkanovna Sarsenbaeva A,
Zaytsev O, llchishina T, Barrio J, Bakulin |, Perona M,
Alekseenko S, Romano M, Gravina AG, Nufez O,
GdOmez Rodriguez BJ, Ledro-Cano D, Pellicano R,
Bogomolov P, Dominguez-Cajal M, Almela P,
Gomez-Camarero J, Bordin DS, Gasbarrini A,
Kupcinskas J, Cano-Catala A, Moreira L, Nyssen OP,
Mégraud F, O’Morain C, Gisbert JP; Hp-EuReg
Investigators

Rolle der Dosierung und Therapiedauer
von Protonenpumpeninhibitoren bei
der Eradikation von Helicobacter pylori:
Ergebnisse des Europaischen Registers
zum H. pylori-Management

Die Behandlung einer Helicobacter-pylori-Infektion
erfordert eine gleichzeitige Behandlung mit Protonen-
pumpeninhibitoren (PPI) und den Einsatz von Anti-
biotika, um eine erfolgreiche Eradikation zu erreichen.
In dieser Studie soll die Rolle der Dosierung von PPI
und die Therapiedauer fur die Wirksamkeit von H. pylori-
Eradikationsbehandlungen auf der Grundlage des
Europaischen Registers zum H. pylori-Management
(Hp-EuReg) bewertet werden. Hp-EuReg ist ein
multizentrisches, prospektives, nicht-interventionistisches,
internationales Register zur routinemaBigen klinischen
Praxis der H. pylori-Behandlung durch européische
Gastroenterolog*innen. Alle infizierten erwachsenen
Patient*innen wurden von 2013 bis 2022 systematisch
erfasst. Insgesamt wurden 36.579 Patient*innen aus

5 Landern mit jeweils mehr als 1000 Patient*innen ana-
lysiert. Eine optimale (= 90%) modifizierte Erstlinien-
Intention-to-Treat-Wirksamkeit wurde mit den folgenden
Behandlungen erreicht: (1) 14-tdgige Therapien mit
Clarithromycin-Amoxicillin-Bismut und Metronidazol-
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Tetracyclin-Bismut, beide unabhangig von der verschrie-
benen PPI-Dosis; (2) alle 10-tdgigen (auBer 10-tagiger
Standard-Dreifachtherapie) und 14-tdgigen Therapien
mit hoch dosierten PPI; und (3) 10-tagige Vierfach-
therapien mit Clarithromycin-Amoxicillin-Bismut,
Metronidazol-Tetracyclin-Bismut und Clarithromycin-
Amoxicillin-Metronidazol (sequenziell), alle mit PPl in
Standarddosis. In der Erstlinienbehandlung wurde eine
optimale Wirksamkeit mit hoch dosierten PPI in allen
14-tagigen Behandlungen, in 10- und 14-tagigen Bismut-
Vierfachtherapien und in 10-t&dgigen sequenziellen
Therapien mit Standarddosis-PPI erzielt. Eine optimale
Zweitlinienwirksamkeit wurde erreicht mit (1) einer
Metronidazol-Tetracyclin-Bismut-Vierfachtherapie Uber
14 bzw. 10 Tage mit Standarddosis- bzw. hoch dosierten
PPI; und (2) Levofloxacin-Amoxicillin-Dreifachtherapie
Uber 14 Tage mit hoch dosierten PPI. Keine der 7-Tage-
Therapien beider Behandlungslinien erreichte eine
optimale Wirksamkeit.

Die Autor*innen empfehlen in der Erstlinienbehandlung
den Einsatz von hoch dosierten Protonenpumpeninhi-
bitoren (PPI) in der 14-tagigen Dreifachtherapie und

in der 10- oder 14-tdgigen Vierfach-Begleittherapie in
der Erstlinienbehandlung, wahrend die Standarddosis-
PPl in den 10-tagigen Bismut-Vierfachtherapien ausrei-
chen wiirden. In der Zweitlinienbehandlung hingegen
waren hoch dosierte PPl in einer 14-tagigen Dreifach-
therapie mit Levofloxacin und Amoxicillin oder in einer
10-tagigen Bismut-Vierfachtherapie vorteilhafter, ent-
weder als 3-in-1-Einzelkapsel oder im traditionellen
Schema.

Dr. O.P. Nyssen, Gastroenterology Unit, Hospital
Universitario de La Princesa, Madrid, Spanien,
E-Mail: opn.aegredcap@aegastro.es
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Helicobacter pylori treatment and gastric cancer risk
after endoscopic resection of dysplasia: A nationwide
cohort study

Yoo HW, Hong SJ, Kim SH

Helicobacter-pylori-Behandlung und
Magenkrebsrisiko nach endoskopischer
Resektion der Dysplasie: eine landesweite
Kohortenstudie

Die Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen
der Behandlung von Helicobacter pylori und dem Magen-
krebsrisiko nach endoskopischer Resektion einer Magen-
dysplasie. Eingeschlossen wurden Patient*innen, die
zwischen 2010 und 2020 eine endoskopische Resektion
aufgrund einer Dysplasie im Magen gemaf landeswei-
ten koreanischen Versicherungsdaten erhalten hatten.
Das Auftreten neuer Falle von Magenkrebs und meta-
chronen Magenneoplasien (beinhaltend sowohl Krebs
als auch Dysplasie) > 1 Jahr nach der endoskopischen
Indexresektion wurde Uberprift. Neu diagnostizierter
Magenkrebs = 3 Jahre und = 5 Jahre nach endoskopischer
Resektion wurde als Late-onset-Magenkrebs angesehen.
Ein multivariables Cox-Regressionsmodell mit dem

H. pylori-Behandlungsstatus als zeitabhangige Kovariate

wurde verwendet, um das Risiko fir Magenkrebs und
metachrone Magenneoplasien zu bestimmen. Eine Magen-
dysplasie wurde bei 69.722 Patient*innen endoskopisch
behandelt und 49,5% erhielten eine H. pylori-Therapie.
Wahrend der medianen Nachbeobachtungszeit von 5,6
Jahren kam es bei 2406 Patient*innen zu Magenkrebs
und bei 3342 Patient*innen zu metachronen Magen-
neoplasien. Eine H. pylori-Therapie stand in engem Zu-
sammenhang mit einem geringeren Magenkrebsrisiko
(angepasste Hazard-Ratio [aHR] = 0,88; 95% Konfidenz-
intervall [CI]: 0,80-0,96). Die H. pylori-Therapie ver-
ringerte auch die Entwicklung metachroner Magen-
neoplasien signifikant (aHR = 0,76; 95% CI: 0,70-0,82).
Darlber hinaus zeigte die H. pylori-Therapie eine
deutliche Schutzwirkung fur die Entwicklung eines
Late-onset-Magenkrebses nach = 3 Jahren (aHR = 0,84;
95% ClI: 0,75-0,94) und = 5 Jahren (aHR = 0,80; 95% CI:
0,68-0,95).

In dieser landesweiten Kohorte war die Helicobacter-
pylori-Therapie nach endoskopischer Resektion einer
Magendysplasie mit einem verringerten Risiko fiir
Magenkrebs und das Auftreten metachroner Magen-
neoplasien assoziiert.

Prof. Dr. Dr. S.J. Hong, Soon Chun Hyang University
College of Medicine, Digestive Disease Center and
Research Institute, Soon Chun Hyang University,
Bucheon Hospital, Bucheon, Stdkorea,

E-Mail: sihong@schmc.ac.kr
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Eosinophile Osophagitis

Clin Gastroenterol Hepatol. 2024;22(2):252-8

Real-world efficacy of dupilumab in severe, treatment-
refractory, and fibrostenotic patients with eosinophilic
esophagitis

Lee CJ, Dellon ES

Wirksamkeit von Dupilumab in der taglichen
Praxis bei Patient*innen mit schwerem,
therapierefraktarem und fibrostenotischem
Verlauf einer eosinophilen Osophagitis

Dupilumab ist als erste Antikdrpertherapie zur Behand-
lung der eosinophilen Osophagitis (EoE) zugelassen,
allerdings fehlen bislang Daten aus der taglichen Anwen-
dung. Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit von
Dupilumab bei Patient*innen mit schwerer, therapierefrak-
tarer und fibrostenotischer EoE zu bestimmen. Hierzu
erfolgte eine retrospektive Kohortenstudie mit EoE-
Patient*innen, bei denen aufgrund eines therapierefrak-
taren Verlaufs mit Standardmedikamenten letztlich
Dupilumab verschrieben wurde. Patientendaten, klinische
Merkmale, EoE-Anamnese und Verfahrensdaten (ein-
schlieBlich des histologisch ausgepragtesten Endoskopie-
befunds, der Pra-Dupilumab- und Post-Dupilumalb-
Endoskopien) wurden aus medizinischen Unterlagen
extrahiert. Das symptomatische, endoskopische und
histologische Ansprechen wurde sowohl im Hinblick auf
die jemals schlechteste Endoskopie sowie die Pra-Dupi-
lumab- im Vergleich zur Post-Dupilumab-Endoskopie
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beurteilt. Insgesamt 46 Patient*innen mit refraktarer
fibrostenotischer EoE, die mit Dupilumab behandelt
wurden, konnten analysiert werden. Die Patient*innen
zeigten unter Dupilumab eine endoskopische, histolo-
gische und symptomatische Verbesserung im Vergleich
sowohl zur pathologischsten Osophagogastroduodeno-
skopie als auch zur Pra-Dupilumab-Osophagogastro-
duodenoskopie. Die Spitzenwerte der Eosinophilen
sanken deutlich, und die histologischen Ansprechraten
nach Dupilumab lagen bei 80% flr < 15 Eosinophilen
pro High-power field (eos/hpf; entspricht dem Cut-off
fUr erhdhte Eosinophilenzahl) bzw. 57% fir < 6 eos/hpf.
Ferner sank der endoskopische Referenzscore (EREFS)
von 5,01 auf 1,89 (p < 0,001 fur alle). Obwohl der Anteil
der Strikturen stabil blieb, gab es einen signifikanten
Anstieg des Osophagusdurchmessers vor der Dilatation
(von 13,9 auf 16,0 mm; p < 0,001). Eine globale Ver-
besserung der Symptome wurde bei 91% berichtet

(p < 0,000).

Diese retrospektive Studie zeigt eindrucksvoll die
Wirksamkeit von Dupilumab in dieser Population von
Patient*innen mit schwerer, refraktarer und fibroste-
notischer eosinophiler Osophagitis. Die meisten Pati-
ent*innen erfuhren eine histologische, endoskopische
und symptomatische Verbesserung mit Dupilumab im
Median von 6 Monaten, ferner kam es zur Erweiterung
des Durchmessers bei Osophagusstrikturen.

E.S. Dellon, M.D., Professor of Medicine, Division

of Gastroenterology and Hepatology, The University
of North Carolina at Chapel Hill, Chapel Hill, NC, USA,
E-Mail: edellon@med.unc.edu

DOI: 10.1016/j.cgh.2023.08.015 |
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Eosinophilic esophagitis is associated with increased
risk of later inflammatory bowel disease in a nationwide
Swedish population cohort

Uchida AM, Garber JJ, Pyne A, Peterson K, Roelstraete B,
Olen O, Halfvarson J, Ludvigsson JF

In einer landesweiten schwedischen
Bevolkerungskohorte ist die eosinophile
Osophagitis mit einem erhdhten Risiko
fiir spatere chronisch entziindliche Darm-
erkrankungen verbunden

Bisher zeigten Studien Uber einen mdglichen Zusammen-
hang zwischen eosinophiler Osophagitis (EoE) und
chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED)
widersprichliche Ergebnisse. Patient*innen mit bioptisch
gesicherter EoE, die zwischen 1990 und 2017 in Schweden
diagnostiziert wurden (n = 1587), wurden alters- und
geschlechtsspezifisch mit bis zu 5 Referenzpersonen
aus der Allgemeinbevodlkerung (n = 7808) verglichen.
Eine EoE wurde anhand von Pathologieberichten

aus allen 28 Pathologiezentren in Schweden definiert
(ESPRESSO-Studie). Mittels multivariater Cox-Regres-
sion wurden dann die Gefdhrdungsquotienten flr
kinftige CED geschatzt. Die CED wurde anhand der
internationalen Klassifikation der Erkrankungen und
der histopathologischen Codes definiert. In sekundaren
Analysen wurden Vergleichsgruppen von Geschwistern
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herangezogen, um maogliche familiare Storfaktoren
weiter zu reduzieren. Zusatzlich wurde eine logistische
Regression durchgeflhrt, um eine frihere CED bei EoE
zu untersuchen. Wéahrend der Nachbeobachtungszeit
bis 2020 wurde bei 16 (0,01%) EoE-Patient*innen und 21
(0,003%) Referenzpersonen aus der Allgemeinbevolke-
rung eine CED diagnostiziert, was einem 3,5-fach erhéh-
ten Risiko fur zukUnftige CED entspricht (angepasste
Hazard-Ratio [aHR] = 3,56; 95% Konfidenzintervall [CI]:
1,79-711). EoE war mit Morbus Crohn assoziiert (aHR =
3,39, 95% ClI: 1,02-9,60), nicht aber mit Colitis ulcerosa
(aHR =1,37; 95% ClI: 0,38-4,86). Im Vergleich zu ihren
Geschwistern hatten Patient*innen mit EoE ein 2,48-fach
erhodhtes Risiko fur CED (aHR = 2,48; 95% ClI: 0,92-6,70).
Eine frGhere CED war bei EoE-Patient*innen 15-mal
wahrscheinlicher als bei vergleichbaren Referenzperso-
nen (Odds-Ratio=15,39; 95% Cl: 7,68-33,59).

In dieser landesweiten Kohortenstudie war eine
eosinophile Osophagitis mit einem 3,5-fach erhéhten
Risiko fiir eine spatere chronisch entziindliche Darm-
erkrankung assoziiert. Die Risikoerh6hung kdnnte

auf gemeinsame genetische oder friihe umweltbedingte
Risikofaktoren zurilickzufliihren sein, aber auch ein
Uberwachungs-Bias kénnte eine Rolle spielen.

Prof. Dr. J.F. Ludvigsson, Department of Medical
Epidemiology and Biostatistics, Karolinska Institutet,
Stockholm, Schweden,

E-Mail: jonasludvigsson@yahoo.com
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Dupilumab demonstrated efficacy and was well
tolerated regardless of prior use of swallowed topical
corticosteroids in adolescent and adult patients with
eosinophilic esophagitis: A subgroup analysis of the
phase 3 LIBERTY EoE TREET study

Bredenoord AJ, Dellon ES, Hirano |, Lucendo AJ,
Schlag C, Sun X, Glotfelty L, Mannent L, Maloney J,
Laws E, Mortensen E, Shabbir A

Dupilumab zeigte eine Wirksamkeit und
wurde unabhangig von der vorherigen
Anwendung geschluckter topischer Kortiko-
steroide bei jugendlichen und erwachsenen
Patient*innen mit eosinophiler Osophagitis
gut vertragen: eine Untergruppenanalyse
der Phase-llI-Studie LIBERTY EoE TREET

Das Studienziel bestand darin, die Wirkung einer Lang-
zeitbehandlung mit Dupilumab auf histologische, sympto-
matische und endoskopische Aspekte der eosinophilen
Osophagitis (EoE) bei jugendlichen und erwachsenen
Patient*innen mit und ohne vorherige Anwendung von
geschluckten topischen Kortikosteroiden (swallowed
topical corticosteroids, STC), oder vorherigem unzurei-
chendem Ansprechen, Unvertraglichkeit oder Kontra-
indikation gegenuber STC, zu untersuchen. Es erfolgte
eine vorab festgelegte Analyse von Daten aus der
Phase-llI-Studie LIBERTY EoE TREET an Patient*innen,
die einmal wéchentlich fur 24 Wochen (W24) Dupilumab
300 mg (Teil A) oder Placebo (Teil B) erhielten bzw.
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fur weitere 28 Wochen (W52) in Teil C. Die Patient*innen
wurden in die Kategorien mit/ohne vorherige STC-
Anwendung und mit/ohne unzureichendes Ansprechen/
Unvertraglichkeit/Kontraindikation gegentber STC
eingeteilt. FUr jede Subgruppe wurden der Anteil an
Patient*innen, die < 6 Eosinophile pro High-power field
(eos/hpf) erreichten, die absolute Veranderung des
Dysphagia-Symptom-Questionnaire(DSQ)-Scores, die
mittlere Veranderung des Endoscopic Reference Score
und die Scores fur Grad- und Stadieneinteilung des
Histologic Scoring System bewertet. Unabhangig von
der vorherigen STC-Anwendung erhéhte Dupilumab
den Anteil der Patient*innen, die = 6 eos/hpf erreichten,
und verbesserte den DSQ-Score im Vergleich zu Placebo
zu W24. Die Verbesserungen blieben bis W52 erhalten
oder verbesserten sich. Der DSQ-Score und der Anteil
der Patient*innen, die nach der Umstellung von Placebo
auf Dupilumab zu W24 < 6 eos/hpf erreichten, waren
ahnlich denen, die in der Dupilumab-Gruppe zu W24
beobachtet wurden - unabhéngig von der vorherigen
Anwendung von STC oder von unzureichendem Anspre-
chen/Unvertraglichkeit/Kontraindikation gegentber
STC. Die Verbesserungen anderer Ergebnisse mit Dupi-
lumab waren bei Patient*innen mit/ohne vorherige
Anwendung von STC oder mit/ohne unzureichendes
Ansprechen/Unvertraglichkeit/Kontraindikation gegen-
Uber STC ahnlich.

Dupilumab 300 mg einmal pro Woche zeigte Wirk-
samkeit und wurde von Patient*innen mit eosinophiler
Osophagitis gut vertragen - unabhangig von der
vorherigen Anwendung von geschluckten topischen
Kortikosteroiden (STC) oder von unzureichendem An-
sprechen, Unvertraglichkeit und/oder Kontraindikation
gegenliber STC.

Prof. Dr. A.J. Bredenoord, Amsterdam University Medical
Centers, Location AMC, Amsterdam, Niederlande,
E-Mail: a.j.bredenoord@amsterdamumc.nl
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Barrett-Osophagus, Osophagus-
und Magenkarzinom

Gastroenterology. 2024;166(3):503-14

The effect of nationwide organized cancer screening
programs on gastric cancer mortality: A synthetic
control study

Sun D, Muilder DT, Li Y, Nieboer D, Park JY, Suh M,
Hamashima C, Han W, O’Mahony JF, Lansdorp-Vogelaar |

Die Auswirkung landesweit organisierter
Krebsvorsorgeprogramme auf die Magen-
krebssterblichkeit: eine synthetische
Kontrollstudie

In Stdkorea und Japan gibt es seit Jahrzehnten landes-
weit organisierte Screening-Programme flr Magenkrebs.
Diese Studie fUhrte eine quasi-experimentelle Analyse
durch, um die Auswirkungen dieser Programme auf die
Magenkrebssterblichkeit in der Bevodlkerung zu bewerten.
HierfGr wurde die flexible synthetische Kontrollmethode

verwendet, um die Wirkung der Screening-Programme
auf die altersstandardisierte Magenkrebssterblichkeit
und andere Erkrankungen des oberen Gastrointestinal-
trakts (Speiserdhrenkrebs und Magengeschwdr) bei
Menschen im Alter von = 40 Jahren abzuschatzen. Flr
die Analysen wurden Sterblichkeitsdaten der Weltge-
sundheitsorganisation sowie landerspezifische Kovaria-
blen der Weltbank und der Global Burden of Diseases
Study verwendet. Letztlich wurde das vorsorgespezifische
Ergebnis mit dem Ergebnis einer artifiziellen Kontroll-
gruppe verglichen und danach wurden die entsprechen-
den vorsorgespezifischen Risikoraten (RRs) mit den
zugehodrigen 95%-Konfidenzintervallen (Cls) erhoben.
Zudem wurden mehrere Sensitivitatsanalysen durchge-
fahrt. Die durchschnittlichen RRs infolge der Vorsorge
betrugen 0,83 (95% ClI: 0,71-0,96) fur die Magenkrebs-
sterblichkeit und 0,72 (95% CI: 0,57-0,90) fur die Morta-
litdt anderer Erkrankungen des oberen Gastrointestinal-
trakts in SUdkorea. Das RR erreichte im 15. Jahr nach
EinfUhrung des landesweiten Screenings einen Wert
von 0,59. Fur Japan betrugen die durchschnittlichen
RRs 0,97 (95% CI: 0,88-1,07) fur die Magenkrebssterb-
lichkeit und 0,93 (95% ClI: 0,68-1,28) flr die Mortalitat
anderer Erkrankungen des oberen Gastrointestinaltrakts.
Die Sensitivitatsanalyse zeigt, dass das Ergebnis flr
Japan moglicherweise verzerrt sein konnte.

Siudkoreas landesweites Magenkrebs-Screening hat
offensichtliche Vorteile, wédhrend die Wirksamkeit des
japanischen Programms ungewiss ist. Die Erfahrungen
Sitdkoreas und Japans kdnnten als Referenz fiir andere
Lander mit ebenfalls hoher Inzidenz von Magenkrebs
dienen.

Dr. D. Sun, Department of Public Health, Erasmus
Medical Center, University Medical Center, Rotterdam,
Niederlande, E-Mail: d.sun@erasmusmc.nl

DOI: 10.1053/j.gastro.2023.11.286 |
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Prevalence and predictors of Barrett’s esophagus after
negative initial endoscopy: Analysis from 2 national
databases

Dhaliwal L, Kamboj AK, Williams JL, Chandar AK,
Sachdeva K, Gibbons E, Lansing R, Passe M, Perez JA,
Avenir KLR, Martin SA, Leggett CL, Chak A, Falk GW,
Wani S, Shaheen NJ, Kisiel JB, lyer PG

Pravalenz und Pradiktoren des Barrett-
Osophagus nach unauffilliger Index-
Endoskopie: Analyse aus 2 nationalen
Datenbanken

Amerikanische Leitlinien empfehlen eine einmalige
Screening-Osophagogastroduodenoskopie (OGD) bei
Patient*innen mit mehreren Risikofaktoren flr einen
Barrett-Osophagus (BE). Ziel dieser Studie war es, an-
hand von 2 groBBen nationalen Datenbanken (Gl Quality
Improvement Consortium [GIQuIC] und TriNetX) die
BE-Pravalenz und Pradiktoren fir wiederholte OGD
nach einer unauffalligen Index-OGD zu bestimmen.
Patient*innen, die sich mindestens 2 OGDs unterzogen
hatten, wurden eingeschlossen und diejenigen mit BE
oder Adenokarzinom der Speiserdhre, die bei der ersten
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OGD festgestellt wurden, wurden ausgeschlossen. Es
wurden Patientendaten und die BE-Pravalenz bei wieder-
holter OGD erfasst. Eine multivariate logistische Regres-
sion wurde durchgeflhrt, um unabhéngige Risikofaktoren
far BE zu ermitteln, die bei der wiederholten OGD er-
kannt wurden. Bei 214.318 bzw. 153.445 Patient*innen,
die sich Uber eine mediane Nachbeobachtungszeit von
28-35 Monaten mindestens 2 OGDs unterzogen, betrug
die BE-Pravalenz bei wiederholter OGD 1,7% bei GIQuIC
bzw. 3,4% bei TriNetX (26-45% BE-Pravalenz zu Beginn).
Die meisten Patient*innen (89%) hatten einen BE ohne
Dysplasien. Die BE-Pravalenz blieb im Laufe der Zeit
stabil (von 1 bis > 5 Jahre nach negativer Index-OGD),
stieg jedoch mit zunehmender Anzahl von Risikofaktoren
an. Die BE-Pravalenz in einer Hochrisikopopulation
(gastrodsophageale Refluxkrankheit plus = 1 Risikofaktor
far BE) betrug 3-4%.

In dieser Studie mit mehr als 350.000 Patient*innen
lagen die Raten fiir ein Barrett-Osophagus (BE) bei
wiederholter Osophagogastroduodenoskopie zwischen
1,7% und 3,4% und waren bei Patient*innen mit mehre-
ren Risikofaktoren héher. Die meisten wurden bei der
ersten Beurteilung wahrscheinlich Gibersehen, was die
Bedeutung einer qualitativ hochwertigen endoskopi-
schen Erstuntersuchung unterstreicht. Obwohl ein rou-
tinemaBiges wiederholtes endoskopisches BE-Scree-
ning nach einer unauffalligen Erstuntersuchung nicht
empfohlen wird, kann bei sorgfaltig ausgewahlten
Patient*innen mit gastro6sophagealer Refluxkrankheit
und = 2 Risikofaktoren fiir BE ein wiederholtes Screening
in Betracht gezogen werden, méglicherweise unter
Verwendung nicht-endoskopischer Instrumente.

P.G. lyer, M.D., Professor of Medicine, Division of
Gastroenterology and Hepatology, Mayo Clinic,
Rochester, MN, USA, E-Mail: iyer.prasad@mayo.edu

DOI: 10.1016/j.cgh.2023.08.035 |
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Neoadjuvant and adjuvant pembrolizumab plus
chemotherapy in locally advanced gastric or gastro-
esophageal cancer (KEYNOTE-585): An interim
analysis of the multicenter, double-blind, randomized
phase 3 study

Shitara K, Rha SY, Wyrwicz LS, Oshima T, Karaseva N,
Osipov M, Yasui H, Yabusaki H, Afanasyev S, Park YK,
Al-Batran SE, Yoshikawa T, Yanez P, Di Bartolomeo M,
Lonardi S, Tabernero J, Van Cutsem E, Janjigian YY,
Oh DY, Xu J, Fang X, Shih CS, Bhagia P, Bang YJ;
KEYNOTE-585 investigators

Neoadjuvantes und adjuvantes Pembroli-
zumab plus Chemotherapie bei lokal fort-
geschrittenem Magenkarzinom oder gastro-
O6sophagealem Karzinom (KEYNOTE-585):
eine Zwischenanalyse der multizentrischen,
doppelblinden, randomisierten Phase-lll-
Studie

Der Nutzen einer Kombination aus neoadjuvanter und

adjuvanter Chemotherapie und Immun-Checkpoint-
Blockade bei Patient*innen mit lokal fortgeschrittenem,
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resektablem Magenkarzinom oder gastrodsophagealem
Adenokarzinom ist unbekannt. In dieser Studie wird die
Antitumoraktivitat von neoadjuvantem und adjuvantem
Pembrolizumab plus Chemotherapie bei Patient*innen
mit lokal fortgeschrittenem resektablem Magenkarzinom
oder gastrod6sophagealem Adenokarzinom untersucht.
Die KEYNOTE-585-Studie ist eine multizentrische, rando-
misierte, placebokontrollierte, doppelblinde Phase-IlI-
Studie, die an 143 medizinischen Zentren in 24 Landern
durchgefihrt wurde. Geeignete Patient*innen waren

18 Jahre oder alter mit unbehandeltem, lokal fortge-
schrittenem, resektablem Magenkarzinom oder gastro-
dsophagealem Adenokarzinom und einem Leistungs-
status der Eastern Cooperative Oncology Group von O-1.
Die Patient*innen wurden Uber ein interaktives Sprach-
Antwortsystem und ein integriertes Web-Antwortsystem
nach dem Zufallsprinzip (1:1) einer neoadjuvanten Gabe
von 200 mg Pembrolizumab intravends oder Placebo
(Kochsalzlésung) plus Cisplatin-basierter Dubletten-Che-
motherapie (Hauptkohorte) alle 3 Wochen flr 3 Zyklen
zugeteilt, gefolgt von einer Operation, adjuvantem
Pembrolizumab oder Placebo plus Chemotherapie fur
3 Zyklen, dann adjuvantem Pembrolizumab oder Placebo
far 11 Zyklen. Eine kleine Kohorte wurde auBerdem nach
dem Zufallsprinzip (1:1) Pembrolizumab oder Placebo
plus Fluorouracil-, Docetaxel- und Oxaliplatin(FLOT)-
basierter Chemotherapie (FLOT-Kohorte) alle 2 Wochen
far 4 Zyklen zugeordnet, gefolgt von einer Operation,
adjuvantem Pembrolizumab oder Placebo plus FLOT
far 4 Zyklen, dann adjuvantem Pembrolizumab oder
Placebo fur 11 Zyklen. Die Patient*innen wurden nach
geografischer Region, Tumorstadium und Chemothera-
pie-GrundgeruUst stratifiziert. Primére Endpunkte waren
das pathologische vollstandige Ansprechen (zentral
Uberprift), das ereignisfreie Uberleben (vom Prifer /
von der Priferin Uberprift) und das GesamtUlberleben
in der Intention-to-Treat-Population sowie die Sicher-
heit aller Patient*innen, die mindestens 1 Dosis der
Studienbehandlung erhalten hatten. Zwischen dem
9. Oktober 2017 und dem 25. Januar 2021 wurden
von 1254 untersuchten Patient*innen 804 nach dem
Zufallsprinzip der Hauptkohorte zugeordnet, davon 402
der Gruppe mit Pembrolizumab plus Cisplatin-basierter
Chemotherapie und 402 der Gruppe mit Placebo plus
Cisplatin-basierter Chemotherapie, und 203 Patient*in-
nen der FLOT-Kohorte, von denen 100 der Pembroli-
zumab-plus-FLOT-Gruppe und 103 der Placebo-plus-
FLOT-Gruppe zugeordnet wurden. In der Hauptkohorte
von 804 Teilnehmer*innen waren 575 (72%) mannlich
und 229 (28%) weiblich. In der Hauptkohorte war Pem-
brolizumab nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 47,7 Monaten (Interquartilenabstand, 38,0-54,8)
Placebo hinsichtlich der pathologischen Komplettremis-
sion Uberlegen (52/402 [12,9%; 95% Konfidenzintervall
{Cl}: 9,8-16,6] vs. 8/402 [2,0%; 95% CI: 0,9-3,9]; Diffe-
renz 10,9%, 95% Cl: 7,5-14,8; p < 0,00001). Das mediane
ereignisfreie Uberleben war unter Pembrolizumab im
Vergleich zu Placebo langer (44,4 Monate, 95% ClI:
33,0-nicht erreicht vs. 25,3 Monate, 95% CI: 20,6-33,9;
Hazard-Ratio [HR] = 0,81, 95% Cl: 0,67-0,99; p = 0,0198),
erreichte jedoch nicht den Schwellenwert fir die sta-
tistische Signifikanz (p = 0,0178). Das mediane Gesamt-
Uberleben betrug 60,7 Monate (95% CI: 51,5-nicht
erreicht) in der Pembrolizumab-Gruppe gegenilber
58,0 Monaten (95% CI: 41,5-nicht erreicht) in der Placebo-
gruppe (HR = 0,90, 95% CI: 0,73-1,12; p = 0,174). Bei

312 von 399 Patient*innen (78%) in der Pembrolizumalb-
Gruppe und 297 von 400 Patient*innen (74%) in der
Placebogruppe traten unerwlnschte Ereignisse vom
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Grad 3 oder schlimmer auf. Am haufigsten waren Ubel-
keit (240 [60%] vs. 247 [62%]), Anamie (168 [42%] vs.
158 [40%]) und verminderter Appetit (163 [41%] vs.
172 [43%]). Behandlungsbedingte schwerwiegende
unerwlnschte Ereignisse wurden bei 102 (26%) und
97 (24%) der Patient*innen berichtet. Behandlungsbe-
dingte unerwilinschte Ereignisse, die zum Tod flhrten,
traten bei 4 (1%) Patient*innen in der Pembrolizumab-
Gruppe (interstitielle Ischadmie, Lungenentzindung, ver-
minderter Appetit und akute Nierenschadigung [jeweils
n =1]) und bei 2 (< 1%) Patient*innen in der Placebo-
gruppe (neutropenische Sepsis und neutropenische
Kolitis [jeweils n =1]) auf.

Obwohl neoadjuvante und adjuvante Pembrolizumab-
Gaben im Vergleich zu Placebo das pathologische
Komplettansprechen verbessern, fiihrte dies nicht zu
einer signifikanten Verbesserung des ereignisfreien
Uberlebens bei Patient*innen mit unbehandeltem,
lokal fortgeschrittenem resektablem Magenkarzinom
oder gastroé6sophagealem Karzinom.

Dr. K. Shitara, Department of Gastrointestinal Oncology,
National Cancer Center Hospital East, Kashiwa, Japan,
E-Mail: kshitara@east.ncc.go.jp

DOI: 10.1016/51470-2045(23)00541-7 |
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Perioperative atezolizumab plus fluorouracil, leucovorin,
oxaliplatin, and docetaxel for resectable esophago-
gastric cancer: Interim results from the randomized,
multicenter, phase 2/3 DANTE/IKF-s633 trial

Lorenzen S, Gotze TO, Thuss-Patience P, Biebl M,
Homann N, Schenk M, Lindig U, Heuer V, Kretzschmar A,
Goekkurt E, Haag GM, Riera-Knorrenschild J, Bolling C,
Hofheinz RD, Zhan T, Angermeier S, Ettrich TJ,
Siebenhuener AR, Elshafei M, Bechstein WO, Gaiser T,
Loose M, Sookthai D, Kopp C, Pauligk C, Al-Batran SE;
AlO and SAKK Study Working Groups

Perioperatives Atezolizumab plus Fluorou-
racil, Leucovorin, Oxaliplatin und Docetaxel
bei resektablem Karzinom des gastroéso-
phagealen Ubergangs: Zwischenergebnisse
der randomisierten, multizentrischen
Phase-Il/1ll-Studie DANTE/IKF-s633

In dieser Studie wird die Zugabe des Programmed-
Death-Ligand-1(PD-L1)-Antikdrpers Atezolizumab (ATZ)
zu den Standardbehandlungen Fluorouracil, Leucovo-
rin, Oxaliplatin und Docetaxel (FLOT) als perioperative
Behandlung fur Patient*innen mit resektablem Adeno-
karzinom des gastrodsophagealen Ubergangs bewertet.
DANTE begann als multizentrische, randomisierte
Phase-lI-Studie, die anschlieBend in eine Phase-IlI-Studie
umgewandelt wurde. Hier werden die Ergebnisse des
Phase-lI-Anteils prasentiert, welche sich auf chirurgische
Pathologie und Sicherheitsergebnisse auf explorativer
Basis konzentrieren. Patient*innen mit resektablem Adeno-
karzinom des gastrodsophagealen Ubergangs (= cT2
oder cN+) wurden entweder 4 praoperativen und post-
operativen Zyklen FLOT in Kombination mit ATZ zuge-
ordnet, gefolgt von 8 Zyklen ATZ-Erhaltung (Arm A)
oder FLOT allein (Arm B). 295 Patient*innen wurden nach

dem Zufallsprinzip zugewiesen (A, 146; B, 149) mit aus-
gewogenen Ausgangsmerkmalen zwischen den Armen.
23 Patient*innen (8%) hatten Tumoren mit Mikrosatelli-
teninstabilitat (MSI) und 58% der Patient*innen hatten
Tumoren mit einem kombinierten positiven PD-L1-Score
(CPS) von = 1. Die chirurgische Morbiditat (A, 45%; B,
42%) und die 60-Tage-Mortalitat (A, 3%; B, 2%) waren
zwischen den Armen vergleichbar. Downstaging be-
glnstigte Arm A gegenlber Arm B (ypTO, 23% vs. 15%
[1-seitiges p = 0,044]; ypTO-T2, 61% vs. 48% [1-seitiges
p = 0,015]; ypNO, 68% vs. 54% [1-seitiges p = 0,012]).
Die histopathologischen vollstandigen Regressionsraten
(pathologisches vollstandiges Ansprechen oder TRG1a)
waren nach FLOT plus ATZ hoéher (A, 24%; B, 15%;
1-seitiges p = 0,032), und der Unterschied war ausge-
pragter bei PD-L1-CPS = 10 (A, 33%; B, 12%) und MSI-
Subpopulationen (A, 63%; B, 27%). Die Raten vollstan-
diger randfreier (RO) Resektionen waren in beiden
Armen relativ hoch (A, 96%; B, 95%). Die Haufigkeit
und Schwere unerwlnschter Ereignisse war in beiden
Gruppen ahnlich.

Innerhalb der Grenzen des explorativen Charakters
der Daten ist die Zugabe von Atezolizumab zu peri-
operativem Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin und
Docetaxel sicher und verbessert das postoperative
Stadium und die histopathologische Regression.

Prof. Dr. S.-E. Al-Batran, Frankfurter Institut fUr Klinische
Krebsforschung (IKF) am Krankenhaus Nordwest,
Frankfurt, E-Mail: albatran@ikf-khnw.de
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Effect of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
on cytoreductive surgery in gastric cancer with
synchronous peritoneal metastases: The Phase 3
GASTRIPEC-| trial

Rau B, Lang H, Koenigsrainer A, Gockel |, Rau HG,
Seeliger H, Lerchenmueller C, Reim D, Wahba R,
Angele M, Heeg S, Keck T, Weimann A, Topp S, Piso P,
Brandl A, Schuele S, Jo P, Pratschke J, Wegel S,
Rehders A, Moosmann N, Gaedcke J, Heinemann V,
Trips E, Loeffler M, Schlag PM, Thuss-Patience P

Wirkung der hyperthermischen intraperito-
nealen Chemotherapie (HIPEC) auf die
zytoreduktive Chirurgie bei Magenkrebs
mit synchronen Peritonealmetastasen:

die Phase-llI-GASTRIPEC-I-Studie

Bei Patient*innen mit Peritonealmetastasen aufgrund
von Magenkrebs ist die Chemotherapie die Behandlung
der Wahl. Zytoreduktive Chirurgie (CRS) und hyperther-
mische intraperitoneale Chemotherapie (HIPEC) werden
immer noch diskutiert. Diese randomisierte, kontrollier-
te, offene, multizentrische Phase-llI-Studie untersuchte
die Auswirkungen von HIPEC nach CRS auf das Gesamt-
Uberleben. Erwachsene Patient*innen mit Magenkrebs
und histologisch nachgewiesenen Peritonealmetastasen
wurden randomisiert (1:1) zu einer perioperativen Chemo-
therapie und CRS allein (CRS-A) oder CRS plus HIPEC
(CRS+H). HIPEC umfasste Mitomycin C 15 mg/m? und
Cisplatin 75 mg/m? in 5 Litern Kochsalzlésung, die
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60 Minuten lang bei 42 °C perfundiert wurde. Der pri-
mare Endpunkt war das Gesamtulberleben; zu den
sekundaren Endpunkten gehdrten das progressionsfreie
Uberleben (PFS), das sonstige fernmetastasenfreie
Uberleben (MFS) und die Sicherheit. Die Analysen folgten
dem Intention-to-Treat-Prinzip. Zwischen Marz 2014
und Juni 2018 wurden 105 Patient*innen nach dem
Zufallsprinzip zugeordnet (53 Patient*innen zu CRS-A
und 52 Patient*innen zu CRS+H). Die Studie wurde auf-
grund der langsamen Rekrutierung vorzeitig abgebro-
chen. Bei 55 Patient*innen wurde die Behandlung vor der
CRS abgebrochen, hauptséachlich aufgrund von Krank-
heitsprogression/Tod. Das mediane Gesamtiberleben
war flr beide Gruppen gleich (CRS+H, 14,9 Monate [97,2%
Konfidenzintervall {Cl}: 8,7-17,7] vs. CRS-A, 14,9 Monate
[97,2% CI. 7,0-19,4]; p = 0,1647). Das PFS betrug 3,5
Monate (95% ClI: 3,0-7,0) in der CRS-A-Gruppe und
71 Monate (95% CI: 3,7-10,5; p = 0,047) in der CRS+H-
Gruppe. Die CRS+H-Gruppe zeigte ein besseres MFS
(10,2 Monate [95% ClI: 7,7-14,7] vs. CRS-A, 9,2 Monate
[95% CI: 6,8-11,5]; p = 0,0286). Die Inzidenz von uner-
winschten Ereignissen vom Grad = 3 war zwischen

den Gruppen &hnlich (CRS-A, 38,1% vs. CRS+H, 43,6%;
p =0,79).

Diese Studie zeigte keinen Unterschied im Gesamt-
liberleben zwischen zytoreduktiver Chirurgie (CRS)
mit hyperthermischer intraperitonealer Chemotherapie
(HIPEC; CRS+H) und CRS allein. Das progressionsfreie
und das metastasenfreie Uberleben waren in der CRS+H-
Gruppe deutlich besser, was weiterer Untersuchung
bedarf. HIPEC erhéhte die Nebenwirkungen nicht.

Prof. Dr. Dr. B. Rau, Chirurgische Klinik,
Charité - Universitatsmedizin Berlin, Berlin,
E-Mail: beate.rau@charite.de
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Global, regional, and national lifetime risks of developing
and dying from gastrointestinal cancers in 185 countries:
A population-based systematic analysis of GLOBOCAN

Wang S, Zheng R, Li J, Zeng H, Li L, Chen R, Sun K,
Han B, Bray F, Wei W, He J

Globale, regionale und nationale Lebenszeit-
risiken, Krebserkrankungen des Magen-Darm-
Trakts zu entwickeln und daran zu versterben
in 185 Landern: eine bevdlkerungsbasierte
systematische Analyse von GLOBOCAN

Krebserkrankungen des Magen-Darm-Trakts sind fUr ein
Viertel der weltweiten Krebsinzidenz und ein Drittel der
krebsbedingten Todesfalle verantwortlich. Die Autor*in-
nen wollten flr das Jahr 2020 das lebenslange Risiko
abschatzen, Krebserkrankungen des Magen-Darm-Trakts
zu entwickeln und daran zu versterben, und zwar auf
der Ebene einzelner Lander, weltweiter Regionen und
global. Flur diese bevélkerungsbasierte systematische
Analyse haben die Autor*innen von GLOBOCAN Schat-
zungen zur Inzidenz und zur Sterblichkeitsrate von Krebs-
erkrankungen des Magen-Darm-Trakts flr 185 Lander
sowie Gesamtmortalitats- und Bevolkerungsdaten von
den Vereinten Nationen erhalten. Die Lander wurden
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in Quartile des Human Development Index (HDI) einge-
teilt. Das lebenslange Risiko fUr Krebserkrankungen des
Magen-Darm-Trakts wurde mit einer Standardmethode
geschatzt, die zahlreiche Vorerkrankungen berlcksichtigt,
unter Beachtung konkurrierender Sterberisiken durch
andere Ursachen als Krebs und der Lebenserwartung.
Das globale Lebenszeitrisiko, von der Geburt bis zum
Tod Krebserkrankungen des Magen-Darm-Trakts zu ent-
wickeln und daran zu versterben, betrug im Jahr 2020
8,20% (95% Konfidenzintervall [CI]: 8,18-8,21) und 6,17%
(95% ClI: 6,16-6,18). Bei Mannern betrug das Risiko, Krebs-
erkrankungen des Magen-Darm-Trakts zu entwickeln,
9,53% (95% Cl: 9,51-9,55) und das Risiko, daran zu ver-
sterben, 7,23% (95% Cl: 7,22-7,25). Bei Frauen betrug
das Risiko, Krebserkrankungen des Magen-Darm-Trakts
zu entwickeln, 6,84% (95% Cl: 6,82-6,85) und das Risiko,
daran zu versterben, 5,09% (95% ClI: 5,08-5,10). Darm-
krebs stellte das héchste Risiko dar und machte 38,5%
des gesamten lebenslangen Risikos, Krebserkrankungen
des Magen-Darm-Trakts zu entwickeln, und 28,2% daran
zu versterben aus, gefolgt von Krebserkrankungen des
Magens, der Leber, der Speiserdhre, der Bauchspeichel-
drlse und der Gallenblase. Ostasien hat das héchste
Lebenszeitrisiko fir Magen-, Leber-, Speiserdbhren- und
Gallenblasenkrebs, Australien und Neuseeland fur Darm-
krebs und Westeuropa fur Bauchspeicheldrisenkrebs.
Das lebenslange Risiko flr Krebserkrankungen des
Magen-Darm-Trakts stieg mit zunehmendem HDI-Spiegel
stetig an. Allerdings hatten Lander mit hohem HDI
(drittes HDI-Quartil) das héchste Sterberisiko.

Das globale lebenslange Risiko fiir Krebserkrankungen
des Magen-Darm-Trakts lasst sich insofern umsetzen,
dass jeder 12. Mensch daran erkrankt und jeder 16.
Mensch daran verstirbt. Das festgestellte hohe Risiko
und die beobachteten Unterschiede zwischen den
Landern rechtfertigen eine kontextspezifische, gezielte
Kontrolle von Krebserkrankungen des Magen-Darm-
Trakts und eine entsprechende Planung in den Gesund-
heitssystemen.

Prof. Dr. W.-Q. Wei, National Central Cancer Registry,
National Cancer Center/National Clinical Research
Center for Cancer/Cancer Hospital, Chinese Academy
of Medical Sciences and Peking Union Medical College,
Peking, China, E-Mail: weiwg@cicams.ac.cn
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Erndahrung und Adipositas

JAMA. 2024;331(1):38-48

Continued treatment with tirzepatide for maintenance
of weight reduction in adults with obesity:
The SURMOUNT-4 randomized clinical trial

Aronne LJ, Sattar N, Horn DB, Bays HE, Wharton S,
Lin WY, Ahmad NN, Zhang S, Liao R, Bunck MC,
Jouravskaya |, Murphy MA; SURMOUNT-4 Investigators

Kontinuierliche Behandlung mit Tirzepatid
zur Aufrechterhaltung der Gewichtsreduktion
bei Erwachsenen mit Adipositas: die rando-
misierte klinische Studie SURMOUNT-4

Der Effekt einer kontinuierlichen Behandlung mit Tirze-
patid auf die Aufrechterhaltung einer anfanglichen
Gewichtsreduktion ist nicht bekannt. Es erfolgte eine
Studie mit dem Ziel der Beurteilung der Wirkung von
Tirzepatid in Verbindung mit Erndhrungsmafnahmen
und korperlicher Aktivitat auf die Aufrechterhaltung
der Gewichtsreduktion. Diese randomisierte klinische
Phase-Illl-Entzugsstudie wurde an 70 Standorten in

4 La&ndern mit einer 36-wbéchigen offenen Einflhrungs-
phase mit Tirzepatid durchgefihrt, gefolgt von einer
52-wéchigen, doppelblinden, placebokontrollierten Phase.
Es wurden Erwachsene mit einem Body-Mass-Index

= 30 oder = 27 und einer gewichtsbedingten Komplika-
tion - ausgenommen Diabetes - eingeschlossen. Die
Teilnehmer*innen (n = 783), die an der offenen Einflh-
rungsphase teilnahmen, erhielten 36 Wochen lang einmal
wochentlich die subkutan maximal vertragliche Dosis
(10 mg oder 15 mg) Tirzepatid. In Woche 36 wurden ins-
gesamt 670 Teilnehmer*innen randomisiert (1:1) und
erhielten 52 Wochen lang weiterhin Tirzepatid (n = 335)
oder wechselten zu Placebo (n = 335). Der primare
Endpunkt war die mittlere prozentuale Gewichtsverande-
rung von Woche 36 (Randomisierung) bis Woche 88.
Zu den wichtigsten sekundaren Endpunkten gehorte der
Anteil der Teilnehmer*innen in Woche 88, die mindes-
tens 80% des Gewichtsverlusts der EinfUhrungsphase
aufrechterhielten. Teilnehmer*innen (n = 670; Durch-
schnittsalter 48 Jahre; 473 [71%] Frauen; Durchschnitts-
gewicht 107,3 kg), die die 36-wdchige EinfUhrungsphase
abschlossen, erreichten eine durchschnittliche Gewichts-
reduktion von 20,9%. Die mittlere prozentuale Gewichts-
veranderung von Woche 36 bis Woche 88 betrug -5,5%
unter Tirzepatid versus 14,0% unter Placebo (Differenz,
-19,4% [95% Konfidenzintervall: -21,2% bis -17,7%];

p < 0,001). Insgesamt schafften es 300 Teilnehmer*innen
(89,5%), die Tirzepatid Uber 88 Wochen erhielten, min-
destens 80% des Gewichtsverlusts der Einfihrungsphase
zu erhalten, verglichen mit 16,6%, die Placebo erhielten
(p < 0,001). Die durchschnittliche Gesamtgewichts-
reduktion von Woche O bis Woche 88 betrug 25,3%
fr Tirzepatid und 9,9% flr Placebo. Die haufigsten
unerwUlnschten Ereignisse waren meist leichte bis mit-
telschwere gastrointestinale Beschwerden, die unter
Tirzepatid haufiger auftraten als unter Placebo.

Bei Teilnehmer*innen mit Adipositas oder Ubergewicht
fihrte das Absetzen von Tirzepatid zu einer erheblichen
Wiederzunahme des verlorenen Gewichts, wohingegen
die kontinuierliche Behandlung die anfangliche
Gewichtsreduktion aufrechterhielt und verstarkte.

L.J. Aronne, M.D., Professor of Clinical Medicine,
Comprehensive Weight Control Center, Division of
Endocrinology, Diabetes, and Metabolism, Weill Cornell
Medicine, New York, NY, USA,

E-Mail: ljaronne@med.cornell.edu

DOI: 10.1001/jama.2023.24945 W

Endoskopie des oberen Gl-Trakts

Lancet Gastroenterol Hepatol. 2024;9(2):124-32

Endoscopic ultrasonography-guided gastroenterostomy
versus uncovered duodenal metal stenting for unresec-
table malignant gastric outlet obstruction (DRA-GOO):
A multicenter randomized controlled trial

Teoh AYB, Lakhtakia S, Tarantino |, Perez-Miranda M,
Kunda R, Maluf-Filho F, Dhir V, Basha J, Chan SM,
Ligresti D, Ma MTW, de la Serna-Higuera C, Yip HC,
Ng EKW, Chiu PWY, Itoi T

Endosonografisch-gesteuerte Gastroente-
rostomie versus Einlage eines ungecoverten
Metallstents in das Duodenum bei inope-
rabler maligher Magenentleerungsstérung:
eine multizentrische randomisierte Studie

Die endosonografisch-gesteuerte Gastroenterostomie
(EUS-GE) ist eine neue Behandlungsoption fir die
maligne Magenentleerungsstérung. Im Rahmen dieser
Studie wurde dieses mittels Doppelballonokklusion
durchgeflihrte Verfahren mit der herkdbmmlichen Einlage
eines ungecoverten Metallstents in das Duodenum ver-
glichen und untersucht, ob dadurch die Reinterventions-
rate innerhalb von 6 Monaten reduziert werden kann.
HierfUr wurde eine internationale, multizentrische, rando-
misierte kontrollierte Studie an 7 Standorten in Hong-
kong, Belgien, Brasilien, Indien, Italien und Spanien
durchgeflUhrt. Patient*innen im Alter von = 18 Jahren
mit maligner Magenentleerungsstérung aufgrund von
inoperablen gastroduodenalen oder pankreatobiliaren
Malignomen mit einem Magenausgangsobstruktions-
Score (gastric outlet obstruction score, GOOS) von

O (was der Unfahigkeit einer oralen Nahrungs- oder
FlUssigkeitsaufnahme entspricht) und einem Eastern
Cooperative Oncology Group Performance-Status < 3
wurden im Verhaltnis 1.1 fir eine EUS-GE oder ein Duode-
nalstenting randomisiert. Primarer Endpunkt war die
Reinterventionsrate innerhalb von 6 Monaten, definiert
als der Prozentsatz der Patient*innen, die aufgrund einer
Stentdysfunktion (d.h. Restenose des Stents aufgrund
von Tumoreinwuchs, TumorUberwucherung oder Nah-
rungsobstruktion; Stentmigration oder gebrochener
Stent) einen zusatzlichen endoskopischen Eingriff bend-
tigten. Die Auswertung erfolgte nach der Intention-to-
Treat-Methode. Vorab festgelegte sekundare Endpunkte
waren der technische Erfolg der Intervention, das klini-
sche Ansprechen (Verbesserung des GOOS um 1 Punkt
innerhalb von 3 Tagen), unerwlnschte Ereignisse in-
nerhalb von 30 Tagen, Tod innerhalb von 30 Tagen, die
Dauer der Durchgangigkeit des Stents, der GOOS nach
1 Monat und Lebensqualitatswerte. Zwischen Dezember
2020 und Februar 2022 wurden 185 Patient*innen ge-
screent und 97 (46 Manner und 51 Frauen) wurden ein-
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geschlossen und randomisiert (48 fur eine EUS-GE und
49 fur einen Duodenalstent). Das Durchschnittsalter
betrug 69,5 Jahre (Standardabweichung [SD] 12,6) in
der EUS-GE-Gruppe und 64,8 Jahre (SD 13,0) in der
Duodenalstent-Gruppe. Alle randomisierten Patient*innen
komplettierten die Nachbeobachtung und wurden fir
die Auswertung berlcksichtigt. Eine Reintervention
innerhalb von 6 Monaten war bei 2 Patient*innen
(4%) in der EUS-GE-Gruppe und bei 14 Patient*innen
(29%) in der Duodenalstent-Gruppe erforderlich

(p = 0,002; Risiko-Ratio = 0,15; 95% Konfidenzinter-
vall [CI]: 0,04-0,61). Die Dauer der Stentdurchgangig-
keit war in der EUS-GE-Gruppe langer (der Median
wurde in keiner der Gruppen erreicht; Hazard-Ratio =
0,13; 95% CI: 0,08-0,22; p < 0,0001). Der GOOS-Wert
nach 1 Monat war in der EUS-GE-Gruppe ebenfalls signi-
fikant besser (Mittelwert 2,41 [SD 0,7]) als in der Duo-
denalstent-Gruppe (Mittelwert 1,91 [SD 0,9]; p = 0,012).
Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen der EUS-GE- und der Duodenalstent-Gruppe in
Bezug auf den Tod innerhalb von 30 Tagen (10 [21%]
vs. 6 [12%] Patient*innen; p = 0,286), den technischen
Erfolg, den klinischen Erfolg oder die Lebensqualitats-
werte nach 1 Monat. Unerwilnschte Ereignisse traten
innerhalb von 30 Tagen bei 11 Patient*innen (23%) in
der EUS-GE-Gruppe und bei 12 Patient*innen (24%) in
der Duodenalstent-Gruppe auf (p = 1,00). Als Prozedur-
assoziierte Komplikationen traten 3 Falle von Pneumo-
nie auf (davon 2 mit EUS-GE und 1 mit Duodenalstent).

Bei Patient*innen mit maligher Magenentleerungs-
storung kann eine endosonografisch-gesteuerte
Gastroenterostomie im Vergleich zu konventionellen
Duodenalstents die Haufigkeit von endoskopischen
Reinterventionen reduzieren, die Stentdurchgangigkeit
verbessern und zu einer besseren Nahrungsaufnahme
fihren. Daher sollte dieses Verfahren bei geeigneten
Patient*innen zur Anwendung kommen, wenn die
notwendige Expertise verfligbar ist.

Prof. Dr. AY.B. Teoh, Department of Surgery,
Prince of Wales Hospital, The Chinese University
of Hong Kong, Hongkong, SAR, China,

E-Mail: anthonyteoh@surgery.cuhk.edu.hk

DOI: 10.1016/52468-1253(23)00242-x W
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Reducing scope 3 carbon emissions in gastrointestinal
endoscopy: Results of the prospective study of the
’Green Endoscopy Project Wlrzburg’

Henniger D, Lux T, Windsheimer M, Brand M, Weich A,
Kudlich T, Schoéttker K, Hann A, Meining A

Reduzierung der Scope-3-Kohlenstoffemis-
sionen in der gastrointestinalen Endoskopie:
Ergebnisse der prospektiven Studie des
,Green Endoscopy Project Wiirzburg*

Die durch die gastrointestinale Endoskopie verursachten
Kohlenstoffemissionen wurden als kritisches Problem
erkannt. Scope-3-Emissionen werden hauptsachlich
durch die Herstellung, Verpackung und den Transport
gekaufter Waren verursacht. Bisher lagen keine pros-
pektiven Daten zur Wirksamkeit von MaBnahmen zur
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Reduzierung von Scope-3-Emissionen vor. Die Studie
wurde in einer mittelgroBen akademischen Endoskopie-
Einheit durchgefihrt. Unternehmen zur Herstellung
endoskopischer Verbrauchsmaterialien wurden gebeten,
einen Fragebogen zu Herstellung, Herkunft, Verpackung
und Transport zu beantworten. Basierend auf diesen
Daten wurden, wann immer moglich, Alternativprodukte
gekauft. Dartber hinaus wurden die Mitarbeiter*innen
in die Vermeidung von Abfallen eingewiesen. Anschlie-
Bend wurde der CO,-FuBabdruck jedes gekauften Arti-
kels von Februar bis Mai 2023 (Interventionszeitraum)
berechnet und die Scope-3-Emissionen mit dem gleichen
Zeitraum des Vorjahres (Kontrollzeitraum) verglichen.
Insgesamt 26 von 40 Unternehmen beantworteten den
Fragebogen. 229 von 322 Produkten wurden als unglns-
tig eingestuft. Bei 47 von 229 Artikeln (20,5%) war ein
Wechsel auf Alternativartikel méglich. Im Interventions-
zeitraum wurden 1666 Endoskopien durchgefihrt im
Vergleich zu 1751 Untersuchungen im Kontrollzeitraum
(-4,1%). Die Anzahl der verwendeten Instrumente ver-
ringerte sich um 10,0% (3111 vs. 3457). Die Verwendung
von weniger und alternativen Produkten fUhrte zu 11,5%
weniger Kohlenstoffemissionen (7,09 vs. 8,01 Tonnen
Kohlenstoffaquivalent = tCO,e). Die Mulltrennung fUhrte
zu einer Reduzierung um 20,1% (26,55 vs. 33,24 tCO.e).
Insgesamt konnten die CO,-Emissionen um 18,4% redu-
ziert werden.

Der Einsatz von weniger Instrumenten pro Eingriff, das
Recycling von Verpackungsmaterial und die Umstellung
auf alternative Produkte kdnnen die CO,-Emission
reduzieren, ohne den endoskopischen Arbeitsablauf
zu beeintrachtigen. Uber die Kosten der Umstellung
auf alternative Produkte wird in der Studie nichts
berichtet.

Prof. Dr. A. Meining, Gastroenterologie, Medizinische
Klinik und Poliklinik I, Universitatsklinikum Wdurzburg,
WUrzburg, E-Mail: meining_a@ukw.de

DOI: 10.1136/gutjnl-2023-331024 |
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The environmental impact of gastrointestinal procedures:
A prospective study of waste generation, energy
consumption, and auditing in an endoscopy unit

Desai M, Campbell C, Perisetti A, Srinivasan S,
Radadiya D, Patel H, Melquist S, Rex DK, Sharma P

Die Umweltauswirkungen gastrointestinaler
Eingriffe: eine prospektive Studie zum
Abfallaufkommen, Energieverbrauch und
zur systematischen Uberpriifung einer
Endoskopie-Einheit

Gastrointestinale (Gl) Endoskopieverfahren sind fur
das Screening, die Diagnose und die Behandlung einer
Vielzahl von Gl-Erkrankungen von entscheidender
Bedeutung. Allerdings sind sie, wie auch die Verfahren
in anderen medizinischen Disziplinen, eine Quelle fur
die Erzeugung von Umweltabfallen und hohen Energie-
verbrauch. Im Rahmen dieser Erhebung Uber einen
Zeitraum von 2 Monaten (Mai-Juni 2022) wurden pros-
pektiv Daten zum gesamten Abfallaufkommen, zum
Energieverbrauch und zur Rolle der intraprozeduralen
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Bestandsprifung einer einzelnen akademischen Endo-
skopie-Einheit eines tertidaren Krankenhauses gesammelt.
Es wurden detaillierte Daten zu den verwendeten
Gegenstanden gesammelt, einschlieBlich der Art des
Eingriffs (Osophagogastroduodenoskopie oder Kolo-
skopie), des Zubehors, der intravendsen Schlauche,
der Biopsieglaser, der Wasche und der Verwendung
persdnlicher Schutzausristung. Es wurden auch Daten
zum Abfallaufkommen im Zusammenhang mit der Endo-
skop-Wiederaufbereitung und zum Energieverbrauch
in der Endoskopie-Einheit (Gerate, Beleuchtung und
Computer) gesammelt. Zudem erfolgte eine vom Endo-
skopie-Personal geleitete Uberprifung der wahrend
der Eingriffe verwendeten Gegenstande, um potenziell
wiederverwertbare Gegenstande zu ermitteln, die an-
sonsten auf der MUlldeponie landen wlrden. Der erzeugte
Abfall wurde in biologisch gefahrliche, nicht biologisch
gefdhrliche oder potenziell recycelbare Gegenstande
unterteilt. Insgesamt wurden 450 aufeinanderfolgende
Untersuchungen hinsichtlich der gesamten Abfallwirt-
schaft (Erzeugung und Wiederaufbereitung) und des
Energieverbrauchs analysiert. Der Gesamtabfall, der
wahrend des Untersuchungszeitraums erzeugt wurde,
betrug 1398,6 kg (61,6% des Abfalls landeten direkt auf
der Deponie, 33,3% waren biologisch gefahrlicher Abfall
und 5,1% scharfe Gegenstande), was einem Durchschnitt
von 3,03 kg/Eingriff entspricht. Der durchschnittliche
Abfall, der direkt auf der Deponie landete, betrug 219 kg
pro 100 Eingriffe. Das geschatzte gesamte jahrliche
Abfallaufkommmen entsprach in etwa der GréBe von 2 Ful3-
ballfeldern (30 cm hoch geschichtete Abfalle). Bei der
Wiederaufbereitung von Endoskopen fielen taglich 194
Gallonen (ca. 570 Liter) flussiger Abfall an, was einem
Durchschnitt von 13,85 Gallonen (ca. 53 Liter) pro Ein-
griff entspricht. Der Gesamtenergieverbrauch in der
Endoskopie-Einheit betrug 2771 kWh Energie pro Tag;
der Energieverbrauch von 100 Untersuchungen ent-
spricht in etwa der Menge, mit der ein durchschnittliches
Auto etwa 1200 Meilen (1930 km) zurlcklegen kdnnte.
Der geschatzte CO,-FuBabdruck pro 100 GI-Eingriffe
betrug 1501 kg Kohlendioxid(CO,)-Aquivalent (= 1680
Pounds verbrannte Kohle), woflr 0,738 Hektar Wald
zur Sequestrierung erforderlich wéaren. Die Uberprifung
im Hinblick auf wiederverwertbare Abfalle ergab, dass
20% des gesamten Abfalls aus potenziell wiederverwert-
baren Gegenstdnden bestanden (8,6 kg/Tag), die durch
eine angemessene Abfalltrennung dieser Gegenstande
vermieden werden kdnnten.

Im Durchschnitt fallen bei 100 gastrointestinalen Endo-
skopieverfahren (Osophagogastroduodenoskopie/
Koloskopie) 303 kg feste Abfalle und 1385 Gallonen
(5243 Liter) flissige Abfélle sowie ein Energieverbrauch
von 1980 kWh an. Potenziell wiederverwertbare Mate-
rialien machen 20% des gesamten Abfalls aus. Diese
Daten kénnten als umsetzbares Modell fiir Gesund-
heitssysteme dienen, um das Gesamtabfallaufkommen
zu reduzieren und Deponieabfédlle und Wasserabfille
Zu verringern.

P. Sharma, M.D., Professor of Medicine, University
of Kansas School of Medicine, Kansas City Veterans
Affairs Medical Center, Kansas City, MO, USA,
E-Mail: psharma@kumc.edu
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Morbus Crohn

Lancet Gastroenterol Hepatol. 2024;9(5):415-27

A biomarker-stratified comparison of top-down versus
accelerated step-up treatment strategies for patients
with newly diagnosed Crohn’s disease (PROFILE):

A multicenter, open-label randomized controlled trial

Noor NM, Lee JC, Bond S, Dowling F, Brezina B,

Patel KV, Ahmad T, Banim PJ, Berrill JW, Cooney R,

De La Revilla Negro J, de Silva S, Din S, Durai D,

Gordon JN, Irving PM, Johnson M, Kent AJ, Kok KB,
Moran GW, Mowat C, Patel P, Probert CS, Raine T, Saich R,
Seward A, Sharpstone D, Smith MA, Subramanian S,
Upponi SS, Wiles A, Williams HRT, van den Brink GR,
Vermeire S, Jairath V, D’Haens GR, McKinney EF,

Lyons PA, Lindsay JO, Kennedy NA, Smith KGC, Parkes M;
PROFILE Study Group

Eine Biomarker-gesteuerte Top-down- versus
Step-up-Therapie bei neu diagnostiziertem
Morbus Crohn: eine multizentrische, rando-
misierte, kontrollierte Studie (PROFILE)

Es gibt zahlreiche Therapiestrategien und klinische Ver-
|dufe bei Patient*innen mit neu diagnostiziertem Morbus
Crohn. Im Rahmen dieser Studie (PRedicting Out-
comes For Crohn’s disease using molLecular biomarkEr,
PROFILE) wurde die Bedeutung eines Biomarkers fur
die Prognose des M. Crohn im Rahmen der Therapie-
entscheidung fir eine Top-down- (frihe Kombinations-
therapie mit Infliximab plus Immunmodulator) oder
beschleunigte Step-up-Therapie verglichen. Es wurde
eine multizentrische, offene, Biomarker-stratifizierte,
randomisierte, kontrollierte Studie durchgefihrt, in
die erwachsene Patient*innen mit neu diagnostiziertem
aktivem M. Crohn (Harvey-Bradshaw-Index [HBI]

> 7 Punkte, erhdhtes C-reaktives Protein oder fakales
Calprotectin und endoskopisch nachgewiesene Ent-
zUndungsaktivitat) eingeschlossen wurden. Alle Pati-
ent*innen erhielten bei Studieneinschluss einen Bluttest,
um RNA-Signaturen von T-Lymphozyten zu untersuchen
(PredictSURE IBD), die im Vorfeld mit der Prognose
des M. Crohn in Zusammenhang gebracht worden waren.
Danach wurden die Patient*innen unter BerUcksichti-
gung des Testergebnisses (IBDhi oder IBDlo), der Ent-
zUndungsaktivitat und der Crohn-Manifestation flr eine
Top-down- oder Step-up-Therapie randomisiert. Primarer
Endpunkt war eine anhaltende steroidfreie und opera-
tionsfreie Remission bis Woche 48. Eine Remission war
definiert durch klinische Beschwerdefreiheit und normali-
sierte Entziindungsmarker bei allen Visiten. Eine Krank-
heitsaktivitat lag vor, wenn klinisch eine aktive Erkran-
kung (HBI = 5 Punkte) und erhdhte Entzindungswerte
nachgewiesen wurden, wohingegen eine Remission bei
Beschwerdefreiheit (HBI < 5 Punkte) und normalisierten
Entzindungsmarkern angenommen wurde. Die Aus-
wertung erfolgte nach dem Intention-to-Treat-Ansatz.
Zwischen Dezember 2017 und Januar 2022 wurden 386
Patient*innen (mittleres Alter 33,6 Jahre, 46% Frauen)
randomisiert. Jeweils 193 erhielten eine Top-down- bzw.
Step-up-Therapie. Die mediane Zeitdauer zwischen der
Erstdiagnose des M. Crohn und Studieneinschluss betrug
lediglich 12 Tage. Der primare Endpunkt konnte bei 379
Patient*innen ausgewertet werden. Das Ergebnis der
Biomarkerbestimmung hatte Uberhaupt keinen Einfluss
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auf den klinischen Verlauf bzw. den primaren Endpunkt
(absolute Differenz im primaren Endpunkt, 1%; 95% Kon-
fidenzintervall [CI]: -15-15; p = 0,944). Eine anhaltende
steroidfreie und operationsfreie Remission wurde jedoch
signifikant haufiger in der Top-down-Gruppe als in der
Step-up-Gruppe beobachtet (149/189 Patient*innen
[79%] vs. 29/190 Patient*innen [15%], absolute Differenz,
64%; 95% Cl: 57-72; p < 0,0001). In der Top-down-Gruppe
gab es zudem weniger Nebenwirkungen (inkl. M. Crohn-
Schibe) und schwere Nebenwirkungen als in der Step-up-
Gruppe (Nebenwirkungen allgemein: 168 vs. 315, schwere
Nebenwirkungen: 15 vs. 42) und ebenfalls weniger
Komplikationen, die eine abdominale Operation erfor-
derten (1 vs. 10). Es gab in beiden Studienarmen keine
signifikanten Unterschiede im Hinblick auf schwere
Infektionserkrankungen.

Die Ergebnisse der PROFILE-Studie belegen, dass eine
zeitnahe Kombinationstherapie mit Infliximab und einem
Immunmodulator unmittelbar nach Erstdiagnose des
Morbus Crohn nach 1 Jahr zu einem substanziell bes-
seren klinischen Verlauf fiihrt als eine konventionelle
Therapie (Step-up). Der in dieser Studie verwendete
Biomarker (PredictSURE IBD) zeigte keinerlei klinischen
Nutzen. Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse wird
nun intensiv diskutiert, ob Patient*innen mit M. Crohn
eine raschere invasive Therapie erhalten sollten.

Prof. Dr. M. Parkes, Department of Medicine, University
of Cambridge School of Clinical Medicine and Cambridge
University Hospitals NHS Foundation Trust, Cambridge,
GroBbritannien, E-Mail: mp372@cam.ac.uk

DOI: 10.1016/5s2468-1253(24)00034-7 |

Clin Gastroenterol Hepatol. 2024;22(1):144-53.e2

Vergleich zu Placebo, alle weiteren von den Patient*in-
nen angegebenen Symptome zeigten eine signifikante
Verbesserung bis Tag 10. Bei Patient*innen ohne voran-
gegangenes Versagen einer Biologika-Therapie oder
Biologika-Unvertraglichkeit stiegen die kumulativen
klinischen Remissionsraten von 23,0% in Woche 3 auf
55,5% in Woche 16 nach der subkutanen Dosis in
Woche 8. Die entsprechenden kumulativen Raten fur
Patient*innen mit vorangegangenem Versagen einer
Biologika-Therapie oder Biologika-Unvertraglichkeit
stiegen von 12,9% auf 24,1%. Weder die Veranderung
des CDAI gegenlUber dem Ausgangswert noch die
Pharmakokinetik von Ustekinumab in Woche 8 waren
mit dem Ansprechen in Woche 16 verbunden. Von allen
Patient*innen, die subkutanes Ustekinumab 90 mg alle
8 Wochen erhielten, sprachen bis zu 66,7% in Woche 44
klinisch an.

Die Induktion mit Ustekinumab filihrte bereits am Tag 1
nach der Infusion zu einer Symptomverbesserung.
Nach einer Ustekinumab-Infusion und einer subkutanen
Injektion von 90 mg Ustekinumab verbesserten sich
die klinischen Outcomes bis Woche 16 und bis Woche 44
weiter. Unabhangig vom klinischen Status in Woche 8
oder der Pharmakokinetik von Ustekinumab sollten
die Patient*innen in Woche 8 eine weitere Behandlung
erhalten.

J.-F. Colombel, M.D., Ph.D., Professor of Medicine,

Dr. Henry D. Janowitz Division of Gastroenterology,
Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York,
NY, USA, E-Mail: jean-frederic.colombel@mssm.edu

DOI: 10.1016/j.cgh.2023.06.014 |
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Evolution of symptoms after ustekinumab induction
therapy in patients with Crohn’s disease

Colombel JF, Sands BE, Gasink C, Yeager B,
Adedokun OJ, Izanec J,Ma T, Gao LL, Lee SD,
Targan SR, Ghosh S, Hanauer SB, Sandborn WJ

Entwicklung der Symptome nach
Ustekinumab-Induktionstherapie bei
Patient*innen mit Morbus Crohn

Ustekinumab ist eine wirksame Therapie bei Morbus
Crohn (MC). Fir die Patient*innen ist es von Interesse zu
wissen, wie schnell sich die Symptome nach Therapie-
start verbessern kénnen. Die Autor*innen haben die
Dynamik des Ansprechens auf Ustekinumab in den
MC-Studien mit Ustekinumab analysiert. Patient*innen
mit MC erhielten eine intravendse Induktion mit Uste-
kinumab ~6 mg/kg (n = 458) oder Placebo (n = 457).
Diejenigen, die in Woche 8 auf Ustekinumalb ansprachen,
erhielten subkutan 90 mg Ustekinumab als erste Erhal-
tungsdosis; diejenigen, die nicht ansprachen, erhielten
diese Dosis als erweiterte Induktionsdosis. Die von den
Patient*innen angegebenen Symptomveranderungen
(Stuhlhaufigkeit, Bauchschmerzen, allgemeines Wohl-
befinden) innerhalb der ersten 14 Tage und die klinischen
Outcomes bis Woche 44 wurden anhand des Crohn's
Disease Activity Index (CDAI) bewertet. Nach Verabrei-
chung von Ustekinumab zeigte sich eine signifikante
Verbesserung der Stuhlfrequenz an Tag 1 (p < 0,05) im

16 | Falk Gastro Review Journal | 3/2024

Efficacy and safety of 48 weeks of guselkumab for
patients with Crohn’s disease: Maintenance results from
the phase 2, randomized, double-blind GALAXI-1 trial

Danese S, Panaccione R, Feagan BG, Afzali A, Rubin DT,
Sands BE, Reinisch W, Panés J, Sahoo A, Terry NA,
Chan D, Han C, Frustaci ME, Yang Z, Sandborn WJ,
Hisamatsu T, Andrews JM, D’Haens GR; GALAXI-1
Study Group

Wirksamkeit und Sicherheit von 48 Wochen
Guselkumab bei Patient*innen mit Morbus
Crohn: Ergebnisse der randomisierten,
doppelblinden Phase-lI-Studie GALAXI-1

Viele Patient*innen mit maBig bis schwer aktivem Morbus
Crohn sprechen nicht auf die verflgbaren Therapien an
oder es kommt mit der Zeit zum sekundaren Wirkverlust.
Die GALAXI-1-Studie zeigte, dass Guselkumab in 3
intravendsen Dosierungen in Woche 12 im Hinblick auf
klinische und endoskopische OQutcomes Placebo Uber-
legen war. Die Autor*innen berichten Uber die Sicherheit
und Wirksamkeit der subkutanen Guselkumab-Erhal-
tungstherapie bis Woche 48 in der GALAXI-1-Studie.
Sie fUhrten eine randomisierte, multizentrische, doppel-
blinde Phase-II-Studie durch. Erwachsene Patient*innen
mit maBig bis schwer aktivem Morbus Crohn wurden
nach dem Zufallsprinzip mithilfe eines computergenerier-
ten Randomisierungsplans 1 von 5 Behandlungsgruppen
zugeteilt. Die Therapieschemata bestanden aus einer


https://doi.org/10.1016/j.cgh.2023.06.014
https://10.1016/s2468-1253(24)00034-7

intravendsen Induktionsphase, die ab Woche 12 in eine
subkutane Erhaltungsphase Uberging (Treat-Through-
Design): (1) Guselkumab 200—100-mg-Gruppe (200 mg
intravends in den Wochen O, 4 und 8, dann 100 mg sub-
kutan alle 8 Wochen); (2) Guselkumab 600—200-mg-
Gruppe (600 mg intravends in den Wochen O, 4 und 8,
dann 200 mg subkutan alle 4 Wochen); (3) Guselkumab
1200—200-mg-Gruppe (1200 mg intravends in den
Wochen O, 4 und 8, dann 200 mg subkutan alle 4 Wo-
chen); (4) Ustekinumab-Gruppe (ca. 6 mg/kg intravends
in Woche O, dann 90 mg subkutan alle 8 Wochen);
oder (5) Placebo-Gruppe (Placebo-Induktion, gefolgt
von entweder Placebo-Erhaltung [fur Patient*innen

mit klinischem Ansprechen auf CDAI in Woche 12] oder
Crossover zu Ustekinumab [fur Patient*innen ohne
klinisches Ansprechen auf CDAI in Woche 12]). Die
Endpunkte, die in Woche 48 bewertet wurden, waren
CDAI-Remission (CDAI-Score < 150), endoskopisches
Ansprechen (= 50% Verbesserung des SES-CD-Scores
oder SES-CD-Score < 2 gegenlber dem Ausgangswert)
und endoskopische Remission (SES-CD-Score < 2). Die
Bewertung erfolgte in der primaren Wirksamkeitsanalyse-
population aller randomisierten Patient*innen, die min-
destens 1 Dosis des Studienmedikaments erhielten, mit
Ausnahme derjenigen, die die Therapie wahrend einer
vorlbergehenden Studienpause abbrachen. In die Sicher-
heitsanalysen wurden alle randomisierten Patient*innen
einbezogen, die mindestens 1 Dosis des Studienmedika-
ments erhalten hatten. Von 700 untersuchten Patient*in-
nen wurden 309 (112 Biologika-naive; 197 Biologika-
vortherapierte) in die primare Wirksamkeitsanalyse ein-
bezogen: 61 in die Guselkumab 200—-100-mg-Gruppe,
63 in die Guselkumab 600—200-mg-Gruppe, 61 in die
Guselkumab 1200—200-mg-Gruppe, 63 in die Ustekinu-
mab-Gruppe und 61 in die Placebo-Gruppe. 126 (41%)
Frauen und 183 (59%) Manner mit einem medianen Alter
von 36,0 Jahren (Interquartilenabstand, 28,0-49,0) wurden
in die Studie eingeschlossen. In Woche 48 betrug die
Anzahl der Patient*innen mit klinischer CDAI-Remission
39 (64%) in der Guselkumab 200—-100-mg-Gruppe,
46 (73%) in der Guselkumab 600—-200-mg-Gruppe,
35 (57%) in der Guselkumab 1200—200-mg-Gruppe und
37 (59%) in der Ustekinumab-Gruppe. Die entsprechen-
de Anzahl der Patient*innen mit endoskopischem An-
sprechen betrug 27 (44%), 29 (46%), 27 (44%) bzw.

19 (30%), und eine endoskopische Remission wurde bei
11 (18%), 11 (17%), 20 (33%) bzw. 4 (6%) Patient*innen
beobachtet. In der Placebo-Gruppe zeigten 15 Patient*in-
nen in Woche 12 ein klinisches Ansprechen nach CDAI
und setzten die Placebo-Behandlung fort; von diesen
waren 9 (60%) in Woche 48 in klinischer Remission.
44 Patient*innen in der Placebo-Gruppe zeigten in
Woche 12 kein klinisches Ansprechen nach CDAI und
wechselten zu Ustekinumalb; von diesen befanden sich
26 (59%) in Woche 48 in klinischer Remission. Uner-
wilnschte Nebenwirkungen traten bis zu Woche 48 in
der Sicherheitspopulation (n = 360) bei 46 (66%) von
70 Patient*innen (464,9 Ereignisse pro 100 Patienten-
jahre Follow-up) in der Placebo-Gruppe, 163 (74%) von
220 Patient*innen (353,1 pro 100 Patientenjahre) in den
3 Guselkumab-Gruppen zusammen und 60 (85%) von
71 Patient*innen (350,7 pro 100 Patientenjahre) in der
Ustekinumab-Gruppe auf. Bei den mit Guselkumab
oder Ustekinumab behandelten Patient*innen waren
die bis Woche 48 am haufigsten gemeldeten Infektionen
Nasopharyngitis (25 [11%] von 220 Guselkumab-Anwen-
der*innen, 12 [11%] von 114 Ustekinumab-Anwender*in-
nen) und Infektionen der oberen Atemwege (13 [6%]
Guselkumab-Anwender*innen, 8 [7%] Ustekinumab-

Anwender*innen). Nach Woche 12 hatten 1 Patient*in,
der/die auf die Placebo-Induktion ansprach, und 2 mit
Guselkumab behandelte Patient*innen schwere Infek-
tionen. Es traten keine aktive Tuberkulose, opportunis-
tische Infektionen oder Todesfalle auf.

Die Patient*innen, die eine intravendse Induktions-
therapie und eine subkutane Erhaltungstherapie mit
Guselkumab erhielten, erzielten bis zur Woche 48 hohe
Raten klinischer und endoskopischer Wirksamkeit. Es
wurden keine neuen Sicherheitsmerkmale festgestellt.

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

E-Mail: sdanese@hotmail.com

DOI: 10.1016/s2468-1253(23)00318-7 |
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Falk Foundation e\V. verleiht Wissenschaftspreis

Wolfgang-Gerok-Preis flir translationale Forschung

zur Zoliakie

Titisee. Im Rahmen der XX. Gastroenterologie-Seminar-
woche Titisee wurde der von der Falk Foundation e.V.
gestiftete und mit 10.000 Euro dotierte Wolfgang-
Gerok-Preis vergeben. Die Auszeichnung fiir besondere
Forschungsverdienste erhielt in diesem Jahr Prof. Dr.
Detlef Schuppan, Direktor des Instituts fiir Trans-
lationale Immunologie Mainz, fiir seine translationale
Forschungsleistung von der Identifizierung eines
Autoantigens bis zur erfolgreichen Etablierung einer
neuen medikament6ésen Therapie der Zdliakie.

Prof. Schuppan war 1997 wesentlich an der Identifizie-
rung der Gewebe-Transglutaminase 2 (TG2) als Auto-
antigen der Zéliakie beteiligt [1]. Dies fUhrte zu einem
Paradigmenwechsel in der Zbéliakieforschung und ebnete
erstmals den Weg flr eine gesicherte Diagnostik der
Erkrankung [2]. Die kérpereigene TG2 erzeugt nach
Abbau von Gluten immunogene Glutenpeptide, was
durch Aktivierung von T-Zellen zur Schadigung der DUnn-
darm-Mukosa beitragt. Prof. Schuppan trieb in den
Folgejahren die Entwicklung eines Inhibitors der kérper-
eigenen TG2 mit voran. In einer 2021 publizierten Proof-
of-Concept-Studie konnte er schlieBlich zeigen, dass
der TG2-Inhibitor wahrend einer sechswdchigen Gluten-
aufnahme die DUnndarm-Mukosa schltzen und
Zb6liakie-Symptome reduzieren kann [3].

,Was uns besonders beeindruckt hat, war der lange Weg
von der Entdeckung des Autoantigens im Labor bis
zur Umsetzung in die klinische Praxis. Das ist genau das,
was bestmodgliche translationale Forschung ausmacht®,
so Prof. Dr. Robert Thimme, Arztlicher Direktor der
Klinik fur Innere Medizin Il am Universitatsklinikum
Freiburg, in seiner Laudatio.

Wolfgang-Gerok-Preis

Der mit 10.000 Euro dotierte Wolfgang-Gerok-Preis wird
von der Falk Foundation e.V. gestiftet und alle zwei
Jahre, erstmalig im Mai 2022, auf der Gastroenterologie-
Seminarwoche in Titisee verliehen. Ausgezeichnet
werden aufBerordentliche Leistungen in Forschung
und Lehre auf dem Gebiet der klinischen Hepatologie
national.

Der Preis ist nach Prof. Dr. Wolfgang Gerok (1926-2021)
benannt, der von 1968 bis zu seiner Emeritierung im
Jahr 1994 den Lehrstuhl far Innere Medizin an der Uni-
versitatsklinik Freiburg innehatte. Den Schwerpunkt
seiner Lehr- und Forschungstatigkeiten bildete der
Leberstoffwechsel. Prof. Gerok war Grindungsmitglied
der Falk Foundation e.V. und Mitbegrinder der Seminar-
woche in Titisee.

Literatur:

1. Dieterich W et al. Nat Med. 1997;3(7):797-801

2. Dieterich W et al. Gastroenterology. 1998;115(6):1317-21
3. Schuppan D et al. N Engl J Med. 2021;385(1):35-45

V.L.n.r. Prof. Dr. Robert Thimme (Wiss. Organisator),
Prof. Dr. Detlef Schuppan, Prof. Dr. Peter Hasselblatt
(Wiss. Co-Organisator)

XX. Gastroenterologie-Seminarwoche Titisee
Titisee, 24.-28. Februar 2024
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Am J Gastroenterol. 2024;119(1):138-46

Absolute and relative risks of kidney and urological
complications in patients with inflammatory bowel
disease

Yang Y, Ludvigsson JF, Olén O, Sjélander A, Carrero JJ

Absolute und relative Risiken fiir nephro-
logische und urologische Komplikationen
bei Patient*innen mit chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen

Nach wie vor ist die Bedeutung nephrologischer und uro-
logischer Komplikationen bei Patient*innen mit chronisch
entztndlichen Darmerkrankungen (CED) nur unzureichend
untersucht. Im Rahmen dieser Arbeit wurden Zusammen-
h&nge zwischen der Entwicklung einer CED und dem
relativen Risiko flr die Diagnose einer chronischen Nieren-
erkrankung, eines akuten Nierenversagens oder einer
Urolithiasis sowie fUr eine klinisch bedeutsame Ver-
schlechterung der geschatzten glomerularen Filtrations-
rate (GFR; Progression einer chronischen Nierenerkran-
kung oder Kombination aus Nierenversagen oder einem
Rlckgang der geschatzten GFR um = 30%) untersucht.
HierfGr wurden 1.682.795 Personen ausgewertet, die im
Zeitraum zwischen 2006 und 2018 in Stockholm eine
medizinische Versorgung in Anspruch nahmen. Es wurde
das absolute 5- und 10-Jahres-Risiko flr die oben ge-
nannten Komplikationen in parallel gematchten Kohorten
von CED-Patient*innen und zufalligen Kontrollen aus-
gewertet, die im Verhaltnis 1:5 nach Geschlecht, Alter
und geschatzter GFR angepasst wurden. Innerhalb von
im Median 9 Jahren entwickelten 10.117 Teilnehmer*innen
eine CED. Das Auftreten einer CED war mit einem hdhe-
ren Risiko flr nephrologische Komplikationen assoziiert.
Die Hazard-Ratio (HR) fUr die Diagnose einer chronischen
Nierenerkrankung betrug 1,24 (95% Konfidenzintervall
[CI]: 1,10-1,40) und 1,11 fUr deren Progression (95% ClI:
1,00-1,24). Innerhalb von 10 Jahren hatten 11,8% der
CED-Falle ein Ereignis einer chronischen Nierenschadi-
gung. 6,4% erhielten die Diagnose einer chronischen
Nierenschadigung und 7,9% erreichten eine Progression.
Ebenfalls erhdht war das Risiko fur ein akutes Nieren-
versagen (HR =1,97; 95% CI: 1,70-2,29; absolutes
10-Jahres-Risiko: 3,6%) oder eine Urolithiasis (HR =1,69;
95% Cl: 1,48-1,93; absolutes 10-Jahres-Risiko 5,6%).

Die Risiken bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa waren
jeweils vergleichbar.

In dieser schwedischen Kohortenstudie entwickelten
tUber 10% der Patient*innen mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (CED) innerhalb von 10 Jahren nach

der CED-Diagnose eine chronische Nierenschadigung,
wobei viele Ereignisse durch mangelhafte Kodierung
nicht identifiziert werden konnten. Zusammen mit dem
erhohten Risiko fir ein akutes Nierenversagen oder
eine Urolithiasis unterstreicht dies die Notwendigkeit
etablierter Protokolle zur Uberwachung der Nieren-
funktion und zur Uberweisung von CED-Patient*innen
zur nephrologischen und urologischen Mitversorgung.

Dr. Y. Yang, Department of Medical Epidemiology
and Biostatistics, Karolinska Institutet, Stockholm,
Schweden, E-Mail: yuanhang.yang@ki.se

DOI: 10.14309/ajg.0000000000002473 W

Clin Gastroenterol Hepatol. 2024;22(2):347-56.e6

Curcumin-QingDai combination for patients with
active ulcerative colitis: A randomized, double-blinded,
placebo-controlled trial

Ben-Horin S, Salomon N, Karampekos G, Viazis N,
Lahat A, Ungar B, Eliakim R, Kuperstein R,
Kriger-Sharabi O, Reiss-Mintz H, Yanai H, Dotan |,
Zittan E, Maharshak N, Hirsch A, Weitman M,
Mantzaris GJ, Kopylov U

Curcumin-QingDai-Kombination fiir Pati-
ent*innen mit aktiver Colitis ulcerosa:

eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie

Die Autor*innen untersuchten die Wirksamkeit der Krau-
terkombination Curcumin-QingDai (CurQD) bei aktiver
Colitis ulcerosa (CU). Teil | war eine offene Studie mit
CurQ@D bei Patient*innen mit aktiver CU. Die Aktivitat
war durch einen Simple Clinical Colitis Activity Index
(SCCAI) von = 5 und einen endoskopischen Mayo-Sub-
score von = 2 definiert. Bei Teil Il handelte es sich um eine
placebokontrollierte Studie, die in Israel und Griechen-
land durchgefihrt wurde und bei der Patient*innen mit
aktiver CU Uber 8 Wochen im Verhéltnis 2:1 randomi-
siert entweder mit magensaftresistentem CurQD 3 g/Tag
oder Placebo behandelt wurden. Co-primarer Endpunkt
war das klinische Ansprechen (Verringerung des SCCAI
um = 3 Punkte) und ein objektives Ansprechen (Verbes-
serung des endoskopischen Mayo-Subscores um = 1 oder
eine Verringerung des fakalen Calprotectins um 50%).
Die Patient*innen, die auf die Behandlung ansprachen,
erhielten entweder weiterhin Curcumin oder Placebo
far weitere 8 Wochen. Die Aktivierung des Aryl-Kohlen-
wasserstoff-Rezeptors wurde anhand der Expression
von Cytochrom P450 1A1 (CYP1A1) in den Schleimhauten
ermittelt. In Teil | zeigten 7 von 10 Patient*innen ein
Ansprechen und 3 von 10 erreichten eine klinische Remis-
sion. In Teil Il erreichten von 42 Patient*innen 43% der
CurQD- und 8% der Placebo-Patient*innen den co-priméa-
ren Endpunkt (p = 0,033). Ein klinisches Ansprechen
wurde bei 85,7% versus 30,7% (p < 0,001), eine klinische
Remission bei 14 von 28 (50%) versus 1 von 13 (8%;

p = 0,01), eine 50%ige Calprotectin-Reduktion bei 46,4%
versus 15,4% (p = 0,08) und eine endoskopische Ver-
besserung bei 75% versus 20% (p = 0,036) in der CurQD-
bzw. Placebo-Gruppe beobachtet. Die unerwlinschten
Ereignisse waren zwischen den Gruppen vergleichbar.
In Woche 16 lagen die Raten des klinischen Ansprechens,
der klinischen Remission und des Ansprechens auf klini-

3/2024 | Falk Gastro Review Journal | 19


https://10.14309/ajg.0000000000002473

sche Biomarker bei 93%, 80% bzw. 40%. CurQD flhrte
zu einer eindeutigen Hochregulierung der CYP1A1-
Expression in der Schleimhaut, was bei Patient*innen,
die Placebo, Mesalazin oder Biologika erhielten, nicht
der Fall war.

In dieser placebokontrollierten Studie war die Curcumin-
QingDai-Kombination bei der Remissionsinduktion bei
aktiver Colitis ulcerosa wirksam. Der Aryl-Kohlenwasser-
stoff-Rezeptor-Stoffwechselweg sollte als potenzielles
Therapie-Target in der Behandlung der Colitis ulcerosa
weiter erforscht werden.

N. Salomon oder Prof. Dr. S. Ben-Horin, Department of
Gastroenterology, Sheba Medical Center, Ramat-Gan,
Israel, E-Mail: nironsl@gmail.com oder

E-Mail: shomron.benhorin@gmail.com

DOI: 10.1016/j.cgh.2023.05.023 |

Clin Gastroenterol Hepatol. 2024;22(1):135-43.e8

Tumor necrosis factor inhibitors in inflasmmatory bowel
disease and risk of immune-mediated inflammatory
diseases

Ward D, Nyboe Andersen N, Ggrtz S, Thorn lversen A,
Hojgaard Allin K, Beaugerie L, Kirchgesner J, Jess T

Tumor-Nekrose-Faktor-Antikérpertherapie
und das Risiko fiir immunvermittelte Folge-
erkrankungen bei Patient*innen mit chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen

Tumor-Nekrose-Faktor(TNF)-Antikdrper werden seit
vielen Jahren erfolgreich zur Therapie immunvermittel-
ter Entziindungskrankheiten (immune-mediated inflam-
matory diseases, IMIDs) eingesetzt. In Fallberichten wurde
jedoch das paradoxe Auftreten von IMIDs unter einer
Therapie mit TNF-Antikdrpern beobachtet. Im Rahmen
dieser Studie wurde das Risiko fur das Auftreten einer
rheumatoiden Arthritis, einer Psoriasis oder einer Hidra-
denitis suppurativa nach Einleitung einer TNF-Antikdrper-
therapie bei Patient*innen mit chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen (CED) untersucht. Hierfr wurden
2 landesweite Kohorten ausgewertet, die alle CED-Pati-
ent*innen in Danemark (2005-2018) und in Frankreich
(2008-2018) umfassten. Die individuellen Patientendaten
Uber eine Exposition mit TNF-Antikdrpern, die Diagnosen
der oben genannten IMIDs sowie potenzielle Einflussfak-
toren wurden aus Gesundheitsregistern der jeweiligen
Lander bezogen. Mithilfe von Cox-Modellen wurden
Hazard-Ratios (HRs) fir Zusammenhange zwischen einer
Behandlung mit TNF-Antikérpern und IMIDs geschatzt
und flr beide Kohorten zusammengefasst. Um die
Robustheit der Ergebnisse zu testen, wurde ferner ein
Vergleich zwischen einer Monotherapie mit TNF-Anti-
kdérpern bzw. Azathioprin durchgefthrt. Die danische
Kohorte umfasste 18.258 CED-Patient*innen und die
franzosische Kohorte 88.786 CED-Patient*innen, mit
einer Nachbeobachtungszeit von insgesamt 516.055
Personenjahren. Eine Behandlung mit TNF-Antikdérpern
war sowohl in der danischen (HR =1,66; 95% Konfidenz-
intervall [CI]: 1,34-2,07) als auch in der franzdsischen
Kohorte (HR =1,78; 95% ClI: 1,63-1,94) mit einem erhdhten
Risiko fur das Auftreten einer rheumatoiden Arthritis,
einer Psoriasis oder einer Hidradenitis suppurativa ver-
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bunden. Die gepoolte HR fUr beide Kohorten betrug
1,76 (95% ClI: 1,63-1,91). Eine Behandlung mit TNF-Anti-
kérpern war im Vergleich zu Azathioprin ebenfalls mit
einem erhdéhten Risiko fur das Auftreten von IMIDs asso-
ziiert (gepoolte HR = 2,94; 95% Cl: 2,33-3,70).

In der Auswertung zweier landesweiter Kohorten von
Patient*innen mit chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen aus Danemark und aus Frankreich war eine
Behandlung mit Tumor-Nekrose-Faktor-Antikérpern
mit einem ca. 1,8-fach erhoéhten Risiko fiir das Auftreten
einer rheumatoiden Arthritis, einer Psoriasis oder einer
Hidradenitis suppurativa assoziiert.

Dr. D. Ward, Center for Molecular Prediction of Inflam-
matory Bowel Disease (PREDICT), Aalborg University,
Kopenhagen, Danemark, E-Mail: djwa@dcm.aau.dk

DOI: 10.1016/j.cgh.2023.06.025 W

Clin Gastroenterol Hepatol. 2024;22(1):154-63.e3

Outcome of biological therapies and small molecules in
ulcerative proctitis: A Belgian multicenter cohort study

Lemmens P, Louis E, Van Moerkercke W, Pouillon L,
Somers M, Peeters H, Vanden Branden S, Busschaert J,
Baert F, Cremer A, Potvin P, Dewit S, Colard A,
Swinnen J, Lambrecht G, Claessens C, Willandt B,
Dewint P, Van Dyck E, Sabino J, Vermeire S, Ferrante M

Outcome von Biologika und Small Molecules
bei Proktitis ulcerosa: eine belgische multi-
zentrische Kohortenstudie

Mehrere neuartige Therapien (Biologika und Small
Molecules) sind fur die Behandlung der mittelschweren
bis schweren Colitis ulcerosa zugelassen. In den Zulas-
sungsstudien fur diese Wirkstoffe waren in der Regel
Patient*innen mit isolierter Proktitis ausgeschlossen,
sodass flr diese eine Evidenzllcke besteht. Die Autor*in-
nen haben die Wirksamkeit und Sicherheit neuartiger
Therapien bei Patient*innen mit Proktitis ulcerosa (PU)
untersucht. In diese multizentrische, retrospektive
Kohortenstudie wurden Patient*innen mit aktiver PU
(Mayo-Endoskopie-Subscore von = 2, rektale EntzUn-
dung bis zu 15 cm) aufgenommen, bei denen nach Ver-
sagen der konventionellen Therapie eine neuartige
Therapie begonnen wurde. Der primare Endpunkt war
die kurzfristige steroidfreie klinische Remission (Mayo-
Gesamtscore < 2 mit keinem einzelnen Subscore > 1).
Dartber hinaus wurden die Medikamentenpersistenz
sowie das rezidivfreie und kolektomiefreie Uberleben
bewertet. Es wurden sowohl binare logistische als auch
Cox-Regressionsanalysen durchgefUhrt. Insgesamt
erhielten 167 Patient*innen (52,0% weiblich; mittleres
Alter 41,0 Jahre; 82,0% Bionaive) 223 Therapien fur PU
(38 Adalimumab, 14 Golimumalb, 54 Infliximalb, 9 Uste-
kinumab, 99 Vedolizumab, 9 Tofacitinib). Der primare
Endpunkt wurde bei 36,3% der Behandlungen erreicht;
nach der multivariaten Analyse war das haufiger bei
bionaiven Patient*innen (p = 0,001), bei mit Vedolizumab
behandelten Patient*innen (p = 0,001), bei Patient*in-
nen mit maRiger endoskopischer Krankheitsaktivitat

(p = 0,002) und bei einem Body-Mass-Index < 25 kg/m?
(p = 0,018) der Fall. Die Medikamentenpersistenz war
bei Patient*innen, die mit Vedolizumab behandelt wurden
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(p < 0,001, und bei Patient*innen mit einer klirzeren
Krankheitsdauer (p = 0,006) signifikant héher. Es wurden
keine neuen Sicherheitssignale beobachtet.

Neuartige Therapien sind auch bei Patient*innen mit
isolierter Proktitis ulcerosa wirksam und sicher. Daher
sollte der Einschluss von Patient*innen mit Proktitis
ulcerosa in kiinftige randomisierte, kontrollierte Studien
erwogen werden.

Prof. Dr. M. Ferrante, Department of Gastroenterology
and Hepatology, University Hospitals Leuven, Leuven,
Belgien, E-Mail: marc.ferrante@uzleuven.be

DOI: 10.1016/j.cgh.2023.06.023 ®

Clin Gastroenterol Hepatol. 2024;22(3):499-512.e6

Risk of cancer recurrence in patients with immune-
mediated diseases with use of immunosuppressive
therapies: An updated systematic review and meta-
analysis

Gupta A, Peyrin-Biroulet L, Ananthakrishnan AN

Tumor-Rezidivrisiko bei Patient*innen mit
immunvermittelten Erkrankungen unter
immunsuppressiven Therapien: eine aktua-
lisierte systematische Ubersicht und
Metaanalyse

Es gibt bisher nur wenige Daten Uber die Sicherheit von
immunsuppressiven Therapien wie neueren Biologika
oder niedermolekularen (Small Molecule) Inhibitoren
bei Personen mit immunvermittelten Erkrankungen und
Malignomen in der Vorgeschichte. Im Rahmen dieser
systematischen Metaanalyse wurden einschlagige Daten-
banken durchsucht, um Studien zu identifizieren, die
die Auswirkungen von immunsuppressiven Therapien
auf das Tumor-Rezidivrisiko bei Menschen mit immun-
vermittelten Erkrankungen untersuchten. Die Studien
wurden mithilfe einer Metaanalyse zusammengefasst
und nach der verwendeten medikamentdsen Therapie
stratifiziert. Der primare Endpunkt war die Inzidenz
von Krebserkrankungen, die sowohl neue Erkrankungen
als auch Rezidive umfasste. Die Metaanalyse umfasste
31 Studien (davon 17 mit chronisch entzindlichen Darm-
erkrankungen, 14 mit rheumatoider Arthritis, 2 mit Psoria-
sis und 1 mit ankylosierender Spondylitis) mit insgesamt
24.328 Patient*innen und einer Beobachtungszeit von
85.784 Personenjahren (PJ). Die Tumor-Rezidivraten
waren bei Patient*innen, die keine Immunsuppression
erhielten (1627 Krebsfalle, 43.765 PJ; 35/1000 PJ; 95%
Konfidenzintervall [Cl]: 27-43), vergleichbar mit denen
bei Patient*innen, die Tumor-Nekrose-Faktor-Antikdrper
(571 Krebsfalle, 17.772 PJ; 32/1000 PJ; 95% Cl: 25-38),
Immunmodulatoren (1104 Krebsfalle, 17.018 PJ; 46/1000 PJ;
95% CI: 31-61) oder eine Kombinationstherapie erhielten
(179 Krebsfalle, 2659 PJ; 56/1000 PJ; 95% ClI: 31-81). Bei
Patient*innen mit einer Behandlung mit Ustekinumab
(5 Krebsfélle, 213 PJ; 21/1000 PJ; 95% Cl: 0-44) oder
Vedolizumab (37 Krebsfalle, 1951 PJ; 16/1000 PJ; 95% ClI:
5-26) war die Tumorinzidenz numerisch geringer. Es
gab keine Studien zu Januskinase-Inhibitoren. Eine Strati-
fizierung der Studien nach dem Zeitpunkt des Beginns
der immunsuppressiven Therapie ergab keine Unter-
schiede im Vergleich eines frihen (< 5 Jahre) oder eines

verzdgerten Behandlungsbeginns im Vergleich zur
Tumorerkrankung.

Diese aktualisierte Metaanalyse zeigt, dass bei Pati-
ent*innen mit immunvermittelten Erkrankungen und
Malignomen in der Vorgeschichte eine immunsuppres-
sive Therapie die Inzidenz neuer Tumorerkrankungen
oder -rezidive nicht beeinflusst.

A.N. Ananthakrishnan, M.D., Associate Professor of
Medicine, Division of Gastroenterology, Massachusetts
General Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA,
USA, E-Mail: aananthakrishnan@mgh.harvard.edu

DOI: 10.1016/j.cgh.2023.07.027 |

Gastroenterology. 2024;166(3):483-95

Dysbiosis and associated stool features improve
prediction of response to biological therapy in
inflammatory bowel disease

Caenepeel C, Falony G, Machiels K, Verstockt B,
Goncalves PJ, Ferrante M, Sabino J, Raes J,
Vieira-Silva S, Vermeire S

Dysbiose und damit verbundene Stuhl-
merkmale verbessern die Vorhersage des
Ansprechens auf eine Biologikatherapie bei
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

Eine Dysbiose der intestinalen Mikrobiota wird als
wesentlicher Faktor der Pathogenese von chronisch
entzlindlichen Darmerkrankungen (CED) angesehen.
Im Rahmen dieser Studie wurden mogliche Zusammen-
hange zwischen der Zusammensetzung der Mikrobiota
und den klinischen Verlaufen von Biologikatherapien
untersucht. HierfUr wurden prospektiv 296 Patient*innen
mit aktiver CED (203 mit Morbus Crohn, 93 mit Colitis
ulcerosa) eingeschlossen, die eine Biologikatherapie
begonnen hatten. Quantitative Mikrobiomprofile von
Stuhlproben vor und nach der Behandlung wurden durch
eine Kombination von Durchflusszytometrie und 16S-
Amplikon-Sequenzierung erstellt. Das Ansprechen auf
die Therapie wurde anhand endoskopischer Endpunkte,
patientenberichteter Verlaufsparameter und der Veran-
derungen des fakalen Calprotectins beurteilt. Die Aus-
wirkung der Therapie auf die Mikrobiomvariation wurde
mithilfe einer kanonischen Ordination bewertet. Die
Vorhersage des Therapieverlaufs wurde mittels logisti-
scher Regression mit 5-facher Kreuzvalidierung durchge-
fUhrt. Zu Beginn der Studie wiesen 65,9% der Patient*in-
nen einen dysbiotischen Bacteroides2(Bact2)-Enterotyp
auf, wobei die Pravalenz bei Patient*innen mit Beteiligung
des lleums héher war (76,8%). Die Variation des Mikro-
bioms stand eher mit der Wahl der biologischen Therapie
als mit dem Therapieverlauf in Zusammenhang. Nur eine
Behandlung mit Tumor-Nekrose-Faktor(TNF)-Antikor-
pern fUhrte zu einer Verschiebung des Mikrobioms weg
von Bact2, begleitet von einer Zunahme der mikrobiellen
Last und der Fahigkeit zur Butyratbildung sowie einer
Abnahme potenziell opportunistischer Veillonella. Die
Remissionsraten der Patient*innen, die zu Behandlungs-
beginn einen Bact2-Enterotyp aufwiesen, waren unter
TNF-Antikdrpern signifikant héher als unter Vedolizumab
(65,1% vs. 35,2%). Ein Prognosemodell, das auf anthro-
pometrischen und klinischen Daten, Stuhlmerkmalen
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(mikrobielle Last, Stuhlfeuchtigkeit und Calprotectin)
und dem Nachweis des Bact2-Enterotyps basierte, sagte
das Behandlungsergebnis flr spezifische Biologika-
therapien mit einer Genauigkeit von 73,9% voraus.

Eine Charakterisierung des Stuhls anhand der mikro-
biellen Last, des Feuchtigkeitsgehalts, der Calprotectin-
Konzentration und einer Enterotypisierung kénnte laut
dieser Studie bei der Auswahl einer Biologikatherapie
bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen hilf-
reich sein. So wurde das Therapieansprechen mit einer
Genauigkeit von 73,9% vorhergesagt.

Prof. Dr. Dr. S. Vermeire, Department of Chronic
Diseases and Metabolism (CHROMETA),
University Hospitals Leuven, Leuven, Belgien,
E-Mail: severinevermeire@uzleuven.be
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Inflamm Bowel Dis. 2024;30(2):159-66

Dual biologic or small molecule therapy in refractory
pediatric inflammatory bowel disease (DOUBLE-PIBD):
A multicenter study from the Pediatric IBD Porto Group
of ESPGHAN

Yerushalmy-Feler A, Olbjorn C, Kolho KL, Aloi M, Musto F,
Martin-de-Carpi J, Lozano-Ruf A, Yogev D, Matar M,
Scarallo L, Bramuzzo M, de Ridder L, Kang B, Norden C,
Wilson DC, Tzivinikos C, Turner D, Cohen S

Duale Therapie mit Biologika oder Small
Molecules bei refraktaren chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen bei Kindern
(DOUBLE-PIBD): eine multizentrische
Studie der ,,Paediatric IBD Porto Group*
der ESPGHAN

Die aktuellen Daten zur Wirksamkeit und Therapiesicher-
heit einer dualen Biologikatherapie bei Kindern sind
noch begrenzt. Ziel dieser multizentrischen Studie war es,
die Wirksamkeit und Sicherheit einer dualen Therapie
bei padiatrischen Patient*innen mit chronisch entzindli-
chen Darmerkrankungen (CED) zu untersuchen. Hierflr
wurde eine retrospektive Studie an 14 Zentren durchge-
fUhrt, die der padiatrischen CED-Interessengruppe und
der Porto-Gruppe der European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)
angeschlossen sind. Eingeschlossen wurden Kinder mit
CED, die mindestens 3 Monate lang eine Kombinations-
therapie aus 2 Biologika oder einem Biologikum plus
niedermolekularem (Small Molecule) Inhibitor erhalten
hatten. Es wurden demografische, klinische, laborche-
mische, endoskopische und bildgebende Daten erhoben
und unerwilnschte Ereignisse erfasst. 62 Kinder (35 mit
Morbus Crohn, 27 mit Colitis ulcerosa; medianes Alter
15,5 Jahre [Interquartilenabstand, 13,1-16,8]) wurden in
die Studie eingeschlossen. Sie hatten alle ein Therapie-
versagen auf frihere Biologikatherapien, wobei 47 (76%)
auf mindestens 2 Biologikawirkstoffe nicht angesprochen
hatten. Die duale Therapie umfasste bei 30 Kindern (48%)
einen Tumor-Nekrose-Faktor(TNF)-Antikdrper plus
Vedolizumab, bei 21 Kindern (34%) einen TNF-Antikdrper
plus Ustekinumab, bei 8 Kindern (13%) Vedolizumab
plus Ustekinumab und bei 3 Kindern (5%) Tofacitinib
und ein Biologikum. Eine klinische Remission wurde bei
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21 (35%), 30 (50%) bzw. 38 (63%) Kindern nach 3, 6
bzw. 12 Monaten beobachtet. Eine Normalisierung des
C-reaktiven Proteins im Serum und ein Rlickgang des
fakalen Calprotectins auf < 250 ug/g wurden bei 75%
bzw. 64% der Kinder nach 12 Monaten beobachtet. Bei
29 Kindern (47%) traten unerwilnschte Ereignisse auf,
von denen 8 als schwerwiegend eingestuft wurden und
bei 6 Kindern zum Abbruch der Therapie fGhrten.

In einer padiatrischen Kohorte von 62 Kindern mit
schwerer refraktarer chronisch entziindlicher Darmer-
krankung filihrte eine Kombinationstherapie mit 2 Bio-
logika bzw. einem Biologikum plus Tofacitinib nach 3,
6 bzw. 12 Monaten zu Remissionsraten von 35%, 50%
bzw. 63%. Die potenzielle Wirksamkeit sollte aber
individuell gegen das Risiko schwerer unerwiinschter
Nebenwirkungen abgewogen werden.

Dr. A. Yerushalmy-Feler, Pediatric Gastroenterology
Institute, Dana-Dwek Children’s Hospital, Tel Aviv
Sourasky Medical Center, Sackler Faculty of Medicine,
Tel Aviv University, Tel Aviy, Israel
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Inflamm Bowel Dis. 2024;30(1):38-44

Proton-pump inhibitors and risk of enteric infection
in inflammatory bowel disease: A self-controlled case
series

Varma S, Trudeau SJ, Li J, Freedberg DE

Protonenpumpeninhibitoren und das
Risiko einer Darminfektion bei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen:

eine selbstkontrollierte Fallserie

Die Autor*innen untersuchten, ob Protonenpumpen-
inhibitoren (PP1) mit Darminfektionen bei Patient*innen
mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED)
assoziiert sind, nachdem Ausgangsunterschiede zwischen
PPI-Nutzer*innen und Nicht-Nutzer*innen angemessen
berlcksichtigt wurden. Es handelte sich um eine selbst-
kontrollierte Fallserie, bei der jeder Patient / jede Patien-
tin als seine/ihre eigene Kontrolle diente. Ambulante
Patient*innen mit CED wurden eingeschlossen, wenn im
Zeitraum von 2015 bis 2019 eine Darminfektion durch
einen Multiplex-Polymerase-Kettenreaktionstest (GIPCR)
und/oder Clostridioides-difficile-Toxin-PCR nachge-
wiesen wurde und zumindest fUr einen Teil dieses Zeit-
raums eine PPI-Einnahme bestand. Die Haufigkeit von
Darminfektionen wurde zwischen dem PPI-Expositions-
zeitraum und den Zeitrdumen vor und nach PPI - deren
Dauer mit dem Expositionszeitraum identisch waren -
verglichen. Zur Anpassung an zeitlich variierende Fakto-
ren wurde die konditionale Poisson-Regression verwen-
det. Es wurden 221 CED-Patient*innen eingeschlossen
(49% mit Colitis ulcerosa, 46% mit Morbus Crohn und
5% mit Colitis indeterminata). Die mediane PPI-Dauer
betrug 7 Monate (Interquartilenabstand, 4-11 Monate).
Insgesamt 25 Patient*innen (11%) hatten im PPI-Zeitraum
einen positiven GIPCR- oder C.-difficile-Test, 9 (4%) im
Vor-PPIl-Zeitraum und 8 (4%) im Post-PPI-Zeitraum.
Die beobachteten Inzidenzraten flir Darminfektionen
betrugen 2,5, 7,4 und 2,2 pro 100 Personenjahre fur die
Zeitraume vor PPI, wahrend PPl und nach PPI (ange-
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passtes Inzidenzratenverhaltnis [alRR] flr PPI vs. Vor-
PPI = 2,8, 95% Konfidenzintervall [Cl]: 1,3-6,0 und alRR
far PPl vs. Nach-PPIl = 2,9, 95% ClI: 1,3-6,4). Das ange-
passte absolute Uberschussrisiko im Zusammenhang
mit PPl betrug 4,9 Infektionen pro 100 Personenjahre.

Protonenpumpeninhibitoren waren mit einem 3-fach
erhohten Risiko flir Darminfektionen bei Patient*innen
mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen asso-
ziiert, hatten jedoch ein moderates absolutes Risiko.

S. Varma, M.D,, Division of Gastroenterology,
Massachusetts General Hospital, Harvard Medical
School, Boston, MA, USA,

E-Mail: sanskritivarma@gmail.com
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J Crohns Colitis. 2024;18(2):256-63

Short-term psychodynamic psychotherapy in addition
to standard medical therapy increases clinical remission
in adolescents and young adults with inflammatory
bowel disease: A randomized controlled trial

Milo F, Imondi C, D’Amore C, Angelino G, Knafelz D,
Bracci F, Dall’Oglio L, De Angelis P, Tabarini P

Kurzzeitige psychodynamische Psycho-
therapie zusatzlich zur medikamentésen
Standardtherapie erhoht die klinische
Remission bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen: eine randomisierte
kontrollierte Studie

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) sind
weit verbreitete Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts
mit einer steigenden Inzidenz bei Kindern und jungen
Erwachsenen. Es gibt Hinweise darauf, dass psychische
Stérungen mit einem Rezidiv der Krankheitsaktivitat
verbunden sein kdnnten. Ziel dieser Studie ist es, die
Wirksamkeit einer kurzfristigen psychodynamischen
Psychotherapie (short-term psychodynamic psycho-
therapy, STPP) zusatzlich zur medikamentdsen Stan-
dardtherapie (standard medical therapy, SMT) bei der
Aufrechterhaltung der klinischen Remission bei Jugendli-
chen und jungen Erwachsenen (adolescents and young
adults, AYA) mit ruhender CED im Vergleich zur SMT
allein zu bewerten. Es handelt sich um eine 2-armige,
monozentrische, randomisierte, kontrollierte Studie, in
die 60 AYA mit CED in klinischer Remission eingeschlos-
sen wurden. Die Patient*innen wurden randomisiert
und erhielten entweder eine 8-wodchige STPP + SMT
(n = 30) oder nur die SMT (n = 30). Der primare End-
punkt war die steroidfreie Remissionsrate 52 Wochen
nach der Behandlung. Zu den sekundaren Endpunkten
gehoérten die Anzahl der Krankenhauseinweisungen
innerhalb von 52 Wochen nach der Behandlung und die
Medikamentenadharenz, ermittelt aus den elektronischen
Patientenkurven. Die Intention-to-Treat-Analyse zeigte
eine signifikante Verbesserung der Aufrechterhaltung
der Krankheitsremissionsraten in der 8-wdchigen STPP +
SMT-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Der An-
teil der Patient*innen, die nach 52 Wochen eine steroid-
freie Remission aufrechterhielten, war bei Patient*innen

in der STPP-Gruppe hdher (93,1%) im Vergleich zu Pati-
ent*innen, die in die Kontrollgruppe randomisiert wurden
(64,3%; p = 0,01). Es gab keine signifikanten Unterschiede
bei den sekundaren Endpunkten, mit Ausnahme der
Depressionsreduktion in der STPP + SMT-Gruppe.

Eine 8-wochige kurzzeitige psychodynamische Psycho-
therapie zusatzlich zur medikamentdsen Standardthe-
rapie erhoht effektiv die steroidfreien Remissionsraten
bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit ruhender
chronisch entziindlicher Darmerkrankung. Die Ergeb-

nisse stiitzen keine Auswirkungen auf andere sekundare
Endpunkte, mit Ausnahme der Depressionsreduktion.

F. Milo, Clinical Psychology Unit, Bambino Gesu
Children’s Hospital, IRCCS, Rom, Italien,
E-Mail: francesco.milo@opbg.net
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Hormonal contraceptives reduce active symptomatic
disease but may increase intestinal inflammation in IBD

Dolovich C, Shafer LA, Graff LA, Vagianos K, Witges K,
Targownik LE, Bernstein CN

Hormonelle Kontrazeptiva reduzieren aktiv
symptomatische Erkrankungen, kénnen
jedoch die Darmentziindungsaktivitat

bei CED verstarken

In dieser Studie wurde bei Frauen im gebarfahigen Alter
mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED)
der Zusammenhang von hormonellen Kontrazeptiva
(HK) mit CED-bedingten Symptomen und Entzindungs-
aktivitat untersucht. In einer eingebetteten Fallkontroll-
studie von Frauen im Alter von 18-49 Jahren aus der
Manitoba-Living-with-IBD-Langsschnittstudie wurden
diese 1 Jahr lang mit 2-wochentlichen Online-Umfra-
gen beobachtet. Dazu gehorte ein validiertes MaB fur
die Krankheitsaktivitat; CED-Symptominventar (IBDSI)
und zu 3 Zeitpunkten entnommene Stuhlproben zur
Beurteilung von fakalem Calprotectin (FC). Die Ver-
wendung von HK umfasste orale Praparate und vaginale
Intrauterinpessare. Eine logistische Regressionsanalyse
wurde verwendet, um den Zusammenhang zwischen HK
und CED-bedingten Symptomen (IBDSI > 14 bei Morbus
Crohn, > 13 bei Colitis ulcerosa) oder Entzindungsakti-
vitat (FC > 250 ug/9) zu jedem Messzeitpunkt in der
Studie zu bewerten. Von 71 Frauen gaben 17 (24%) an,
im Zeitraum von 1 Jahr HK eingenommen zu haben.
Bereinigt um Alter, Krankheitstyp, Krankheitsdauer und
Raucherstatus war die Wahrscheinlichkeit, im Lauf des
Jahres CED-bedingte Symptome (IBDSI) zu haben, fur
Frauen ohne HK im Vergleich zu Frauen mit HK erhéht
(angepasste Odds-Ratio [aOR] = 0,16, 95% Konfidenz-
intervall [CI]: 0,02-0,90). Umgekehrt war die Wahrschein-
lichkeit einer Entzindungsaktivitat bei Frauen, die HK
einnahmen, im Lauf des Jahres hoher (aOR = 5,7, 95% Cl:
1,23-43,6).

Bei Frauen mit chronisch entziindlichen Darmerkrankun-
gen (CED) war die Einnahme von hormonellen Kontra-
zeptiva (HK) mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit

von CED-bedingten Symptomen, aber mit einer héheren
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Wahrscheinlichkeit einer Entziindungsaktivitat (fakales
Calprotectin > 250 ug/g) liber einen Zeitraum von

1 Jahr verbunden. Weitere Arbeiten sind erforderlich,
um dieses dichotome Ergebnis zu untersuchen und
moglicherweise Aspekte wie die Dauer der HK-Einnahme
und die Arten der HK zu untersuchen.

Prof. Dr. C.N. Bernstein, Department of Internal Medicine,
Max Rady College of Medicine, Rady Faculty of Health
Sciences, University of Manitoba, Winnipeg, MB,
Kanada, E-Mail: charles.bernstein@umanitoba.ca
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Thiopurines have sustained long-term effectiveness
in patients with inflammatory bowel disease, which
is independent of disease duration at initiation:

A propensity score matched analysis

Ranjan MK, Kumar P, Vuyyuru SK, Kante B, Mundhra SK,
Golla R, Virmani S, Sharma R, Sahni P, Das P, Kalaivani M,
Upadhyay AD, Makharia G, Kedia S, Ahuja V

Thiopurine haben bei Patient*innen mit
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
unabhdngig von der Krankheitsdauer bei
Therapiestart eine anhaltende Langzeit-
wirkung: eine Analyse mithilfe von
Propensity-Score-Matching

Thiopurine sind eine mogliche Option fur die Behand-
lung chronisch entzindlicher Darmerkrankungen (CED)
in Landern mit begrenzten Ressourcen. Es liegen jedoch
nur wenige Daten Uber den Effekt der Krankheitsdauer
bei Beginn der Thiopurintherapie auf die langfristige
Wirksamkeit vor. Die Autor*innen fUhrten eine Analyse
mittels Propensity-Score-Matching einer retrospektiven
Kohorte von Patient*innen mit Colitis ulcerosa (CU) und
Morbus Crohn durch. Patient*innen, die frih im Krank-
heitsverlauf (= 2 Jahre) mit Thiopurinen begonnen
hatten, wurden mit denen verglichen, die erst spat
(> 2 Jahre) damit behandelt wurden. Die Wirksamkeit
wurde definiert als keine Notwendigkeit einer Hospitali-
sierung, von Anti-Tumor-Nekrose-Faktor(TNF)-Antikor-
pern oder eines chirurgischen Eingriffs sowie als mini-
maler Steroidbedarf (= 1 Steroidbehandlung in 2 Jahren)
wahrend der Nachbeobachtung. Insgesamt wurden 988
(CU: 720, M. Crohn: 268) Patient*innen eingeschlossen
(méannlich: 665 [60,8%], mittleres Alter: 40 [32-51] Jahre,
mittlere Nachbeobachtungszeit: 40 [19-81] Monate).
Die Gesamtwirksamkeit nach 5 und 10 Jahren betrug
79% bzw. 72% bei CU und 69% bzw. 63% bei M. Crohn.
Nach einem Propensity-Score-Matching gab es keinen
Unterschied in der 5- und 10-Jahres-Effektivitat zwischen
den Gruppen mit frithem und spatem Thiopurin-Einsatz,
weder bei CU (81% und 80% vs. 82% und 74%; p = 0,92)
noch bei M. Crohn (76% und 66% vs. 72% und 51%,

p = 0,32). Mannliches Geschlecht fur CU (negativ: Hazard-
Ratio [HR] = 0,67, 95% Konfidenzintervall [CI]: 0,45-0,97;
p = 0,03), und ileale Beteiligung (positiv: HR = 3,03,
95% ClI: 1,32-6,71; p = 0,008], steroidabhangige Erkran-
kung (positiv: HR = 2,70, 95% CI: 1,26-5,68; p = 0,01)
und unerwlnschte Ereignisse (negativ: HR = 0,47, 95% Cl:
0,27-0,80; p = 0,005) fur M. Crohn waren Pradiktoren
fr die Wirksamkeit von Thiopurinen.
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Thiopurine haben sowohl bei Colitis ulcerosa als auch
bei Morbus Crohn eine anhaltende langfristige Wirk-
samkeit. Ein frilher Beginn der Thiopurinbehandlung
hatte jedoch keinen besseren Effekt auf den langfris-
tigen Krankheitsverlauf als ein spater Beginn.

Prof. Dr. V. Ahuja, Department of Gastroenterology and
Human Nutrition, All India Institute of Medical Sciences,
Neu-Delhi, Indien, E-Mail: vineet.aiims@gmail.com
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Reizdarmsyndrom, funktionelle
und motorische Stérungen

Gut. 2024;73(3):459-69

Treatment of non-constipated irritable bowel syndrome
with the histamine 1 receptor antagonist ebastine:
A randomized, double-blind, placebo-controlled trial

Decraecker L, De Looze D, Hirsch DP, De Schepper H,
Arts J, Caenepeel P, Bredenoord AJ, Kolkman J,
Bellens K, Van Beek K, Pia F, Peetermans W, Vanuytsel T,
Denadai-Souza A, Belmans A, Boeckxstaens G

Behandlung des Reizdarmsyndroms ohne
Verstopfung mit dem Histamin-1-Rezeptor-
Antagonisten Ebastin: eine randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Studie

In einer randomisierten, placebokontrollierten Phase-II-
Studie wurde der Histamin-1-Rezeptor-Antagonist Ebastin
zur Behandlung von Patient*innen mit Reizdarmsyndrom
(RDS) ohne Verstopfung untersucht. Eingeschlossen
wurden RDS-Patient*innen ohne Verstopfung, die die
Rom-IlI-Kriterien erflllten. Diese wurden flr eine Be-
handlung Uber 12 Wochen entweder mit 20 mg Ebastin
oder Placebo randomisiert. Die Teilnehmer*innen be-
werteten die Linderung ihrer Allgemeinsymptome und
die Intensitat der Bauchschmerzen. Patient*innen hatten
ein Ansprechen in der Beobachtungswoche, wenn eine
vollstandige oder offensichtliche Linderung berichtet
wurde, und ein Ansprechen der Bauchschmerzen, wenn
die durchschnittlichen wéchentlichen Werte der Schmerz-
skala um mindestens 30% gegenlber dem Ausgangs-
wert reduziert waren. Die primaren Endpunkte waren
der Anteil der Patient*innen, die in mindestens 6 der
12 Behandlungswochen sowohl ein Ansprechen der
Allgemeinsymptome als auch eine Verbesserung der
Schmerzen berichteten (zusammmengesetzter Endpunkt)
bzw. ein Ansprechen der einzelnen Parameter. Es wurden
202 Patient*innen (32 + 11 Jahre, 68% weiblich) rando-
misiert (je 101 fUr Ebastin bzw. Placebo). Unter Behand-
lung mit Ebastin gab es im Vergleich zu Placebo signi-
fikant mehr Patient*innen mit einem Ansprechen im
zusammengesetzten Endpunkt (12% vs. 4%, p = 0,047),
wahrend der Anteil der Patient*innen mit Ansprechen
der Allgemeinsymptome bzw. Bauchschmerzen unter
Ebastin zwar numerisch héher, aber nicht signifikant
war (Ansprechraten fur Allgemeinbeschwerden Ebastin
vs. Placebo 15% vs. 7%, p = 0,072; fir Schmerzen:
37% vs. 25%, p = 0,081).

Im Rahmen dieser Phase-lI-Studie war eine Behandlung
mit dem Antihistaminikum Ebastin bei Reizdarmsyndrom
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ohne Verstopfung im Hinblick auf das Allgemeinbefin-
den und Bauchschmerzen wirksamer als Placebo.

Prof. Dr. G. Boeckxstaens, Department of Chronic
Diseases, Metabolism, and Ageing, KU Leuven, Leuven,
Belgien, E-Mail: guy.boeckxstaens@kuleuven.be

DOI: 10.1136/gutjnl-2023-331634 |

Lancet Gastroenterol Hepatol. 2024;9(3):238-50

Efficacy and safety of linaclotide in treating functional
constipation in pediatric patients: A randomized, double-
blind, placebo-controlled, multicenter, phase 3 trial

Di Lorenzo C, Khlevner J, Rodriguez-Araujo G, Xie W,
Huh SY, Ando M, Hyams JS, Nurko S, Benninga MA,
Simon M, Hewson ME, Saps M

Wirksamkeit und Sicherheit von Linaclotid
bei der Behandlung der funktionellen
Obstipation bei padiatrischen Patient*innen:
eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte, multizentrische Phase-IlI-Studie

Linaclotid, ein Guanylatcyclase-C-Agonist, ist in den
USA zur Behandlung der chronischen idiopathischen
Obstipation und des Reizdarmsyndroms mit Uberwie-
gender Obstipation bei Erwachsenen zugelassen. Ziel
der Studie war es, die Wirksamkeit und Sicherheit von
Linaclotid bei padiatrischen Patient*innen im Alter von
6-17 Jahren mit funktioneller Obstipation zu bewerten.
Diese randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
multizentrische Phase-llI-Studie wurde an 64 Kliniken
oder Krankenhdusern in 7 Landern (USA, Kanada, Israel,
Italien, Niederlande, Ukraine und Estland) durchgefihrt.
Patient*innen im Alter von 6-17 Jahren, die die modifizier-
ten Rom-lll-Kriterien fur eine funktionelle Obstipation
erflllten, wurden nach dem Zufallsprinzip (1:1) mit einer
BlockgréfBe von 4 und stratifiziert nach Alter (6-11 Jahre
und 12-17 Jahre) zugeteilt und erhielten entweder eine
orale Behandlung mit Linaclotid 72 ug oder mit Placebo
einmal taglich fur 12 Wochen. Studienteilnehmer*innen,
Untersuchende und Datenauswertende waren verblindet.
Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war die Verédnde-
rung der 12-wochigen Haufigkeit spontaner Stuhlgange
(spontaneous bowel movements, SBMs; Auftreten des
spontanen Stuhlgangs ohne Einnahme einer Notfall-
medikation am selben Tag oder davor) gegenilber dem
Ausgangswert pro Woche. Der sekundare Wirksamkeits-
endpunkt war die Verdanderung der Stuhlkonsistenz wah-
rend des 12-wdchigen Behandlungszeitraums. Wirksam-
keit und Sicherheit wurden bei allen Patient*innen in der
randomisierten Population analysiert, die mindestens

1 Dosis der Studienmedikation erhielten (modifizierte
Intention-to-Treat-Population bzw. Sicherheitspopula-
tion). Zwischen dem 1. Oktober 2019 und dem 21. Méarz
2022 wurden 330 Patient*innen aufgenommen und
nach dem Zufallsprinzip Linaclotid (n = 166) oder Placebo
(n =164) zugeteilt. Zwei Patient*innen in der Linaclotid-
Gruppe erhielten keine Behandlung; daher wurden
Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte bei 328 Pati-
ent*innen (164 Patient*innen in jeder Gruppe) bewertet.
293 Patient*innen (89%) beendeten den 12-wdchigen
Behandlungszeitraum (148 in der Linaclotid-Gruppe und
145 in der Placebogruppe). 181 der 328 Patient*innen
(55%) waren weiblich und 147 (45%) waren mannlich.

Zu Studienbeginn betrug die mittlere Haufigkeitsrate
far SBMs 1,28 SBMs pro Woche (Standardabweichung
[SD] 0,87) fur Placebo und 1,16 SBMs pro Woche (SD
0,83) fur Linaclotid und stieg wahrend der Intervention
auf 2,29 SBMs pro Woche (SD 1,99) fur Placebo und
3,41 SBMs pro Woche (SD 2,76) fur Linaclotid an. Im
Vergleich zu Placebo (Mittelwert der Methode der klein-
sten Quadrate [MKQ] Veranderung vom Ausgangswert
1,05 SBMs pro Woche [Standardfehler {SE} 0,19]) zeig-
ten mit Linaclotid behandelte Patient*innen eine signifi-
kante Verbesserung der SBM-Haufigkeit (MKQ Verande-
rung vom Ausgangswert 2,22 SBMs pro Woche [SE 0,19];
MKQ Veranderung vom Ausgangswert-Differenz 1,17 SBMs
pro Woche [95% Konfidenzintervall {CI}: 0,65-1,69];

p < 0,0001). Linaclotid verbesserte signifikant auch die
Stuhlkonsistenz im Vergleich zu Placebo (MKQ Verande-
rung vom Ausgangswert 1,11 [SE 0,08] vs. 0,69 [SE 0,08];
MKQ Veranderung vom Ausgangswert-Differenz 0,42
[95% CI: 0,21-0,641; p = 0,0001). Das am héaufigsten be-
richtete therapiebedingte unerwlnschte Ereignis (TEAE)
bei mit Linaclotid behandelten Patient*innen war Durch-
fall (7/164 [4%] vs. 3/164 Patient*innen [2%] in der
Placebogruppe) und bei mit Placebo behandelten Pati-
ent*innen COVID-19 (5 [3%] vs. 4 [2%] in der Linaclotid-
Gruppe). Das haufigste behandlungsbedingte TEAE war
Durchfall (Linaclotid: 6 Patient*innen [4%]; Placebo:

2 Patient*innen [1%]). Ein schwerwiegendes unerwiinsch-
tes Ereignis von besonderer Bedeutung (behandlungs-
bedingter schwerer Durchfall, der zu Dehydrierung und
Krankenhausaufenthalt fUhrte) trat bei einer 17-jahrigen
Patientin in der Linaclotid-Gruppe auf. Dieser Fall konnte
nach intravenoser FlUssigkeitsgabe ohne Folgeerschei-
nungen behoben werden. Wahrend der Studie kam es
zu keinen Todesfallen.

Linaclotid ist eine wirksame und gut vertragliche Be-
handlung fiir die funktionelle Obstipation bei padia-
trischen Patient*innen und wurde in der Folge von
der US-amerikanischen Food and Drug Administration
far diese Indikation zugelassen.

J. Khlevner, M.D., Associate Professor of Pediatrics,
Division of Pediatric Gastroenterology, Hepatology

and Nutrition, Columbia University Vagelos College of
Physicians and Surgeons and New York Presbyterian
Morgan Stanley Children’s Hospital, New York, NY, USA,
E-Mail: jk3065@cumc.columbia.edu
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Darmkrebsvorsorge/Endoskopie

Lancet Oncol. 2024;25(3):326-37

The multitarget fecal immunochemical test for improving
stool-based colorectal cancer screening programs:

A Dutch population-based, paired-design, intervention
study

Wisse PHA, de Klaver W, van Wifferen F,

van Maaren-Meijer FG, van Ingen HE, Meiqgari L, Huitink |,
Bierkens M, Lemmens M, Greuter MJE, van Leerdam ME,
Spaander MCW, Dekker E, Coupé VMH, Carvalho B,

de Wit M, Meijer GA

Der fiakale immunchemische Multitarget-Test
zur Verbesserung stuhlbasierter Darmkrebs-
Screeningprogramme: eine niederlandische
bevélkerungsbasierte Interventionsstudie
mit gepaartem Design

Der fakale immunchemische Test (FIT) wird haufig zur
Darmkrebsvorsorge eingesetzt. Allerdings bleibt die
Empfindlichkeit gegenlber fortgeschrittenen Vorlaufer-
|asionen suboptimal. Der Multitarget-FIT (mtFIT), der
Hamoglobin, Calprotectin und Serpin family F member
2 misst, hat bei gleicher Spezifitat wie FIT eine erhdhte
Empfindlichkeit flr fortgeschrittene Neoplasien, insbe-
sondere fortgeschrittene Adenome gezeigt. Ziel dieser
Studie war die prospektive Validierung und Untersuchung
des klinischen Nutzens von mtFIT im Vergleich zu FIT
im Rahmen eines bevdlkerungsbasierten Darmkrebs-
Screenings. Personen im Alter von 55-75 Jahren, die flr
das niederlandische nationale FIT-basierte Darmkrebs-
Screeningprogramm infrage kamen, wurden aufgefordert,
sowohl eine FIT- als auch eine mtFIT-Probe einzureichen,
die aus demselben Stuhlgang entnommen wurden. Ein
positiver FIT (47 ug/g Hamoglobin-Cut-off) oder mtFIT
(basierend auf dem Entscheidungsbaumalgorithmus)
fUhrte zu einer Uberweisung zur Koloskopie. Der primére
Endpunkt war die relative Erkennungsrate von mtFIT
im Vergleich zu FIT fur alle fortgeschrittenen Neoplasien.
Sekunddre Endpunkte waren die relativen Erkennungs-
raten von Darmkrebs, fortgeschrittenem Adenom und
fortgeschrittenen serratierten Polypen, einzeln, sowie
die Langzeitwirkung des mtFIT-basierten programmierten
Screenings im Vergleich zum FIT-basierten programmier-
ten Screening auf die Inzidenz, Mortalitat und Kosten von
Darmkrebs, ermittelt mittels Mikrosimulationsmodellie-
rung. Zwischen dem 25. Marz und dem 7. Dezember 2022
wurden 35.786 Personen zur Teilnahme an der Studie
eingeladen, von denen 15.283 (42,7%) zustimmten. 13.187
(86,3%) von 15.283 gaben sowohl eine valide mtFIT-

als auch eine valide FIT-Probe ab. Von den 13.187 Teil-
nehmenden waren 6637 (50,3%) mannlich und 6550
(49,7%) weiblich. mtFIT zeigte eine Positivitatsrate von
9.11% (95% Konfidenzintervall [CI]: 8,62-9,61) und eine
Erkennungsrate von 2,27% (95% Cl: 2,02-2,54) fur
fortgeschrittene Neoplasien, verglichen mit einer Posi-
tivitatsrate von 4,08% (95% Cl: 3,75-4,43) und eine
Erkennungsrate von 1,21% (95% ClI: 1,03-1,41) far FIT.
Die Erkennungsraten von mtFIT im Vergleich zu FIT
betrugen 0,20% (95% CI: 0,13-0,29) gegenuber 0,17%
(95% Cl: 0,11-0,27) fur Darmkrebs; 1,64% (95% Cl: 1,43-1,87)
gegenlber 0,86% (95% Cl: 0,72-1,04) bei fortgeschritte-
nem Adenom und 0,43% (95% ClI: 0,33-0,56) gegenUlber
0,17% (95% ClI: 0,11-0,26) fur fortgeschrittene serratierte
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Polypen. Eine Modellrechnung zeigte, dass das mtFIT-
basierte Screening die Darmkrebsinzidenz um 21% und
die damit verbundene Mortalitat um 18% im Vergleich
zum aktuellen niederlandischen Darmkrebs-Screening-
programm senken kénnte, und das zu vertretbaren
Kosten. DarUlber hinaus Ubertraf mtFIT bei gleichen
Positivitatsraten FIT hinsichtlich der diagnostischen
Ausbeute. Bei einer ebenso niedrigen Positivitatsrate
wurde prognostiziert, dass das mtFIT-basierte Screening
im Vergleich zum FIT-basierten Screening die Inzidenz
von Darmkrebs um weitere 5% und die damit verbun-
dene Mortalitat um 4% senken wurde.

Die hohere Erkennungsrate mittels fakalem immunche-
mischem Multitarget-Test (mtFIT) fiir fortgeschrittene
Adenome im Vergleich zum fakalen immunchemischen
Test (FIT) birgt das Potenzial, sich in einer zusatzlichen
und klinisch bedeutsamen sowie langfristigen Reduktion
der Darmkrebsinzidenz und damit verbundenen Mor-
talitatsreduzierung im programmierten Darmkrebs-
Screening niederzuschlagen.

Prof. Dr. G.A. Meijer, Department of Pathology,
Netherlands Cancer Institute, Amsterdam, Niederlande,
E-Mail: g.meijer@nki.nl
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Snare tip soft coagulation vs. argon plasma coagulation
VS. N0 margin treatment after large non-pedunculated
colorectal polyp resection: A randomized trial

Rex DK, Haber GB, Khashab M, Rastogi A, Hasan MK,
DiMaio CJ, Kumta NA, Nagula S, Gordon S, Al-Kawas F,
Waye JD, Razjouyan H, Dye CE, Moyer MT, Shultz J,
Lahr RE, Yuen PYS, Dixon R, Boyd L, Pohl H

Randkoagulation mit Schlingenspitze vs.
Argon-Plasma-Koagulation vs. keine
Randbehandlung nach Resektion groBer,
nicht gestielter kolorektaler Polypen:
eine randomisierte Studie

Die thermische Behandlung des Defektrands nach endo-
skopischer Schleimhautresektion (endoscopic mucosal
resection, EMR) groBer, nicht gestielter kolorektaler
Lasionen reduziert die Rezidivrate. Sowohl die Schlingen-
spitzen-Soft-Koagulation (snare tip soft-coagulation,
STSC) als auch die Argon-Plasma-Koagulation (APC)
wurden flr die thermische Randbehandlung eingesetzt,
es liegen jedoch nur wenige Daten vor, die STSC direkt
mit APC flUr diese Indikation vergleichen. Hierzu wurde
eine randomisierte 3-armige Studie an 9 US-Zentren
durchgefihrt, in der STSC mit APC oder keiner Rand-
behandlung (Kontrolle) von Defekten nach EMR von
kolorektalen, nicht gestielten Lasionen =15 mm verglichen
wurde. Der primare Endpunkt war das Vorhandensein
einer residuellen Lasion bei der ersten Nachuntersuchung.
Es wurden 384 Patient*innen und 414 Lasionen rando-
misiert, und 308 Patient*innen (80,2%) mit 328 Lasionen
schlossen = 1 Nachuntersuchung ab. Der Anteil Rest-
polypen bei der ersten Nachuntersuchung betrug 4,6%
bei STSC, 9,3% bei APC und 21,4% bei den Kontrollper-
sonen (keine Randbehandlung). Die Wahrscheinlichkeit
eines verbleibenden Polypen bei der ersten Nachunter-
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suchung war bei STSC und APC im Vergleich zu Kontroll-
personen geringer (p = 0,001 bzw. p = 0,01). Der Unter-
schied zwischen STSC und APC war nicht signifikant.
Die Anwendung von STSC dauerte weniger lang als die
der APC (Median: 3,35 vs. 4,08 Minuten; p = 0,019).
Die Haufigkeit unerwilnschter Ereignisse war niedrig
und es gab keinen Unterschied zwischen den Armen.

In dieser randomisierten Studie war die Schlingen-
spitzen-Soft-Koagulation (STSC) oder die Argon-
Plasma-Koagulation (APC) nach endoskopischer Schleim-
hautresektion (EMR) die jeweils Giberlegene Strategie
gegeniiber dem Unterlassen der Randkoagulation.
STSC lieB sich schneller anwenden als APC. Da STSC
auch zu geringeren Kosten und weniger Plastikmiill
fiihrt als APC (APC erfordert ein zusatzliches Geréat),
unterstiitzt diese Studie STSC als bevorzugte ther-
mische Randbehandlung nach kolorektaler EMR.

D.K. Rex, M.D., Professor Emeritus, Division of Gastro-
enterology and Hepatology, Indiana University School of
Medicine, Indianapolis, IN, USA, E-Mail: drex@iu.edu
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Gastrointestinale Infektionen,
Divertikelkrankheit, sonstige
Entziindung

Aliment Pharmacol Ther. 2024;59(1):89-99

Recent trends and risk factors associated with
Clostridioides difficile infections in hospitalized
patients with inflammatory bowel disease

Spartz EJ, DeDecker LC, Fansiwala KM, Noorian S,
Roney AR, Hakimian S, Sauk JS, Chen PH, Limketkai BN

Aktuelle Trends und Risikofaktoren im

Zusammenhang mit Clostridioides-difficile-
Infektionen bei Krankenhauspatient*innen mit
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

Clostridioides-difficile-Infektionen (CDI) kommen bei
Patient*innen mit chronisch entztndlichen Darmerkran-
kungen (CED) haufig vor und konnen CED-Schibe imi-
tieren und verschlimmern, weshalb angemessene Tests
wahrend der SchlUbe erforderlich sind. In dieser Studie
sollen die aktuelle Entwicklung der CDI-Raten und damit
verbundene Risikofaktoren bei hospitalisierten CED-
Patient*innen untersucht werden, um moglicherweise
eine bessere Grundlage fur gezielte Interventionen zur
Minderung des Infektionsrisikos zu bieten. Dies ist eine
retrospektive Analyse unter Verwendung der Nationwide
Readmissions Database von 2010 bis 2020 von hospitali-
sierten Personen mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa
(CVU). Longitudinale Anderungen der CDI-Raten wurden
anhand der Codes der Internationalen Klassifikation
von Krankheiten bewertet. Die multivariate logistische
Regression bewertete den Zusammenhang zwischen
patienten- und krankenhausbezogenen Faktoren und
CDI. Es gab 2.521.935 Personen mit CED, die wahrend
des Studienzeitraums mindestens einmal ins Krankenhaus
eingeliefert wurden. Die CDI-Raten bei Krankenhaus-
aufenthalten im Zusammenhang mit einer CED stiegen

von 2010 bis 2015 (M. Crohn: 1,64-3,32%, p < 0,007;
CU: 4,15-5,81%, p < 0,001), gefolgt von einem stetigen
RlUckgang von 2016 bis 2020 (M. Crohn: 3,15-2,27%,

p < 0,001; CU: 5,04-4,27%, p < 0,001). Mittels multivariater
Verfahren waren CDI mit dem Charlson-Deyo-Komor-
biditatsindex, Public Insurance und der Krankenhaus-
groBe vergesellschaftet. CDI waren mit einer erhdhten
Mortalitat vergesellschaftet.

Die Raten der Clostridioides-difficile-Infektionen (CDI)
bei Krankenhauspatient*innen mit chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen (CED) waren zunéachst ge-
stiegen, sind aber seit 2015 zuriickgegangen. Erhéhte
Komorbiditat, groBe Krankenhauser, 6ffentliche Ver-
sicherungen und stadtische Lehrkrankenhduser waren
mit hdheren CDI-Raten verbunden. CDI waren mit einer
erhohten Mortalitat bei hospitalisierten Patient*innen
mit CED verbunden. Kontinuierliche Wachsamkeit,
Infektionskontrolle und Behandlung von CDI kénnen
dazu beitragen, den Trend sinkender Infektionsraten
fortzusetzen.

E.J. Spartz, M.D., Center for Inflammatory Bowel
Diseases, UCLA School of Medicine, Los Angeles, CA,
USA, E-Mail: espartz@gmail.com
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Workshop, Kopenhagen (Danemark), 14. Marz 2024

Al in Gastroenterology

,Deep Learning® bringt Zeit- und Kostenersparnis in die Gastroenterologie

Maschinelles Lernen kdnnte kiinftig auch bei benignen
Erkrankungen eine wichtige Rolle spielen

von Dr. Corinna Kolac

Bis sich Kiinstliche Intelligenz (KI) in der Gastroentero-
logie durchsetzen konnte, bedurfte es einiger Entwick-
lungen. Seit gut 10 Jahren ist das maschinelle Lernen
durch das ,,Deep Learning®, eine Weiterentwicklung

in der Kl, in der Gastroenterologie angekommen. Neue
Anwendungen kommen beinahe taglich hinzu. Grund
genug fiir internationale Expert*innen, sich im Rahmen
eines Workshops der Falk Foundation e.V. am 14. Marz
2024 in Kopenhagen auszutauschen. In Zukunft werden
nicht nur maligne, sondern insbesondere auch benigne
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (GIT), namlich
die eosinophile Osophagitis (EoE), die gastrodsopha-
geale Refluxkrankheit (GERD), Achalasie und chronisch
entziindliche Darmerkrankungen unter Zuhilfenahme
der Kl diagnostiziert und therapeutische Erfolge doku-
mentiert werden kdnnen.

Klnstliche Intelligenz - dieser Begriff ist nun schon seit
Uber 30 Jahren bekannt, aber die Mdglichkeiten der Ki
haben sich in dieser Zeit vervielfacht und immens weiter-
entwickelt. Wahrend viele Menschen darunter noch immer
eher eine expertenbasierte ,,symbolische KI“ verstehen,
sind wahre Erleichterungen in der Gastroenterologie erst
durch das maschinelle Lernen (ML) - klassisch oder als
,Deep Learning”“ - mdglich geworden. Die Unterschiede
sind erheblich. Bei der symbolischen oder wissensbasier-
ten Kl handelt es sich um durch Expertenwissen trainier-
te, logische Anwendungen. Die Kl leitet ihre Schluss-
folgerungen aus einer Reihe von Variablen ab. Ein gutes
Beispiel ist - ganz unmedizinisch - ein Schach-Com-
puter, der das Regelwerk des Spiels verinnerlicht hat
und anhand dieser Regeln Entscheidungen trifft. Beim
ML handelt es sich um eine andere Philosophie, wie
Prof. Jakob N. Kather, Dresden, erlduterte. Es wird zu
Beginn kein Expertenwissen zur Verflgung gestellt.
Die Maschine erhéalt Beispiele wie endoskopische Bilder
und erkennt Gemeinsamkeiten und Unterschiede. Wah-
rend beim klassischen ML nur wenige Modell-Para-
meter verarbeitet werden, kénnen beim ,Deep Learning“
Millionen von Parametern berlcksichtigt werden.

Maschinelles Lernen kann verunsichern

Die Maschine wird durch Beispiele selbst zur Expertin -
eine oft verstdrende Vorstellung. Es stellt sich die Frage,
wie vertrauenswirdig die von der Kl generierten Diagno-
sen sein kdnnen. Dazu ist eine Bestimmung der Unsicher-
heit im ML notwendig, erlauterte Prof. Christoph Palm,
Regensburg. Auch die Kl kann sich irren. Eine gute
Unsicherheitsabschatzung der Ergebnisse einer Kl kann
dazu beitragen, problematische Ergebnisausgaben zu
erkennen und den Bedarf an menschlichem Eingreifen
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zu definieren. Eine groBBe Unsicherheit liegt beispiels-
weise in den zur VerflUgung gestellten Daten. DarUber
referierte Dr. Sravanthi Parasa, Seattle (USA). So kann
eine Kl nur universell eingesetzt werden, wenn sie mit
weltweit gesammelten Bildern verschiedener Kliniken
bestlckt wird. Es sollten alle Ethnien berlcksichtigt sein.
Grundsatzlich wird eine Kl zunachst mit sehr vielen Bil-
dern und Objektbeschreibungen ,geftttert”. Dann wird
das erworbene Wissen anhand weiterer Bilder getestet.
Erst dann erfolgt eine Validierung mit Bildern unbekann-
ten Inhalts. Die Bilder mUssen eine hohe Qualitat haben.
AuBerdem ist es wichtig, dass es nicht zu Unausge-
wogenheiten kommt, beispielsweise wenn die Kl mit zu
vielen Bildern von gesunden Proband*innen im Verhalt-
nis zu auffalligen Befunden trainiert wurde.

Kl-Einsatzmadglichkeiten bei benignen Erkrankungen

Einen sinnvollen Einsatz von ML sah Dr. Alanna Ebigbo,
Augsburg, bei verschiedenen benignen Erkrankungen,
wie beispielsweise der EoE. Die Kriterien, die flr eine
EoE sprechen, sind Kliniker*innen oft nicht ganz klar.
Odeme, Ringe, Exsudat, Furchen und Strikturen - das
Bewusstsein fur die Erkrankung muss noch gescharft
werden [1]. Hier kédnnte eine Kl wertvolle Dienste leisten.
Eine praklinische Studie konnte den sinnvollen Einsatz
der Kl bei der EoE-Diagnose bereits zeigen [2]. Eine
japanische Arbeitsgruppe demonstrierte sogar, dass ihr
Kl-gestltztes Diagnosesystem zwischen gesunden Per-
sonen, EoE-Betroffenen und Bildern von Patient*innen
mit 6dsophagealen Candidosen unterscheiden konnte [3].
Aus klinischer Sicht ist die Kl zur Erkennung der EoOE in
der Lage. Auch ein Kl-gestltztes Reporting-System ist
denkbar. Die Diagnostik der EoE kénnte durch Kl effizien-
ter gestaltet werden. Praklinische Ergebnisse zum Ein-
satz von Kl bei GERD liegen ebenfalls vor. Es konnte
gezeigt werden, dass die Kl bei der Klassifizierung der
GERD Hochschulabsolvent*innen in der Genauigkeit
Uberlegen ist [4]. Wie Dr. Ebigbo betonte, ist die KI immer
dann eine bedeutsame Option, wenn in einem bestimm-
ten Feld Expertise fehlt. So ist die Bewertung von Ergeb-
nissen der hochauflésenden 6sophagealen Manometrie
bei Achalasie stets eine Herausforderung. Hier hat die
Kl eine hohe Prazision gezeigt [5]. Inzwischen hat die Kl
bei der funktionellen Diagnose benigner Erkrankungen
eine groBe Bedeutung erlangt. Die Ergebnisse kénnen
schnell und einfach interpretiert werden und die Kl bietet
ein Training fUr angehende Expert*innen. Sie kann wah-
rend der Endoskopie die klinische Entscheidung beein-
flussen und kann - wie eine Zweitmeinung - besonders
bei schwer zu beurteilenden Fallen hilfreich sein.



Prof. Raf Bisschops, Leuven (Belgien), beleuchtete die
Bedeutung der Kl bei chronisch entzindlichen Darm-
erkrankungen, allen voran der Colitis ulcerosa. Er hob
die Schwierigkeiten bei der Differenzierung der Schwere-
grade hervor, fUr die verschiedene Scores (z. B. Mayo,
UCEIS) zur Verflgung stehen. In der Vergangenheit hat
die unterschiedliche Klassifizierung bereits zum Aus-
schluss von Patient*innen aus Studien geflhrt. Dieses
Problem kdnnte durch Zuhilfenahme einer KI umgangen
werden. Erste KI-Entwicklungen erwiesen bereits die
prinzipielle Eignung: Kl kdnnte zukUnftig nicht nur zur
Klassifizierung, sondern auch prognostisch eingesetzt
werden. Bereits jetzt ist eine Vorhersage Uber die histo-
logische Remission und des Outcomes moglich. Um
das klinische Potenzial der Kl auszuschopfen, sind aller-
dings noch weitere Studien erforderlich.

,sLarge language models“ - Kl der Zukunft

Obwohl die derzeitigen Méglichkeiten auch aufgrund
fehlender regulatorischer Vorgaben noch nicht voll aus-
geschopft werden kénnen, kommt der Fortschritt nicht
zum Erliegen. Es werden weitere Modelle entwickelt, die
die Gastroenterologie betreffen kdnnten. ,,Large language
models“ verstehen und sprechen Sprache. Wer die rich-
tige Frage stellt, kann bereits erstaunliche Antworten
generieren. Diese Modelle kdnnen erklaren, was auf einem
Bild zu sehen ist. Zusammenfassungen von Leitlinien,
der Abgleich von Versionen mit Hervorstellung von Un-
terschieden - das ist heute mdglich. Fur die Gastroen-
terologie kdnnte die Dokumentation erleichtert werden.
Die Kl ist in der Gastroenterologie angekommen und
Erfolge sind greifbar nah, so das Fazit der Expert*innen.
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Akute und chronische Pankreatitis

Lancet. 2024;403(10425):450-8

Indomethacin with or without prophylactic pancreatic
stent placement to prevent pancreatitis after ERCP:
A randomized non-inferiority trial

Elmunzer BJ, Foster LD, Serrano J, Coté GA,
Edmundowicz SA, Wani S, Shah R, Bang JY,
Varadarajulu S, Singh VK, Khashab M, Kwon RS,
Scheiman JM, Willingham FF, Keilin SA, Papachristou Gl,
Chak A, Slivka A, Mullady D, Kushnir V, Buxbaum J,
Keswani R, Gardner TB, Forbes N, Rastogi A, Ross A,
Law J, Yachimski P, Chen YI, Barkun A, Smith ZL,
Petersen B, Wang AY, Saltzman JR, Spitzer RL, Ordiah C,
Spino C, Durkalski-Mauldin V; SVI Study Group

Indometacin mit bzw. ohne prophylaktische
Einlage eines Pankreasstents zur Prophylaxe
einer Post-ERCP-Pankreatitis: eine rando-
misierte Nichtunterlegenheitsstudie

Zur Prophylaxe einer Pankreatitis nach endoskopischer
retrograder Cholangiopankreatografie (Post-ERCP-
Pankreatitis [PEP]) wird bei Hochrisikopatient*innen
eine Kombination aus rektal verabreichtem Indometacin
und der Platzierung eines Pankreasstents empfohlen.
Vorlaufige Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Be-
handlung mit Indometacin eine Stenteinlage, die einen
technisch komplexen, kostspieligen und potenziell risiko-
trachtigen Eingriff darstellen kann, GberflUssig machen
oder die Notwendigkeit hierfUr erheblich reduzieren
kédnnte. Im Rahmen dieser randomisierten Nichtunter-
legenheitsstudie, die an 20 Referenzzentren in den USA
und Kanada durchgefihrt wurde, wurden Patient*innen
im Alter von = 18 Jahren und mit hohem PEP-Risiko im Ver-
haltnis 1:1 fr eine alleinige Behandlung mit rektalem
Indometacin oder eine Kombinationstherapie aus
Indometacin plus Einlage eines prophylaktischen Pan-
kreasstents randomisiert. Die Behandlung erfolgte fur
Patient*innen, mitbehandelnde Arztinnen und Arzte und
das Auswertungsteam verblindet. Priméarer Endpunkt
war das Auftreten einer PEP. FUr eine Nichtunterlegen-
heit musste die obere Grenze der Nichtunterlegenheits-
spanne des 2-seitigen 95%-Konfidenzintervalls (Cl) far
die Differenz des Auftretens einer PEP zwischen beiden
Gruppen in der Auswertung nach ,Intention-to-Treat”
sowie ,,Per-Protocol” weniger als 5% betragen. Zwischen
September 2015 und Januar 2023 wurden insgesamt
1950 Patient*innen randomisiert. Eine PEP trat bei 145
von 975 Patient*innen (14,9%) unter Indometacin und
bei 110 von 975 Patient*innen (11,3%) unter Kombina-
tionstherapie aus Indometacin plus Pankreasstent auf
(Risikounterschied, 3,6%; 95% Cl: 0,6-6,6; p = 0,18 fur
Nichtunterlegenheit). Eine Post-hoc-Intention-to-Treat-
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Analyse des Risikounterschieds zwischen den Gruppen
zeigte jedoch, dass die alleinige Behandlung mit Indo-
metacin der Kombination aus Indometacin plus pro-
phylaktischem Pankreasstent unterlegen war (p = 0,011).
Der relative Nutzen der Stentplatzierung war in allen
Studienuntergruppen konsistent, schien jedoch bei
Patient*innen mit dem hoéchsten PEP-Risiko starker
ausgepragt zu sein. Die sicherheitsrelevanten Ergeb-
nisse (schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse,
Aufnahme auf die Intensivstation und Krankenhaus-
aufenthaltsdauer) unterschieden sich nicht zwischen
beiden Gruppen.

Zur Prophylaxe einer Pankreatitis nach endoskopischer
retrograder Cholangiopankreatografie bei Hochrisiko-
patient*innen war in dieser randomisierten Studie eine
alleinige Behandlung mit Indometacin weniger wirksam
als die Kombination aus Indometacin plus prophy-
laktischer Pankreasstent-Einlage. Diese Ergebnisse
unterstiitzen die prophylaktische Platzierung eines
Pankreasstents zusatzlich zur rektalen Indometacin-
Verabreichung bei Hochrisikopatient*innen geman
aktueller Leitlinienempfehlungen.

B.J. EImunzer, M.D., Professor, Division of Gastro-
enterology & Hepatology, Medical University of
South Carolina, Charleston, SC, USA,

E-Mail: elmunzer@musc.edu

DOI: 10.1016/s0140-6736(23)02356-5 W

Gastrointest Endosc. 2024;99(2):214-23.e4

Clinical impact of pancreatic steatosis measured by
CT on the risk of post-ERCP pancreatitis: A multicenter
prospective trial

Chung MJ, Park SW, Lee KJ, Park DH, Koh DH, Lee J,
Lee HS, Park JY, Bang S, Min S, Park JH, Kim SJ, Park CH

Klinischer Einfluss der mittels CT gemesse-
nen Pankreassteatose auf das Risiko einer
post-ERCP-Pankreatitis: eine multizentrische
prospektive Studie

Pankreassteatose (PS) kann ein Risikofaktor fur eine
akute Pankreatitis sein. Ob es sich auch um einen Risiko-
faktor fUr eine post-ERCP-Pankreatitis (PEP) handelt,
wurde nicht untersucht. Ziel dieser Studie war es, den
Einfluss von PS auf die PEP-Entwicklung zu bestimmen.
An dieser multizentrischen prospektiven Studie nahmen
786 aufeinanderfolgende Patient*innen teil, die sich einer
kontrastmittelverstarkten Abdomen-Computertomo-
grafie (CT) und anschlieBenden erstmaligen endoskopi-
schen retrograden Cholangiopankreatikografie (ERCP)
unterzogen. PS wurde anhand der Abschwachung des
Pankreas auf unverstarkten CT-Bildern bewertet. Das
Risiko von PS flr die Entwicklung einer PEP wurde mit-
hilfe eines logistischen Regressionsmodells bewertet.
Von den 527 in die Studie einbezogenen Patient*innen
hatten 157 (29,8%) PS und 370 (70,2%) nicht. 24 Stunden
nach der ERCP gab es einen signifikanten Unterschied
far eine PEP, die bei 22 Patient*innen (14,0%) in der
PS-Gruppe und 23 Patient*innen (6,2%) in der Gruppe
ohne PS (NPS) festgestellt wurde (p = 0,017). Diabetes
und Bluthochdruck traten in der PS-Gruppe haufiger auf
als in der NPS-Gruppe. Es wurden keine Unterschiede
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in der Dyslipidamie festgestellt. Patient*innen mit PS
hatten ein hoéheres Risiko fur die Entwicklung einer PEP
als Patient*innen mit NPS (Odds-Ratio = 2,09; 95% Kon-
fidenzintervall: 1,08-4,03). Es wurden keine weiteren
Variablen als Risikofaktoren flr eine PEP identifiziert.

Pankreassteatose (PS) ist ein wesentlicher Risikofaktor
flr eine post-ERCP-Pankreatitis, weshalb vorbeugende
MaBnahmen in Betracht gezogen werden sollten. Es
sind standardisierte Messprotokolle zur Beurteilung
der PS mittels Computertomografie erforderlich.

Prof. Dr. SW. Park, Division of Gastroenterology,
Department of Internal Medicine, Hallym University
Dongtan Sacred Heart Hospital, Hallym University
College of Medicine, Hwaseong, Stdkorea

DOI: 10.1016/j.9ie.2023.08.005 W

Gut. 2024;73(3):485-95

Gut microbiota predicts severity and reveals novel
metabolic signatures in acute pancreatitis

Ammer-Herrmenau C, Antweiler KL, Asendorf T,

Beyer G, Buchholz SM, Cameron S, Capurso G,

Damm M, Dang L, Frost F, Gomes A, Hamm J, Henker R,
Hoffmeister A, Meinhardt C, Nawacki L, Nunes V,
Panyko A, Pardo C, Phillip V, Pukitis A, Rasch S,
Riekstina D, Rinja E, Ruiz-Rebollo ML, Sirtl S,
Weingarten M, Sandru V, Woitalla J, Ellenrieder V,
Neesse A

Eine Untersuchung der Darm-Mikrobiota
erlaubt Vorhersagen liber den Schweregrad
einer akuten Pankreatitis und beteiligte
metabolische Sighaturen

Die frihe Vorhersage des Krankheitsverlaufs ist bei
akuter Pankreatitis schwierig. Im Rahmen dieser Arbeit
wurde prospektiv untersucht, ob die Zusammensetzung
der Darm-Mikrobiota bei Krankenhausaufnahme den
Schweregrad der akuten Pankreatitis vorhersagen kann.
Hierflr wurden bei 424 Patient*innen mit akuter Pan-
kreatitis innerhalb von 72 Stunden nach Krankenhaus-
aufnahme in 15 europaischen Zentren Abstriche aus der
Mundschleimhaut und dem Rektum entnommen. Die
oro-intestinale Mikrobiota wurde mittels Sequenzierung
der 16S-rRNA und des Metagenoms mittels der Oxford-
Nanopore-Technologie untersucht. Priméarer Endpunkt
waren Assoziationen zwischen der oro-intestinalen
Mikrobiota und der revidierten Atlanta-Klassifikation
(RAC). Die sekundaren Endpunkte umfassten die Post-
hoc-Auswertungen der Mortalitat, der Ladnge des Kranken-
hausaufenthalts und des Schweregrads der Pankreatitis
(definiert durch ein Organversagen Uber einen Zeitraum
> 48 h und/oder das Auftreten von pankreatischen
Kollektionen, die eine Intervention erforderten). Es wurde
eine multivariate Auswertung der normalisierten mikro-
biellen und korrespondierenden klinischen Daten durch-
gefUhrt, um Vorhersagen des Schweregrads der Pan-
kreatitis zu ermoglichen. Fur ein besseres Verstandnis
der funktionellen Relevanz wurde zudem eine Gene-Set-
Enrichment-Analyse (GSEA) durchgeflUhrt. Es gingen
411 Abstriche der Mundschleimhaut und 391 Rektalab-
striche in die Auswertung ein. Die Zusammensetzung
der intestinalen Mikrobiota war signifikant mit der RAC

(Bray-Curtis p = 0,009), der Mortalitat (Bray-Curtis

p = 0,006), der Ladnge des Krankenhausaufenthalts
(Bray-Curtis p = 0,009) und dem Schweregrad der
Erkrankung assoziiert (Bray-Curtis p = 0,008). Ein
Vorhersage-Tool fUr den Schweregrad der Erkrankung,
bestehend aus 16 mikrobiellen Spezies und dem Vorlie-
gen eines systemischen inflammatorischen Response-
Syndroms (SIRS), hatte eine hohe diagnostische Wertig-
keit (area under the receiver-operating curve [AUROCI:
85%; positiver pradiktiver Wert: 67%; negativer pradik-
tiver Wert: 94%). Diese Ergebnisse Ubertrafen etablierte
Risiko-Vorhersage-Scores. Die Auswertung der taxono-
mischen Familien und die GSEA-basierten funktionellen
Analysen wiesen auf eine vermehrte Produktion von kurz-
kettigen Fettsduren bei schwerer akuter Pankreatitis hin.

In dieser Studie konnte die oro-intestinale Mikrobiota
den Schweregrad einer akuten Pankreatitis besser vor-
hersagen als herkdbmmliche Risiko-Scores. Insbesondere
kurzkettige Fettsdauren konnten fiir kiinftige diagnos-
tische und therapeutische Anséatze von Relevanz sein.

Prof. Dr. Dr. A. Neesse, Klinik fir Gastroenterologie,
gastrointestinale Onkologie und Endokrinologie,
Universitatsmedizin Géttingen, Gottingen,

E-Mail: albrecht.neesse@med.uni-goettingen.de
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Pankreastumoren

Lancet Gastroenterol Hepatol. 2024;9(3):205-17

Neoadjuvant FOLFIRINOX versus upfront surgery
for resectable pancreatic head cancer (NORPACT-1):
A multicenter, randomized, phase 2 trial

Labori KJ, Bratlie SO, Andersson B, Angelsen JH,
Bidrserud C, Bjornsson B, Bringeland EA, Elander N,
Garresori H, Grgnbech JE, Haux J, Hemmingsson O,
Liljefors MG, Myklebust TA, Nymo LS, Peltola K,

Pfeiffer P, Sallinen V, Sandstrom P, Sparrelid E,

Stenvold H, Sereide K, Tingstedt B, Verbeke C, Ohlund D,
Klint L, Dueland S, Lassen K; Nordic Pancreatic Cancer
Trial-1 study group

Neoadjuvante Chemotherapie mit
FOLFIRINOX oder unmittelbare Operation
bei resektablem Pankreaskopfkarzinom
(NORPACT-1): eine multizentrische,
randomisierte Phase-lI-Studie

Bei Patient*innen mit Pankreaskarzinom verbessert sich
nach einer Resektion durch eine adjuvante Behandlung
mit modifiziertem 5-Fluorouracil, Leucovorin, Irinotecan
und Oxaliplatin (FOLFIRINOX) das GesamtUberleben im
Vergleich zu alternativen Chemotherapieschemata. Im
Rahmen dieser Studie (NORPACT-1) sollte die Wirksam-
keit und Sicherheit einer neoadjuvanten FOLFIRINOX-
Therapie mit der Standardstrategie einer unmittelbaren
Operation bei Patient*innen mit resektablem duktalem
Adenokarzinom des Pankreas verglichen werden. Die
multizentrische, randomisierte Phase-lI-Studie wurde
in 12 Zentren in Ddnemark, Finnland, Norwegen und
Schweden durchgefihrt. Eingeschlossen wurden Pati-
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ent*innen = 18 Jahre mit einem WHO-Leistungsstatus
von O oder 1 und resektablem Tumor des Pankreaskopfes,
bei dem radiologisch der dringende Verdacht auf das
Vorliegen eines Adenokarzinoms bestand. Patient*in-
nen wurden bis Oktober 2018 im Verhaltnis 3:2 und
danach 1:1 randomisiert und erhielten eine neoadjuvante
FOLFIRINOX-Therapie oder eine unmittelbare Operation.
Patient*innen in der neoadjuvanten FOLFIRINOX-Gruppe
erhielten 4 Zyklen FOLFIRINOX (Oxaliplatin 85 mg/m?,
Irinotecan 180 mg/m?, Leucovorin 400 mg/m? und Fluo-
rouracil 400 mg/m? als Bolus, dann 2400 mg/m? tber
46 Stunden an Tag 1jedes 14-tdgigen Zyklus), gefolgt
von einer Operation und einer adjuvanten Chemothera-
pie. Die Patient*innen in der unmittelbaren Operations-
gruppe wurden operiert und erhielten anschlieBend
eine adjuvante Chemotherapie. Urspringlich bestand die
adjuvante Chemotherapie aus Gemcitabin plus Capeci-
tabin (Gemcitabin 1000 mg/m? tber 30 Minuten an den
Tagen 1, 8 und 15 eines jeden 28-tadgigen Zyklus und
Capecitabin 830 mg/m? zweimal taglich Uber 3 Wochen
mit T Woche Pause in jedem 28-tdgigen Zyklus). Adjuvant
wurden 4 Zyklen in der neoadjuvanten FOLFIRINOX-
Gruppe bzw. 6 Zyklen in der unmittelbar operierten
Gruppe verabreicht. Im Verlauf der Studie wurde die
adjuvante Therapie auf ein modifiziertes FOLFIRINOX-
Protokoll umgestellt (Oxaliplatin 85 mg/m?, Irinotecan
150 mg/m?, Leucovorin 400 mg/m? und Fluorouracil
2400 mg/m? Uber 46 Stunden am Tag 1jedes 14-tdgigen
Zyklus; geplant wurden 8 Zyklen in der neoadjuvanten
FOLFIRINOX-Gruppe bzw. 12 Zyklen in der Gruppe mit
unmittelbarer Operation). Patienten*innen, Pruféarztinnen
und -arzte und Mitglieder des Studienteams waren hin-
sichtlich der Behandlung nicht verblindet. Der primare
Endpunkt war das Gesamtlberleben nach 18 Monaten.
Die Analysen wurden in der Intention-to-Treat(ITT)- und
der Per-Protocol-Population durchgefthrt. Die Sicher-
heit wurde bei allen Patient*innen bewertet, die rando-
misiert worden waren und mindestens 1 Zyklus der neo-
adjuvanten oder adjuvanten Therapie erhalten hatten.
Zwischen Februar 2017 und April 2021 wurden 77 Pati-
ent*innen flr eine neoadjuvante FOLFIRINOX-Behand-
lung und 63 Patient*innen fir die unmittelbare Operation
randomisiert. 61 von 77 Patient*innen (79%) im neoadju-
vanten Therapiearm erhielten eine FOLFIRINOX-Thera-
pie. Der Anteil der Patient*innen, die nach 18 Monaten
(ITT-Analyse) noch am Leben waren, betrug 60% (95%
Konfidenzintervall [Cl]: 49-71) in der neoadjuvanten
FOLFIRINOX-Gruppe gegenilber 73% (95% Cl: 62-84)
in der unmittelbar operierten Gruppe (p = 0,032). Die
mediane Gesamtlberlebenszeit in der ITT-Population
betrug 25,1 Monate (95% ClI: 17,2-34,9) gegenlber
38,5 Monaten (27,6-nicht erreicht; Hazard-Ratio [HR] =
1,52; 95% ClI: 1,00-2,33], Log-rank-Test p = 0,050). Der
Anteil der Uberlebenden Patient*innen nach 18 Monaten
betrug in der Per-Protocol-Analyse 57% (95% Cl. 46-67)
unter neoadjuvantem FOLFIRINOX gegenuber 70%
(95% Cl: 55-83) in der unmittelbar operierten Gruppe
(p = 0,14), und die mediane Gesamtuberlebenszeit in
der Per-Protocol-Population betrug 23,0 Monate (95% ClI:
16,2-34,9) gegenlber 34,4 Monaten (19,4-nicht erreicht;
HR = 1,46; 95% Cl: 0,99-2,17], Log-rank p = 0,058). In
der Sicherheitspopulation hatten 42 von 73 Patient*innen
(58%) in der neoadjuvanten FOLFIRINOX-Gruppe und
19 von 47 Patient*innen (40%) mit unmittelbarer Ope-
ration mindestens 1 unerwinschtes Ereignis = Grad 3.
63 von 77 Patient*innen (82%) in der neoadjuvanten
Gruppe und 56 von 63 Patient*innen (89%) in der unmit-
telbar operierten Gruppe wurden reseziert (p = 0,24).
Ein plétzlicher Todesfall unbekannter Ursache und ein
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COVID-19-assoziierter Todesfall traten nach dem ersten
Zyklus der neoadjuvanten FOLFIRINOX-Behandlung
auf. Eine adjuvante Chemotherapie wurde bei 51 von 59
Patient*innen (86%) mit reseziertem duktalem Adeno-
karzinom in der neoadjuvanten FOLFIRINOX-Gruppe
und bei 44 von 49 Patient*innen (90%) mit unmittelbar
operiertem Tumor eingeleitet (p = 0,56). Adjuvantes
modifiziertes FOLFIRINOX erhielten 13 Patient*innen
(25%) in der neoadjuvanten FOLFIRINOX-Gruppe und
19 Patient*innen (43%) in der unmittelbar operierten
Gruppe. Wahrend der adjuvanten Chemotherapie war
eine Neutropenie die haufigste Nebenwirkung mit
einem Schweregrad = 3.

In dieser Phase-II-Studie (NORPACT-1) konnte kein
Uberlebensvorteil einer neoadjuvanten FOLFIRINOX-
Therapie im Vergleich zu einer unmittelbaren Operation
bei resektablen duktalen Adenokarzinomen des Pan-
kreaskopfes belegt werden. Die Etablierung einer neo-
adjuvanten FOLFIRINOX-Therapie war eine Heraus-
forderung. Kiinftige Studien zu Therapiealgorithmen
bei resektablen Pankreaskarzinomen sollten sich an
Biomarkern orientieren.

Prof. Dr. K.J. Labori, Department of Hepato Pancreato
Biliary Surgery, Oslo University Hospital and Institute
of Clinical Medicine, University of Oslo, Oslo, Norwegen,
E-Mail: k.j.labori@medisin.uio.no
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HBV

Gastroenterology. 2024;166(1):168-77.e8

HBV DNA and HBsAg levels at 24 weeks off-treatment
predict clinical relapse and HBsAg loss in HBeAg-
negative patients who discontinued antiviral therapy

Sonneveld MJ, Chiu SM, Park JY, Brakenhoff SM,
Kaewdech A, Seto WK, Tanaka Y, Carey |,
Papatheodoridi M, Colombatto P, van Bémmel F,
Janssen HL, Berg T, Zoulim F, Ahn SH, Dalekos GN,
Erler NS, Brunetto M, Wedemeyer H, Cornberg M,
Yuen MF, Agarwal K, Boonstra A, Buti M, Piratvisuth T,
Papatheodoridis G, Chen CH, Maasoumy B;

CREATE Study Group

HBV-DNA- und HBsAg-Spiegel 24 Wochen
nach Therapieende sind pradiktiv fiir einen
klinischen Riickfall und einen HBsAg-Verlust
bei HBeAg-negativen Patient*innen, die
eine antivirale Therapie beendet haben

Bei Patient*innen, die eine Nukleo(s)tidanaloga(NA)-
Therapie beenden, besteht das Risiko eines viralen
Rebounds und schwerer Hepatitisschibe, was eine inten-
sive Nachbeobachtung nach Therapieende erforderlich
macht. In dieser Arbeit wurde der Zusammenhang zwi-
schen dem Hepatitis-B-Oberflachenantigen(HBsAQ)-
und dem Hepatitis-B-Virus(HBV)-DNA-Spiegel in
Woche 24 der Nachbeobachtung nach Therapieende
(Follow-up, FU W24) und dem anschlieBenden klini-
schen RuUckfall oder einem HBsAg-Verlust in einer multi-
zentrischen Kohorte von Hepatitis-B-e-Antigen(HBeAQg)-
negativen Patient*innen mit chronischer Hepatitis B
untersucht, die eine NA-Therapie beendet haben.
475 Patient*innen (82% asiatischer Herkunft, 55% mit
Entecavir behandelt) wurden untersucht. Patient*innen
mit hoheren HBV-DNA-Werten bei FU W24 hatten ein
héheres Risiko eines klinischen Ruckfalls (Hazard-Ratio
[HR] =1,576; p < 0,001) und eine geringere Wahrschein-
lichkeit eines HBsAg-Verlusts (HR = 0,454; p < 0,001).
Ebenso hatten Patient*innen mit hoheren HBsAg-Werten
bei FU W24 ein hodheres Risiko eines klinischen Ruck-
falls (HR =1,579; p < 0,001) und eine geringere Wahr-
scheinlichkeit eines HBsAg-Verlusts (HR = 0,263;

p < 0,001). Eine Kombination aus HBsAg < 100 1U/ml
und HBV-DNA < 100 IU/ml bei FU W24 identifizierte
Patient*innen mit glnstigen Verlaufen (9,9% klinischer
Ruckfall und 58% HBsAg-Verlust nach 216 Wochen Nach-
beobachtung). Im Gegensatz dazu waren die Rickfall-
raten hoch und die HBsAg-Verlustraten vernachlassig-
bar bei Patient*innen mit sowohl HBsAg > 100 |U/ml
als auch HBV-DNA > 100 IU/ml (p < 0,001).

Bei Hepatitis-B-e-Antigen(HBeAg)-negativen Pati-
ent*innen mit chronischer Hepatitis B, die eine anti-

virale Therapie beendet haben und bei denen bis zur
Woche 24 der Nachbeobachtung nach Therapieende
kein klinischer Rickfall aufgetreten ist, kdbnnen die
Serumspiegel von Hepatitis-B-Virus(HBV)-DNA und
Hepatitis-B-Oberflachenantigen (HBsAg) verwendet
werden, um einen nachfolgenden klinischen Riickfall
und einen HBsAg-Verlust vorherzusagen. Eine Kombina-
tion von HBsAg < 100 1U/ml mit HBV-DNA < 100 IU/ml
identifiziert Patient*innen mit einem geringen Riick-
fallrisiko und einer groBen Wahrscheinlichkeit eines
HBsAg-Verlusts und kénnte moglicherweise als friher
Ersatzendpunkt flir Studien verwendet werden, die
auf eine zeitlich definierte Therapie bei HBV abzielen.

Dr. Dr. M.J. Sonneveld, Department of Gastroenterology
and Hepatology, Erasmus MC University Medical Center,
Rotterdam, Niederlande,

E-Mail: m.j.sonneveld@erasmusmc.nl
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Hepatocellular carcinoma reduced, HBsAg loss
increased, and survival improved after finite therapy
in hepatitis B patients with cirrhosis

Jeng WJ, Chien RN, Chen YC, Lin CL, Wu CY, Liu YC,
Peng CW, Su CW, Hsu CE, Liaw YF

Reduktion der Inzidenz von hepatozellularem
Karzinom und Zunahme des HBsAg-Verlusts
bei Hepatitis-B-Patient*innen mit Leberzir-

rhose nach Absetzen der antiviralen Therapie

Eine Langzeitbehandlung mit Nukleo(s)tidanaloga (NA)
kann das Risiko der Entwicklung eines hepatozellularen
Karzinoms (HCC) bei Patient*innen mit Hepatitis-B-Virus
(HBV)-bedingter Leberzirrhose (HBV-LC) reduzieren.
Frihere kleine Kohortenstudien zeigten eine vergleich-
bare 5-Jahres-Inzidenz eines HCC bei Hepatitis-B-e-
Antigen(HBeAg)-negativen Patient*innen mit HBV-LC,
die die NA-Therapie abbrachen bzw. diese fortsetzten.
Ziel dieser Studie war es, diese Ergebnisse anhand einer
groBen Kohorte mit 10-Jahres-Follow-up zu validieren.
Aus 2 Zentren wurden 494 HBeAg-negative Patient*in-
nen mit HBV-LC rekrutiert, die die NA-Therapie abbra-
chen (endliche Gruppe) und 593, die die NA-Therapie
fortsetzten (kontinuierliche Gruppe). HCC, Hepatitis-B-
Oberflachenantigen(HBsAg)-Verlust, leberbedingte
Mortalitat/Transplantation und Gesamtiberlebensraten
wurden zwischen beiden Gruppen mit einem 1:1-Pro-
pensity-Score-Matching von Geschlecht, Behandlungs-
geschichte, NA-Typen, Alter, Transaminasen, Thrombo-
zytenzahl und HBsAg-Spiegeln am Ende der Therapie
(endliche Gruppe) oder 3-Jahre nach Therapiebeginn
(kontinuierliche Gruppen) verglichen. Wahrend einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 6,2 (3,4-8,9) Jah-
ren waren die jahrliche und die 10-Jahres-HCC-Inzidenz
in der endlichen Gruppe niedriger (1,6% vs. 3,3%/Jahr
und 10 Jahre 15,7% vs. 26,8%; Log-Rank-Test, p < 0,0001).
Die endliche Gruppe zeigte eine gréoBere HBsAg-Reduk-
tion pro Jahr (-0,116 vs. -0,095 logo IU/ml, p = 0,0026)
und eine 7,6-mal héhere 10-Jahres-Inzidenz eines HBsAg-
Verlusts (22,7% vs. 3%, p < 0,0001). Die multivariate
Cox-Regression zeigte, dass die endliche Therapie einen
unabhangigen Faktor fUr den HBsAg-Verlust darstellt
(angepasste Hazard-Ratio [aHR] = 11,79), sowie vor HCC
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(aHR = 0,593), leberbedingter Mortalitdt/Transplanta-
tion (aHR = 0,312) und Gesamtmortalitat (aHR = 0,382)
schitzt.

Eine zeitlich limitierte Therapie mit Nukleo(s)tidana-
loga bei Hepatitis-B-e-Antigen(HBeAg)-negativen
Patient*innen mit Hepatitis-B-Virus(HBV)-bedingter
Leberzirrhose kann die Inzidenz eines hepatozellularen
Karzinoms verringern, den Hepatitis-B-Oberflachen-
antigen(HBsAg)-Verlust erhéhen und das Uberleben
verbessern. Ein starkerer Riickgang/Verlust von HBsAg
kann auf eine verbesserte Immunitat hinweisen und
zur Verringerungd der Leberkarzinogenese beitragen.

Prof. Dr. Y.-F. Liaw, Liver Research Unit, Chang Gung
Memorial Hospital, Linkou Branch, Taipei, Taiwan,
E-Mail: liveryfl@gmail.com
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Long-term efficacy of a recombinant hepatitis E
vaccine in adults: 10-year results from a randomized,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial

Huang S, Zhang X, Su Y, Zhuang C, Tang Z, Huang X,
Chen Q, Zhu K, Hu X, Ying D, Liu X, Jiang H, Zang X,
Wang Z, Yang C, Liu D, Wang Y, Tang Q, Shen W, Cao H,
Pan H, Ge S, Huang Y, Wu T, Zheng Z, Zhu F, Zhang J,
Xia N

Langzeitwirksamkeit eines rekombinanten
Hepatitis-E-Impfstoffs bei Erwachsenen:
10-Jahres-Ergebnisse einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten
Phase-lll-Studie

Das Hepatitis-E-Virus (HEV) ist ein haufig Ubersehener
Erreger einer akuten Hepatitis. Die Bewertung der
langfristigen Wirksamkeit der Hepatitis-E-Impfung ist
von entscheidender Bedeutung. Diese Studie war eine
Erweiterung einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten klinischen Phase-IlI-Studie zum
Hepatitis-E-Impfstoff, die im Kreis Dongtai, Jiangsu,
China, durchgefihrt wurde. Die Teilnehmer*innen wurden
aus 11 Gemeinden im Kreis Dongtai rekrutiert. In die
erste Studie wurden insgesamt 112.604 gesunde Erwach-
sene im Alter von 16 bis 65 Jahren eingeschlossen, und
stratifiziert nach Alter und Geschlecht nach dem Zufalls-
prinzip im Verhaltnis 1:1 einer intramuskuldren Verabrei-
chung von 3 Dosen Hepatitis-E-Impfstoff oder Placebo
im Monat O, Tund 6 zugeteilt. Ein sensitives Hepatitis-E-
Uberwachungssystem mit 205 Anlaufstellen, das die
gesamte Studienregion abdeckt, wurde eingerichtet und
10 Jahre nach der Impfung aufrechterhalten. Das primare
Ergebnis war die protokollgemé&Re Wirksamkeit des
HEV-Impfstoffs, um das Auftreten einer bestatigten
Hepatitis E mindestens 30 Tage nach der Verabreichung
der dritten Dosis zu verhindern. Wahrend der gesamten
Studie blieben die Teilnehmer*innen, die Prifer*innen
vor Ort und das Laborpersonal hinsichtlich der Behand-
lungszuordnung verblindet. Wahrend des 10-jahrigen
Studienzeitraums vom 22. August 2007 bis 31. Oktober
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2017 wurden 90 Menschen mit Hepatitis E identifiziert:
13 in der Impfstoffgruppe (0,2/10.000 Personenjahre)
und 77 in der Placebogruppe (1,4/10.000 Personenjahre).
Dies entspricht einer Impfstoffwirksamkeit von 83,1%
(95% Konfidenzintervall [Cl]: 69,4-91,4) in der modi-
fizierten Intention-to-Treat-Analyse und 86,6% (95% ClI:
73,0-94,1) in der Per-Protocol-Analyse. In den Untergrup-
pen der Teilnehmer*innen, die auf Immunogenitatsper-
sistenz untersucht wurden, hatten von denjenigen, die
zu Studienbeginn seronegativ waren und 3 Dosen des
Hepatitis-E-Impfstoffs erhielten, 254 von 291 Geimpften
(87,3%) in Qindong nach 8,5 Jahren und 1270 von
1740 Geimpften (73,0%) in Anfeng nach 7,5 Jahren
nachweisbare Antikdérperkonzentrationen.

Die Impfung mit diesem Hepatitis-E-Impfstoff bietet
einen dauerhaften Schutz gegen Hepatitis E fir bis zu
10 Jahre, wobei impfinduzierte Antikoérper gegen Hepa-
titis-E-Virus mindestens 8,5 Jahre bestehen bleiben.

Prof. Dr. J. Zhang oder Prof. Dr. N. Xia, State Key
Laboratory of Molecular Vaccinology and Molecular
Diagnostics, National Institute of Diagnostics and
Vaccine Development in Infectious Diseases, School
of Life Sciences & School of Public Health, Xiamen
University, Xiamen, China, E-Mail: zhangj@xmu.edu.cn
oder E-Mail: nsxia@xmu.edu.cn
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Cyclosporine vs. tacrolimus after liver transplantation
for primary sclerosing cholangitis - A propensity
score-matched intention-to-treat analysis

Aberg F, Sallinen V, Tuominen S, Adam R, Karam V,
Mirza D, Heneghan MA, Line PD, Bennet W, Ericzon BG,
Grat M, Lodge P, Rasmussen A, Schmelzle M, Thorburn D,
Fondevila C, Helantera |, Nordin A, European Liver and
Intestine Transplant Association (ELITA)

Cyclosporin versus Tacrolimus nach Leber-
transplantation bei primar sklerosierender
Cholangitis - eine auf den Neigungsscore
abgestimmte Intention-to-Treat-Analyse

Es gibt Kontroversen hinsichtlich des optimalen Calci-
neurininhibitortyps nach Lebertransplantation (LT)

bei primar sklerosierender Cholangitis (PSC). In dieser
Studie wurde Tacrolimus mit Cyclosporin in einer auf
den Neigungsscore abgestimmten Intention-to-Treat-
Analyse verglichen, die auf Registern basiert, die nahezu
alle LTs in Europa und den USA reprasentieren. Aus dem
European Liver Transplant Registry (ELTR) und dem
Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR) wur-
den erwachsene Patient*innen mit PSC eingeschlossen,
die sich zwischen 2000 und 2020 einer primaren LT
unterzogen hatten. Der Neigungsscore der anfanglich
mit Cyclosporin behandelten Patient*innen wurde im
Verhaltnis 1:3 mit dem der anfanglich mit Tacrolimus
behandelten Patient*innen abgeglichen. Die primaren
Endpunkte waren die Uberlebensraten von Patient*in-
nen und Transplantaten. Die anhand des Neigungsscores
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ermittelte Stichprobe umfasste 399 mit Cyclosporin
behandelte und 1197 mit Tacrolimus behandelte Pati-
ent*innen mit PSC. Wahrend einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 7,4 Jahren (Interquartilenabstand
[IQR], 2,3-12,8, 12.579,2 Personenjahre) gab es 480 Todes-
falle und 231 erneute LTs. Die anfangliche Tacrolimus-
Behandlung war Cyclosporin hinsichtlich des Uberlebens
von Patient*innen und Transplantaten Uberlegen, mit ge-
schatzten 10-Jahres-Uberlebensraten der Patient*innen
von 72,8% fur Tacrolimus und 65,2% flr Cyclosporin

(p < 0,001) und 10-Jahres-TransplantatUberlebensschat-
zungen von 62,4% und 53,8% (p < 0,001). Diese Ergebnis-
se stimmten in den Untergruppen nach Alter, Geschlecht,
Register (ELTR vs. SRTR), LT-Zeitraum, MELD-Score
und Diabetesstatus Uberein. Die akuten AbstoBungsraten
waren zwischen den Gruppen ahnlich. In der multivaria-
blen Cox-Regressionsanalyse waren Tacrolimus (Hazard-
Ratio [HR] = 0,72; p < 0,001) und die Verwendung von
Mycophenolat (HR = 0,82; p = 0,03) mit einem verringer-
ten Risiko fUr Transplantatverlust oder Tod assoziiert,
wohingegen die Verwendung von Steroiden keine
signifikante Assoziation zeigte.

Tacrolimus ist bei lebertransplantierten Patient*innen
mit primar sklerosierender Cholangitis mit besseren
Uberlebensraten von Patient*innen und Transplanta-
ten verbunden als Cyclosporin. Tacrolimus sollte bei
diesen Patient*innen daher der Standard-Calcineurin-
inhibitor sein.

Prof. Dr. F. Aberg, HUCH Meilahti Hospital, Helsinki,
Finnland, E-Mail: fredrik.aberg@helsinki.fi
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A phase 3 trial of seladelpar in primary biliary cholangitis

Hirschfield GM, Bowlus CL, Mayo MJ, Kremer AE,
Vierling JM, Kowdley KV, Levy C, Villamil A,

Ladron de Guevara Cetina AL, Janczewska E,
Zigmond E, Jeong SH, Yilmaz Y, Kallis Y, Corpechot C,
Buggisch P, Invernizzi P, Londofio Hurtado MC,
Bergheanu S, Yang K, Choi YJ, Crittenden DB,
McWherter CA; RESPONSE Study Group

Phase-IlI-Studie mit Seladelpar bei primar
bilidrer Cholangitis

Wirksame Therapien fUr Patient*innen mit primar bilidrer
Cholangitis (PBC) sind begrenzt. Seladelpar, ein Peroxi-
som-Proliferator-aktivierter-Rezeptor(PPAR)-5-Agonist,
hat potenzielle Vorteile. In dieser 12-monatigen, doppel-
blinden, placebokontrollierten Phase-IlI-Studie wurden
Patient*innen, die unzureichend auf Ursodesoxycholsaure
(UDCA) angesprochen hatten oder bei denen in der
Vergangenheit inakzeptable Nebenwirkungen aufgetre-
ten waren, randomisiert und erhielten im Verhaltnis 2:1
Seladelpar oral in einer Dosis von 10 mg taglich oder
Placebo. Der primare Endpunkt war ein biochemisches
Ansprechen, definiert als eine alkalische Phosphatase
(ALP) < 1,67-fach der Obergrenze des Normalbereichs,
mit einer Abnahme von = 15% gegenltber dem Ausgangs-
wert, und einem normalen Gesamtbilirubin-Spiegel nach
12 Monaten. Wichtige sekundéare Endpunkte waren die
Normalisierung der ALP nach 12 Monaten und eine Ver-
anderung des Scores auf der numerischen Bewertungs-
skala fur Pruritus (Bereich O [kein Juckreiz] bis 10 [starks-

ter vorstellbarer Juckreiz]) vom Studienstart bis Monat
6 bei Patient*innen mit einem Ausgangswert von = 4
(was auf mittelschweren bis schweren Juckreiz hinweist).
Von den 193 Patient*innen, die einer Randomisierung
und Behandlung unterzogen wurden, erhielten 93,8%
UDCA als Standard-Begleitmedikation. Ein gréBerer
Prozentsatz der Patient*innen in der Seladelpar-Gruppe
als in der Placebogruppe zeigte ein biochemisches
Ansprechen (61,7% vs. 20,0%; Differenz 41,7 Prozentpunk-
te; 95% Konfidenzintervall [Cl]: 27,7-53,4; p < 0,001).
Eine Normalisierung der ALP trat auch bei einem gro-
Beren Prozentsatz der Patient*innen auf, die Seladelpar
erhielten, als bei denen, die Placebo erhielten (25,0%
vs. 0%; Differenz 25,0 Prozentpunkte; 95% CI: 18,3-33,2;
p < 0,001). Seladelpar fUhrte zu einer starkeren Verrin-
gerung des Scores auf der numerischen Bewertungs-
skala fUr Pruritus als Placebo (mittlere Anderung der
kleinsten Quadrate gegenilber dem Ausgangswert,
-3,2 vs. -1,7; mittlere Differenz der kleinsten Quadrate,
-1,5; 95% CI: -2,5 bis -0,5; p = 0,005). Unerwlnschte
Ereignisse wurden bei 86,7% der Patient*innen in der
Seladelpar-Gruppe und bei 84,6% der Patient*innen
in der Placebogruppe berichtet, schwerwiegende
unerwlnschte Ereignisse traten bei 7,0% bzw. 6,2% auf.

In dieser Studie mit Patient*innen mit primar bilidrer
Cholangitis (PBC) war der Prozentsatz der Patient*in-
nen, die ein biochemisches Ansprechen und eine
Normalisierung der alkalischen Phosphatase zeigten,
unter Seladelpar signifikant héher als unter Placebo.
Seladelpar reduzierte auch den Juckreiz bei Patient*in-
nen, die zu Studienbeginn unter mittelschwerem bis
schwerem Juckreiz litten, deutlich. Die Haufigkeit und
Schwere unerwiinschter Ereignisse war in beiden
Gruppen dhnlich.

Prof. Dr. G.M. Hirschfield, Toronto Center for Liver
Disease, Toronto General Hospital, Toronto, Kanada,
E-Mail: gideon.hirschfield@uhn.ca
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Lack of complete biochemical response in autoimmune
hepatitis leads to adverse outcome: First report of the
IAIHG retrospective registry

Slooter CD, van den Brand FF, Lleo A, Colapietro F,
Lenzi M, Muratori P, Kerkar N, Dalekos GN, Zachou K,
Lucena MI, Robles-Diaz M, Di Zeo-Sanchez DE,
Andrade RJ, Montano-Loza AJ, Lytvyak E,
Lissenberg-Witte Bl, Maisonneuve P, Bouma G,

Macedo G, Liberal R, de Boer YS; Dutch AlH Study Group;
International Autoimmune Hepatitis Group

Fehlen eines vollstdandigen biochemischen
Ansprechens bei Autoimmunhepatitis fiihrt
zu einem ungiinstigen Verlauf: erster Bericht
des retrospektiven IAIHG-Registers

Das retrospektive Register der International Autoim-
mune Hepatitis Group (IAIHG-RR) ist eine webbasierte
Plattform mit Proband*innen, die eine klinische Diagnose
einer Autoimmunhepatitis (AIH) haben. Da Studien zu
Prognosefaktoren mit ausreichender Aussagekraft rar
sind, zielte diese Studie darauf ab, die Datenqualitat
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zu ermitteln und Prognosefaktoren in der IAIHG-RR-
Kohorte zu identifizieren. Diese retrospektive, beobach-
tende, multizentrische Studie umfasste alle Patient*innen
mit der klinischen Diagnose einer AIH aus dem IAIHG-RR.
Die Qualitatsbewertung bestand aus einer externen Vali-
dierung der Vollstandigkeit und Konsistenz fur 29 vor-
definierte Variablen. Die Cox-Regression wurde verwen-
det, um Risikofaktoren flr leberbedingten Tod und
Lebertransplantation zu identifizieren. Diese Analyse
umfasste 2559 Patient*innen aus 7 Landern. Bei 1700
Patient*innen war eine Nachuntersuchung verflgbar,
wobei die Vollstandigkeit der individuellen Daten 90%
betrug (Bereich, 30-100). Wahrend einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren (Bereich, 0-49)
gab es 229 Todesfalle, davon 116 leberbedingt, und

143 Patient*innen unterzogen sich einer Lebertransplan-
tation. Nicht-wei3e ethnische Zugehorigkeit (Hazard-
Ratio [HR] = 4,1; 95% Konfidenzintervall [CI]: 2,3-7,1),
Zirrhose (HR = 3,5; 95% Cl: 2,3-5,5), Overlap-Syndrom
mit einer primar sklerosierender Cholangitis (HR = 3,1;
95% ClI: 1,6-6,2), und das Fehlen eines vollstandigen
biochemischen Ansprechens innerhalb von 6 Monaten
(HR =5,7; 95% Cl: 3,4-9,6) waren unabhangige Prognose-
faktoren.

Das retrospektive Register der International Autoimmune
Hepatitis Group (IAIHG) reprasentiert die weltweit
gréBte Autoimmunhepatitis-Kohorte mit magiger
bis guter Datenqualitdt und einer relevanten Anzahl
leberbezogener Ereignisse. Das Register ist eine
geeignete Plattform fiir die Patientenauswahl in
zukiinftigen Studien. Fehlendes vollstandiges bio-
chemisches Ansprechen auf die Therapie, nicht-
weiBe ethnische Zugehodrigkeit, Zirrhose und Overlap-
Syndrom mit einer primar sklerosierender Cholangitis
waren mit leberbedingtem Tod und Lebertransplan-
tation assoziiert.

Prof. Dr. Y.S. de Boer, Department of Gastroenterology
and Hepatology, Amsterdam UMC, Vrije Universiteit
Amsterdam, Amsterdam, Niederlande,

E-Mail: y.deboeri@amsterdamumc.nl
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Incidence and predictors of hepatocellular carcinoma
in patients with autoimmune hepatitis

Colapietro F, Maisonneuve P, Lytvyak E, Beuers U,
Verdonk RC, van der Meer AJ, van Hoek B, Kuiken SD,
Brouwer JT, Muratori P, Aghemo A, Carella F,

van den Berg AP, Zachou K, Dalekos GN,

Di Zeo-Sanchez DE, Robles M, Andrade RJ,
Montano-Loza AJ, van den Brand FF, Slooter CD,
Macedo G, Liberal R, de Boer YS, Lleo A; Dutch AIH
Study Group; International Autoimmune Hepatitis Group

Inzidenz und Pradiktoren eines hepato-
zelluldren Karzinoms bei Patient*innen
mit Autoimmunhepatitis

Die Autoimmunhepatitis (AIH) ist eine seltene chro-
nische Lebererkrankung unbekannter Atiologie. Das
Risiko eines hepatozelluldren Karzinoms (HCC) bleibt
unklar und die Risikofaktoren sind nicht genau definiert.
Ziel dieser Studie war es, das HCC-Risiko in einer multi-
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zentrischen AIH-Kohorte zu untersuchen und pradiktive
Faktoren zu identifizieren. Hierzu wurde eine retrospek-
tive, beobachtende, multizentrische Studie mit Patient*in-
nen durchgeflhrt, die im retrospektiven Register der
International Autoimmune Hepatitis Group enthalten
sind. Die bewerteten klinischen Ergebnisse waren
HCC-Entwicklung, Lebertransplantation und Tod. Zur
Bestimmung der Auswirkungen einzelner Kovariaten
wurde eine nach Zentren geschichtete Fine-und-Gray-
Regressionsanalyse angewendet. Die kumulative Inzidenz
von HCC wurde mithilfe der Methode des konkurrieren-
den Risikos geschatzt, wobei der Tod ein konkurrierendes
Risiko darstellte. Insgesamt wurden 1428 Patient*innen,
bei denen zwischen 1980 und 2020 eine AIH diagnosti-
ziert worden war, aus 22 geeigneten Zentren in ganz
Europa und Kanada eingeschlossen, mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 11,1 Jahren (Interquartilen-
abstand, 5,2-15,9). 293 Patient*innen (20,5%) hatten zum
Zeitpunkt der Diagnose eine Leberzirrhose. Wahrend
der Nachbeobachtung entwickelten 24 Patient*innen
ein HCC (1,7%), was einer Inzidenzrate von 1,44 Fallen
pro 1000 Patientenjahren entspricht. Die kumulative
Inzidenz von HCC stieg im Laufe der Zeit an (0,6% nach
5 Jahren, 0,9% nach 10 Jahren, 2,7% nach 20 Jahren und
6,6% nach 30 Jahren Nachbeobachtung). Patient*innen,
die wahrend der Nachbeobachtung eine Leberzirrhose
entwickelten, hatten eine signifikant héhere HCC-Inzi-
denz. Die kumulative Inzidenz von HCC betrug 2,6%,
4,6%, 5,6% bzw. 6,6% 5, 10, 15 bzw. 20 Jahre nach der
Entwicklung einer Zirrhose. Fettleibigkeit (Hazard-Ratio
[HR] = 2,94, p = 0,04), Zirrhose (HR = 3,17, p = 0,01)
und AlH/primér sklerosierende Cholangitis-Varianten-
syndrom (HR = 5,18, p = 0,007) zu Studienbeginn waren
unabhangige Risikofaktoren fur die HCC-Entwicklung.

Die Inzidenz eines hepatozellularen Karzinoms bei
Autoimmunhepatitis (AIH) ist auch nach der Entwick-
lung einer Zirrhose gering und mit Risikofaktoren wie
Fettleibigkeit, Zirrhose und AlH/primér sklerosierende
Cholangitis-Variantensyndrom verbunden.

Prof. Dr. A. Lleo, Division of Internal Medicine and
Hepatology, Department of Gastroenterology,

IRCCS Humanitas Research Hospital, Rozzano, Italien,
E-Mail: ana.lleo@humanitas.it
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Efficacy and safety of elafibranor in primary biliary
cholangitis

Kowdley KV, Bowlus CL, Levy C, Akarca US,
Alvares-da-Silva MR, Andreone P, Arrese M, Corpechot C,
Francque SM, Heneghan MA, Invernizzi P, Jones D,
Kruger FC, Lawitz E, Mayo MJ, Shiffman ML, Swain MG,
Valera JM, Vargas V, Vierling JM, Villamil A, Addy C,
Dietrich J, Germain JM, Mazain S, Rafailovic D, Taddé B,
Miller B, Shu J, Zein CO, Schattenberg JM;

ELATIVE Study Investigators’ Group

Wirksamkeit und Sicherheit von Elafibranor
bei primar bilidrer Cholangitis

Die primar biliare Cholangitis (PBC) ist eine seltene,
chronische cholestatische Lebererkrankung, die durch
die Zerstdérung interlobularer Gallengange gekenn-
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zeichnet ist und zu Cholestase und Leberfibrose fuhrt.
Ob Elafibranor, ein oraler, dualer Peroxisom-Proliferator-
aktivierter-Rezeptor(PPAR)-a- und -d-Agonist, bei
der Behandlung der PBC von Nutzen sein kdénnte, ist
unbekannt. In dieser multinationalen, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-llI-Studie wurden Patient*in-
nen mit PBC, die unzureichend auf Ursodesoxycholsaure
(UDCA) angesprochen hatten oder bei denen inakzep-
table Nebenwirkungen aufgetreten waren, im Verhéaltnis
2:1 randomisiert und erhielten einmal taglich Elafibranor
in einer Dosis von 80 mg oder Placebo. Der primare End-
punkt war ein biochemisches Ansprechen (definiert als
eine alkalische Phosphatase [ALP] < 1,67-fach der Ober-
grenze des Normalbereichs, mit einer Reduzierung von
> 15% gegenlber dem Ausgangswert, und einem norma-
len Gesamtbilirubin) in Woche 52. Wichtige sekundare
Endpunkte waren eine Normalisierung der ALP in Woche
52 und eine Veranderung der Juckreizintensitat vom
Ausgangswert bis Woche 52 und bis Woche 24, gemes-
sen auf der Worst ltch Numeric Rating Scale (WI-NRS;
Werte reichen von O [kein Juckreiz] bis 10 [starkster
vorstellbarer Juckreiz]). Insgesamt wurden 161 Patient*in-
nen randomisiert. Bei 51% der Patient*innen (55/108),
die Elafibranor erhielten, und bei 4% der Patient*innen
(2/53), die Placebo erhielten, wurde ein biochemisches
Ansprechen (der primare Endpunkt) beobachtet, was
einer Differenz von 47 Prozentpunkten entspricht (95%
Konfidenzintervall [CI]: 32-57; p < 0,001). Die ALP norma-
lisierte sich in Woche 52 bei 15% der Patient*innen in
der Elafibranor-Gruppe und bei keinem/keiner der Pati-
ent*innen in der Placebogruppe (Differenz, 15 Prozent-
punkte; 95% Cl: 6-23; p = 0,002). Bei Patient*innen mit
mittelschwerem bis schwerem Pruritus (44 Patient*innen
in der Elafibranor-Gruppe und 22 Patient*innen in der
Placebogruppe) unterschied sich die mittlere Anderung
der kleinsten Quadrate vom Ausgangswert bis Woche
52 im WI-NRS nicht signifikant zwischen den Gruppen
(-1,93 vs. -1,15; Differenz, -0,78; 95% ClI: -1,99-0,42;

p = 0,20). Zu den unerwinschten Ereignissen, die unter
Elafibranor haufiger auftraten als unter Placebo, gehor-
ten Bauchschmerzen, Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen.

Die Behandlung mit Elafibranor flihrte zu deutlich
groBeren Verbesserungen der relevanten biochemi-
schen Indikatoren der Cholestase als Placebo.

K.V. Kowdley, M.D., Professor of Medicine, Liver
Institute Northwest, Seattle, USA,
E-Mail: kkowdley@liverinstitutenw.org

DOI: 10.1056/nejmoa2306185 |
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Adequate versus deep response to ursodeoxycholic

acid in primary biliary cholangitis: To what extent and
under what conditions is normal alkaline phosphatase
level associated with complication-free survival gain?

Corpechot C, Lemoinne S, Soret PA, Hansen B,
Hirschfield G, Gulamhusein A, Montano-Loza AJ,
Lytvyak E, Pares A, Olivas |, Eaton JE, Osman KT,
Schramm C, Sebode M, Lohse AW, Dalekos G, Gatselis N,
Nevens F, Cazzagon N, Zago A, Russo FP, Floreani A,
Abbas N, Trivedi P, Thorburn D, Saffioti F, Barkai L,
Roccarina D, Calvaruso V, Fichera A, Delamarre A,
Sobenko N, Villamil AM, Medina-Morales E, Bonder A,
Patwardhan V, Rigamonti C, Carbone M, Invernizzi P,
Cristoferi L, van der Meer A, de Veer R, Zigmond E,
Yehezkel E, Kremer AE, Deibel A, Bruns T, GroB3e K,
Wetten A, Dyson JK, Jones D, Dumortier J, Pageaux GP,
de Lédinghen V, Chazouilleres O, Carrat F;

Global & ERN Rare-Liver PBC Study Groups

Adaquates versus optimales Ansprechen auf
Ursodesoxycholsdure bei primar biliarer
Cholangitis: In welchem AusmaB und unter
welchen Bedingungen ist ein normaler
alkalischer Phosphatasespiegel mit einem
komplikationsfreien Uberlebensgewinn
verbunden?

Normale Werte der alkalischen Phosphatase (ALP) sind
bei mit Ursodesoxycholsaure (UDCA) behandelten
Patient*innen mit primar bilidrer Cholangitis (PBC)
mit einem besseren Langzeitergebnis verbunden.
Allerdings werden Zweitlinientherapien derzeit nur
dann empfohlen, wenn die ALP-Werte nach 12-monatiger
UDCA-Therapie Uber dem 1,5-Fachen der Obergrenze
des Normalbereichs (upper limit of normal, ULN) blei-
ben. Diese Studie untersuchte, ob bei Patient*innen,
die gut auf UDCA ansprachen, normale ALP-Werte mit
signifikanten Uberlebensgewinnen assoziiert waren.

Die retrospektive Kohortenstudie umfasste 1047 Pati-
ent*innen mit PBC, die gemaR Paris-2-Kriterien ein
adaquates Ansprechen auf UDCA erreichten. Die Zeit
bis zu leberbedingten Komplikationen, einer Leber-
transplantation oder dem Tod wurde mithilfe einer
angepassten Analyse der eingeschrankten mittleren
Uberlebenszeit (restricted mean survival time, RMST)
ermittelt. Die Gesamtinzidenzrate der Ereignisse betrug
17,0 (95% Konfidenzintervall [CI]: 13,7-21,1) pro 1000 von
4763,2 Patientenjahren. In der Gesamtkohorte waren
normale Serum-ALP-Werte (aber nicht normale Gamma-
Glutamyltransferase [GGT], Alaninaminotransferase
[ALT] oder Aspartataminotransferase [AST] oder Gesamt-
bilirubin < 0,6 x ULN) mit einem signifikanten absoluten
komplikationsfreien Uberlebensgewinn nach 10 Jahren
assoziiert (durchschnittlich 7,6 Monate; 95% Cl: 2,7-12,6;
p = 0,003). In der Subgruppenanalyse war dieser Zu-
sammenhang bei Patient*innen mit einem Lebersteifig-
keitswert = 10 kPa und/oder einem Alter < 62 Jahren
signifikant, mit einem absoluten komplikationsfreien
10-Jahres-Uberlebensgewinn von 52,8 Monaten (95% Cl:
45,7-59,9; p < 0,001), wenn diese beiden Bedingungen
erflllt waren.

Bei Patient*innen mit primar bilidrer Cholangitis (PBC)
und einem adaquaten Ansprechen auf Ursodesoxychol-
saure (UDCA), jedoch einer anhaltenden Erhéhung
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der alkalischen Phosphatase zwischen dem 1,1- und
1,5-Fachen der Obergrenze des Normalbereichs be-
steht weiterhin das Risiko eines schlechten klinischen
Verlaufs, insbesondere bei denjenigen mit fortge-
schrittener Fibrose und/oder ausreichend jungem
Alter. Fiir diese Patient*innen sollten weitere Therapie-
anstrengungen in Betracht gezogen werden.

Dr. C. Corpechot, Reference Center for Inflasmmatory
Biliary Diseases and Autoimmune Hepatitis, Saint-
Antoine Hospital, Assistance Publique - Hépitaux
de Paris, Inserm UMR_S938, Saint-Antoine Research
Center, Sorbonne University, Paris, Frankreich,
E-Mail: christophe.corpechot@aphp.fr
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MASH/MASLD

N Engl J Med. 2024;390(6):497-509

A phase 3, randomized, controlled trial of resmetirom
in NASH with liver fibrosis

Harrison SA, Bedossa P, Guy CD, Schattenberg JM,
Loomba R, Taub R, Labriola D, Moussa SE, Neff GW,
Rinella ME, Anstee QM, Abdelmalek MF, Younossi Z,
Baum SJ, Francque S, Charlton MR, Newsome PN,
Lanthier N, Schiefke I, Mangia A, Pericas JM, Patil R,
Sanyal AJ, Noureddin M, Bansal MB, Alkhouri N,
Castera L, Rudraraju M, Ratziu V; MAESTRO-NASH
Investigators

Eine randomisierte, kontrollierte Phase-lll-
Studie mit Resmetirom bei metabolischer
Dysfunktion-assoziierter Steatohepatitis
mit Leberfibrose

Die metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepa-
titis (MASH; vormals: nicht-alkoholische Steatohepa-
titis, NASH) ist eine fortschreitende Lebererkrankung
ohne zugelassene medikamentdse Therapie. Resmetirom
ist ein oraler, auf die Leber wirkender beta-selektiver
Agonist des Schilddriisenhormonrezeptors, der sich in
der Entwicklung zur Behandlung der MASH mit Leberfi-
brose befindet. Diese laufende Phase-llI-Studie schliel3t Er-
wachsene mit histologisch bestatigter MASH und einem
Fibrosestadium von F1B, F2 oder F3 ein (die Stadien
reichen von FO [keine Fibrose] bis F4 [Zirrhose]). Die
Patient*innen wurden im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert
und erhielten einmal taglich Resmetirom in einer Dosis
von 80 mg oder 100 mg oder Placebo. Die beiden pri-
maren Endpunkte in Woche 52 waren die Auflésung der
MASH (inkl. einer Verringerung des Aktivitatsscores der
metabolischen Dysfunktion-assoziierten steatotischen
Lebererkrankung, MASLD; vormals: nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung, NAFLD) um = 2 Punkte; die Scores
reichen von 0-8, wobei hdhere Scores auf eine schwe-
rere Erkrankung hinweisen) ohne Verschlechterung der
Fibrose und eine Verbesserung (Reduktion) der Fibrose
um = 1 Stadium ohne Verschlechterung des MASLD-
Aktivitatsscores. Insgesamt bildeten 966 Patient*innen
die priméare Analysekohorte (322 in der 80-mg-Resme-
tirom-Gruppe, 323 in der 100-mg-Resmetirom-Gruppe
und 321 in der Placebogruppe). Bei 25,9% der Patient*in-
nen in der 80-mg-Resmetirom-Gruppe und bei 29,9% der
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Patient*innen in der 100-mg-Resmetirom-Gruppe wurde
eine MASH-Aufldésung ohne Verschlechterung der Fibrose
erreicht, verglichen mit 9,7% der Patient*innen in der
Placebogruppe (p < 0,001 fur beide Vergleiche mit
Placebo). Bei 24,2% der Patient*innen in der 80-mg-
Resmetirom-Gruppe und bei 25,9% der Patient*innen

in der 100-mg-Resmetirom-Gruppe wurde eine Verbes-
serung der Fibrose um = 1 Stufe ohne Verschlechterung
des MASLD-Aktivitatsscores erreicht, verglichen mit 14,2%
der Patient*innen in der Placebogruppe (p < 0,001 flr
beide Vergleiche mit Placebo). Die Verdnderung des
Low-Density-Lipoprotein-Cholesterinspiegels vom Aus-
gangswert bis Woche 24 betrug -13,6% in der 80-mg-
Resmetirom-Gruppe und -16,3% in der 100-mg-Resmeti-
rom-Gruppe, verglichen mit 0,1% in der Placebogruppe
(p < 0,001 fur beide Vergleiche mit Placebo). Durchfall
und Ubelkeit traten unter Resmetirom haufiger auf
als unter Placebo. Die Inzidenz schwerwiegender
unerwlnschter Ereignisse war in allen Studiengruppen
ahnlich: 10,9% in der 80-mg-Resmetirom-Gruppe, 12,7%
in der 100-mg-Resmetirom-Gruppe und 11,5% in der
Placebogruppe.

Sowohl die 80-mg-Dosis als auch die 100-mg-Dosis
von Resmetirom waren dem Placebo hinsichtlich der
Auflésung der metabolischen Dysfunktion-assoziierten
Steatohepatitis und der Verbesserung der Leberfibrose
um = 1 Stufe Uiberlegen.

S.A. Harrison, M.D., Professor of Medicine, Pinnacle
Clinical Research, San Antonio, TX, USA,
E-Mail: sharrison@pinnacleresearch.com
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J Hepatol. 2024;80(3):409-18

Association between public health policies on alcohol
and worldwide cancet, liver disease and cardiovascular
disease outcomes

Diaz LA, Fuentes-Ldpez E, Idalsoaga F, Ayares G,

Corsi O, Arnold J, Cannistra M, Vio D, Marquez-Lomas A,
Ramirez-Cadiz C, Medel MP, Hernandez-Tejero M,
Ferreccio C, Lazo M, Roblero JP, Cotter TG, Kulkarni AV,
Kim W, Brahmania M, Louvet A, Tapper EB, Dunn W,
Simonetto D, Shah VH, Kamath PS, Lazarus JV,

Singal AK, Bataller R, Arrese M, Arab JP

Zusammenhang zwischen der Gesundheits-
politik in Bezug auf Alkohol und den welt-
weiten Folgen von Krebs, Lebererkrankungen
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Die langfristigen Auswirkungen gesundheitspolitischer
MaBnahmen (public health policies, PHPs) in Bezug

auf Alkohol auf die Krankheitslast sind unklar. Ziel dieser
Studie war es, den Zusammenhang zwischen alkohol-
bezogenen PHPs und alkoholbedingten gesundheitlichen
Folgen zu untersuchen. Hierzu wurde eine 6kologische
multinationale Studie durchgeflhrt, die 169 Lander ein-
schloss. Es wurden Daten zu alkoholbezogenen PHPs aus
dem Global Information System of Alcohol and Health
2010 der WHO gesammelt. Daten zu alkoholbedingten
Gesundheitsfolgen zwischen 2010 und 2019 stammen aus
der Global-Burden-of-Disease-Datenbank. PHPs wurden
in 5 Elemente eingeteilt, einschlieBlich Kriterien fur eine
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niedrige, mittlere und starke PHP-Etablierung. Mithilfe
einer Mehrfachkorrespondenzanalyse (O niedrigster und
100 hoéchster Betrieb) wurde ein Alkoholbereitschafts-
index (alcohol preparedness index, API) geschatzt. Ein
Inzidenzratenverhaltnis (IRR) fUr Ergebnisse gemal API
wurde mithilfe angepasster mehrstufiger verallgemeiner-
ter linearer Modelle mit einer Poisson-Familienverteilung
geschatzt. Der mediane API lag in den 169 Landern bei
54 (Interquartilenabstand, 34,9-76,8). Der APl war umge-
kehrt assoziiert mit der Pravalenz von schadlichem
Alkoholkonsum (alcohol use disorder, AUD) (IRR = 0,13;
95% Konfidenzintervall [CI]: 0,03-0,60; p = 0,010),
der Mortalitat durch Alkohol-assoziierte Lebererkran-
kungen (ALD) (IRR = 0,14; 95% CI: 0,03-0,79; p = 0,025),
der Mortalitat aufgrund von Neoplasien (IRR = 0,09;
95% Cl: 0,02-0,40; p = 0,002), dem alkoholbedingten
hepatozellularen Karzinom (HCC) (IRR = 0,13; 95% CI:
0,02-0,65; p = 0,014) und kardiovaskularen Erkrankun-
gen (IRR = 0,09; 95% CI: 0,02-0,41; p = 0,002). Die
starksten Assoziationen wurden in Amerika, Afrika und
Europa beobachtet. Diese Zusammenhange wurden
mit der Zeit starker und die AUD-Pravalenz war nach

2 Jahren deutlich niedriger, wahrend die ALD-Mortalitat
und die alkoholbedingte HCC-Inzidenz nach 4 bzw.

8 Jahren ab der Baseline-API-Bewertung abnahmen

(p < 0,05).

Der Alkoholbereitschaftsindex (API) ist ein wertvolles
Instrument zur Quantifizierung der Robustheit der
Etablierung alkoholbezogener gesundheitspolitischer
MaBnahmen. In Landern mit einem héheren API wur-
den eine geringere Pravalenz schadlichen Alkoholkon-
sums und eine geringere Mortalitat im Zusammenhang
mit Alkohol-assoziierten Lebererkrankungen, Neopla-
sien, alkoholbedingtem hepatozellularem Karzinom und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen beobachtet. Diese Ergeb-
nisse unterstiitzen die Entwicklung und Starkung
alkoholbezogener Richtlinien weltweit.

Prof. Dr. J.P. Arab, Division of Gastroenterology,
Department of Medicine, Schulich School of Medicine,
Western University, London, ON, Kanada,

E-Mail: juan.arab@uwo.ca
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Validation of the new nomenclature of steatotic liver
disease in patients with a history of excessive alcohol
intake: An analysis of data from a prospective cohort
study

Israelsen M, Torp N, Johansen S, Hansen CD, Hansen ED,
Thorhauge K, Hansen JK, Villesen |, Bech K, Wernberg C,
Andersen P, Lindvig KP, Tsochatzis EA, Thiele M,
Rinella ME, Krag A; GALAXY consortium

Validierung der neuen Nomenklatur der
steatotischen Lebererkrankung bei Patient*in-
nen mit liberméaBigem Alkoholkonsum in
der Vorgeschichte: eine Analyse der Daten
einer prospektiven Kohortenstudie

,Steatotische Lebererkrankung® (steatotic liver disease,
SLD) ist ein neuer Ubergeordneter Begriff, der metabo-
lische Dysfunktion-assoziierte steatotische Lebererkran-

kung (metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease; MASLD), metabolische Dysfunktion-assoziierte
steatotische Lebererkrankung mit erhéhtem Alkohol-
gebrauch (metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease with increased alcohol intake, MetALD)
sowie Alkohol-assoziierte Lebererkrankung (alcohol-
associated liver disease, ALD) umfasst. Ziel dieser Studie
war es, die prognostische Bedeutung von MASLD,
MetALD und ALD als Unterklassen der SLD zu validieren.
Zwischen April 2013 und September 2018 wurden pro-
spektiv Patient*innen im Alter von 18 bis 75 Jahren mit
aktuellem oder friherem UbermaBigem Alkoholkonsum
(> 24 g/Tag fur Frauen und > 36 g/Tag flr M&nner) fur
mindestens 1 Jahr und ohne vorherige Leberdekompen-
sation aus der Abteilung fUr Gastroenterologie und Hepa-
tologie der Universitatsklinik Odense (Danemark) rekru-
tiert. Die Teilnehmer*innen wurden bis September 2022
nachbeobachtet. In der vorliegenden Studie wurden diese
Patient*innen nach Unterklassen der SLD klassifiziert,
gemaR den Nomenklatur-Definitionen als Patient*innen
mit MASLD, MetALD oder ALD, je nach metabolischer
Komorbiditat und selbst gemeldetem durchschnittlichem
Alkoholkonsum in den 3 Monaten vor dem Einschluss.
Die histologische Bewertung erfolgte durch einen Patho-
logen / durch eine Pathologin, der/die sich an den klini-
schen Daten orientierte. Die Prognosen zwischen den Klas-
sen wurden mithilfe von Cox-Regressionsanalysen zur
Leberdekompensation und zur Gesamtmortalitat als End-
punkte verglichen. Patient*innen, die die Kriterien flr eine
SLD nicht erflllten, wurden als Patient*innen ohne SLD
eingestuft und dienten als Referenzgruppe. Es wurden
446 Patient*innen mit GbermaBigem Alkoholkonsum

in der Vorgeschichte in diese Analyse einbezogen
(334 [75%] waren Manner und 112 [25%] waren Frauen;
medianes Alter 56 Jahre [Standardabweichung 10]).
Bei 58 Patient*innen (13%) lag eine Zirrhose vor und
435 Patient*innen (98%) wiesen mindestens 1 kardio-
metabolischen Risikofaktor auf. 321 Patient*innen (72%)
erflllten die Kriterien fUr eine SLD und 125 Patient*in-
nen (28%) hatten keine SLD, d.h. keine offensichtliche
Lebersteatose und keine signifikante Fibrose (= F2).
Von den 321 Patient*innen mit SLD wurde bei 6 (2%)
aufgrund des Fehlens kardiometabolischer Risikofaktoren
eine ALD diagnostiziert. Die Ubrigen 315 Patient*innen
(98%) wiesen mindestens 1 kardiometabolischen Risiko-
faktor auf. Von diesen Patient*innen hatten 153 (49%)
eine MASLD, 76 (24%) eine MetALD und 86 (27%) eine
ALD. Wéahrend der Nachbeobachtung dekompensierten
67 von 446 Patient*innen (15%) und 97 (22%) starben
(mediane Nachbeobachtungszeit 70 Monate [Interquar-
tilenabstand, 53-941]). Patient*innen mit SLD hatten
unabhangig von Alter, Geschlecht und Lebersteifigkeit
ein signifikant hdheres Risiko flr Leberdekompensation
und Gesamtmortalitat als Patient*innen ohne SLD. Das
Dekompensationsrisiko stieg schrittweise von MASLD
(Hazard-Ratio [HR] = 4,73; 95% Konfidenzintervall [Cl]:
1,03-21,6) Uber MetALD (HR = 7,69; 95% Cl: 1,66-35,6)
bis hin zu ALD (HR =10,2; 95% Cl: 2,24-46,4). In 8hn-
licher Weise stieg die Gesamtmortalitdt von MASLD
(HR = 2,30; 95% CI: 1,08-4,90) Uber MetALD (HR = 2,94;
95% ClI: 1,31-6,58) bis hin zu ALD (HR = 3,57; 95% CI:
1,64-7,80), unabhéngig von Alter, Geschlecht und Leber-
steifigkeit.

Die steatotische Lebererkrankung (SLD) und ihre
Unterklassen weisen auf unterschiedliche Prognosen
hin. Es muss prazisiert werden, wie der historische
Alkoholkonsum in die Nomenklatur und die Risiko-
stratifizierung der SLD integriert werden soll.

3/2024 | Falk Gastro Review Journal | 39


https://10.1016/j.jhep.2023.11.006

Prof. Dr. A. Krag, Department of Gastroenterology
and Hepatology, Odense University Hospital, Odense C,
Danemark, E-Mail: aleksander.krag@rsyd.dk

DOI: 10.1016/52468-1253(23)00443-0O W

DILI

Eur J Gastroenterol Hepatol. 2024;36(2):220-8

Zirrhose

J Hepatol. 2024;80(1):109-23

Association of BMI with mortality in drug-induced
liver injury

Ma Z, LiM, Wang Y, Zou C, Wang Y, Guo T, Su Y,
Zhang M, Meng Y, Jia J, Zhang J, Zou Z, Zhao X

Zusammenhang zwischen Body-Mass-Index
und Mortalitat bei arzneimittelinduzierter
Leberschadigung

In der vorliegenden Arbeit sollte der Zusammenhang
zwischen dem Body-Mass-Index (BMI) und der Inzidenz
von Gesamtmortalitat oder leberbedingter Mortalitat
(liver-related death, LRD)/Lebertransplantation (LT) bei
arzneimittelinduzierter Leberschadigung (drug-induced
liver injury, DILI) geklart werden. DILI-Patient*innen aus
3 Krankenhausern wurden retrospektiv von 2009 bis
2021 eingeschlossen und nachuntersucht. Sie wurden
in Gruppen mit Untergewicht (BMI < 18,5 kg/m?),
Normalgewicht (BMI 18,5-23,9 kg/m?), Ubergewicht
(BMI 24-27,9 kg/m?) und Adipositas (BMI = 28 kg/m?)
eingeteilt. Cox-Regressionsmodelle wurden durchge-
fuhrt, um die Auswirkung des BMI auf Gesamtmortalitat
oder LRD/LT aufzudecken. Insgesamt wurden 1469
geeignete DILI-Patient*innen eingeschlossen: 73 (4,97%)
waren untergewichtig, 811 (55,21%) waren normalgewich-
tig, 473 (32,20%) waren Ubergewichtig und 112 (7,62%)
waren adipds. Die Gesamtmortalitat lag bei 6,06%
(89 Patient*innen), davon 66 Patient*innen (4,49%) mit
LRD/LT. Das mediane Alter lag bei 52 Jahren und der
Anteil der Frauen betrug 70,73% (n = 1039). Die Zusam-
menhénge zwischen BMI und Gesamtmortalitat (nicht-
linearer Test, p < 0,01) oder LRD/LT (nicht-linearer Test,
p = 0,01) waren J-férmig. Die multivariate Cox-Regres-
sionsanalyse zeigte, dass Untergewicht (Hazard-Ratio
[HR] = 3,02, 95% Konfidenzintervall [Cl]: 1,51-6,02) nach
Anpassung an Alter und Geschlecht signifikant mit der
Gesamtmortalitat assoziiert war. DarUlber hinaus waren
LRD/LT bei adipdsen Mannern nach zusatzlicher An-
passung flr serologische Indizes und Komorbiditaten
signifikant erhéht (HR = 3,49, 95% CI: 1,13-10,72).

Der Zusammenhang zwischen Body-Mass-Index (BMI)
und Mortalitat ist J-formig. Die Gesamtmortalitat war
in der untergewichtigen und adipdsen Gruppe signifi-
kant hoher. Mannliche Adipositas ist unabhédngig mit
leberbedingter Mortalitat/Lebertransplantation verbun-
den. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Pati-
ent*innen mit arzneimittelinduzierter Leberschadigung
mit extremem BMI ein hohes Risiko fiir schlechte Ver-
ldufe haben, was eine zusatzliche medizinische Versor-
gung erfordert.

Prof. Dr. Dr. X. Zhao, Liver Research Center, Beijing
Friendship Hospital, Capital Medical University, Peking,
China, E-Mail: zhao_xinyan@ccmu.edu.cn
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Immune responses and clinical outcomes after
COVID-19 vaccination in patients with liver disease
and liver transplant recipients

Murray SM, Pose E, Wittner M, Londofio MC, Schaub G,
Cook J, Dimitriadis S, Meacham G, Irwin S, Lim Z,
Duengelhoef P, Sterneck M, Lohse AW, Perez V, Trivedi P,
Bhandal K, Mullish BH, Manousou P, Provine NM,
Avitabile E, Carroll M, Tipton T, Healy S, Burra P,
Klenerman P, Dunachie S, Kronsteiner B, Maciola AK,
Pasqual G, Hernandez-Gea V, Garcia-Pagan JC,
Lampertico P, lavarone M, Gines P, Lutgehetmann M,
Schulze Zur Wiesch J, Russo FP, Barnes E, Marjot T;
OCTAVE Collaborative Group; PITCH study;

EASL supported COVID-Hep vaccine network

Immunantwort und klinischer Verlauf nach
COVID-19-Impfung bei Patient*innen mit
Lebererkrankungen sowie bei Lebertrans-
plantatempfanger*innen

Vergleichende Bewertungen der Immunogenitat nach
verschiedenen COVID-19-Impfstoffen bei Patient*innen
mit unterschiedlichen Lebererkrankungen fehlen. Die
SARS-CoV-2-spezifischen T-Zell- und Antikdrperantwor-
ten wurden longitudinal nach 1-3 Impfdosen bewertet,
mit einer langfristigen Nachbeobachtung der klinischen
Verlaufe im Zusammenhang mit COVID-19. Insgesamt
wurden 849 Teilnehmer*innen (355 mit Leberzirrhose,
74 mit Autoimmunhepatitis [AIH], 36 mit vaskularer
Lebererkrankung [VLD], 257 Lebertransplantatemp-
fanger*innen [LTRs] und 127 gesunde Kontrollen) aus

4 Landern rekrutiert. Standardisierte Immuntests wurden
vor und nach 3 Impfdosen (V1-3) durchgeflthrt. In der
Gesamtkohorte kam es nach jeder Impfdosis zu einem
inkrementellen Anstieg der Antikérpertiter (p < 0,0001).
Faktoren, die mit verringerten Antikdrperantworten
assoziiert waren, waren Alter und Lebertransplantation,
wohingegen heterologe Impfungen, friihere COVID-19-
Infektionen und mMRNA-basierte Impfstoffe mit starkeren
Antworten assoziiert waren. Obwohl die Antikdrpertiter
zwischen Post-V2 und Pre-V3 abnahmen (p = 0,012),
zeigten Patient*innen mit AIH, VLD und Zirrhose nach
V3 gleichwertige Antikdrperantworten wie gesunde
Kontrollen. LTRs hatten niedrigere und heterogenere
Antikoérpertiter als andere Gruppen, einschlie3lich Post-
V3, wo 9% keine nachweisbaren Antikdrper aufwiesen;
dies wurde stark von der Intensitat der Immunsuppres-
sion beeinflusst. Die Impfung erhdhte die Interferon-y-
Antworten von T-Zellen in allen Gruppen aul3er bei LTRs.
Patient*innen mit Lebererkrankungen zeigten im Ver-
gleich zum Wildtyp geringere funktionelle Antikérper-
antworten gegen 9 Omikron-Subvarianten und geringere
T-Zell-Antworten auf Omikron-BA.l-spezifische Peptide.
Es wurden 122 Falle von COVID-19-Durchbruchsinfektio-
nen gemeldet, von denen 5 von 122 (4%) einen schweren
Verlauf hatten. Von den schweren Fallen traten 4 von

5 (80%) bei LTRs auf und 2 von 5 (40%) zeigten nach
V2 keine serologische Antwort.

Nach 3 COVID-19-Impfungen entwickeln Patient*innen
mit Lebererkrankungen im Allgemeinen starke Anti-
koérper- und T-Zell-Antworten auf die Impfung und
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haben einen milden Verlauf von COVID-19. Lebertrans-
plantatempfanger*innen weisen jedoch dauerhaft
keine bzw. niedrige Antikérpertiter auf und scheinen
am anfalligsten fiir schwere Erkrankungen zu sein.

Prof. Dr. E. Barnes, Nuffield Department of Medicine,
University of Oxford, OUH Hospital NHS Trust, Oxford,
GroBbritannien, E-Mail: ellie.barnes@ndm.ox.ac.uk
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Medications for alcohol use disorder promote abstinence
in alcohol-associated cirrhosis: Results from a system-
atic review and meta-analysis

Gratacods-Gines J, Bruguera P, Pérez-Guasch M,
Lopez-Lazcano A, Borras R, Hernandez-Evole H,
Pons-Cabrera MT, Lligofia A, Bataller R, Ginés P,
Lépez-Pelayo H, Pose E

Medikamente gegen Alkoholkonsumsto6-
rungen fordern die Abstinenz bei alkohol-
bedingter Zirrhose: Ergebnisse einer syste-
matischen Uberpriifung und Metaanalyse

Die Rolle von Medikamenten gegen Alkoholkonsum-
stérungen (alcohol use disorder, AUD) bei Patient*innen
mit Leberzirrhose ist nicht ausreichend geklart. Es gibt
kaum Belege fUr die Wirksamkeit und Sicherheit dieser
Arzneimittel bei diesen Patient*innen. Daher wurde eine
systematische Uberpriifung und Metaanalyse geman
den Richtlinien ,,Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews” und ,,Meta-Analysis Protocol“ zur Wirksamkeit
von Medikamenten gegen AUD bei Patient*innen mit
Zirrhose durchgefluhrt. Es erfolgte eine Suche in PubMed,
Embase und Scopus, die alle Studien bis Mai 2022 um-
fasste. Die Population wurde als Patient*innen mit AUD
und Zirrhose definiert. Der primare Endpunkt war Alko-
holabstinenz, Sicherheit war ein sekundares Ergebnis.
Es wurden eine Zufallseffektanalyse durchgefihrt und
die Ergebnisse als relatives Risiko des Alkoholkonsums
ausgedriickt. Die Heterogenitat wurde mit 12 gemessen.
Von 4095 Einzelreferenzen wurden 8 Studien zu 4 ver-
schiedenen AUD-Behandlungen (Baclofen [n = 6], Meta-
doxin [n = 1], Acamprosat [n = 1] und fakale Mikrobiota-
Transplantation [n = 1]) bei insgesamt 794 Patient*innen
einbezogen: 4 waren Kohortenstudien und 4 waren
randomisierte kontrollierte Studien (RCTs). In die Meta-
analyse wurden nur RCTs einbezogen. Medikamente
gegen AUD waren mit einer verringerten Alkoholkonsum-
rate verbunden (relatives Risiko = 0,68, 95% Konfidenz-
intervall: 0,48-0,97; p = 0,03) und erhdhten die Alkohol-
abstinenz um 32% im Vergleich zu Placebo oder zur
Standardbehandlung, trotz hoher Heterogenitat (12 = 67%).
Was die Sicherheit betrifft, so standen von den 165
schwerwiegenden unerwilnschten Ereignissen bei mit
Medikamenten gegen AUD behandelten Patient*innen
nur 5 (3%) moglicherweise oder wahrscheinlich im
Zusammenhang mit den Studienmedikamenten.

Medikamente gegen Alkoholkonsumstérung (AUD)
fordern wirksam die Alkoholabstinenz bei Patient*innen
mit Leberzirrhose und weisen ein gutes Sicherheits-
profil auf. GréBere Studien zu den Auswirkungen von
Medikamenten gegen AUD sind erforderlich, insbe-
sondere bei Patient*innen mit fortgeschrittener Leber-
erkrankung.

E. Pose, Liver Unit, Hospital Clinic de Barcelona,
Barcelona, Spanien, E-Mail: epose@clinic.cat
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Development and validation of a prognostic score
to identify the optimal candidate for pre-emptive TIPS
in patients with cirrhosis and acute variceal bleeding

Lv Y, Bai W, Zhu X, Xue H, Zhao J, Zhuge Y, Sun J,
Zhang C, Ding P, Jiang Z, Zhu X, Ren W, Li Y, Zhang K,
Zhang W, Li K, Wang Z, Luo B, Li X, Yang Z, Guo W,
Xia D, Xie H, Pan Y, Yin Z, Fan D, Han G

Entwicklung und Validierung eines
prognostischen Scores zur Identifizierung
optimaler Kandidat*innen fiir die praventive
Implantation eines transjugularen intra-
hepatischen portosystemischen Shunts
(TIPS) bei Patient*innen mit Zirrhose und
akuter Varizenblutung

Der Workshop Baveno VIl empfiehlt den Einsatz von
praventiven transjuguldren intrahepatischen portosyste-
mischen Shunts (p-TIPS) bei Patient*innen mit Zirrhose
und akuter Varizenblutung (AVB), bei denen ein hohes
Risiko eines Behandlungsversagens besteht. Allerdings
sind die Kriterien, die ein ,hohes Risiko“ definieren, nur
schwer klinisch zuganglich oder umfassen subjektive
Variablen. Ziel dieser Arbeit war es, ein Modell zur besse-
ren Identifizierung von p-TIPS-Kandidat*innen zu ent-
wickeln und extern zu validieren. Die Ableitungskohorte
umfasste 1554 Patient*innen mit Zirrhose und AVB, die
zwischen 2010 und 2017 in 12 Krankenhausern in China
mit Endoskopie plus Medikament (n = 1264) oder p-TIPS
(n = 290) behandelt wurden. Zunachst wurde mithilfe
konkurrierender Risikoregression flr Patient*innen, die
mit Endoskopie plus Medikamenten behandelt wurden,
ein Score zur Vorhersage der 6-Wochen- und 1-Jahres-
Mortalitat entwickelt, welcher Alter, Albumin, Bilirubin,
International Normalized Ratio, weif3e Blutkdrperchen,
Kreatinin und Natrium enthielt. Der Score wurde intern
mit der Bootstrap-Methode validiert, die eine gute
Unterscheidung (6-Wochen-/1-Jahres-Konkordanzindex:
0,766/0,740) und Kalibrierung zeigte und andere der-
zeit verflUgbare Modelle Ubertraf. In der zweiten Phase
wurde der entwickelte Score mit der Behandlung und
ihrem Interaktionsterm kombiniert, um den Behandlungs-
effekt von p-TIPS (Mortalitatsrisikounterschied zwischen
Behandlungsgruppen) in der gesamten Ableitungs-
kohorte vorherzusagen. Der geschatzte Behandlungs-
effekt von p-TIPS variierte erheblich zwischen den
Patient*innen. Das Vorhersagemodell hatte eine gute
Unterscheidungsfahigkeit (6-Wochen-/1-Jahres-C fur
Nutzen: 0,696/0,665) und war gut kalibriert. Diese Ergeb-
nisse wurden im Validierungsdatensatz von 445 Pati-
ent*innen mit Zirrhose mit AVB aus 6 Krankenhausern
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in China zwischen 2017 und 2019 bestatigt (6-Wochen-/
1-Jahres-C fur Nutzen: 0,675/0,672).

Es wurde ein klinisches Vorhersagemodell entwickelt
und validiert, das dabei helfen kann, Personen zu
identifizieren, die von praventiven transjugularen intra-
hepatischen portosystemischen Shunts profitieren,
und das als Leitfaden fiir die klinische Entscheidungs-
findung dienen kann.

Prof. Dr. G. Han, Department of Liver Diseases and
Digestive Interventional Radiology, Xi’an International
Medical Center Hospital of Digestive Diseases,
Northwest University, Xi'an, China,

E-Mail: hangh@fmmu.edu.cn
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Pre-emptive TIPS in high-risk acute variceal bleeding.
An updated and revised individual patient data
meta-analysis

Nicoara-Farcau O, Han G, Rudler M, Angrisani D,
Monescillo A, Torres F, Casanovas G, Bosch J, Lv Y,
Dunne PDJ, Hayes PC, Thabut D, Fan D, Hernandez-Gea V,
Garcia-Pagan JC; pre-emptive TIPS individual data
meta-analysis; International Variceal Bleeding Study
and Baveno Cooperation Study groups

Praventiver transjuguldrer intrahepatischer
portosystemischer Shunt (TIPS) bei akuter
Varizenblutung mit hohem Risiko: eine
aktualisierte und liberarbeitete Metaanalyse
individueller Patientendaten

Eine frihere individuelle Patientendaten-Metaanalyse
(IPD-MA) zeigte, dass im Vergleich zu Medikamenten
plus Endoskopie die Platzierung eines transjugularen
intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS)
innerhalb von 72 Stunden nach Aufnahme (praventiver
TIPS, p-TIPS) das Uberleben von Hochrisikopatient*in-
nen (Child-Pugh B und aktive Blutung und Child-Pugh
C <14 Punkte) mit Zirrhose und akuter Varizenblutung
verbessert. Hierbei handelte es sich jedoch nicht um
eine 2-stufige Metaanalyse, das potenzielle Risiko einer
Selektionsverzerrung von Beobachtungsstudien sowie
eine kilrzlich publizierte randomisierte klinische Studie
wurden nicht berlcksichtigt. Daher wurde eine aktua-
lisierte und Uberarbeitete IPD-MA erstellt, um die Wirk-
samkeit von p-TIPS unter Berlcksichtigung der genann-
ten Aspekte neu zu bewerten. Es wurden alle Studien aus
der vorherigen IPD-MA einbezogen und bis September
2022 nach anderen méglichen geeigneten Veroffent-
lichungen gesucht. AnschlieBend wurde eine 2-stufige
IPD-MA mit Daten aus 8 Studien (4 randomisierte kli-
nische Studien und 4 Beobachtungsstudien) durchge-
fuhrt. DarUber hinaus erfolgte eine Sensitivitatsanalyse,
bei der diejenigen Patient*innen ausgeschlossen wurden,
die innerhalb der ersten 72 Stunden nach der Aufnahme
in den Medikamente+Endoskopie-Armen der 4 Beobach-
tungsstudien verstarben. Der primare Endpunkt waren
die Auswirkungen von p-TIPS im Vergleich zu Medika-
mente+Endoskopie auf das 1-Jahres-Uberleben. Insge-
samt wurden 1389 Patient*innen (342 p-TIPS und 1047
Medikamente+Endoskopie) identifiziert. Die 2-stufige
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IPD-MA zeigte, dass p-TIPS die Mortalitat in der Kohorte
signifikant reduzierte (Hazard-Ratio = 0,43, 95% Konfi-
denzintervall: 0,32-0,60, p < 0,001). Dieser Effekt wurde
in beiden Hochrisikountergruppen (basierend auf dem
Child-Pugh-Score) beobachtet. Die Sensitivitatsanalyse
bestatigte den Uberlebensvorteil von p-TIPS.

Die aktualisierte 2-stufige individuelle Patientendaten-
Metaanalyse bestatigt den signifikanten Uberlebens-
vorteil durch einen praventiven transjugularen intra-
hepatischen portosystemischen Shunt (p-TIPS) bei
Hochrisikopatient*innen mit Zirrhose und akuter Varizen-
blutung. Daher empfehlen die Autor*innen die Anlage
eines p-TIPS als bevorzugte Behandlung der ersten
Wahl fiir diese Patient*innen.

Dr. J.C. Garcia-Pagan, Barcelona Hepatic Hemodynamic
Laboratory, Liver Unit, Hospital Clinic de Barcelona,
Barcelona, Spanien, E-Mail: jcgarcia@clinic.cat
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Association of renin-angiotensin system inhibition
with liver-related events and mortality in compensated
cirrhosis

Elhence H, Dodge JL, Lee BP

Zusammenhang zwischen der Hemmung
des Renin-Angiotensin-Systems und leber-
bedingten Ereignissen und Mortalitat

bei kompensierter Zirrhose

Wahrend die Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems
den hepatischen Venendruckgradienten senkt, ist die Wir-
kung auf klinisch bedeutsamere Endpunkte weniger unter-
sucht. Ziel dieser Studie war es, den Zusammenhang
zwischen der Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems
und leberbedingten Ereignissen (liver-related events,
LRESs) bei Erwachsenen mit kompensierter Zirrhose zu
quantifizieren. In dieser nationalen Kohortenstudie
wurde unter Verwendung der Optum-Datenbank der
Zusammenhang zwischen der Verwendung von Angio-
tensin-Converting-Enzym(ACE)-Hemmern oder Angio-
tensin-Rezeptor-Blockern (ARB) und LREs (hepatozellu-
lares Karzinom, Lebertransplantation, Aszites, hepatische
Enzephalopathie oder Varizenblutung) bei Patient*in-
nen mit Leberzirrhose zwischen 2009 und 2019 quanti-
fiziert. Als Vergleichsgruppe dienten Patient*innen, die
selektive Betablocker (SBB) einnahmen. Demografische
und klinische Merkmale wurden verwendet, um die
Umkehrwahrscheinlichkeiten Behandlungsgewichtungs-
gewichteter kumulativer Inzidenzen, die absoluten
Risikounterschiede und die Cox-proportionalen Hazard-
Ratios [HRs] mit inverser Wahrscheinlichkeit zu berech-
nen. Von den 4214 Erwachsenen mit Leberzirrhose waren
3155 Patient*innen unter Therapie mit ACE-Hemmern/
ARB und 1059 Patient*innen unter Therapie mit SBB.

In Behandlungsgewichtungs-gewichteten Analysen mit
Umkehrwahrscheinlichkeiten hatten Patient*innen unter
Therapie mit ACE-Hemmern/ARB (im Vergleich zu SBB)
eine geringere kumulative 5-Jahres-Inzidenz (30,6%
[95% Konfidenzintervall {Cl}: 27,8-33,2%] vs. 41,3%
[95% Cl: 34,0-47,7%]; absolute Risikodifferenz, -10,7%
[95% CI: -18,1% bis -3,6%]1) und ein geringeres Risiko flr
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LREs (angepasste HR [aHR] = 0,69; 95% CI: 0,60-0,80).
Es bestand eine Dosis-Wirkungsbeziehung: Verglichen
mit der Verwendung von SBB waren ACE-Hemmer-/
ARB-Verschreibungen = 1 definierte Tagesdosis (aHR =
0,65; 95% Cl: 0,56-0,76) mit einer starkeren Risikore-
duktion verbunden als < 1 definierte Tagesdosis (aHR =
0,87; 95% CI: 0,71-1,07). Die Ergebnisse waren bei Sensi-
tivitdtsanalysen wie dem Vergleich von ACE-Hemmer-/
ARB-Anwendern mit Nichtanwendern und der Analyse
im behandelten Zustand robust.

In dieser nationalen Kohortenstudie war die Verwendung
von Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmern oder
Angiotensin-Rezeptor-Blockern mit einem deutlich
geringeren Risiko fiir leberbedingte Ereignisse bei
Patient*innen mit kompensierter Zirrhose verbunden.
Diese Ergebnisse unterstiitzen eine randomisierte klini-
sche Studie zur Bestatigung des klinischen Nutzens.

B.P. Lee, M.D., Assistant Professor of Clinical Medicine,
Division of Gastroenterology and Liver Diseases,
University of Southern California, Los Angeles, CA,
USA, E-Mail: brian.lee@med.usc.edu
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Hepatocellular carcinoma surveillance patterns and
outcomes in patients with cirrhosis

Daher D, Seif El Dahan K, Cano A, Gonzales M,
Ransom C, Jaurez E, Carranza O, Quirk L, Morgan T,
Gopal P, Patel MS, Lieber S, Louissaint J, Cotter TG,
VanWagner LB, Yang JD, Parikh ND, Yopp A, Rich NE,
Singal AG

Surveillance-Strategien auf ein hepato-
zellulares Karzinom und klinischer Verlauf
bei Patient*innen mit Leberzirrhose

Die Surveillance auf ein hepatozelluléres Karzinom (HCC)
ist mit einer verbesserten Friherkennung und einer ver-
ringerten Mortalitat verbunden, obwohl die Surveillance-
Strategien und deren Wirksamkeit in der klinischen Praxis
variieren. In dieser Studie wurden die HCC-Surveillance-
Strategien in einer groBen, vielfaltigen Kohorte von
Patient*innen mit HCC charakterisiert. Hierzu erfolgte
eine retrospektive Kohortenstudie mit Patient*innen,
bei denen zwischen Januar 2008 und Dezember 2022
in 2 groBen US-Gesundheitssystemen ein HCC diagnos-
tiziert worden war. Es wurde die Art Bildgebung im Jahr
vor der HCC-Diagnose erfasst: Ultraschall plus Alpha-
Fetoprotein (AFP), Ultraschall allein, mehrphasige
kontrastmittelverstarkte Computertomografie (CT)/
Magnetresonanztomografie (MRT) oder keine Leber-
bildgebung. Mittels multivariater Logistik- und Cox-
Regressionsanalyse wurden die frihe Tumorerkennung,
die DurchftUhrung einer kurativen Behandlung und das
Gesamtilberleben zwischen Surveillance-Strategien ver-
glichen. Von den 2028 Patient*innen mit HCC (46,7%
Barcelona-Clinic-Liver-Cancer[BCLC]-Stadium A) erhiel-
ten 703 (34,7%) Ultraschall plus AFP, 293 (14,5%) Ultra-
schall allein, 326 (16,1%) mehrphasige CT/MRT, und 706

(34,8%) hatten im Jahr vor der HCC-Diagnose keine Bild-
gebung. Uber den Untersuchungszeitraum blieb der
Anteil ohne Bildgebung stabil, wohingegen der Einsatz
von CT/MRT zunahm. Im Vergleich zu keiner Bildgebung
waren CT/MRT und Ultraschall plus AFP, jedoch nicht
Ultraschall allein, mit einer HCC-Erkennung im Frdh-
stadium und einer kurativen Behandlung assoziiert.
Im Vergleich zu Ultraschall allein waren CT/MRT und
Ultraschall plus AFP mit einer besseren Friherkennung
assoziiert.

Surveillance-Strategien auf ein hepatozellulares
Karzinom variieren in der klinischen Praxis und sind
mit unterschiedlichen klinischen Verlaufen assoziiert.
Wahrend Daten ausstehen, um festzustellen, ob eine
computertomografische oder magnetresonanztomo-
grafische Uberwachung bei ausgewéahlten Patient*in-
nen kosteneffektiv durchgefiihrt werden kann, spielt
Alpha-Fetoprotein (AFP) eine erganzende Rolle zur
ultraschallbasierten Surveillance. Diese Ergebnisse
unterstitzen die (Wieder-) Einfilhrung der zuséatzlichen
AFP-Bestimmung in die Praxisrichtlinien.
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Impact of radiological response and pattern of
progression in patients with HCC treated by
atezolizumab-bevacizumab

Campani C, Vallot A, Ghannouchi H, Allaire M, Evain M,
Sultanik P, Sidali S, Blaise L, Thabut D, Nahon P,
Seror O, Ganne-Carrié N, Nault JC, Wagner M, Sutter O

Einfluss des radiologischen Ansprechens
und des Progressionsmusters bei Patient*in-
nen mit hepatozelluldrem Karzinom, die

mit Atezolizumab-Bevacizumab behandelt
werden

In dieser Studie wurde die Rolle des radiologischen
Ansprechens auf Atezolizumab-Bevacizumab bei Pati-
ent*innen mit hepatozellularem Karzinom (HCC) be-
urteilt, um das GesamtUberleben vorherzusagen. Hierzu
wurden retrospektiv Patient*innen mit HCC eingeschlos-
sen, die in 2 Tertidrzentren mit Atezolizumab-Bevacizu-
mab behandelt wurden. Eine retrospektive Blindanalyse
wurde von 2 Radiolog*innen durchgefihrt, um die
Response-Evaluation-Criteria-in-Solid-Tumor(RECIST-1.1)-
und die modifizierten RECIST(mRECIST)-Kriterien nach
12 Wochen zu bewerten. Das bildgebende Ansprechen
und die Behandlungsentscheidungen im multidiszipli-
nadren Tumorboard nach 12 Wochen wurden registriert.
Von den 125 Patient*innen zeigten gemal RECIST 1.1
bzw. mRECIST 9,6% bzw. 20,8% ein Ansprechen, 39,2%
bzw. 35,2% hatten eine stabile Erkrankung und 51,2%
bzw. 44% zeigten eine Progression. Die Ubereinstimmung
zwischen Beobachtenden war erheblich (k-Koeffizient =
0,79). Eine Metastasierung war unabhangig davon mit
einem hoéheren Risiko einer Progression verbunden. Als
Responder eingestufte Patient*innen zeigten ein gutes
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Uberleben, sodass eine mediane Uberlebenszeit nicht
ermittelt werden konnte, die bei nach RECIST-1.1- bzw.
MRECIST-Kriterien als stabil eingestuften Patient*innen
16,2 bzw. 15,9 Monate und bei als progredient eingestuf-
ten Patient*innen 9,1 bzw. 9,0 Monate betrug. Es wurde
eine groRe Variabilitat bei der Identifizierung der Pro-
gression in der klinischen Praxis im multidisziplindren
Tumorboard im Vergleich zur Blindbewertung durch
Radiolog*innen beobachtet, hauptsachlich aufgrund
der Diskrepanz bei der Bewertung der GréBenzunahme
intrahepatischer Lasionen. Das Auftreten neuer extra-
hepatischer Lasionen oder vaskularer Invasionslasionen
war mit einem schlechteren Gesamtuberleben verbun-
den (p = 0,032).

Die Response-Evaluation-Criteria-in-Solid-Tumor
(RECIST-1.1)- und die modifizierten RECIST(mRECIST)-
Kriterien sagen das Gesamtiiberleben voraus, wobei
durch mRECIST mehr Responder identifiziert wurden
und das Auftreten neuer extrahepatischer Lasionen
oder GefaBinvasionen mit einer schlechten Prognose
verbunden war. Es wurde eine deutliche Diskrepanz
zwischen Patient*innen beobachtet, die bei der Uber-
prifung als progredient eingestuft wurden, und der
Entscheidung, die wahrend des multidisziplindren
Tumorboards getroffen wurde.

Prof. Dr. J.-C. Nault, Liver Unit, Avicenne Hospital,
Bobigny, Frankreich, E-Mail: naultjc@gmail.com
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Characteristics and outcomes of immunotherapy-
related liver injury in patients with hepatocellular
carcinoma versus other advanced solid tumors

Celsa C, Cabibbo G, Fulgenzi CAM, Scheiner B,
D’Alessio A, Manfredi GF, Nishida N, Ang C, Marron TU,
Saeed A, Wietharn B, Pinter M, Cheon J, Huang YH,
Lee PC, Phen S, Gampa A, Pillai A, Vivaldi C, Salani F,
Masi G, Roehlen N, Thimme R, Vogel A, Schonlein M,
von Felden J, Schulze K, Wege H, Galle PR, Kudo M,
Rimassa L, Singal AG, El Tomb P, Ulahannan S, Parisi A,
Chon HJ, Hsu WF, Stefanini B, Verzoni E, Giusti R,
Veccia A, Catino A, Aprile G, Guglielmini PF, Di Napoli M,
Ermacora P, Antonuzzo L, Rossi E, Verderame F,
Zustovich F, Ficorella C, Di Pietro FR, Battelli N, Negrini G,
Grossi F, Bordonaro R, Pipitone S, Banzi M, Ricciardi S,
Laera L, Russo A, De Giorgi U, Cavanna L, Soraru M,
Montesarchio V, Bordi P, Brunetti L, Pinto C, Bersanelli M,
Camma C, Cortellini A, Pinato DJ

Charakteristika und Verlauf einer Immun-
therapie-bedingten Leberschadigung bei
Patient*innen mit hepatozelluldrem Karzinom
im Vergleich zu anderen fortgeschrittenen
soliden Tumoren

Eine immunbedingte Leberschadigung wird haufig bei
Krebspatient*innen beobachtet, die mit Immun-Check-
point-Inhibitoren behandelt werden. In dieser Studie
wurden die Inzidenz, die klinischen Charakteristika und
die Verlaufe von immunbedingten Leberschadigungen
bei Patient*innen verglichen, die Immun-Checkpoint-
Inhibitoren gegen ein hepatozelluldres Karzinom (HCC)
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oder andere solide Tumoren erhielten. Es wurden

2 separate Kohorten eingeschlossen: 375 Patient*innen
mit fortgeschrittenem/inoperablem HCC, Child-Pugh-
Stadium A und Erstlinientherapie mit Atezolizumab

+ Bevacizumab aus der AB-real-Studie, und eine Nicht-
HCC-Kohorte mit 459 Patient*innen mit einer Erstlinien-
therapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren aus der
multizentrischen INVIDIla-2-Studie. Eine immunbedingte
Leberschadigung wurde als behandlungsbedingter
Anstieg der Aminotransferase-Spiegel nach Ausschluss
alternativer Ursachen der Leberschadigung definiert.
Die Inzidenz von immunbedingten Leberschadigungen
wurde an die Dauer der Behandlungsexposition an-
gepasst. Bei Patient*innen mit HCC betrug die Inzidenz
von immunbedingten Leberschadigungen jeglichen
Grades 11,4% Uber eine mediane Behandlungszeit von
4,4 Monaten (95% Konfidenzintervall [CI]: 3,7-5,2)
gegenlber 2,6% in der INVIDla-2-Kohorte Uber eine
mediane Behandlungszeit von 12,4 Monaten (95% ClI:
11,1-14,0). Die expositionsbereinigte Inzidenz von immun-
bedingten Leberschadigungen jeglichen Grades betrug
22,1 pro 100 Patientenjahre bei Patient*innen mit HCC
und 2,1 pro 100 Patientenjahre bei Patient*innen mit
anderen soliden Tumoren (p < 0,001), mit einer medianen
Zeit bis zur immunbedingten Leberschadigung von

1,4 bzw. 4,7 Monaten. Unter den Patient*innen, die eine
immunbedingte Leberschadigung entwickelten, wurden
systemische Kortikosteroide bei 16,3% der Patient*innen
mit HCC und bei 75,0% der Patient*innen ohne HCC
verabreicht (p < 0,001); eine Auflésung der immunbe-
dingten Leberschadigung wurde bei 72,1% bzw. 58,3%
beobachtet (p = 0,362). Bei Patient*innen mit HCC
betrug die Rate an Leberdekompensationen und Be-
handlungsabbrichen aufgrund von immunbedingten
Leberschadigungen 7%. Eine immunbedingte Leber-
schadigung vom Grad 1-2 war nur bei Patient*innen
mit HCC mit einem verbesserten GesamtUberleben
verbunden (Hazard-Ratio = 0,53, 95% ClI: 0,29-0,96).

Trotz héherer Inzidenz und friiherem Beginn zeichnen
sich immunbedingte Leberschadigungen bei Patient*in-
nen mit hepatozelluldrem Karzinom durch héhere Re-
missionsraten und einen geringeren Bedarf an einer
Kortikosteroidtherapie (im Vergleich zu immunbeding-
ten Leberschadigungen bei anderen soliden Tumoren)
sowie ein geringes Risiko einer Leberdekompensation
und eines Behandlungsabbruchs aus und haben keine
negativen Auswirkungen auf den onkologischen Verlauf.

Dr. D.J. Pinato, Department of Surgery and Cancetr,
Imperial College London, Hammersmith Hospital,
London, GroBbritannien,

E-Mail: david.pinato@imperial.ac.uk

DOI: 10.1016/j.jhep.2023.10.040 W
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Gallenwege

J Gastroenterol Hepatol. 2023;38(12):2247-53

The risk and predictors of gallbladder cancer in patients
with gallbladder polyps: A retrospective cohort study
with an insight into confounding by indication

Hajibandeh S, Ashar S, Parry C, Ellis-Owen R, Kumar N

Risiko und Pradiktoren fiir Gallenblasen-
krebs bei Patient*innen mit Gallenblasen-
polypen: eine retrospektive Kohortenstudie
mit einem Einblick in die Beeinflussung
nach Indikation

In dieser Studie wurden das Risiko und die Pradiktoren
fur Gallenblasenkrebs bei allen Personen mit Gallen-
blasenpolypen bestimmt, einschlieBlich derjenigen, die
sich keiner Cholezystektomie unterzogen hatten. Zur
DurchflUhrung einer retrospektiven Kohortenstudie wurde
die STROCSS-Richtlinie befolgt. Alle Personen mit
Gallenblasenpolypen zwischen 2010 und 2019 wurden
nachverfolgt, um das Risiko und die Pradiktoren flr
Gallenblasenkrebs zu ermitteln. Die primaren Endpunkte
waren Gallenblasenkrebs und Gallenblasendysplasie,
und die sekundaren Endpunkte umfassten die Wachs-
tumsrate der Polypen und die Rate des Verschwindens
der Polypen. Zur Bewertung der Ergebnisse wurden eine
binare logistische Regressionsanalyse und eine Analyse
der Grenzwertoptimierungskurve durchgefthrt. Die
Analyse von 438 Patient*innen ergab, dass das Risiko fur
Gallenblasenkrebs bei allen Polypen 0,7% betrug (0%
bei Polypen <10 mm; 5,9% bei Polypen = 10 mm). Das
Risiko einer Gallenblasendysplasie oder von Krebs be-
trug bei allen Polypen 1,1% (0% bei Polypen <10 mm;
10% bei Polypen = 10 mm). Die PolypengréBe (p = 0,0001)
war ein Pradiktor fur Krebs. Das Alter der Patient*innen
(p = 0,1085), die Anzahl der Polypen (p = 0,9983), die
symptomatischen Polypen (p = 0,3267) und die GréRen-
anderung (p = 0,9012) waren jedoch nicht betroffen.
Eine GroBe von 21 mm war ein Grenzwert flr das Krebs-
risiko (Flache unter der Kurve [area under the curve,
AUC]T: 0,995, p < 0,001) und von 11,8 mm flr das Risiko
einer Dysplasie oder von Krebs (AUC: 0,986, p < 0,001).
Die mittlere Polypenwachstumsrate betrug 0,3 mm
pro Jahr und die Rate an Verschwinden der Polypen
betrug 16%.

Die GroBe des Gallenblasenpolypen bleibt der einzige
Pradiktor fir bdsartige Verdanderungen, unabhangig
vom Patientenalter, den Symptomen und der Anzahl
der Polypen. Die Wachstumsrate der Polypen ist unwe-
sentlich und ein erheblicher Teil von ihnen verschwin-
det wahrend der Nachbeobachtung. Die Autor*innen
haben ihr Nachsorgeprotokoll mit einer reduzierten
Anzahl von Untersuchungen und einer friiheren
Entlassung aus der Nachbeobachtung gedndert.

S. Hajibandeh, Cardiff Liver Unit, University Hospital
of Wales, Cardiff and Vale NHS Trust, Cardiff,
GrofBbritannien, E-Mail: shahab_hajibandeh@yahoo.com

DOI: 10.1111/jgh.16399 W
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Divertikel und Divertikulitis:
rationelles Vorgehen

Zusammenfassung
Die akute Divertikulitis sollte bei der Differenzialdiagnose akuter Unterbauch- Dr. Fabian M. Wittich  Fabian D. Rodriguez-
schmerzen bedacht werden. Zur definitiven Diagnose ist neben typischer Monaco

Klinik (Schmerzen - oft als , linksseitige Appendizitis®, Fieber) und erhéhten
Entzindungsparametern auch eine bildgebende Darstellung der Divertikulitis

durch Sonografie oder Computertomografie erforderlich. Die Therapie der

Divertikulitis erfolgt stadienabhangig anhand der Typologie der Classification

of Diverticular Disease (CDD). Eine unkomplizierte, nicht perforierte Diverti-

kulitis (CDD-Typ 1) kann in der Regel ambulant - ggf. auch ohne Antibiotika-

therapie - versorgt werden. Bei perforierter Divertikulitis CDD-Typ 2a/b ist

eine stationdre antibiotische Therapie, eventuell auch eine Abszessdrainage
erforderlich. Die freie Perforation CDD-Typ 2c1/2 erfordert in der Regel die
notfallméaBige chirurgische Versorgung. Zur Rezidivprophylaxe der akuten Prof. Dr. Franz L.
Divertikulitis werden didtetische MaBnahmen empfohlen; der Nutzen einer Dumoulin
medikamentdsen Rezidivprophylaxe ist nicht belegt. Eine chirurgische Thera-

pie (Sigmaresektion) sollte nicht, wie friher Ublich, schematisch nach dem

zweiten Divertikulitisschub indiziert werden. Nach Abzessdrainage ober bei Dr. Fabian M. Wittich
haufigen Divertikulitisschlben kann die Operation zu einer Verbesserung Fabian D. Rodriguez-Monaco
der Lebensqualitat fUhren. Chronische Komplikationen wie Stenose oder Prof. Dr. Franz L. Dumoulin*
Fistelung erfordern ebenfalls eine chirurgische Therapie. Abteilung flr Innere Medizin,

Gastroenterologie und Diabetologie
Gemeinschaftskrankenhaus Bonn

Schliisselworter Bonner Talweg 4-6
53113 Bonn
Divertikulose | Divertikulitis | abdominale Schmerzen | akutes Abdomen | E-Mail: f.dumoulin@gk-bonn.de

Perforation | Sonografie
*Korrespondierender Autor

Titelbild: Divertikel
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» Die Entstehung der Diver-
tikulose ist multifaktoriell.
Sie umfasst wahrscheinlich
neben Diat und Lebensstil
auch eine genetische Sus-
zeptibilitadt. Beschrieben
sind Strukturveranderungen
in der Kolonwand, eine
enterische Myopathie und
Neuropathie.

> Tab. 1

Divertikel und Divertikulitis:
rationelles Vorgehen

Einleitung

Als Kolondivertikel wird eine erworbene Herniation von Mukosa/Submukosa
durch Muskellicken bezeichnet - somit sind ,,Divertikel” Pseudodivertikel [1]. Die
Pravalenz der Divertikulose ist altersabhdngig und betragt jenseits des 75. Lebens-
jahres deutlich Uber 50% [2]. Wahrend einer Divertikulose kein Krankheitswert
zukommt, umfasst die Divertikelkrankheit akute oder chronische Komplikationen
durch Entzindung oder Blutung. Als Divertikulitis wird die Entzindung des Diver-
tikels und angrenzender Strukturen bezeichnet. Eine transmurale Ausdehnung
verursacht eine Peri-Divertikulitis und eventuell auch akute Komplikationen durch
eine gedeckte oder freie Perforation. Folgen chronischer oder chronisch rezi-
divierender Entzindung kénnen Fistelbildung, Stenosierung oder die Ausbildung
eines inflammatorischen Konglomerattumors sein [3].

Pathogenese der Divertikulose und Divertikulitis; Primdrpravention

FUr die Entstehung von Divertikulose und Divertikelkrankheit wird eine multi-
faktorielle Pathogenese angenommen, die neben Umweltfaktoren wie Diat und
Lebensstil auch eine genetische Suszeptibilitadt einschlieBt [4, 5]. Histomorpholo-
gisch findet sich bei der Divertikulose eine Verdickung der Kolonwand, vor allem
der Muscularis propria, die mit der Anzahl der Divertikel, nicht aber mit der
Beschwerdesymptomatik korreliert. Es sind eine Reihe weiterer Assoziationen
beschrieben, wie Alterationen im Bindegewebe, Veranderungen im enterischen
Nervensystem und in der Motilitdt und Sensibilitdt des Kolons und auch gene-
tische Faktoren [6, 7] (Ubersicht in Tab. 1). Letztlich ist die Pathogenese aber
nicht komplett verstanden. Zuséatzlich wurden in epidemiologischen Studien eine
Reihe beeinflussbarer Risikofaktoren fur Divertikulose und Divertikulitis identifi-
ziert, wie etwa UbermaBiger Konsum von rotem Fleisch, ballaststoffarme Kost,
Nikotinabusus, Alkoholmissbrauch, koérperliche Inaktivitdt und Adipositas [8].
Hieraus leiten sich dann auch die Empfehlungen zur Primarprophylaxe ab, durch

Befunde zur Pathogenese von Divertikulose/Divertikulitis [3, 4, 301

Pathogenetischer Faktor Befunde

Alterationen
im Bindegewebe

 Alterationen von Bindegewebsstruktur und - Zusammensetzung (Kollagengehalt/
Konformation und Crosslinking des Kollagens/Shift von Kollagen Typ | zu Typ IIl/
erhdhter Gehalt von Elastinfasern/Alterationen relevanter Enzyme wie Matrixmetallo-
proteinasen)

und Motilitat

Enterisches Nervensystem * Verkleinerung der intramuralen Ganglien

» Verminderung der interstitiellen Zellen von Cajal/von Gliazellen
* Veranderungen der Neurotransmitter (Substanz P, Acetylcholin, NO, VIP, GDNF)

Stérung der Motilitat/

» Gesteigerte Kontraktilitat mit intraluminaler Druckerhéhung und Tonussteigerung

Sensibilitat postprandial bei Divertikulose
* Hinweise auf viszerale (postinflammatorische) Hypersensibilitat
* Erhohte Empfindlichkeit bei Barostat-Test bei symptomatischen Divertikeltragern
(CDD-Typ 3a)
Genetik * Assoziation mit Ehler-Danlos- und Marfan-Syndrom und polyzystischer Nieren-

erkrankung (frihes Auftreten einer Divertikulose)
» Familidre Haufung von Divertikulose/Divertikulitis
« Zwillingsstudien: OR 7 (monozygot), OR 3 (dizygot) fur Divertikulose/Divertikulitis
* GWAS: 48 Risikogene fur Divertikulose; 4 Risikogene fur Divertikulitis

Viszerales Fett

» Assoziation von Divertikulose/Divertikulitis mit viszeralem Fett
» Adipositas Risikofaktor flr Verlauf der Divertikelkrankheit

Intestinales Mikrobiom

» Keine Assoziation des Mikrobioms mit Entstehung der Divertikulose
* Mégliche Rolle des Mikrobioms in der Progression zur Divertikulitis

Chronische Inflammation * Unklar, ob eine Low-grade-Inflammation Relevanz flr Progression der Divertikulose

zur Divertikulitis besitzt

CDD, Classification of Diverticular Disease; GDNF, glial cell-line derived neurotrophic factor; GWAS, genomweite
Assoziationsstudie; NO, Stickstoffmonoxid; OR, Odds-Ratio; VIP, vasointestinales Polypeptid
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Empfehlungen zur Primarprophylaxe [3]

Ballaststoffreiche Kost mit > 30 g/Tag (GemUse, Cerealien, Obst)

Einschréanken des Verzehrs von rotem Fleisch auf < 15 g/Tag

Nikotinabstinenz

Alkohol
(nur far akute Intoxikation, Alkoholabhangigkeit, nicht fur ,risikoarmen® Alkoholkonsum)

Erhalt des Normalgewichts

Korperliche Aktivitat
(50 MET-h/Woche, z.B. 4,5 h Jogging/12 h Walking pro Woche)

Strenge Indikation fUr Medikamente, die mit einem erhdéhten Risiko
einer Divertikulitis assoziiert sind

* NSAR (OR 1,7-3,2) - fur Divertikulitis/Perforation
« Steroide (OR 1,3-2,7) - fur Divertikulitis/Perforation
* Opioide (OR 2,5) - fur Divertikulitis/Perforation
* Hormonsubstitution  (Hazard-Ratio 1,28-1,35) - fur Divertikulitis

MET-h, metabolic equivalent hours; NSAR, nicht-steroidale Antirheumatika; OR, Odds-Ratio

deren rigorose Einhaltung das Risiko einer Divertikelkrankheit um bis zu 50%
reduziert werden kdnnte. An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass das Ver-
meiden des Verzehrs von Nissen, Kérnern und Popcorn in der Leitlinie aufgrund
der vorliegenden Daten aus einer gréBeren Studie dezidiert nicht empfohlen
wird. Auch sollten Medikamente, die mit einem schweren Verlauf der Divertikulitis
assoziiert sein kdnnen, nur nach sorgfaltiger Risiko-Nutzen-Abwagung verordnet
werden (siehe Tab. 2) [3]. SchlieBlich seien Komorbiditaten als Risikofaktoren
fur eine Divertikulose und Divertikulitis erwahnt, wobei die Evidenzlage sparlich
und teilweise widersprUchlich ist. Divertikulose und Divertikulitis sind mit Hypo-
thyreose, Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie, polyzystischer Nierenerkran-
kung und anderen chronischen Nierenerkrankungen assoziiert. Eine hdhere
Divertikulitisinzidenz wurde auch fur allergische Diathese und Immunsuppression
beschrieben; eine Immunsuppression ist Uberdies mit schweren Verlaufen und
erhohter Mortalitat assoziiert [3].

Diagnostik der Divertikulitis

Eine akute Divertikulitis sollte in die Differenzialdiagnose abdominaler Schmerzen
vor allem bei Patient*innen jenseits des 50. Lebensjahres einbezogen werden;
die Inzidenz der Divertikulitis nimmt jedoch auch in den jungeren Altersgruppen
zu [9, 10]. Die Diagnose der akuten Divertikulitis erfordert Anamnese, klinischen
Befund, Labordiagnostik und Bildgebung. Klinisch imponieren abdominale
Beschwerden, die in der Regel gut lokalisierbar sind (,linksseitige Appendizitis”
des &lteren Menschen) und oftmals mit Fieber einhergehen [11]. Laborchemisch
ist eine systemische Inflammation mit Leukozytose und eine Erhdhung des
C-reaktiven Proteins (CRP) nachweisbar. Klinik und Laborbefunde reichen jedoch
nicht zur definitiven Diagnostik, zu welcher der bildgebende Nachweis der
Divertikulitis durch Sonografie oder Computertomografie gefordert wird [3].
Die S3-Leitlinie betont wegen ubiquitdrer und rascher Verflgbarkeit den Nutzen
der Sonografie. Metaanalysen belegen fur Ultraschall und Computertomografie
vergleichbare diagnostische Sensitivitaten und Spezifitaten [12]. Bei unklaren
Befunden oder der klinischen Prasentation als akutes Abdomen ist allerdings
der Computertomografie der Vorzug zu geben [3]. Das CRP kann auch zur
Abschatzung des Schweregrades der Divertikulitis hilfreich sein. So war in einer
Studie an 247 Patient*innen mit computertomografisch gesicherter Divertikulitis
eine CRP-Erhéhung auf > 200 mg/| mit einer Spezifitdt von 93% mit dem Vor-
liegen einer perforierten Divertikulitis assoziiert, wohingegen ein CRP-Wert von
< 50 mg/| eine perforierte Divertikulitis praktisch ausschloss [13]. Wichtig ist

in diesem Zusammenhang der Hinweis auf die Dynamik der Erkrankung, die eine
regelmafige Evaluation des Patienten/der Patientin vor allem innerhalb der ersten
24-48 Stunden erfordert [14]. Eine Koloskopie hat in der Diagnose der akuten
Divertikulitis keinen Stellenwert. Sie sollte nach dem Abklingen der Infektion
erfolgen, sofern nicht im Vorfeld eine Endoskopie erfolgt ist, da vor allem bei
komplizierter Divertikulitis hdufiger fortgeschrittene kolorektale Neoplasien
gefunden werden. Divertikulose und Divertikulitis sind allerdings keine Risiko-
faktoren fUr kolorektale Karzinome [15].

) Tab. 2

» Die Diagnose der akuten
Divertikulitis umfasst die
typischen klinischen Symp-
tome, den laborchemischen
Nachweis einer Inflammation
und die bildgebende Dar-
stellung der Entzindung
durch Sonografie und/oder
Computertomografie.
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» Tab. 3

Klassifikation der Divertikelkrankheit (CDD-Klassifikation) [3]

Typ O

Asymptomatische Divertikulose

Zufallsbefund; asymptomatisch; keine Krankheit

Typ 1

Typ la

Divertikulitis/Divertikelkrankheit ohne phlegmonése Umgebungsreaktion

Auf die Divertikel beziehbare Symptome

Entzindungszeichen und/oder Entziindungsbefunde in der Bildgebung

(Wandverbreiterung, entzlindetes Divertikel)

Typ 1b

Divertikulitis mit phlegmondser Umgebungsreaktion

Entzindungszeichen; phlegmondse Divertikulitis (Kolonwand, Mesenterium)
in der Bildgebung; ggf. mit FlUssigkeitsstraBen, aber ohne paraluminale Luft

Typ 2

Komplizierte Divertikulitis

Typ 2a

Mikroabszess

Gedeckte Perforation, kleiner Abszess (= 3 cm); minimale parakolische Luft

Typ 2b

Makroabszess
Parakolischer oder mesokolischer Abszess (> 3 cm)

Typ 2¢c

Freie Perforation
Freie Perforation, freie Luft/FlUssigkeit, generalisierte Peritonitis

Typ 2cl

Eitrige Peritonitis

Typ 2c2

Fakale Peritonitis

Typ 3

Chronische Divertikelkrankheit

Typ 3a

Persistierende/rezidivierende Symptome, die auf eine Divertikulose bezogen werden;

symptomatisch unkomplizierte Divertikelkrankheit (SUDD)

Typ 3b

Rezidivierende Divertikulitis ohne Komplikationen

Typ 3c

Rezidivierende Divertikulitis mit Komplikationen
(Stenose, Fistel, Konglomerat)

Typ 4

Divertikelblutung
Mit Nachweis der Blutungsquelle

» Abb. 1

:

Differenzialdiagnose abdominaler Schmerzen: akute Divertikulitis?
(Klinik, Befund, Labor, Bildgebung: Sonografie und/oder Computertomografie)

Klassifikation der Divertikelkrankheit (CDD-Klassifikation)

v v

CDD-Typ 1a/b CDD-Typ 2a/b
(nicht perforiert) (gedeckt perforiert)
Therapie ambulant Therapie stationar
Gdf. Antibiotikaverzicht Intravendse Antibiose
oder Orale Antibiose Gof. Abszessdrainage

\ 4 \ 4

Keine Operation (2a)

LGl Cu L] Operation anbieten (2b)

v

CDD-Typ 2c1/2
(frei perforiert)

Therapie stationar
Intravendse Antibiose
Chirurgische Therapie

\ 4

Operation erforderlich
Ggf. Notfalloperation

Vorgehen bei Divertikulitis nach CDD-Klassifikation [3]
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Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt mit der Diagnose auch eine Klassifikation der
Divertikelkrankheit mit der Classification of Diverticular Disease (CDD) vorzuneh-
men. Unterschieden werden die akute unkomplizierte Divertikulitis (CDD-Typ 1)
versus komplizierte Divertikulitis mit gedeckter oder freier Perforation (CDD-Typ 2).
Die CDD-Klassifikation umfasst auch chronische/chronisch rezidivierende Verldufe
(CDD-Typ 3) und die Divertikelblutung (CDD-Typ 4) (Tab. 3) [3].

Stadiengerechte Therapie der akuten Divertikulitis

Eine Ubersicht Uber das stadiengerechte Vorgehen bei akuter Divertikulitis gibt
die Abbildung 1.

Akute unkomplizierte Divertikulitis, CDD-Typ 1a/b

Die akute unkomplizierte Divertikulitis vom Typ 1a/b ist auf die Darmwand oder
das benachbarte perikolische Gewebe begrenzt (siehe Abb. 2). Sofern keine
Risikofaktoren vorliegen (Tab. 4), kann zunachst unter klinischer Beobachtung
eine symptomatische ambulante Therapie ohne Antibiotika erfolgen [3]. Diese
Empfehlung ist durch vier prospektive randomisierte Studien und eine Metaanalyse
gut begrindet [16-20]. Zusatzlich kann bei CDD-Typ 1a (d.h. bei Beschrankung
der EntzUndung auf die Kolonwand) Mesalazin gegeben werden; hierbei handelt
es sich allerdings um eine ,,Off-label“-Indikation. Andere Therapieoptionen wie
Rifaximin, Probiotika oder spezielle Didten werden in der S3-Leitlinie nicht emp-
fohlen. Wahrend einer akuten unkomplizierten Divertikulitis sind diatetische Ein-
schréankungen in der Regel nicht erforderlich. Nach Abklingen des Divertikulitis-
schubs besteht keine Indikation zur operativen Therapie [3].

Risikoindikatoren fiir die Indikationsstellung zur Antibiotikatherapie
bei unkomplizierter Divertikulitis [3]

Klinische Risikoindikatoren

e Immunsupprimierte(r) Patient*in

*« Komorbiditat

e Schlechter Allgemeinzustand, hohes Fieber, Sepsiszeichen
» Komplikationen - Abszess/Peritonitis

Laborchemische Risikoindikatoren
* Ausgepragte Leukozytose
* Hohes C-reaktives Protein

Medikamentés induzierte Risikoindikatoren
e Therapie mit nicht-steroidalen Antirheumatika oder Steroiden
* Immunsuppressiva

@
»

(4]

N

Akute unkomplizierte Divertikulitis, CDD-Typ 1b.

59-jahrige Frau mit seit 2 Tagen bestehenden Unterbauchschmerzen links mit leicht erhéhter
Temperatur. Entzindungswerte (CRP) < 50 mg/|, ohne Schockzeichen. Eine Divertikulose war
vorbekannt. Die Patientin litt bereits vor ca. 2 Jahren an einer akuten Divertikulitis.

(A) Sonografisch zeigt sich eine echoarme Wandverdickung im Sigma. Das Divertikel stellt sich
mit einer angrenzenden echoreichen Umgebungsreaktion als Zeichen der Peridivertikulitis dar.
Diese Lasion lasst sich sonografisch interaktiv als Stelle des Schmerzmaximums in der Regel
rasch identifizieren.

(B) Computertomografisch kann hier eine Inhibierung (hyperdens) des umgebenden Fett-
gewebes dargestellt werden.

» Die Diagnose einer akuten
Divertikulitis soll eine
Klassifikation beinhalten.

» Eine symptomatische
Therapie ohne Antibiotika-
gabe kann bei akuter un-
komplizierter Divertikulitis in
Betracht gezogen werden,
vorausgesetzt, es liegen
keine Risikofaktoren vor.

) Tab. 4

> Abb. 2
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» Eine akute komplizierte
Divertikulitis erfordert eine
stationare Therapie mit
parenteraler Antibiotikagabe
und gegebenenfalls Abszess-
drainage. Die Therapieflh-
rung sollte interdisziplinar
erfolgen. Eine operative
Therapie ist bei CDD-Typ 2a
in der Regel nicht erforder-
lich; bei CDD-Typ 2b kann
diese bei erhéhtem Rezidiv-
risiko angeboten werden.

» Abb. 3
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Akute komplizierte Divertikulitis mit gedeckter Perforation, CDD-Typ 2a/b

Bei der akuten komplizierten Divertikulitis CDD-Typ 2a/b findet sich eine ge-
deckte Perforation, gegebenenfalls mit Abszessbildung [3]. Die aktualisierte
Leitlinie hat die fur die Unterscheidung zwischen CDD-Typ 2a und CDD-Typ 2b
wichtige AbszessgréBe von 10 mm auf 30 mm angehoben, da ab dieser AbszessgrdRe
gegebenenfalls eine Drainage erforderlich wird (siehe Abb. 3). Die Therapie bei
CDD-Typ 2a/b erfolgt in interdisziplindrer Abstimmung von Radiologie, Gastro-
enterologie und Viszeralchirurgie als stationare Behandlung mit parenteraler
Antibiotikagabe. Die eingesetzten Antibiotika sollten gegen Gram-negative
Bakterien und Anaerobier wirksam sein. Empfohlen werden bevorzugt Amino-
penicilline in Kombination mit Beta-Laktamase-Inhibitor; es kbnnen aber auch
Cephalosporine oder Chinolone in Kombination mit Metronidazol oder Carba-
peneme zum Einsatz kommen. Die Evidenzlage flr den Einsatz bestimmter Anti-
biotikagruppen ist allerdings sparlich. Ab einer AbszessgréBe von 30 mm kann
eine perkutane Drainage unter sonografischer oder computertomografischer
Kontrolle erforderlich sein. Wahrend nach erfolgreicher Therapie einer gedeckt
perforierten Divertikulitis CDD-Typ 2a in der Regel keine Indikation zur chirur-
gischen Therapie besteht, empfiehlt die Leitlinie nach Divertikulitis CDD-Typ 2b
wegen haufiger Rezidive eine operative Therapie anzubieten [3].

(4]

Bildgebung bei komplizierter Divertikulitis, CDD-Typ 2a.

71-jahrige Patientin mit seit 3 Tagen bestehenden Unterbauchschmerzen links. Bei Vorstellung
war bereits eine ambulante, orale antibiotische Therapie ohne Besserung versucht worden.
Die Patientin wies keine Schockzeichen oder Fieber auf. Der CRP-Wert war jedoch eleviert
(<100 mg/D.

(A) Sonografisches Bild einer akuten Sigmadivertikulitis am klinisch maximalen Schmerzpunkt.
Dort auch parakolischer Verhalt; < 2 cm

(B) Korrespondierendes computertomografisches Bild mit akuter Sigmadivertikulitis und
Flassigkeitsverhalt von max. 1,3 cm

Akute komplizierte Divertikulitis mit freier Perforation, CDD-Typ 2c1/2

Bei der akuten Divertikulitis mit freier Perforation, die in den meisten Félle infolge
eines ersten Divertikulitisschubs auftritt, findet sich klinisch oft das Bild eines
akuten Abdomens (siehe Abb. 4). Neben der parenteralen Antibiose besteht in
der Regel die Notwendigkeit einer dringenden chirurgischen Intervention. Bei
Patient*innen, die instabil sind oder Anzeichen einer Sepsis aufweisen, kann eine
Operation nach Hartmann (Sigmoidektomie, endstandiges Kolostoma, Blindver-
schluss des Rektumstumpfs) erforderlich sein. Da bei vielen Patient*innen nach
Hartmann-Operation das Kolostoma verbleiben muss, sollte - sofern mdglich -
eine Sigmaresektion mit primarer Anastomose und protektiver lleostomie in Be-
tracht gezogen werden. AuBBerdem besteht bei ausgewahlten Patient*innen mit
eitriger Peritonitis (CDD-Typ 2c1) die Méglichkeit einer laparoskopischen Drainage.
Die Datenlage zu diesem Vorgehen ist uneinheitlich: Wahrend die DILALA-Studie
(laparoskopische Lavage vs. Hartmann-Operation) zeigen konnte, dass die alleinige
laparoskopische Drainage im Vergleich zur offenen Hartmann-Operation eine
geringere Reoperationsrate aufweist, hat die SCANDIV-Studie (laparoskopische
Lavage vs. Resektion mit primarer Anastomose) eine hdhere Rate an tiefen
Wundinfektionen und Sekundaroperationen nach Drainage gezeigt [21, 22].
Letztlich hangt die Wahl des chirurgischen Verfahrens vom Zustand des Patienten/
der Patientin und vom Schweregrad der Divertikulitis/Peritonitis ab, aber auch
von der lokalen Verflgbarkeit und Expertise [3].



(4]

Bildgebung bei komplizierter Divertikulitis, CDD-Typ 2c.

86-jahrige Patientin mit seit einem Tag bestehenden starken linksseitigen Unterbauchschmerzen;
begleitend Fieber. Deutlich erhéhte Entzindungswerte (CRP > 100 mg/I1). Eine Divertikulose
war nicht vorbekannt.

(A) Computertomografische Darstellung der akuten Sigmadivertikulitis mit ausgepragter
Entzindungsreaktion

(B) Computertomografischer indirekter Nachweis der freien Perforation durch freie Luft

Uber der Leber

Chronische Divertikelkrankheit

Als Besonderheit im Kontext internationaler Leitlinien [15] umfasst die CDD-Klassi-
fikation auch die chronische/chronisch rezidivierende Divertikelkrankheit. Die
Existenz der (symptomatisch) unkomplizierten Divertikelkrankheit CDD-Typ 3a
(SUDD) ist nicht unumstritten. Die S3-Leitlinie definiert diese als Beschwerden
(vor allem Schmerzen), die auf den divertikeltragenden Darmabschnitt bezogen
sein mussen. Eine vorausgegangene Divertikulitis wird hingegen nicht gefor-
dert, sodass eine gewisse Unscharfe in der Abgrenzung zum Reizdarmsyndrom
verbleibt. Aufgrund vorliegender Studien kann der Einsatz von Mesalazin erwo-
gen werden (,off label”) [23]. Rifaximin und Probiotika werden nicht empfohlen,
obwohl es fur Rifaximin Studien gibt, die eine Wirksamkeit nahelegen. Eine
Operation sollte bei CDD-Typ 3a in der Regel vermieden werden [3].

Rezidivierende akute Divertikulitiden werden als CDD-Typ 3b klassifiziert. Ent-
gegen friheren Ansichten besteht mit zunehmender Anzahl von Divertikulitisepi-
soden kein erhdhtes Risiko flr einen komplikativen Verlauf. Insgesamt besteht
bei Rezidiven lediglich ein Risiko von 5% flr die Indikation einer Notfalloperation
[3]. Das Risiko flur eine freie Perforation sinkt nach der finften Episode einer
akuten Divertikulitis sogar auf < 1% [24]. Andererseits nimmt das Risiko weiterer
Rezidive von etwa 8% nach der ersten Episode auf etwa 45% nach der flinften
Episode zu [25]. Die schematische Empfehlung zur Operation nach dem zweiten
Schub wurde daher verlassen und die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt ein indi-
vidualisiertes Vorgehen unter Berlcksichtigung der Lebensqualitat. Daten der
prospektiven randomisierten DIRECT-Studie konnten zeigen, dass eine laparo-
skopische Sigmaresektion bei bis zu 75% der operierten Patient*innen mit anhal-
tenden oder rasch rezidivierenden Beschwerden nach akuter Divertikulitis die
Lebensqualitat deutlich verbessern kann [26].

SchlieBlich wird die Divertikulitis mit chronischen Komplikationen als CDD-Typ 3c
klassifiziert. Hier liegen symptomatische Stenosen oder Fisteln vor. Trotz
des formalen Fehlens von Studien wird hier ein primar chirurgisches Vorgehen
empfohlen. Operationsverfahren der Wahl ist die laparoskopische Resektion
des betroffenen Kolonsegments mit priméarer Anastomose und gegebenenfalls
Resektion der Fisteln. Ein endoskopisches Stenting symptomatischer Stenosen
sollte vermieden werden [3].

Prognose und Sekundarprophylaxe
Bei Divertikulose betrdgt das Lebenszeitrisiko flr eine symptomatische Divertikel-

krankheit zwischen 4% und 20%. Die Rezidivraten fUr eine akute Divertikulitis lie-
gen in Abh&ngigkeit von der untersuchten Population zwischen 9% und 47% [27].

> Abb. 4

» Die chronisch symptoma-
tisch unkomplizierte Diver-
tikelkrankheit (Schmerzen
mit Bezug zum divertikel-
tragenden Segment) weist
eine Uberlappung zum
Reizdarmsyndrom auf.

» Bei rezidivierender Diver-
tikulitis sollte die Indikation
zum chirurgischen Vorgehen
individuell geprift werden.
Chronische Komplikationen
wie Fisteln oder symptoma-
tische Stenosen erfordern
in der Regel eine operative
Therapie.
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» Zur Sekundarpravention
der Divertikulitis werden
Lebensstilanderungen
(Gewichtsreduktion, Bewe-
gung, ballaststoffreiche
Erndhrung, Meiden risiko-
reicher Medikation) empfoh-
len. Eine Wirksamkeit von
Mesalazin konnte nicht
belegt werden.
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Es gibt bestimmte Risikofaktoren, die die Wahrscheinlichkeit flr ein Rezidiv er-
hdéhen. Hierzu gehodren ein junges Lebensalter, insbesondere unter 40-50 Jahren,
eine Vorgeschichte von komplizierter Divertikulitis, eine chronisch rezidivierende
Divertikulitis, Multimorbiditat und eine Immunsuppression. Es ist wichtig zu beach-
ten, dass das hochste Risiko fur Divertikulitis im ersten Jahr nach der Diagnose
besteht. Eine medikamentdse Pravention mit Mesalazin hat sich in Studien zur
Rezidivprophylaxe als nicht wirksam erwiesen. Hingegen werden in der S3-Leit-
linie - obschon hierzu keine Evidenz vorliegt - Gewichtsreduktion, Bewegung,
eine ballaststoffreiche Erndhrung und das Meiden von Medikamenten, die mit
einem erhohten Risiko flr das Auftreten einer Divertikulitis assoziiert sind (siehe
oben), empfohlen [3]. Die Letalitdt der akuten Divertikulitis hangt insbesondere
vom Allgemeinzustand des Patienten/der Patientin und vom Stadium der Erkran-
kung ab. Patient*innen mit einer Typ-la/b- und Typ-2a-Divertikulitis haben ein
Letalitatsrisiko < 5%, wahrend dies bei Typ-2c-Divertikulitis bis zu 15% erreichen
kann. Die Operationsletalitat variiert nach Art des Eingriffs. Elektive Operationen
weisen eine geringere Letalitat (< 2%) auf, wahrend Notfalloperationen mit einer
héheren Letalitat (> 10%) einhergehen [3, 28, 29]. Auch nach chirurgischer Thera-
pie kann es zu Divertikulitisrezidiven kommmen. Das Rezidivrisiko nach Sigmaresek-
tion liegt zwischen ca. 1% im ersten und 7% nach dem flnften Jahr nach Opera-
tion. Es gibt Risikofaktoren, die auch nach chirurgischer Intervention mit einem
erhdhten Rezidivrisiko einhergehen. Darunter ein junges Lebensalter (< 50 Jahre),
mehr als zwei vorangegangene Divertikulitiden, das Vorhandensein eines praopera-
tiven Reizdarmsyndroms, eine unkomplizierte Divertikulitis als initiale Operations-
indikation, das Vorhandensein einer kolosigmoidalen Anastomose sowie das
Fehlen einer Divertikulitis in der pathologischen Untersuchung [3].

Fazit

Die Pravalenz der Divertikulose nimmt altersabhangig zu. Pathogenetisch wird
ein Zusammenspiel von Umweltfaktoren und genetischer Suszeptibilitdt postuliert.
Beeinflussbare Risikofaktoren betreffen Erndhrung, Bewegung, Ubergewicht und
Noxen wie Alkohol oder Nikotin. Die Entzindung von Divertikeln und angrenzen-
den Strukturen definiert eine Divertikulitis, deren Diagnose neben Anamnese,
typischer Klinik und Zeichen der Inflammation eine bildgebende Darstellung
der Divertikulitis durch Sonografie oder Computertomografie erfordert. Die hieraus
abgeleitete CDD-Klassifikation ist die Grundlage flr eine stadiengerechte Thera-
pie: Bei einer unkomplizierten, nicht perforierten Divertikulitis CDD-Typ 1a/b ist
eine ambulante Therapie - in ausgewahlten Fallen unter Verzicht auf eine Anti-
biotikagabe - ausreichend. Die komplizierte Divertikulitis mit gedeckter Perfora-
tion CDD-Typ 2a/b erfordert eine stationdre Behandlung mit parenteraler Anti-
biose und gegebenenfalls Abszessdrainage. Eine freie Perforation mit Peritonitis
CDD-Typ 2c1/2 stellt einen Notfall dar und erfordert in der Regel eine rasche
chirurgische Intervention. Eine elektive operative Therapie (Sigmaresektion)
verbessert die Lebensqualitat bei haufig rezidivierenden Divertikulitiden und kann
die Rezidivhaufigkeit nach komplizierter Divertikulitis mit Makroabszess redu-
zieren. Eine Operation ist in der Regel auch bei chronischen Komplikationen wie
Stenose oder Fistelbildung erforderlich. Zur Rezidivprophylaxe werden Gewichts-
reduktion, kérperliche Bewegung und ballaststoffreiche Kost empfohlen. Aktuelle
Daten konnten einen Nutzen einer medikamentdsen Rezidivprophylaxe nicht
belegen.
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Fragen zum rationellen Vorgehen
bei Divertikeln und Divertikulitis

Frage 1:
Was ist bei der Sigmadivertikulitis allgemein am wenigsten zu erwarten?

[] Erhdhung des C-reaktiven Proteins (CRP)

[] Erhdhte Kérpertemperatur

[] Druckschmerz im Bereich des Sigmas

[] Palpieren einer walzenférmigen Resistenz im rechten Unterbauch
[] StuhlunregelméaBigkeiten

Frage 2:

Welche Differenzialdiagnose muss bei einer walzenférmigen Resistenz im linken
Unterbauch neben der Sigmadivertikulitis vordringlich bedacht werden?

[l Eine Pyelonephritis

[] Eine Nephrolithiasis

[] Ein Aneurysma der Aorta abdominalis
[l Eine Cholezystitis

[] Ein Kolonkarzinom

Frage 3:

Welches der folgenden diagnostischen Verfahren ist zur Einteilung
der Divertikulitis am besten geeignet?

[] Computertomografie des Abdomens

[] Rontgen-Abdomentbersicht

] Endosonografie von rektal

[] Magnetresonanztomografie-Oberbauch
[] Koloskopie

Frage 4:

Die Kombination aus starken Schmerzen im Unterbauch, einem CRP-Wert
von 250 mg/I und freier Luft unterm Zwerchfell spricht am ehesten fiir
welches Divertikulitisstadium?

[] CDD-Typ 1b
[] CDD-Typ 2a
[] CDD-Typ 2c
[] CDD-Typ 3a
[] CDD-Typ 4
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Frage 5:

Welche der folgenden MaBnahmen ist bei Vorliegen einer Divertikulose
am ehesten indiziert?

] Verordnung von ballaststoffarmer Kost
[] Verordnung von ballaststoffreicher Kost
[] Verordnung von Analgetika

[] Restriktion von salzreichen Speisen

[ ] Verordnung von Parasympatholytika

Frage 6:

Wobei handelt es sich nicht um einen nachgewiesenen Risikofaktor
fir die Entstehung von Divertikeln im Kolon?

[ ] Konsum von rotem Fleisch

[] Konsum ballaststoffarmer Nahrung

] Nikotinkonsum

[l Adipositas

[ ] Wiederholte Durchfiihrung von Koloskopien

Frage 7:

Welche der folgenden Aussagen zur pathogenetischen Ursache der
Divertikelkrankheit stimmt?

[] Es gibt eine rezessive Vererbung fiir die Entstehung von Divertikeln
[] Die Entziindung von Divertikeln ist autoimmuner Genese und mit einer
klaren genetischen Vererbung assoziiert

[] Es konnten einige Risikogene fur die Entstehung von Divertikeln identifiziert

werden, von denen aber nur einige mit der Entwicklung einer Divertikulitis
assoziiert werden

[] Die Entstehung von Divertikeln hat keine genetische Komponente

[] Zwar gibt es Risikogene fur die Entstehung von Divertikeln, aber keine
fur die Entstehung einer Divertikulitis

Frage 8:

Welche der folgenden Aussagen zur antibiotischen Behandlung bei der
Divertikulitis ist am ehesten nicht korrekt?

[] Bei einer akuten Divertikulitis sollte immer eine antibiotische Therapie
erfolgen

[ ] Bei einer akuten Divertikulitis Stadium 1a/b nach CDD-Klassifikation kann
bei fehlenden Risikofaktoren und entsprechender Patientencompliance
eine Therapie ohne Antibioka diskutiert werden

[] Es liegen aktuell keine direkten Vergleichsstudien vor, welche den eindeutigen

Vorteil einiger Antibiotikaarten zeigen
Bei einer akuten Divertikulitis Stadium 2a nach CDD-Klassifikation ist eine
parenterale antibiotische Therapie notwendig

0

[ ] Moégliche Antibiotika zur Behandlung einer akuten Divertikulitis sind Amino-

penicilline in Kombination mit einem Wirkstoff zur Hemmung von Beta-
Laktamasen, Cephalosporine, Chinolone in Kombination mit Metronidazol
oder Carbapeneme

Frage 9:

Welche der folgenden Aussagen zum Thema Operation als Therapieoption
bei Divertikulitis ist korrekt?

[] Eine akute Divertikulitis sollte immer im akuten Stadium operativ behandelt

werden

[] Die operative Versorgung der akuten Divertikulitis sollte nach Moglichkeit
frihzeitig und mit konventionellem Zugang erfolgen

[] Insbesondere die akute Divertikulitis Stadium 2c nach CDD-Klassifikation
stellt eine Indikation zur Notfalloperation dar

[] Patient*innen mit einer akuten Divertikulitis Stadium 2b nach CDD-Klassi-

fikation sollten nach Méglichkeit im Intervall nach Rekompensation operiert

werden. Aufgrund der vorausgegangenen schweren Entzindung weisen
die Patient*innen ein erhdhtes perioperatives Risiko auf

[] Patient*innen mit einer komplizierten chronischen Divertikulitis Stadium 3c
nach CDD-Klassifikation sollten aufgrund fehlender Daten zur Wirksamkeit

eines chirurgischen Vorgehens in der Regel konservativ behandelt werden
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Frage 10:

Welche Aussage zum Thema Mesalazin, Rifaximin und Probiotika als Therapie-
option der Divertikelkrankheit ist falsch?

[] Mesalazin kann als Off-label-Préparat bei der akuten Divertikulitis Typ 1a zur
Symptomkontrolle versucht werden

[] Mesalazin kann in allen Stadien der akuten Divertikulitis supportiv eingesetzt
werden

[] Die Empfehlung von Mesalazin basiert auf einer empirischen Erfahrung.
Es liegen keine Daten vor, welche den positiven Effekt von Mesalazin unter-
streichen

[] Rifaximin und Probiotika sollten nicht zur Therapie der akuten Divertikulitis
eingesetzt werden

[] Mesalazin kann der Entstehung von Divertikeln effektiv vorbeugen
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