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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

in dieser Ausgabe mochten wir lhre Aufmerksamkeit
besonders auf aktuelle Arbeiten zum Themenkomplex
Alkohol und Leber lenken. Alkohol-assoziierte Leber-
erkrankungen stellen weltweit weiterhin eine erhebliche
gesundheitliche Herausforderung dar - nicht zuletzt
aufgrund ihrer engen Verknlpfung mit metabolischen
Risikofaktoren, der haufig spaten Diagnosestellung
und der begrenzten therapeutischen Méglichkeiten in
fortgeschrittenen Stadien. Zudem belegen neue Daten,
dass Alkohol nicht ausschlieBlich die Leber schadigt,
sondern eine Dosisabhangigkeit zwischen Alkohol-
konsum und dem Auftreten von Pankreaskarzinomen
in jungem Lebensalter besteht (W Park et al., S. 36).

Beachtenswert sind neue Daten zur Interaktion zwischen
Alkoholkonsum und metabolischer Dysfunktion. In einer
grofBRen longitudinalen Analyse aus den USA konnte
gezeigt werden, dass insbesondere ,Binge-Drinking“ in
Kombination mit metabolischen Risikofaktoren wesent-
lich zur Progression steatotischer Lebererkrankungen
beitragt und das Risiko fortgeschrittener Lebererkrankun-
gen deutlich erhdht (A Younossi et al., S. 45). Erganzend
hierzu verdeutlicht die europdaische LiverScreen-Studie,
dass relevante Leberfibrosen in der Allgemeinbevélke-
rung deutlich haufiger vorkommen als bislang ange-
nommen - vielfach unerkannt und haufig assoziiert mit
metabolischen sowie alkoholbedingten Risikokonstella-
tionen (M Graupera et al., S. 51). Vor diesem Hintergrund
gewinnt die frihzeitige Identifikation gefédhrdeter Pati-
ent*innen zunehmend an Bedeutung.

Neue diagnostische Ansatze kdnnten hierzu entschei-
dend beitragen. So wurde mit dem ,,MetALD-ALD Pre-
diction Index” ein Phosphatidylethanol(PEth)-basierter
Biomarker-Algorithmus vorgestellt, der eine verbesserte
Identifikation von Patient*innen mit steatotischer Leber-
erkrankung und gleichzeitig erhdhtem Alkoholkonsum
ermdglicht (M Tavaglione et al., S. 44). Auch prognostisch
scheint PEth kinftig eine wichtige Rolle einzunehmen:
In einer weiteren Studie verbesserte die Kombination
von PEth mit nicht-invasiven Fibroseverfahren die Vor-
hersage klinischer Verlaufe bei Alkohol-assoziierter
Lebererkrankung deutlich (W Torp et al., S. 46). Diese
Entwicklungen unterstreichen das Potenzial serum-
basierter Marker fur Diagnostik, Risikostratifizierung
und Therapiemonitoring.

Auch therapeutisch zeichnen sich interessante Entwick-
lungen ab. Bei Patient*innen mit schwerem Alkoholent-
zugssyndrom und Alkohol-assoziierter Lebererkrankung
auf der Intensivstation zeigte Phenobarbital in einer
aktuellen Studie eine vergleichbare Sicherheit und
Effektivitat wie Benzodiazepine und kénnte damit kinf-
tig eine zusatzliche therapeutische Option darstellen

(M Govalan et al,, S. 44). DarUber hinaus ricken zunehmend
pharmakologische Ansatze zur Behandlung der Alkohol-
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abhangigkeit selbst in den Fokus hepatologischer For-
schung: In einer randomisierten, placebokontrollierten
Studie fUhrte eine einmal wochentliche Behandlung mit
Semaglutid bei Patient*innen mit Alkoholgebrauchssto-
rung und Adipositas zu einer signifikanten Reduktion
des Alkoholkonsums sowie zu glnstigen metabolischen
Effekten (M Kruse Klausen et al., S. 43). Dies kdbnnte
insbesondere fur Patient*innen mit metabolisch und
Alkohol-assoziierter Lebererkrankung kinftig neue
therapeutische Perspektiven eréffnen.

Die aktuellen Arbeiten zeigen eindrucksvoll, wie eng
Alkohol, metabolische Dysfunktion und chronische
Lebererkrankungen miteinander verknlpft sind. Gleich-
zeitig wird deutlich, dass neue diagnostische Werkzeuge
und innovative Therapieansatze Hoffnung auf eine
frihere Erkennung und effektivere Behandlung Alkohol-
assoziierter Lebererkrankungen machen. Es bleibt also
auch in diesem Bereich ausgesprochen spannend!

Mit besten GriBen

lhre

Vl@l@ T WU

Peter Hasselblatt und Tobias Bottler
Klinik far Innere Medizin Il, Universitatsklinikum Freiburg
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Reflux

J Clin Gastroenterol. 2026;60(5):403-405

Concurrence of reflux disease and colonic neoplasia

Buchner AM, Sonnenberg A

Gemeinsames Auftreten von Refluxkrankheit
und Kolon-Neoplasien

Hintergrund und Ziele: Die langerfristige Hemmung der
Magensduresekretion kann ein Risikofaktor fir Kolon-
polypen und ein kolorektales Karzinom (KRK) sein. Das
Autorenteam stellte die Hypothese auf, dass eine mit
sekretionshemmenden Arzneimitteln behandelte Erkran-
kung des Osophagus mit einer vermehrten Haufigkeit
von Kolonpolypen und KRK assoziiert sein kdnnte.
Methoden: In einer Fallkontrollstudie unter Verwendung
der elektronischen Datenbank des University of Penn-
sylvania Health System (UPenn) wurde das Auftreten
von eosinophiler Osophagitis (eosinophilic esophagitis,
EoE), nicht-erosiver gastrodsophagealer Refluxerkran-
kung (non-erosive gastroesophageal reflux disease,
NERD), erosiver Refluxdsophagitis (erosive reflux disease,
ERD) oder Barrett-Osophagus (Barrett’s esophagus,
BE) bei Patient*innen mit Kolonpolypen oder KRK unter-
sucht. FUr den Vergleich der Patient*innen (mit Kolon-
polypen oder KRK) und Kontrollen (ohne Kolonpolypen
oder KRK) wurden Odds-Ratios (ORs) mit ihren 95%
Konfidenzintervallen (Cls) berechnet. Dabei erfolgte eine
multivariate logistische Regression zur Adjustierung

far den verzerrenden Einfluss demografischer Merk-
male (Alter, Geschlecht und Abstammung / ethnische
Zugehorigkeit).

Ergebnisse: Die UPenn-Datenbank enthielt 89.100 ein-
zelne Patient*innen, bei denen zwischen Januar 2000
und Dezember 2024 eine Koloskopie und eine Osopha-
gogastroduodenoskopie (OGD) durchgefihrt worden
war. Davon wurden bei 35.841 Kolonpolypen und bei
3228 ein KRK diagnostiziert. Bei insgesamt 2137 Pati-
ent*innen wurde eine EoE, bei 18.223 eine ERD, bei
57.397 eine NERD und bei 6614 ein BE diagnostiziert.
Kolonpolypen waren signifikant assoziiert mit EoE

(OR =1,17; 95% CI: 1,07-1,28), ERD (OR =1,71; 95% ClI:
1,65-1,77), NERD (OR =1,76; 95% CI: 1,71-1,81) und BE
(OR =1,80; 95% CI: 1,71-1,90). KRK war signifikant asso-
ziiert mit BE (OR =1,22; 95% ClI: 1,08-1,33), jedoch nicht
mit anderen Typen von Osophagus-Erkrankungen.

Schlussfolgerungen: Das Vorliegen jeglicher Form von
Refluxkrankheit ist mit einem erhéhten Risiko fiir Kolon-
Neoplasien assoziiert. Die langfristige Hemmung der
Magensauresekretion mit sekretionshemmenden Arznei-
mitteln kann ein Risikofaktor fiir das Auftreten von
Kolonpolypen und gegebenenfalls eines kolorektalen
Karzinoms sein.

A. Sonnenberg, Section of Gastroenterology,
Portland VA Medical Center, Portland, OR, USA,
e-mail: sonnenbe@ohsu.edu

DOI: 10.1097/mcg.0000000000002289 W

EoE

Aliment Pharmacol Ther. 2026;63(9):1256-1264

Blood eosinophils are accurate biomarkers for the
management of eosinophilic oesophagitis: Prospective,
multi-centre study

Visaggi P, Pellegatta G, Siboni S, Maniero D, Del Corso G,
Solinas I, Mitilini M, Testi F, Cairoli G, Dulmin |, Poletti V,
Marcozzi G, Sozzi M, Piazza L, Stefani Donati D, Bellini M,
Repici A, Savarino EV, de Bortoli N

Blut-Eosinophile sind akkurate Biomarl_(_er
fir das Management der eosinophilen Oso-
phagitis: eine prospektive Multizenterstudie

Hintergrund und Ziele: Diagnostik und Verlaufsbeob-
achtung der eosinophilen Osophagitis (EoE) sind aktuell
auf wiederholte Endoskopien des oberen Gastrointesti-
naltrakts (Osophagogastroduodenoskopie, OGD) mit
Biopsien angewiesen. Diese sind invasiv, ressourceninten-
siv und belasten die Umwelt. Folglich werden nicht-
invasive Biomarker fUr die EoE bendtigt. Untersucht
wurde die Bedeutung der Eosinophilen und Lympho-
zyten im Blut fir das Management der EoE.

Methoden: Die prospektive Studie wurde an 4 EoE-
Referenzzentren durchgefthrt. Es wurden konsekutiv
Erwachsene eingeschlossen, bei denen wegen einer
bekannten EoE oder Verdacht auf eine solche eine OGD
mit Biopsie durchgefihrt wurde. Die Patient*innen
wurden auf Grundlage ihrer maximalen Eosinophilenzahl
im Osophagus und ihrer klinischen Anamnese in Pati-
ent*innen mit EoE (histologisch aktiv oder in Remission)
bzw. mit Nicht-EoE-Dysphagie eingeteilt. Vor der OGD
wurde ein groB3es Blutbild erstellt. Es wurden klinische,
endoskopische und histologische Befunde erfasst. Mit-
tels Receiver-Operating-Characteristic(ROC)-Kurven-
Analyse wurde die Vorhersagekraft von Blut-Biomarkern
(AUCQC) beurteilt.

Ergebnisse: Es wurden 209 Patient*innen (123 EoE und
86 Nicht-EoE-Dysphagie) eingeschlossen. Bei der EoE-
Diagnosestellung hatte eine absolute Eosinophilenzahl
von 155 Eosinophilen/mm?3 eine AUC von 85%. Bei der
Beurteilung der histologischen Krankheitsaktivitat hatte
eine absolute Eosinophilenzahl von 325 Eosinophilen/
mm?3 eine AUC von 70,5% flr die Identifikation einer
histologischen Remission nach Behandlung. Die absolute
Eosinophilenzahl zeigte eine positive Korrelation mit
der histologisch bestimmten maximalen Eosinophilen-
zahl und dem endoskopischen Referenzscore flr die
EoE (EREFS) (Spearmans Rho = 0,4 [p < 0,0001]).

Schlussfolgerung: Die absoluten und relativen Eosino-
philenzahlen im peripheren Blut kdnnten zur initialen
Beurteilung von Patient*innen mit Dysphagie herange-
zogen werden, um akkurat zwischen EoE und Nicht-
EoE-Dysphagie zu unterscheiden und eine histologische
Remission einer EOE vorauszusagen.
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P. Visaggi, Gastroenterology Unit, Department

of Translational Research and New Technologies

in Medicine and Surgery, University of Pisa, Pisa, Italy,
e-mail: pierfrancesco.visaggi@phd.unipi.it

DOI: 10.1111/apt.70524 |

Barrett-Osophagus, Osophagus
und Magenkarzinom

Gut. 2026;75(4):725-732

Oncological impact of universal endoscopic submucosal
dissection for large Barrett’s cancers

Gupta S, Bucalau AM, Mandarino FV, Lam B,
Figueiredo M, Eisdendrath P, Losurdo G, Sakiris A,
Gauci JL, Kerrison C, Lee E, Deviere J, Burgess NG,
Lord RVN, Rosch T, Lemmers A, Bourke MJ

Onkologische Auswirkungen genereller
endoskopischer Submukosa-Dissektionen
bei groBen Barrett-Karzinomen

Hintergrund: Onkologischen Prinzipien zufolge ist

zur kurativen endoskopischen Resektion eine En-bloc-
RO-Resektion zu bevorzugen. Bei Barrett-Neoplasien
zahlen unter anderem Tla-Tumoren und ausgewahlte
frihe T1b-Tumoren zu den endoskopisch heilbaren Karzi-
nomen. Wéahrend die endoskopische Mukosaresektion
(EMR) und die endoskopische Submukosa-Dissektion
(ESD) etablierte Behandlungsverfahren sind, ist die
optimale Selektion der Lasionen noch Gegenstand der
Diskussion.

Zielsetzung: Beurteilung der onkologischen Auswirkun-
gen von zwei selektiven Resektionsstrategien: (1) ESD-
Priorisierung bei Verdacht auf Barrett-Karzinom > 15 mm
und (2) historischer Ansatz, bei dem ESD vorwiegend
fortgeschrittenen Karzinomen vorbehalten ist.
Studiendesign: Multizentrische retrospektive Beobach-
tungsstudie mit Vergleich einer ESD-First-Strategie
(Zeitraum 2: 2017-2024) mit einem historischen, selek-
tiven ESD-Ansatz (Zeitraum 1: 2004-2016). Die Zutei-
lung der Lasionen basierte in beiden Zeitrdumen auf der
endoskopischen Beurteilung einer Invasion. Endpunkte
umfassten basale RO-Resektionen, kurative Resektionen,
Rezidive und unerwlnschte Ereignisse.

Ergebnisse: Es wurden insgesamt 581 Resektionen bei
542 Patient*innen vorgenommen (mediane L&sionsgrofie:
20 mm). In 271 Fallen lag ein Karzinom vor (178 T1a und
93 T1b). In Zeitraum 2 wurden haufiger Karzinome ge-
funden (52,3% vs. 34,9%) und es erfolgte haufiger eine
ESD (771% vs. 21,2%). Basale RO-Resektionen verbesser-
ten sich von 69,7% auf 91,2% (p < 0,001), wobei der
ausgepragteste Nutzen bei T1b-Lasionen zu verzeichnen
war (von 33,3% auf 81,9%; p < 0,001). Bei Tlb-Karzinomen
nahmen kurative Resektionen zu (von 9,5% auf 30,5%;
p = 0,043) und Rezidive ab (von 55,6% auf 23,6%;

p = 0,043). Die Rate des krebsfreien 2-Jahres-Uber-
lebens war unter ESD hdher als unter EMR (87,4% vs.
50%; p = 0,021). Unerwilnschte Ereignisse traten spo-
radisch auf (2,2%) und waren bei beiden Vorgehens-
weisen vergleichbar.

Schlussfolgerung: Die bevorzugte Durchfiihrung von
endoskopischen Submukosa-Dissektionen (ESD) bei
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Barrett-Karzinomen > 15 mm verbessert basale RO-
Resektionen, reduziert Rezidive und verbessert das
Kurzzeitiiberleben bei TIb-Tumoren. Dies spricht fir
die routinemaBige Durchfiihrung von ESD bei allen

groéBeren Barrett-Karzinomen.

M.J. Bourke, Gastroenterology and Hepatology,
Westmead Hospital, Sydney, NSW, Australia,
e-mail: michael@citywestgastro.com.au

DOI: 10.1136/gutjnl-2025-337434 |

EDITORS’ CHOICE *

Dysplastische Schleimhautverdanderungen im Magen
bei familidrer adenomatdser Polyposis (FAP): In einer
grofBen deutschen Kohorte mit 299 FAP-Patient*innen
war eine zunehmende Anzahl von Fundus-/Korpusdr-
senzysten mit dem Vorliegen einer Dysplasie assoziiert.
Adenokarzinome traten bei 2% der Falle auf und be-
trafen Uberwiegend den proximalen Magen bei aus-
gedehnter Polyposis. Diese Ergebnisse sollten bei der
Durchfiihrung von Vorsorgeendoskopien von FAP-
Patient*innen berlcksichtigt werden. &

United European Gastroenterol J. 2026;14(3):e70216

Longitudinal surveillance of gastric polyposis in familial
adenomatous polyposis: Incidence, progression, and
endoscopic outcomes

HUneburg R, Gieffers-Lowen J, Aretz S, van Beekum K,
Haas S, Layritz AS, Marwitz T, Heling D, Kristiansen G,
Strassburg CP, Nattermann J

Lingsschnitt-Uberwachung einer gastrischen
Polyposis bei familidrer adenomatéser
Polyposis: Inzidenz, Progredienz und
endoskopische Endpunkte

Hintergrund: Manifestationen einer familidaren adenoma-
tésen Polyposis (FAP) im Magen wurde in westlichen
Populationen traditionell eine begrenzte Relevanz zuge-
schrieben; die Uberwachung konzentrierte sich auf Ver-
anderungen im Bereich des Duodenums. Neuere Daten
deuten darauf hin, dass eine progrediente gastrische
Polyposis, insbesondere im proximalen Magen, mit Dys-
plasien und Karzinomen assoziiert sein kann. Das Ziel
dieser Arbeit war die Beschreibung der langsschnitt-
lichen Entwicklung des gastrischen Ph&notyps und des
Kompartment-spezifischen Risikos in einer heutigen
westlichen FAP-Kohorte.

Methoden: Durchgeflhrt wurde eine retrospektive longi-
tudinale Kohortenstudie zu Patient*innen mit genetisch
gesicherter FAP, bei denen zwischen 2019 und 2023
eine strukturierte Uberwachung des oberen Gastro-
intestinaltrakts erfolgt war. Die gastrischen Ph&notypen
wurden getrennt nach Fundus/Korpus und Antrum
beurteilt. Es erfolgte eine semiquantitative Dokumenta-
tion der Fundusdrlsenpolypen-Belastung. Dysplasien
und Karzinome des Magens wurden als Kompartment-
spezifische Endpunkte analysiert.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 299 Patient*innen

(1281 Endoskopien des oberen Gastrointestinaltrakts;
mittlerer Nachbeobachtungszeitraum: 2,6 Jahre) ein-
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geschlossen. Zu Studienbeginn lag bei 81,9% der Pati-
ent*innen eine Polyposis im Bereich von Fundus/Korpus
vor. Wahrend des Nachbeobachtungszeitraums nahm
die Belastung mit Fundusdrisenpolypen wesentlich zu,
und bei 52,2% der Patient*innen wurden wahrend ihres
5-jahrigen Nachbeobachtungszeitraums mehr als 100
Polypen beobachtet. Fundus-/Korpus-Dysplasien nah-
men von 10,7% zu Studienbeginn auf 40,4% (jahrliche
Punktpravalenz) in Jahr 5 zu und waren unabhangig
assoziiert mit einer Fundusdrisenpolypen-Belastung

in H6he von > 200 Polypen zu Studienbeginn. Ein Ade-
nokarzinom des Magens trat bei 6 Patient*innen auf
(2,0%), vorwiegend im proximalen Magen und bei aus-
gedehnter Polyposis, und zeigte einen schlechten
Verlauf. Demgegeniber war bei antraler Dysplasie ein
indolenterer Verlauf zu beobachten.

Diskussion: Magen-Manifestationen bei familiarer
adenomatdser Polyposis sind dynamisch und Kom-
partment-spezifisch. Eine progrediente Fundusdriisen-
Polyposis ist mit einem Hochrisiko-Phanotyp fiir
Neoplasien des proximalen Magens assoziiert, was
Phanotyp-orientierte Magen-Uberwachungsstrategien
unterstutzt.

R. Hineburg, Department of Internal Medicine |,
University Hospital Bonn, Bonn, Germany,

e-mail: robert.hueneburg@ukbonn.de

DOI: 10.1002/ueg2.70216 |

BMJ. 2026;392:e086115

Camrelizumab plus CAPOX with camrelizumab based
maintenance versus CAPOX alone as initial treatment
for gastric or gastro-oesophageal junction adeno-
carcinoma: Randomised phase 3 trial

Peng Z, Zhang VY, Xu H, Yang Y, Yang M, Zhang M,
Cheng Y, Chen X, Pan Y, Wang F, Li Q, Xu N, Liu L,
Gu K, Xiao J, Zhang R, Zhao Q, Chen J, Lin L, Chen'Y,
Deng Y, Cai S, Bai B, Wang Y, Shen L

Camrelizumab plus CAPOX mit Camreli-
zumab-basierter Erhaltungstherapie versus
CAPOX allein als Erstbehandlung beim
Adenokarzinom des Magens oder des gastro-
dsophagealen Ubergangs: eine randomi-
sierte Phase-Illl-Studie

Zielsetzung: Vergleich von Camrelizumab plus Cape-
citabin und Oxaliplatin, gefolgt von Camrelizumab plus
Apatinib (Camre+CAPOX, gefolgt von Camre+Apa),
von CAPOX allein und von Camrelizumab plus CAPOX,
gefolgt von Camrelizumab (Camre+CAPOX, gefolgt
von Camre), als Erstbehandlung beim Adenokarzinom
des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs.
Studiendesign: Randomisierte, unverblindete Phase-llI-
Studie.

Studiensetting: 75 Krankenhdauser in China; 13. Marz 2019
bis 16. August 2021.

Teilnehmende Patient*innen: 885 Erwachsene (= 18 Jahre)
mit nicht vorbehandeltem, fir den humanen epider-
malen Wachstumsfaktorrezeptor-2 (HER2) negativem,
nicht-resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder

metastasiertem Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs.

Interventionen: Die Patient*innen wurden randomisiert
(2:2:1) einer Behandlung mit Camre+CAPOX, gefolgt von
Camre+Apa, mit CAPOX allein oder mit Camre+CAPOX,
gefolgt von Camre, zugeteilt. Sie wurden dabei stratifi-
ziert nach dem Performance-Status der Eastern Cooper-
ative Oncology Group (ECOG-PS), Metastasen im Peri-
toneum und dem Combined Positive Score (CPS) far
den Programmed Death Ligand 1 (PD-L1). Die Zuteilung
zu Camre+CAPOX, gefolgt von Camre, wurde in der
Mitte der Rekrutierungsphase eingefihrt.

Wichtigste Endpunkte: Primarer Endpunkt war das
GesamtUberleben unter Camre+CAPOX, gefolgt von
Camre+Apa, versus CAPOX allein in der PD-L1-positiven
Population (CPS > 1) und in der Gesamtpopulation der
Teilnehmenden, die mindestens 1 Dosis der Studien-
medikation erhalten hatten. Der Vergleich von Camre
+CAPOX, gefolgt von Camre, versus CAPOX allein, und
von Camre+CAPOX, gefolgt von Camre+Apa, versus
Camre+CAPOX-Camre wurde deskriptiv durchgefuhrt.
Die Sicherheit wurde bei allen Patient*innen untersucht,
die mindestens 1 Dosis der Studienmedikationen
erhalten hatten.

Ergebnisse: 352 Patient*innen erhielten Camre+CAPOX,
gefolgt von Camre+Apa, 349 wurden mit CAPOX allein
und 177 mit Camre+CAPOX, gefolgt von Camre, behan-
delt. Beim Daten-Cut-off waren in der PD-L1-positiven
Population 454 von 592 (76,7%) und in der Gesamtpopu-
lation 709 von 878 (80,8%) Patient*innen verstorben.
Das GesamtUberleben war unter Camre+CAPOX, gefolgt
von Camre+Apa, langer als unter CAPOX allein, und
zwar sowohl in der PD-L1-positiven Population (Median:
15,0 vs. 12,5 Monate; Hazard-Ratio [HR] = 0,80 [95%
Konfidenzintervall: 0,65-0,98]; einseitiges p = 0,02)

als auch in der Gesamtpopulation (Median: 13,5 vs. 12,1
Monate; HR = 0,80 [0,68-0,941]; einseitiges p = 0,004).
Ebenso war das Gesamtilberleben unter Camre+CAPOX,
gefolgt von Camre, in der PD-L1-positiven Population
(Median: 15,3 vs. 12,5 Monate; HR = 0,76 [0,58-0,97];
einseitiges nominales p = 0,01) und in der Gesamt-
population (Median: 14,2 vs. 12,1 Monate; HR = 0,80
[0,65-0,98]; einseitiges nominales p = 0,02) langer
als unter CAPOX. Beim Vergleich von Camre+CAPOX,
gefolgt von Camre+Apa, versus Camre+CAPOX, gefolgt
von Camre, wurde kein Vorteil im Hinblick auf das
GesamtUberleben beobachtet. Behandlungsbedingte
unerwUlnschte Ereignisse vom Grad = 3 traten auf bei
239 von 352 (67,9%) der Patient*innen der Gruppe mit
Camre+CAPOX, gefolgt von Camre+Apa, bei 158 von
349 (45,3%) in der Gruppe mit CAPOX allein und bei
83 von 177 (46,9%) in der Gruppe mit Camre+CAPOX,
gefolgt von Camre.

Schlussfolgerungen: Beim HER2-negativen, nicht-rese-
zierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsopha-
gealen Ubergangs ging die Erstbehandlung mit Camre-
lizumab plus CAPOX mit anschlieBender Camrelizu-
mab-basierter Erhaltungstherapie mit einem langeren
Gesamtliiberleben einher als die alleinige Behandlung
mit CAPOX. Explorative Vergleiche zwischen den bei-
den Camrelizumab-basierten Regimen zeigten keinen
zusatzlichen Uberlebensvorteil, wobei behandlungs-
bedingte unerwiinschte Ereignisse vom Grad = 3 und
Behandlungsabbriiche in h6heren Raten beobachtet
wurden, wenn wahrend der Erhaltungstherapie Apa-
tinib hinzugefiigt wurde.
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L. Shen, State Key Laboratory of Holistic Integrative
Management of Gastrointestinal Cancers, Department
of Gastrointestinal Oncology, Peking University Cancer
Hospital and Institute, Beijing, China,

e-mail: linshenpku@163.com or

e-mail: shenlin@bjmu.edu.cn

DOI: 10.1136/bmj-2025-086115 M
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Robot-assisted versus conventional minimally invasive
oesophagectomy for oesophageal squamous cell
carcinoma (RAMIE): A multicentre, open-label,
randomised, phase 3, non-inferiority trial

Yang Y, Liu Z, Li C, Li B, Yu B, Yi J, Zhang X, Chen H,
LiH, Tan L, Hua R, Guo X, Yang X, Ma W, Sun'Y, Li Z;
RAMIE study group

Roboterassistierte versus konventionelle
minimalinvasive Osophagektomie bei
Plattenepithelkarzinom des Osophagus
(RAMIE): eine multizentrische, unverblin-
dete, randomisierte Phase-llI-Nichtunter-
legenheitsstudie

Hintergrund: Die roboterassistierte minimalinvasive
Osophagektomie findet weltweit zunehmend Anwen-
dung. Allerdings haben bislang keine groen, multi-
zentrischen, randomisierten kontrollierten Studien als
primaren Endpunkt das LangzeitUberleben nach roboter-
assistierter Osophagektomie mit dem nach konventio-
neller thorakoskopischer Osophagektomie verglichen.
Das Ziel dieser Arbeit war die Bestatigung der Nicht-
unterlegenheit hinsichtlich des Gesamtlberlebens nach
roboterassistierter Osophagektomie versus thorakosko-
pischer Osophagektomie bei Patient*innen mit resezier-
barem Plattenepithelkarzinom des Osophagus.
Methoden: Diese multizentrische, unverblindete, rando-
misierte, kontrollierte Phase-IlI-Nichtunterlegenheits-
studie (RAMIE) wurde an 6 Krankenhausern in China
durchgeflUhrt. Patient*innen im Alter von 18 bis 75 Jahren
mit bioptisch gesichertem Plattenepithelkarzinom,
Eastern-Cooperative-Oncology-Group(ECOG)-Score
von O bis 2 und Einstufung als cT1-4a, NO-2, MO oder
M1 (supraklavikuldre Lymphknotenmetastasen) geman
TNM-Klassifikation konnten eingeschlossen werden.
Die Patient*innen wurden mithilfe einer Computer-gene-
rierten Randomisierungsliste und mit Stratifizierung
nach neoadjuvanter Therapie randomisiert (1:1) einer
roboterassistierten Osophagektomie oder thorakosko-
pischen Osophagektomie - beides mit mindestens Zwei-
Felder-Lymphadenektomie - zugeteilt. Primarer End-
punkt war das GesamtUlberleben, analysiert in der
Intention-to-Treat-Population. Die Nichtunterlegenheits-
grenze fUr das 5-Jahres-GesamtUberleben betrug 9%
(die Obergrenze des 95% Konfidenzintervalls [CI] der
Hazard-Ratio [HR] betrug 1,33). Komplikationen wurden
an der Per-Protocol-Population untersucht, definiert

als alle geeignete Teilnehmer*innen, bei denen eine
Resektion erfolgte. Die Studie ist abgeschlossen.
Erkenntnisse: Zwischen dem 2. August 2017 und dem
23. Dezember 2019 wurden 362 Patient*innen randomi-
siert zugeteilt (183 zur roboterassistierten Osophag-
ektomie und 179 zur thorakoskopischen Osophagekto-
mie). 309 der 362 Patient*innen (85%) waren Manner
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und 53 (15%) waren Frauen. Bei 2 Patient*innen aus
jeder Gruppe erfolgte keine Resektion, und diese Pati-
ent*innen wurden aus der Per-Protocol-Population aus-
geschlossen. Der mediane Nachbeobachtungszeitraum
fur die geplante abschlieBende Analyse betrug 71,5 Mo-
nate (Interquartilenabstand: 63,9-81,8). Nach 5 Jahren
betrug das Gesamtlberleben nach roboterassistierter
Osophagektomie 69,4% (95% Cl: 62,1-75,6) und nach
thorakoskopischer Osophagektomie 56,2% (95% Cl:
48,5-63,2) (HR = 0,71; 95% CI: 0,51-0,97), was die Nicht-
unterlegenheit bestatigt (einseitiges Puichtunteriegenheit =
0,00071; exploratorische Analyse auf Uberlegenheit mit
p = 0,032). Intraoperative Konversionen zur offenen Ope-
ration waren in den beiden Studiengruppen vergleich-
bar (7/181 Patient*innen [4%] in der roboterassistierten
Gruppe vs. 6/177 [3%] in der thorakoskopischen Gruppe).
Postoperative Komplikationen vom Grad 3 oder héher
waren vergleichbar (22/181 Patient*innen [12%] in der
roboterassistierten Gruppe vs. 18/177 [10%] in der
thorakoskopischen Gruppe). In beiden Gruppen gab es
1 mit der Behandlung zusammenhangenden Todesfall.

Interpretation: Bei Patient*innen mit resezierbarem
Plattenepithelkarzinom des Osophagus war die robo-
terassistierte Osophagektomie der thorakoskopischen
Osophagektomie im Hinblick auf das 5-Jahres-Gesamt-
Uberleben nicht unterlegen und erschien lGberlegen.

Z. Li, Department of Thoracic Surgery, Shanghai Chest
Hospital, Shanghai Jiao Tong University School

of Medicine, Shanghai, China,

e-mail: zhigang.li@shsmu.edu.cn

DOI: 10.1016/52468-1253(25)00402-9 W

Endoskopie des oberen
Gastrointestinaltrakts

JAMA Intern Med. 2026;186(5):578-584

Holding vs. continuing GLP-1/GIP agonists
before upper endoscopy: The OCULUS
randomized clinical trial

Ahmad Al, Garg S, Jacobs J, Ansari Z, Al-Din TJ,
Almomani A, Valencia S, Vargo J, Chatterjee A,
Siddiki H, Hong L, Nicolas MA, Miller A, Shah T

Pausieren versus Fortfiihren einer Behand-
lung mit GLP-1-/GIP-Agonisten vor einer
oberen Endoskopie: die randomisierte
klinische Studie OCULUS

Hintergrund: Das Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) und
das glukoseabhangige insulinotrope Polypeptid (GIP)
erhdhen bekanntermafen das Risiko einer Retention
von Mageninhalt. Es fehlen hochwertige Daten, an denen
sich das periprozedurale Management von GLP-1- und
GIP-Agonisten orientieren kann.

Zielsetzung: Vergleich des Risikos eines klinisch signifi-
kanten residuellen Mageninhalts (residual gastric volume,
RGV) bei Patient*innen, die vor der Sedierung die Ein-
nahme ihrer wochentlichen oder taglichen Dosis eines
GLP-1- und GIP-Agonisten fortsetzen, mit dem bei Pati-
ent*innen, die die Einnahme von 1 wéchentlichen oder
taglichen Dosis aussetzen.
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Design, Setting und Teilnehmende: In diese rando-
misierte, einfach verblindete klinische Studie, die an

2 grofBen tertidren Referenzzentren in den USA durch-
geflhrt wurde, wurden zwischen Juli 2024 und Mai 2025
Patient*innen eingeschlossen, die sich einer elektiven
Osophagogastroduodenoskopie (OGD) unterzogen
und mit GLP-1- oder GLP-1-/GIP-Agonisten behandelt
wurden. Geeignete Teilnehmer*innen waren Erwachsene
ab 18 Jahren, bei denen eine OGD mit oder ohne Kolo-
skopie unter moderater Sedierung oder Uberwachter
Anéasthesie geplant war und die seit mindestens 1 Monat
eine stabile Dosis eines GLP-1- oder GLP-1-/GIP-Ago-
nisten erhielten. Ausschlusskriterien waren eine voran-
gegangene Operation am oberen Verdauungstrakt,
eine Achalasie, eine dokumentierte Gastroparese, ein
bei einer friheren Endoskopie festgestellter RGV, eine
Magenausgangsstenose, eine geplante Vollnarkose
oder die klrzliche Anwendung von Opioiden. Die Daten
wurden im Mai 2025 ausgewertet.

Intervention: Die Teilnehmer*innen wurden randomisiert
entweder der Gruppe zugewiesen, die ihre Medikation
fortsetzte (,,Continue“-Gruppe), oder der Gruppe, die
vor dem Eingriff 1 Dosis aussetzte (,Hold“-Gruppe).
Primare Endpunkte und Ergebnisparameter: Klinisch
signifikanter RGV, definiert als kombinierter Endpunkt
aus Mageninhalt, der (1) eine endoskopische Untersu-
chung unmaoéglich macht, (2) einen vorzeitigen Abbruch
oder eine endotracheale Intubation erforderlich macht
und/oder (3) zu einem Aspirationsereignis fuhrt, sodass
eine ldngere Beobachtung oder Uberwachung, unge-
plante therapeutische MaBnahmen oder eine stationare
Aufnahme erforderlich werden.

Ergebnisse: Die vorab geplante Zwischenanalyse um-
fasste 60 Patient*innen (32, die 1 Dosis aussetzten;

28, die ihre Medikation fortsetzten; medianes Alter
[Interquartilenabstand]: 62,5 [55,5-67,5] Jahre; 30 weib-
lich [50,0%]). Ein klinisch signifikanter RGV trat bei
3,1% der Patient*innen in der ,Hold“-Gruppe gegenlber
25,0% in der ,Continue“-Gruppe auf (absolute Diffe-
renz: 21,9% [90% Konfidenzintervall {Cl}: 7,0-36,7%];

p = 0,003). Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen,
da das Risiko die vorab festgelegte O’Brien-Fleming-
Grenze fUr einen Abbruch Uberschritt. In der Unter-
gruppe, in der nur eine OGD erfolgte (35 Patient*innen),
trat ein klinisch signifikanter RGV bei 46,7% der Pati-
ent*innen in der ,,Continue“-Gruppe versus 5,0% in der
,Hold“-Gruppe auf (absolute Differenz: 41,7% [90% CI:
17,9-65,4%7; p = 0,001). In der Untergruppe, in der die
OGD in Kombination mit einer Koloskopie durchgefiihrt
wurde (25 Patient*innen) und die am Vortag nur klare
FlUssigkeiten zu sich genommen hatte, wies keine(r)
der Patient*innen einen klinisch signifikanten RGV auf.

Schlussfolgerungen und Relevanz: Diese randomisierte
klinische Studie ergab, dass die fortgesetzte Gabe von
GLP-1- oder GIP-Agonisten im praprozeduralen Zeit-
raum zu mehr Fallen mit klinisch signifikantem resi-
duellem Mageninhalt (RGV) fihrte, jedoch das Risiko
far andere unerwiinschte Ereignisse nicht erhohte.
Eine Diat mit klarer Flissigkeit am Tag vor dem Ein-
griff kann das Risiko eines klinisch signifikanten

RGV unabhdngig von der Einnahme von GLP-1/GIP
verringern.

T. Shah, Department of Gastroenterology, Cleveland
Clinic Florida, Weston, FL, USA, e-mail: shaht3@ccf.org
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Intravenous dextrose during emergence from deep
sedation reduces postprocedural dizziness in adults
undergoing gastrointestinal endoscopy: A randomized
controlled trial

Wang L, Cheng L, Jiang Y, Qin S, Liu Y, Liu Y, Fang S

Intravendse Dextrose-Gabe wdhrend des
Aufwachens aus tiefer Sedierung verringert
bei Erwachsenen Schwindelgefiihl nach
gastrointestinaler Endoskopie: eine rando-
misierte kontrollierte Studie

Hintergrund und Ziele: Ein Schwindelgeflihl ist ein zen-
trales Symptom des postoperativen Fatigue-Syndroms
nach Endoskopie des Gastrointestinaltrakts unter tiefer
Sedierung. Es beeintrachtigt die Qualitat der postope-
rativen Erholung, erhéht die Gesundheitskosten und
steigert das Sturzrisiko. Vorlaufige Studien deuten darauf
hin, dass eine Dextrose-Supplementierung die Symp-
tome lindern kann, doch liegt bislang nur begrenzte
Evidenz zur optimalen Dosierung und Sicherheit vor.
Mit dieser randomisierten kontrollierten Studie sollte
untersucht werden, ob die intravendse Gabe von 5%iger
Dextrose wahrend des Aufwachens aus der tiefen
Sedierung bei Erwachsenen das Auftreten eines Schwin-
delgeflhls nach Endoskopie des Gastrointestinaltrakts
unter tiefer Sedierung verringern kdnnte.

Methoden: Diese monozentrische, prospektive, doppel-
blinde, randomisierte kontrollierte Studie schloss 102
Erwachsene ein, bei denen eine Endoskopie des Gastro-
intestinaltrakts unter tiefer Sedierung erfolgte. Die
Teilnehmer*innen wurden randomisiert daflr zugeteilt,
wahrend des Aufwachens aus der tiefen Sedierung intra-
vends entweder 200 ml 5%ige Dextroseldsung (Inter-
ventionsgruppe) oder aber 200 ml 0,9%ige Natrium-
chloridldésung (Kontrollgruppe) zu erhalten, jeweils mit
einer Infusionsrate von 400 ml/h. Die primé&ren End-
punkte waren Inzidenz und Schweregrad eines Schwin-
delgeflUhls. Zu den sekundéaren Endpunkten z&hlten die
Qualitat der postoperativen Erholung, die Aufwachzeit
sowie der Schweregrad von postoperativer Ubelkeit und
Erbrechen (postoperative nausea and vomiting, PONV).
Ergebnisse: Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied
bei der Gesamtinzidenz eines Schwindelgeflhls inner-
halb von 30 Minuten nach dem Eingriff (p = 0,002). Der
Schweregrad des SchwindelgeflUhls war in der Dextro-
se-Gruppe sowohl 15 Minuten (p = 0,005) als auch

30 Minuten nach dem Eingriff (p < 0,001) signifikant
geringer. Auch die Interaktion zwischen Intervention
und Zeit war signifikant (Odds-Ratio = 0,058; p < 0,001).
Die Dextrose-Gruppe wies einen besseren , Quality-of-
Recovery-40“-Wert auf (p = 0,030). Die Gruppe unter
5%iger Dextroseldésung zeigte jedoch im Vergleich

zur Kontrollgruppe postoperativ keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede hinsichtlich der Aufwachzeit

(p = 0,349) oder des PONV-Schweregrads (p = 0,091
nach 30 Minuten; p = 0,080 nach 2 Stunden).

Schlussfolgerungen: Diese Studie zeigt, dass die intra-
vendse Verabreichung von 5%iger Dextroseldsung
wahrend des Aufwachens aus einer tiefen Sedierung
bei Erwachsenen nach Endoskopie des Gastrointestinal-
trakts die Inzidenz und den Schweregrad eines Schwin-
delgefiihls signifikant verringert, wobei eine starke
zeitabhadngige Schutzwirkung und eine klinisch rele-
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vante ,,Number Needed to Treat“ (NNT) von 3,4 fest-
gestellt wurden. Zur Validierung dieser Ergebnisse
sind zukiinftige groB angelegte, multizentrische Studien
mit strengem methodischem Design erforderlich. Solche
Studien sollten auch Patient*innen mit Diabetes ein-
schlieBen und Dextrose- mit Ringer-L&sung vergleichen.

Y. Liu, School of Nursing, Shandong Second Medical
University, Weifang, Shandong, China,
e-mail: 18663608162@163.com
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Funktionelle Stérungen
des OGI-Trakts

Aliment Pharmacol Ther. 2026;63(8):1151-1161

Comprehensive risk profile of gastrointestinal and extra
articular comorbidities in Ehlers-Danlos syndrome:
A propensity-matched analysis of 118,256 individuals

Alsakarneh S, Al Ta’ani O, Madi MY, Syn WK, Ruffle JK,
Aziz Q, Farmer AD

Umfassendes Risikoprofil von gastrointesti-
nalen und extraartikularen Komorbiditaten
beim Ehlers-Danlos-Syndrom: eine Analyse
von 118.256 Personen mittels Propensity-
Score-Matching

Hintergrund: Das Ehlers-Danlos-Syndrom (EDS) umfasst
erbliche Bindegewebsstérungen, die durch Hyperbeweg-
lichkeit der Gelenke, Uberdehnbarkeit der Haut sowie
Gewebebrlchigkeit gekennzeichnet sind. Es besteht
ein Zusammenhang mit systemischen Komorbiditaten,
wie etwa Magen-Darm-Erkrankungen, doch mangelt es
bisher an Daten aus groB3 angelegten Untersuchungen.
Das Ziel der Studie bestand darin, die Pravalenz von
gastrointestinalen, systemischen und psychologischen
Komorbiditaten bei Patient*innen mit EDS im Vergleich
zu Kontrollen zu untersuchen, die mittels Propensity-
Score gematcht wurden. Zu diesem Zweck wurde die
umfangreiche Datenbank eines Forschungsnetzwerks
herangezogen.

Studiendesign: Es handelte sich hierbei um eine retros-
pektive Analyse mit Propensity-Score-Matching (2005-
2023) unter Verwendung des TriNetX-Netzwerks. Darin
wurden Patient*innen mit EDS identifiziert (Patient*in-
nen mit Marfan-Syndrom waren ausgenommen). Mittels
Propensity-Score-Matching (1:1) wurden Kohorten er-
zeugt, die hinsichtlich Alter, Geschlecht und Ausgangs-
merkmalen ausgewogen waren. Die Komorbiditaten
wurden anhand von Pravalenzraten und Odds-Ratios
(ORs) mit 95% Konfidenzintervallen (Cls) analysiert.
Ergebnisse: Die gematchten Kohorten umfassten 59.128
Paare. Unter den gastrodsophagealen Stérungen bei
EDS war die gastrodésophageale Refluxkrankheit am
haufigsten (18,4%; OR =1,5; 95% Cl: 1,4-1,5; p < 0,001),
gefolgt von Obstipation (12,4%; OR =1,8; 95% ClI: 1,7-1,9;
p < 0,001), Reizdarmsyndrom (7,3%; OR = 2,6; 95% Cl:
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2,5-2,8; p < 0,001) und Gastroparese (4,7%; OR = 8,2;
95% Cl: 7,3-9,2; p < 0,001). Bezogen auf psychiatrische
Erkrankungen zeigte sich eine erhdhte Pravalenz von
Angst (26,1%; OR =1,8; 95% CI: 1,7-1,8; p < 0,001) und
Depressionen (18,7%; OR =1,3; 95% ClI: 1,2-1,3; p < 0,001).
Systemische Komorbiditaten umfassten das posturale
orthostatische Tachykardiesyndrom (13,2%; OR = 899,7;
95% Cl: 483,8-1673,0; p < 0,001), chronische Schmer-
zen (7,9%; OR = 7,0; 95% Cl: 6,4-7,6; p < 0,001), Migrane
(19,7%; OR = 2,5; 95% Cl: 2,4-2,6; p < 0,001) und Fibro-
myalgie (9,5%; OR =1,7; 95% CI: 1,6-1,8; p < 0,001).

Schlussfolgerung: Patient*innen mit Ehlers-Danlos-
Syndrom weisen ein erhéhtes Risiko flir gastrointesti-
nale, systemische und psychologische Komorbiditaten
auf. Dies unterstreicht die Bedeutung eines multi-
disziplindren Ansatzes fiir eine effektive Behandlung.

A.D. Farmer, Division of Gastroenterology and
Hepatology, Saint Louis University School of Medicine,
St. Louis, MO, USA,

e-mail: adamdonald.farmer@ssmhealth.com
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Obere und mittlere gastrointestinale
Blutungen

EDITORS’ CHOICE *

In dieser prospektiven Studie mit 2760 Teilnehmenden
mit akuter vendser Thromboembolie war das Risiko fur
klinisch signifikante Blutungen bei Patient*innen unter
Apixaban im Vergleich zu Rivaroxaban um etwa die
Halfte reduziert. &

N Engl J Med. 2026;394(11):1051-1060

Bleeding risk with apixaban vs. rivaroxaban in acute
venous thromboembolism

Castellucci LA, Chen VM, Kovacs MJ, Lazo-Langner A,
Greenstreet P, Kahn S, Cété B, Schulman S, de Wit K,
Douketis J, Suryanarayan D, Wan T, Yeo E, Le Templier G,
Tran HA, Willcox A, Crowther HJ, Prasad R, Shivakumar S,
Umana E, Ni Ainle F, Tritschler T, Barco S, Galanaud JP,
Blondon M, Baumann Kreuziger L, Solymoss S, Kearon C,
Thomas E, Ramsay T, Le Gal G, Rodger M; COBRRA
Trial Investigators

Blutungsrisiko unter Apixaban versus Rivaro-
xaban bei akuter venéser Thromboembolie

Hintergrund: Apixaban und Rivaroxaban sind die am
haufigsten zur Behandlung akuter vendser Thrombo-
embolien eingesetzten oralen Antikoagulanzien. Es
besteht jedoch weiterhin Unsicherheit hinsichtlich des
Unterschieds im Blutungsrisiko zwischen den beiden
Medikamenten.

Methoden: In einer internationalen prospektiven, rando-
misierten, unverblindeten Studie mit verblindeter End-
punkt-Erhebung (PROBE-Design) wurden geeignete
Patient*innen mit akuter symptomatischer Lungen-
embolie oder proximaler tiefer Venenthrombose im Ver-
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haltnis 1:1 einer 3-monatigen Behandlung mit Apixaban
oder Rivaroxaban zugewiesen. Apixaban wurde 7 Tage
lang zweimal taglich in einer Dosis von 10 mg verab-
reicht, gefolgt von zweimal taglich 5 mg, und Rivaro-
xaban wurde 21 Tage lang zweimal taglich in einer
Dosis von 15 mg verabreicht, gefolgt von 20 mg taglich.
Der priméare Endpunkt war eine klinisch relevante
Blutung wahrend des 3-monatigen Studienzeitraums,
definiert als kombinierter Endpunkt aus schwerer
Blutung oder klinisch relevanter nicht-schwerer Blutung
geman der Definition der International Society on
Thrombosis and Haemostasis. Zu den sekundaren
Endpunkten gehodrte Tod jeglicher Ursache.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 2760 Patient*innen
randomisiert: 1370 in die Apixaban-Gruppe und 1390

in die Rivaroxaban-Gruppe. Ein Ereignis des primaren
Endpunkts trat bei 44 von 1345 Patient*innen (3,3%)

in der Apixaban-Gruppe und bei 96 von 1355 Patient*in-
nen (7,1%) in der Rivaroxaban-Gruppe auf (relatives Ri-
siko [RR] = 0,46; 95% Konfidenzintervall [CI]: 0,33-0,65;
p < 0,001). Tod jeglicher Ursache trat bei 1 Patient*in
(0,1%) in der Apixaban-Gruppe und bei 4 Patient*innen
(0,3%) in der Rivaroxaban-Gruppe auf (RR = 0,25; 95% CI:
0,03-2,26). Schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse,
die nicht mit Blutungen oder Venenthrombosen in
Zusammenhang standen, traten bei 36 Patient*innen
(2,7%) in der Apixaban-Gruppe und bei 30 Patient*in-
nen (2,2%) in der Rivaroxaban-Gruppe auf.

Schlussfolgerungen: Bei Patient*innen mit akuter
vendser Thromboembolie war das Risiko fir klinisch
relevante Blutungen wahrend der 3-monatigen Be-
handlungsphase unter Apixaban signifikant geringer
als unter Rivaroxaban.

L.A. Castellucci, Department of Medicine, Ottawa
Hospital Research Institute at the University of Ottawa,
Ottawa, ON, Canada, e-mail: Icastellucci@toh.ca
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Adding clip before endoscopic cyanoacrylate injection
decreases ectopic embolisms in gastric varices:
A randomized controlled trial

Wang G, Peng L, Li P, Mou H, Li X, Li Q, Qi X, Lu K,
Yao H, Wang W, Zhao L, Xia Y, Zhang M, Zhu J, Ma J,
LiJ, Li C, Liu X, Tuo B, Sun X, Garcia-Pagan JC, Zhang C

Clipping vor endoskopischer Cyanacrylat-
Injektion bei Magenvarizen verringert
ektopische Embolien: eine randomisierte,
kontrollierte Studie

Einflihrung: Eine durch die Migration von Cyanacrylat
verursachte ektopische Embolie ist eine ernste Kompli-
kation. Mit dieser Arbeit sollte die Hypothese getestet
werden, dass bei Magenvarizen mit gastrorenalem
Shunt das Anbringen eines Clips vor endoskopischer
Cyanacrylat-Injektion (ECI) das Risiko flr nach der
Injektion auftretende ektopische Embolien reduzieren
kann.

Methoden: In dieser multizentrischen, offenen, parallel
angelegten, randomisierten, kontrollierten Studie wurden
Patient*innen mit Magenfundus-Varizen und gastro-

renalem Shunt aus 10 Kliniken der Tertiarversorgung
randomisiert der Gruppe mit Clip-unterstitzter ECI
(Clip-ECI; n = 35) oder der Gruppe mit konventioneller
ECI (Con-ECI; n = 35) zugewiesen. Der primare End-
punkt war das Auftreten einer ektopischen Embolie.
Zum Screening auf eine etwaige Migration des (mit
Lipiodol markierten) Cyanacrylats wurde innerhalb von
48 Stunden nach der initialen Injektion eine Computer-
tomografie durchgefthrt.

Ergebnisse: Die technische Erfolgsquote lag in beiden
Gruppen bei 100%. Die Inzidenz von Cyanacrylat-Embo-
lien war in der Clip-ECI-Gruppe signifikant geringer

als in der Con-ECI-Gruppe (11,4% vs. 42,9%; p = 0,003).
Symptomatische Lungenembolien traten bei 4 Pati-
ent*innen der Con-ECI-Gruppe auf, wobei 1 Patient*in
verstarb. Demgegeniber wurde in der Clip-ECI-Gruppe
kein symptomatisches Embolie-Ereignis beobachtet
(11,4% vs. 0%; p = O,114). Es wurden keine mit dem Clip
zusammenhangenden Blutungen berichtet. Wahrend
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 10,1 (Inter-
quartilenabstand [IQR]: 7,7-12,9) bzw. 9,9 (IQR: 6,3-12,6)
Monaten wurden zwischen der Clip-ECI- und der Con-
ECI-Gruppe keine signifikanten Unterschiede bei der
Gesamtrate erneuter Blutungen (14,3% vs. 14,3%) und
bei der Uberlebensrate (97,1% vs. 93,9%) beobachtet.

Diskussion: Das Anbringen eines Clips vor endoskopi-
scher Cyanacrylat-Injektion verringert bei Patient*innen
mit Fundusvarizen und portosystemischem Shunt das
Risiko ektopischer Embolien, ohne dabei die Sicher-
heit oder Wirksamkeit zu beeintrachtigen.

C. Zhang, Department of Gastroenterology,
Shandong Provincial Hospital Affiliated to Shandong
First Medical University, Jinan, Shandong, China,
e-mail: zhangchunging_sdu@163.com

oder

P. Li, Department of Gastroenterology, Capital Medical
University Affiliated Beijing Ditan Hospital, Beijing,
China, e-mail: endolp@126.com

DOI: 10.14309/ajg.0000000000003629 W

Morbus Crohn

Nat Med. 2026;32(3):1023-1033

A fasting-mimicking diet in patients with mild-to-
moderate Crohn’s disease: A randomized controlled trial

Kulkarni C, Fardeen T, Gubatan J, Ye J, Jarr K, Dickson E,
Jang H, Temby M, Patel A, Jiang Y, Singh G, Keyashian K,
Streett S, Ho E, Barber G, Singh S, Limsui D, Anaizi N,
Becker L, Spencer SP, Mehrish D, Perelman D, Longo VD,
Charu V, Ashouri JF, Davis MM, Habtezion A,
Sonnenburg JL, Gardner C, Sinha SR

Scheinfasten bei Patient*innen mit leichtem
bis mittelschwerem Morbus Crohn:
eine randomisierte kontrollierte Studie

Bei gesunden Menschen senken kurze Zyklen eines
Scheinfastens (Fasting Mimicking Diet, FMD) systemische
Entzindungsmarker und verbessern die Stoffwechsel-
gesundheit. Die potenziellen Vorteile einer FMD bei
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M. Crohn wurden bislang nicht untersucht. Es handelte
sich hier um eine unverblindete, randomisierte, kon-
trollierte Studie zur Beurteilung der Wirkungen einer
FMD bei Erwachsenen mit leichtem bis mittelschwerem
M. Crohn. Die Patient*innen in der FMD-Gruppe hielten
sich 3 Monate lang jeweils an 5 aufeinanderfolgenden
Tagen pro Monat an eine FMD; an den Tagen, an denen
keine FMD vorgesehen war, nahmen sie ihre gewohnte
Erndhrungsweise wieder auf. Die Teilnehmer*innen der
Kontrollgruppe behielten ihre gewohnte Ernahrung bei.
Der primare Endpunkt des klinischen Ansprechens war
definiert als Senkung des Morbus-Crohn-Aktivitatsindex
(Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) um mindestens
70 Punkte oder ein CDAI-Score von < 150 nach dem
dritten 5-Tages-Fastenzyklus. Die Kriterien fUr den pri-
maren Endpunkt des klinischen Ansprechens erflllten
45 Patient*innen in der FMD-Gruppe (69,2%) und 14
Patient*innen in der Kontrollgruppe (43,8%) (p = 0,03).
Den sekundaren Endpunkt einer klinischen Remission
erreichten 42 Patient*innen in der FMD-Gruppe (64,6%)
und 12 Patient*innen in der Kontrollgruppe (37,5%)

(p = 0,02). In der FMD-Gruppe war im Vergleich zur Kon-
trollgruppe zudem ein Rickgang des fakalen Calpro-
tectins (ein Entzindungsmarker) gegenltber dem Aus-
gangswert zu verzeichnen (-22,0% vs. 8,0%; p = 0,03).
Exploratorische Analysen von Metaboliten im Plasma
und der Genexpression in mononuklearen Zellen des
peripheren Bluts zeigten nach der FMD einen Rickgang
von wichtigen proinflammatorischen Lipidmediatoren
und Transkripten von Immun-Effektorzellen, was mit
einer verminderten Aktivitat des M. Crohn Ubereinstimmt.
Zusammen betrachtet zeigen diese Ergebnisse, dass
das Scheinfasten einer Standarderndhrung Uberlegen
ist, was die Herbeiflhrung eines klinischen Ansprechens,
einer klinischen Remission und einer biochemischen
Verbesserung bei leichtem bis mittelschwerem M. Crohn
betrifft. Dies spricht flr die weitere Erforschung der
FMD als Begleittherapie bei chronisch entzindlichen
Erkrankungen.

S.R. Sinha, Department of Medicine, Division of
Gastroenterology and Hepatology, Stanford University
School of Medicine, Stanford, CA, USA,

e-mail: sidsinha@stanford.edu

DOI: 10.1038/541591-025-04173-w W

EXPERTENMEINUNG

Dr. Lena Sophie Mayer

Ernahrung in der Therapie bei Morbus
Crohn: Die Fasten-imitierende Diat bei Pati-
ent*innen mit milder bis moderater Erkran-
kung

Die Fasting-mimicking Diat (FMD) ist eine kalorienarme,
pflanzenbasierte Erndhrung mit wenig Protein und
Zucker und einem héheren Anteil ungesattigter Fett-
sauren. Durch die Fasten-ahnliche Diat soll der Stoff-
wechsel so beeinflusst werden, als wirde man fasten,
jedoch ohne kompletten Nahrungsverzicht. Bei gesunden
Personen senken kurze Perioden einer FMD systemische
Entzindungsmarker und verbessern den Stoffwechsel.
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Ob dies auch bei Morbus Crohn mit leichter bis mittel-
schwerer Aktivitat gilt, wurde hier in einer open-label
randomisierten Studie untersucht. In dieser Studie wurde
die FMD einmal pro Monat Uber 5 aufeinanderfolgende
Tage eingehalten und es wurden insgesamt 3 solcher
Zyklen in einem Zeitraum von 3 Monaten durchgefihrt
(n = 65). Die Kontrollgruppe (n = 32) behielt ihre regu-
lare Ernahrung bei. Hiernach zeigten 69% der Personen
in der FMD-Gruppe eine klinische Verbesserung (vs. 44%
in der Kontrollgruppe), 65% erreichten eine klinische
Remission (vs. 38% in der Kontrollgruppe) und 22% zeig-
ten eine Abnahme des fékalen Calprotektins (vs. 8%

in der Kontrollgruppe). Eine klinische Verbesserung war
bereits nach dem ersten FMD-Zyklus zu beobachten,
was eine schnelle Wirksamkeit der Ernahrungsmodifi-
kation nahelegt. Drei Monate nach dem letzten FMD-
Zyklus gab es keinen Unterschied mehr bezlglich eines
klinischen Ansprechens und einer Remission.

Auch in der Kontrollgruppe erreichten relativ viele Pati-
ent*innen ein klinisches Ansprechen oder eine Remission.
Das spricht daflr, dass ein Teil der Verbesserung nicht
spezifisch auf die FMD zurlckzufUhren sein muss. Neben
dem natulrlich schwankenden Verlauf eines Morbus
Crohn ergeben sich einige mégliche Confounder aus
dem Studiendesign und den Patientencharakteristika.
Die fehlende Verblindung kann zu Placeboeffekten und
verandertem Verhalten mit besserer Ernahrung, weniger
Noxen und mehr Bewegung auch auBerhalb der FMD-
Tage geflhrt haben. Da das klinische Ansprechen
anhand einer Abnahme des CDAI um 70 Punkte bzw.
eines Unterschreitens eines Scores von 151 Punkten
definiert war und subjektive Symptome / allgemeines
Wohlbefinden zum CDAI beitragen, ist dies besonders
relevant. Auch patient-reported Outcomes waren hier-
durch beeinflusst. Die regulére Diat der Kontrollgruppe
kann zudem sehr unterschiedlich gewesen sein. Weiter-
hin kdnnten Personen, die eine FMD konseguent einhal-
ten, generell gesundheitsbewusster oder therapieadha-
renter sein. Begleitmedikamente (Steroide, Biologika)
unterschieden sich zwischen FMD- und Kontrollgruppe
und kénnten die Ergebnisse beeinflusst haben. Die
Teilnehmerzahl war relativ klein und der Beobachtungs-
zeitraum kurz. GréBere Studien waren nétig, um Lang-
zeiterfolge der FMD zu untersuchen und Diat-induzierte
Mechanismen, die die Verbesserungen hervorrufen,
aufzuklaren. Weiterhin wurden nur Patient*innen mit
milder bis moderater Erkrankung eingeschlossen, der
Effekt der kalorienarmen FMD kdnnte bei Patient*innen
mit schwerer Erkrankung, die haufiger mit Malnutrition
und deutlichem Gewichtsverlust einhergeht, anders
ausfallen. Spannend bleibt auch, ob es dhnliche positive
Effekte der FMD bei Colitis ulcerosa gibt; hier wurde
die FMD bisher nur in einer kleinen Pilotstudie unter-
sucht, wobei sich zwar in der FMD-Gruppe eine Klini-
sche Verbesserung zeigte, der primare Endpunkt aber
nicht erreicht werden konnte bei nur kleiner Teil-
nehmerzahl.

Eine Starke der Studie liegt in der zusatzlichen explo-
rativen Auswertung objektiv erfassbarer entzindungs-
assoziierter Mediatoren und Marker. Neben dem rtck-
|dufigen fakalen Calprotektin fanden sich nach FMD im
peripheren Blut niedrigere Werte bestimmter entzin-
dungsférdernder Fettstoffwechselprodukte, und in Im-
munzellen aus dem peripheren Blut war die Aktivitat
von Genen reduziert, die in Entzindungs- und Immun-
reaktionen eine Rolle spielen. Somit konnte gezeigt
werden, dass FMD nicht nur zu einer symptomatischen
Verbesserung bei Morbus Crohn flhrt, sondern auch
tatsachlich entziindliche Prozesse beeinflusst. Allerdings
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gab es keinen Unterschied bezlglich einer Therapie-
Eskalation (Steroidverordnung, Beginn einer neuen Bio-
logika-/Small-molecule-Therapie oder Dosiserhbhungen)
zwischen der FMD- und der Kontrollgruppe. Endosko-
pische Endpunkte wurden nicht untersucht, sodass die
Studie keine Aussage bezlglich des Einflusses der FMD
auf die mukosale Heilung erlaubt. Zusammenfassend
sprechen die Ergebnisse am ehesten daflr, dass die FMD
die entzlndliche Aktivitat modulieren kénnte und damit
das Potenzial hat, etablierte Therapien zu erganzen. B

Gastroenterology. 2026;170(5):971-984

Perturbations of diet and gut signatures persist during
remission in Crohn’s disease despite effective immune
suppression

Braun T, Levhar N, Efroni G, Hadar R, Levy DJ,

Talan Asher A, Abu-Saad K, Ziv A,

Ben-Avraham Shulman S, Yahalom A, Glick Saar E,
Ungar B, Picard O, Yablecovitch D, Kopylov U, Bel S,
Denson L, Eliakim R, Amir A, Ben-Horin S, Haberman Y

Stérungen der Ernahrungs- und Darm-
signaturen bleiben bei Morbus Crohn
trotz wirksamer Immunsuppression auch
wahrend der Remission bestehen

Hintergrund und Ziele: Diese Studie zielte darauf ab,
die Erndhrungs- und Darmsignaturen in der Remissi-
onsphase des M. Crohn zu identifizieren, die sich vom
gesunden Zustand unterscheiden, um Ansatzpunkte
fur eine bessere Krankheitskontrolle und Eliminierung
der Entztindungsaktivitat aufzuzeigen.

Methoden: Bei Patient*innen mit M. Crohn in Remission
oder mit aktivem M. Crohn sowie bei Kontrollen ohne
chronisch entztndliche Darmerkrankungen (CED) als
Referenz fUr einen gesunden Zustand wurden die Ernah-
rung, das Transkriptom des lleums, das Mikrobiom und
das Metabolom analysiert.

Ergebnisse: Eingeschlossen wurden 191 Patient*innen:
77 Patient*innen mit M. Crohn in Remission, 37 mit
aktivem M. Crohn und 77 Kontrollen ohne CED. Die Tran-
skriptomik des lleums zeigte wahrend der Remission,
die sogar noch tiefer war als bei den Kontrollen ohne
CED, eine signifikante Reduktion von Genen und Signal-
wegen, die mit adaptiven T-Zellen und Granulozyten
des angeborenen Immunsystems assoziiert sind. Trotz
dieser beobachteten Immunsuppression zeigten Pati-
ent*innen in Remission eine erhdhte Expression epithe-
lialer antimikrobieller Signalwege und beteiligter Gene,
einschlieBlich DUOX2, sowie eine Zunahme von mit
Becherzellen und der Mucin-Glykosylierung assoziierten
Genen. Diese Signaturen wahrend der Remission gingen
mit einer anhaltend pathogenen Zusammensetzung
des Darmmikrobioms, Stoffwechselverdanderungen und
weniger gesunden Erndhrungsgewohnheiten einher.
Letztere waren durch eine verstarkte Aufnahme von
hoch verarbeiteten Lebensmitteln und einen geringeren
Verzehr von Ballaststoffen, Folsdure, Vitamin C und
GemdUse gekennzeichnet. Ein erhéhter Konsum hoch
verarbeiteter Lebensmittel stand in signifikantem Zu-
sammenhang mit vermehrten Anzeichen flr eine Darm-
dysbiose und korrelierte negativ mit Genen, die fur die
Mucin-Glykosylierung angereichert sind. Dabei handelt
es sich um einen Prozess, der flr die Aufrechterhaltung
der Homoostase der Darmbarriere essenziell ist.

Schlussfolgerungen: Stérungen der Signaturen von
Erndhrung, lleum, Mikrobiom und Stoffwechsel bleiben
wahrend eines Morbus Crohn in Remission trotz fort-
schrittlicher, wirksamer Immuntherapien bestehen.
Diese Ergebnisse unterstreichen wahrscheinlich den
remittierend-rezidivierenden Charakter von M. Crohn
und legen nahe, dass sich mit MaBnahmen, die auf die
Erndhrung, die Gesundheit des Epithels sowie mikro-
bielle und metabolische Funktionen abzielen, eine tiefere
und langer anhaltende Remission erreichen lasst.

Y. Haberman, Sheba Medical Center, Tel HaShomer,
Ramat Gan, Israel,

e-mail: yael.haberman@sheba.health.gov.il or
e-mail: yael.haberman@cchmc.org

DOI: 10.1053/j.gastro.2025.12.007 |
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Statin use is associated with lower rates of stricture
development in patients with Crohn’s disease:

A propensity score-matched study of two nationwide
population databases

Dimopoulos-Verma A, Kulkarni C, Pike CW, Gombar S,
Dasarathy D, Rieder F, Sinha SR

Die Einnahme von Statinen ist bei Pati-
ent*innen mit Morbus Crohn mit einer gerin-
geren Rate der Strikturbildung verbunden:
eine Studie mit Propensity-Score-Matching
unter Verwendung zweier landesweiter
US-Bevolkerungsdatenbanken

Hintergrund: Eine Darmstriktur betrifft mehr als die
Halfte der Patient*innen mit M. Crohn und ist mit einer
erheblichen Morbiditat assoziiert. Statine besitzen
sowohl entzindungshemmende als auch antifibrotische
Eigenschaften und kénnen den Krankheitsverlauf bei

M. Crohn méglicherweise verbessern, wobei die Daten-
lage derzeit noch begrenzt ist. In dieser Studie wurde
untersucht, ob in einer heterogenen US-Population die
Einnahme von Statinen bei M. Crohn mit einem verrin-
gerten Risiko fur die Bildung einer neuen Striktur verbun-
den ist. Zudem wurde bei einem Zusammenhang die
Rolle der Therapie fur chronisch entzlndliche Darm-
erkrankungen bewertet.

Methoden: In dieser retrospektiven Kohortenstudie wur-
den Patient*innen mit M. Crohn mit und ohne Einnahme
von Statinen anhand der US-Datenbank EVERSANA,
die elektronische Gesundheitsakten enthalt, miteinan-
der verglichen. Die Ergebnisse wurden unter Verwen-
dung einer zweiten Datenbank (Merative MarketScan)
unabhangig validiert. Bewertet wurden demografische
Patientendaten, Begleiterkrankungen, Laborwerte und
Medikamente zur Behandlung von M. Crohn. Primarer
Endpunkt war die Bildung einer neuen Striktur, definiert
als kombinierter Endpunkt aus einer Untersuchung zur
Diagnose der Striktur oder der DurchflUhrung eines
strikturbedingten Eingriffs. Zur Abschatzung eventueller
Zusammenhange wurden proportionale Hazard-Modelle
(Cox-Regression) mit Propensity-Score-Matching
(PSM) verwendet.

Ergebnisse: Die EVERSANA-Kohorte umfasste 1210
Statin-Anwender*innen und 25.000 Patient*innen, die
keine Statine erhielten. Uber einen mittleren Nachbeob-

4/2026 | Falk Gastro Review Journal | 11


mailto:yael.haberman@sheba.health.gov.il
mailto:yael.haberman@cchmc.org

achtungszeitraum von 3,8 Jahren war die Anwendung
von Statinen nach PSM mit einem um 28% geringeren
Risiko fur die Bildung einer neuen Striktur verbunden
(Hazard-Ratio [HR] = 0,72; 95% Konfidenzintervall [Cl]:
0,53-0,99; p = 0,043). Die Merative-Kohorte bestand
aus 9577 Statin-Anwender*innen und 56.918 Patient*in-
nen ohne Statine. Uber einen mittleren Nachbeobach-
tungszeitraum von 3,6 Jahren kam es bei Anwendung
von Statinen nach PSM zu einer Reduktion des Risikos
flr die Bildung einer neuen Striktur um 29% (HR = 0,71;
95% Cl: 0,66-0,77; p < 0,001).

Schlussfolgerungen: Die Anwendung von Statinen

ist in zwei groBen und heterogenen Kohorten von
Patient*innen mit Morbus Crohn nach Propensity-
Score-Matching unabhangig mit einem geringeren
Fortschreiten zu einer Strikturbildung assoziiert.

S.R. Sinha, Division of Gastroenterology and Hepatology,
Stanford University School of Medicine, Stanford, CA,
USA, e-mail: sidsinha@stanford.edu

DOI: 10.1093/ecco-jcc/jjag034 |
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Die retrospektive 10-Jahres-Nachbeobachtung der
LIR!C-Studie zeigte, dass Patient*innen, bei denen
eine lleozdkalresektion durchgefihrt worden war, im
Vergleich zu solchen mit Infliximab-Therapie haufiger
eine medikamentenfreie Remission erreichten. Die
Raten fUr eine klinische Remission waren aber ver-
gleichbar. JUngere Patient*innen im Alter < 20 Jahre
profitierten besonders von der Operation im Hinblick
auf eine anhaltende klinische Remission.

Lancet Gastroenterol Hepatol. 2026;11(4):314-322

lleocaecal resection versus infliximab for ileal Crohn’s
disease: Retrospective 10-year follow-up of the LIR!C
trial

Oldenburg L, Haanappel AEG, Ali M, Bosman C,
Buskens CJ, Ponsioen CY, D’Haens GR, Bemelman WA,
LIR!C study group

lleozbkalresektion versus Infliximab beim
ilealen Morbus Crohn: retrospektive 10-Jahres-
Nachbeobachtung der LIR!C-Studie

Hintergrund: Die LIR!C-Studie hat gezeigt, dass die
laparoskopische lleozdkalresektion bei Patient*innen
mit unkompliziertem M. Crohn, die auf eine konventio-
nelle Behandlung nicht angesprochen hatten, eine wirk-
same Alternative zur Infliximab-Therapie darstellt und
ahnliche Ergebnisse hinsichtlich der Lebensqualitat
erzielt. Ziel der Studie war die Bewertung der 10-Jahres-
Ergebnisse der Studienteilnehmer*innen, mit einem
Schwerpunkt auf den langfristigen therapiefreien und
klinischen Remissionsraten beider Interventionen.
Methoden: In diese retrospektive Follow-up-Studie
wurden Patient*innen aufgenommen, die an der LIR!C-
Studie teilgenommen hatten. Dies war eine multizen-
trische, randomisierte, kontrollierte Studie, in der die
lleozdkalresektion mit einer Infliximab-Behandlung bei
erwachsenen Patient*innen mit nicht-strikturierendem
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und Immunmodulator-refraktdrem M. Crohn verglichen
wurde. Es wurden Daten vom Ende der LIR!C-Studie
bis zur letzten Nachuntersuchung in der Gastroentero-
logie bzw. Magen-Darm-Chirurgie erhoben. Erfasst
wurden Ereignisse wie etwa die Einleitung oder der
Wechsel von M.-Crohn-spezifischen Therapien und
(erneuten) Resektionen. Endpunkte von Interesse waren
bei dieser Nachbeobachtung die therapiefreie Remission
(definiert als klinische Remission ohne Einleitung einer
M.-Crohn-spezifischen Therapie in der Gruppe mit lleo-
zbkalresektion und Absetzen von Infliximab in der Infli-
ximab-Gruppe; mit Vergleich der Gruppen anhand des
Bootstrapping-Verfahrens) und die klinische Remission
(definiert als keine Anderung in der M.-Crohn-spezifi-
schen Therapie oder als Notwendigkeit einer erneuten
Resektion in beiden Gruppen; mit Vergleich der Gruppen
anhand einer Cox-Regression). Es wurde eine Post-hoc-
Analyse mit flexibler parametrischer Uberlebens-
modellierung durchgeflhrt, um eine potenzielle alters-
abhangige Effektmodifikation der lleozdkalresektion
im Vergleich zu Infliximab flr die 10-Jahres-Raten der
klinischen Remission zu untersuchen.

Erkenntnisse: Nachbeobachtungsdaten lagen von

129 (90%) der 143 in die LIR!C-Studie eingeschlossenen
Patient*innen vor, darunter 66 in der Gruppe mit lleo-
zdkalresektion und 63 in der Infliximab-Gruppe. Von den
Patient*innen waren 85 weiblich (66%) und 44 mann-
lich (34%). Das mediane Alter bei der Randomisierung
betrug 28 Jahre (Interquartilenabstand [IQR]: 23-41).
Die Nachbeobachtung erstreckte sich im Median Uber
11 Jahre (IQR: 9-14). Die 10-Jahres-Rate der therapie-
freien Remission betrug 35,8% (95% Konfidenzintervall
[CI]: 25,6-50,1) in der Gruppe mit lleozdkalresektion
gegenlber 13,2% (6,1-23,2) in der Infliximab-Gruppe
(Differenz: 22,6%; 95% Cl: 7,8-36,8; p = 0,0038).
Insgesamt waren die 10-Jahres-Raten der klinischen
Remission in der Gruppe mit lleozdkalresektion und
der Infliximab-Gruppe ahnlich (36,5%; 95% Cl: 26,2-50,8
vs. 28,4%; 18,9-42,5; Hazard-Ratio = 0,79; 95% Cl:
0,52-1,20; p = 0,27). Explorative Interaktionsanalysen
legten allerdings einen altersabhangigen Effekt der
lleozdkalresektion auf die klinischen Remissionsraten
nahe (Pinteraktion = 0,020). Die geschatzten 10-Jahres-
Raten der klinischen Remission betrugen ftr 20-jahrige
Patient*innen mit lleozdkalresektion 54% (95% ClI:
37-72) gegenuber 24% (12-44) unter Infliximab (Diffe-
renz: 30%; 95% Cl: 7-53), verglichen mit 38% (27-53)
mit lleozodkalresektion gegenliber 28% (18-43) unter
Infliximab fur 30-jahrige Patient*innen (Differenz: 10%;
-6-26).

Interpretation: Patient*innen, bei denen eine lleozdkal-
resektion durchgefiihrt wurde, hatten bessere 10-Jahres-
Raten fir eine therapiefreie Remission als jene, die
Infliximab erhielten, wobei es Hinweise darauf gibt,
dass jiingere Patient*innen in Bezug auf die anhaltende
klinische Remission starker profitierten als altere.
Diese Ergebnisse sprechen fiir die lleozdkalresektion
als attraktive friihe Behandlungsoption beim ilealen
Morbus Crohn im Anfangsstadium.

W.A. Bemelman, Department of Surgery, Amsterdam
University Medical Centre, Amsterdam, The Netherlands,
e-mail: w.a.bemelman@amsterdamumc.nl

DOI: 10.1016/52468-1253(25)00374-7 |
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DICKDARM
BIS REKTUM

Colitis ulcerosa, Crohn-Colitis

Lancet Gastroenterol Hepatol. 2026;11(4):284-298

Efficacy and safety of subcutaneous guselkumab
induction therapy in participants with moderately

to severely active ulcerative colitis (ASTRO): A double-
blind, treat-through, randomised, placebo-controlled,
phase 3 trial

Long M, Allegretti JR, Danese S, Germinaro M, Baker T,
Alvarez Y, Kavalam M, Han C, Jérgens S, Jiang L,
Zhang H, Hisamatsu T, Rubin DT, Peyrin-Biroulet L;
ASTRO Study Group

Wirksamkeit und Sicherheit der subkutanen
Guselkumab-Induktionstherapie bei mittel-
bis hochgradig aktiver Colitis ulcerosa
(ASTRO): eine doppelblinde, randomisierte,
placebokontrollierte Phase-llI-Studie

im Treat-through-Design

Hintergrund: Zugelassene Inhibitoren der IL-23p19-
Untereinheit, einschlieB3lich Guselkumab, missen

bei Patient*innen mit Colitis ulcerosa als intravendse
Induktion gegeben werden. In dieser Studie sollten

die Wirksamkeit und die Sicherheit der subkutanen
Guselkumab-Induktionstherapie bei Erwachsenen mit
mittel- bis hochgradig aktiver Colitis ulcerosa unter-
sucht werden.

Methoden: In die doppelblinde, randomisierte, placebo-
kontrollierte Phase-IlI-Studie ASTRO im Treat-through-
Design wurden in 153 PriUfzentren (kommunalen Versor-
gungszentren oder Krankenh&usern) in 25 Landern
Erwachsene (= 18 Jahre) mit mittel- bis hochgradig aktiver
Colitis ulcerosa (modifizierter Mayo-Score von 5-9 mit
einem endoskopischen Mayo-Subscore [MES] = 2 und
einem Mayo-Subscore fur rektale Blutungen [RBS] = 1)
eingeschlossen, die aktuell oder in der Vergangenheit
ein unzureichendes Ansprechen auf oder eine Unver-
traglichkeit gegentber Kortikosteroiden, Azathioprin,
6-Mercaptopurin, Biologika, JAK-Inhibitoren oder
Sphingosin-1-Phosphat(S1P)-Rezeptorinhibitoren oder
eine anamnestisch bekannte Kortikosteroidabhangigkeit
aufwiesen. Nach permutierten Blécken und stratifiziert
nach unzureichendem Ansprechen auf oder Unvertrag-
lichkeit gegeniber Biologika, JAK-Inhibitoren oder
S1P-Inhibitoren (ja/nein) und einem MES-Ausgangswert
(2 oder 3) wurden geeignete Teilnehmer*innen nach
dem Zufallsprinzip (1:1:1) einer der folgenden Behand-
lungen zugewiesen: entweder Guselkumab 400 mg
subkutan in Woche 0, 4 und 8, gefolgt von 100 mg alle
8 Wochen (400/100-mg-Gruppe); Guselkumab 400 mg
subkutan in Woche 0, 4 und 8, gefolgt von 200 mg alle
4 Wochen (400/200-mg-Gruppe); oder gematchtes
Placebo subkutan. PrUfarztinnen und -arzte, Studien-
personal und Teilnehmer*innen waren hinsichtlich der

Behandlungszuweisung verblindet. Teilnehmer*innen,
die die Notfallkriterien in Woche 16 erflllten, erhielten
Guselkumab 400 mg subkutan in Woche 16, 20 und 24,
gefolgt von 100 mg alle 8 Wochen (Placebo-Gruppe)
oder setzten ihre zugewiesene Guselkumab-Behandlung
fort (Scheinnotfall). Der primare Endpunkt der klinischen
Remission in Woche 12 (definiert als ein Mayo-Subscore
far Stuhlfrequenz von O oder 1 ohne Erhéhung gegen-
Uber dem Ausgangswert, ein Mayo-RBS von O und ein
MES von O oder 1 ohne Mukosa-Friabilitat) wurde bei
allen Teilnehmer*innen bewertet, die randomisiert worden
waren und mindestens 1 Dosis des Prifmedikaments
geman der ihnen zugewiesenen Behandlungsgruppe
erhalten hatten. Die Sicherheit wurde bis Woche 24

bei allen Teilnehmer*innen bewertet, die randomisiert
worden waren und mindestens 1 Dosis des Prifmedika-
ments im Rahmen ihrer Behandlung erhalten hatten.
Die Studie lauft noch.

Erkenntnisse: Zwischen dem 13. September 2022 und
dem 2. April 2024 wurden 651 Teilnehmer*innen auf ihre
Eignung untersucht. Davon wurden 418 Teilnehmer*innen
nach dem Zufallsprinzip der Gruppe mit Guselkumab
400/100 mg (n =139), der Gruppe mit Guselkumab
400/200 mg (n = 140) und der Placebo-Gruppe (n = 139)
zugewiesen. Das Durchschnittsalter lag bei 41,7 (Stan-
dardabweichung [SD]: 14,2) Jahren. 256 der 418 Teil-
nehmer*innen (61%) waren mannlich und 162 (39%)
weiblich. Die mittlere Dauer der Colitis ulcerosa betrug
7,6 (SD: 6,7) Jahre und der mittlere modifizierte Mayo-
Score lag bei 6,7 (1,2). Unter Induktion mit Guselkumab
400 mg hatte ein signifikant gréBerer Anteil an Teil-
nehmer*innen versus Placebo eine klinische Remission
in Woche 12 (77/279 [28%] vs. 9/139 [6%]; angepasste
Therapiedifferenz: 21 Prozentpunkte, 95% Konfidenz-
intervall [CI]: 14-28; p < 0,0001). In Woche 24 befanden
sich 49 Teilnehmer*innen (35%) in der Gruppe mit
Guselkumab 400/100 mg, 51 (36%) in der Gruppe mit
Guselkumab 400/200 mg und 13 (9%) in der Placebo-
Gruppe in klinischer Remission (dabei war der Unter-
schied zwischen beiden Guselkumab-Gruppen und
Placebo statistisch signifikant). Die Inzidenz der uner-
wilnschten Ereignisse in den Guselkumab-Gruppen
(74/139 [53%] unter 400/100 mg und 85/140 [61%]
unter 400/200 mg) war vergleichbar mit der in der
Placebo-Gruppe (91/139 [65%]). Es gab keine therapie-
assoziierten Todesfélle, und es wurden keine neuen
Sicherheitsbedenken identifiziert. Bei den am haufigsten
berichteten unerwilinschten Ereignissen handelte es
sich um eine Verschlechterung der Colitis ulcerosa

(14 [10%] in der 400/100-mg-Gruppe, 9 [6%] in der
400/200-mg-Gruppe und 29 [21%] in der Placebo-
Gruppe), Arthralgie (11 [8%], 7 [5%] bzw. 3 [2%]) und
einen Infekt der oberen Atemwege (10 [7%], 5 [4%]
bzw. 9 [6%]). Schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse
traten bei 5 (4%) Teilnehmer*innen in der 400/100-mg-
Gruppe, bei 6 (4%) in der 400/200-mg-Gruppe und
bei 17 (12%) in der Placebo-Gruppe auf.

Interpretation: Die subkutane Induktions- und Erhaltungs-
therapie mit Guselkumab war bei Teilnehmer*innen mit
mittel- bis hochgradig aktiver Colitis ulcerosa 24 Wo-
chen lang sicher und wirksam. Damit erweist sich ein
vollstandig subkutanes Guselkumab-Regime als eine
Behandlungsoption in dieser Patientenpopulation.

M. Long, Division of Gastroenterology and Hepatology,
University of North Carolina at Chapel Hill, Chapel Hill,
NC, USA, e-mail: millie_long@med.unc.edu

DOI: 10.1016/52468-1253(25)00322-x |
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EDITORS’ CHOICE *

Diese longitudinale Studie belegt, dass die Erndhrungs-
qualitat die intestinale Entzindung bei M. Crohn und
Colitis ulcerosa durch unterschiedliche mikrobielle Fakto-
ren beeinflusst. Bei M. Crohn wurde Entziindung durch
bestimmte Taxa und Metaboliten vermittelt, wahrend
bei Colitis ulcerosa die Diversitat und Zusammensetzung
des Mikrobioms vor Entzindung schitzen. B

Gut. 2026;75(6):1136-1146

Distinct microbial mediators link diet to inflammation
in Crohn’s disease and ulcerative colitis

Mayorga L, Noguera Segura A, Campderros L,
Pons-Tarin M, Soler Z, Vega-Abellaneda S,
Serrano-Gomez G, Herrera-deGuise C, Robles-Alonso V,
Borruel N, Manichanh C

Bestimmte mikrobielle Mediatoren zeigen
einen Zusammenhang zwischen Ernahrung
und Entziindungen bei Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa

Hintergrund: Chronisch entzindliche Darmerkrankun-
gen (CED) sind die Folge von komplexen Wechsel-
wirkungen zwischen Erndhrung, Wirt und intestinalem
Mikrobiom. Die Erndhrung hat einen Einfluss auf Darm-
entzindungen, wobei die beteiligten mikrobiellen und
metabolischen Pfade sowie deren Unterschiede zwischen
den beiden Hauptformen der CED - M. Crohn und
Colitis ulcerosa (CU) - nach wie vor unklar sind.
Zielsetzung: Untersuchung, wie das intestinale Mikro-
biom die Auswirkungen der Erndhrungsgewohnheiten
auf die Entzindungsaktivitat bei CED vermittelt.
Studiendesign: An dieser Langsschnittstudie nahmen
198 Erwachsene teil (100 gesunde Kontrollen, 49 Pati-
ent*innen mit M. Crohn, 49 Patient*innen mit CU); die
Teilnehmer*innen flllten daflr einen validierten Frage-
bogen zur Verzehrshaufigkeit aus. Die Erndhrungsqualitat
wurde anhand etablierter Indizes bewertet (Alternative
Mediterranean Diet, Healthy Eating Index-2015, indice
de Alimentaciéon Saludable, Mean Adequacy Ratio,
Plant-Based Dietary Indexes, Healthy Food Diversity).
Die Teilnehmer*innen gaben zudem zwei Stuhlproben
ab (zu Studienbeginn und nach 6 Monaten). Mithilfe
der Shotgun-Metagenomik (n = 366) konnten taxono-
mische und funktionelle Profile generiert werden. Kausale
Mediationsanalysen wurden verwendet, um mikrobielle
Merkmale zu identifizieren, die den Einfluss der Ernah-
rung auf Entziindungen vermitteln.

Ergebnisse: Im Vergleich zur Kontrollgruppe wies die
Erndhrung von Patient*innen mit CED weniger Diversitat,
eine geringere Ballaststoffaufnahme und eine weniger
angemessene Nahrstoffzufuhr auf. Am geringsten war
die Diversitat des Mikrobioms bei M. Crohn; bei CU war
sie mittelmaBig und korrelierte positiv mit einer hdbheren
Aufnahme von Ballaststoffen, Obst, GemUse und NUs-
sen und negativ mit verarbeiteten Lebensmitteln und
zuckerhaltigen Getranken. Kausale Mediationsanalysen
zeigten, dass bei M. Crohn durch Kaffee, Weizen-Voll-
kornbrot und eine geslindere Ernahrung der Harvey-
Bradshaw-Index durch bestimmte Bakterienarten und
Metaboliten gesenkt werden konnte. Bei CU konnte mit
einer Erndhrungsweise in der Art der Mittelmeerdiat
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sowie mit Obst und Kaffee das C-reaktive Protein durch
eine groBere mikrobielle Vielfalt, eine verminderte Dys-
biose und Funktionen im Zusammenhang mit kurzketti-
gen Fettsduren reduziert werden.

Schlussfolgerung: Die Erndhrungsqualitdt beeinflusst
Entziindungen bei chronisch entziindlichen Darm-
erkrankungen Uber unterschiedliche Mikrobiom-Pfade:
Bestimmte Taxa und Metaboliten beeinflussen die Wir-
kungen bei Morbus Crohn, wahrend bei Colitis ulcerosa
die mikrobielle Vielfalt und die Gesamtzusammenset-
zung des Mikrobioms die Schutzfunktion steuern.

C. Manichanh, Microbiome Lab, Vall d’Hebron Institut
de Recerca (VHIR), Vall d’Hebron Hospital Campus,
Barcelona, Spain, e-mail: cmanicha@gmail.com

DOI: 10.1136/gutjnl-2025-337480 M

Am J Gastroenterol. 2026;121(3):733-744

Fruits, vegetables, legumes, and potatoes and risk of
Crohn’s disease and ulcerative colitis

Meyer A, Carbonnel F, Dahm CC, Halkjaer J, Tignneland A,
Schulze MB, Sacerdote C, Tumino R, Oldenburg B,
Huerta JM, Guevara M, Aune D, Gunter MJ, Heath AK,
Vineis P, Tong TYN, Amiot A, Chan SSM

Obst, Gemiise, Hillsenfriichte und Kartoffeln
und das Risiko fiir Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa

Einflihrung: Eine geringe Zufuhr von Ballaststoffen,
Obst und Gemuse ist mit dem Risiko, an M. Crohn bzw.
Colitis ulcerosa (CU) zu erkranken, assoziiert. Ziel die-
ser Studie war daher, das Risiko flr die Entwicklung
von M. Crohn bzw. CU in Abhangigkeit von einzelnen
Obst- und Gemusesorten, Hulsenfrichten sowie
Kartoffeln und deren Vielfalt in der Kohorte der Studie
,European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition“ (EPIC) zu untersuchen.

Methoden: Der Verzehr von Obst, GemuUse, Hulsen-
frichten und Kartoffeln wurde zu Studienbeginn durch
validierte Fragebdgen zur Verzehrshaufigkeit erhoben.
Der Zusammenhang zwischen diesen Nahrungsmitteln
und dem Risiko fur M. Crohn und CU wurde anhand von
Cox-Modellen geschatzt, die nach Zentrum, Geschlecht
und Alter stratifiziert und fUr Raucherstatus, Body-Mass-
Index, kdrperliche Aktivitat, Energiezufuhr, Bildungs-
niveau und Alkoholkonsum adjustiert waren.
Ergebnisse: Insgesamt wurden 341.519 Personen pros-
pektiv beobachtet. Davon erkrankten wahrend einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 13,4 Jahren 149 an
M. Crohn und 379 an CU. Ein hoher Verzehr einer Kom-
bination aus Obst, GemdUse, Hulsenfrichten und Kar-
toffeln war mit einem geringeren Risiko fir M. Crohn
assoziiert (angepasste Hazard-Ratio (aHR) fur viertes
vs. erstes Quartil = 0,44; 95% Konfidenzintervall [CI]:
0,26-0,76; Prena < 0,01); dies galt jedoch nicht fur CU
(aHR =1,07; 95% CI: 0,76-1,50; Prrena = 0,73). Der ge-
poolte Verzehr von Apfeln/Birnen, Bananen, Pilzen
sowie Zwiebeln/Knoblauch war mit einem geringeren
Risiko fur M. Crohn assoziiert (viertes vs. erstes Quartil:
aHR = 0,58; 95% Cl: 0,33-1,02; Prrend = 0,03). Bei hohem
Kartoffelkonsum wurde ein erhéhtes Risiko fur CU be-
obachtet (viertes vs. erstes Quartil: aHR =1,51; 95% CI:
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1,05-2,17). Es gab keinen Zusammenhang zwischen
dem Score zur Bewertung der Erndhrungsvielfalt in
Bezug auf Obst, GemUse, HlUlsenfriichte und Kartoffeln
und dem Risiko fur M. Crohn oder CU.

Diskussion: Ein hoher Verzehr von Apfeln/Birnen,
Bananen, Pilzen sowie Zwiebeln/Knoblauch ist mit
einem geringeren Risiko fir die Entwicklung von
Morbus Crohn assoziiert, wahrend ein hoher Kartoffel-
verzehr mit Colitis ulcerosa assoziiert ist.

A. Meyer, Department of Gastroenterology,
Assistance Publique-Hopitaux de Paris, University
Hospital of Bicétre, Le Kremlin Bicétre, France,
e-mail: antoinemeyer@gmail.com

DOI: 10.14309/ajg.0000000000003602 W

Inflamm Bowel Dis. 2026;32(5):884-892

Tonsillectomy and the risk of inflammatory bowel
disease: A retrospective cohort study using real-world
US data

Guo JY, Wu MC, Wang YH, Lin CC, Wei JCC

Tonsillektomien und das Risiko fiir chronisch
entziindliche Darmerkrankungen: eine retro-
spektive Kohortenstudie mit Real-World-
Daten aus den USA

Hintergrund: Chronisch entzindliche Darmerkrankungen
(CED) sind chronische Entziindungskrankheiten, die
vor allem den Dinndarm und den Dickdarm betreffen.
Bei Colitis ulcerosa (CU) und Morbus Crohn kommt es
unter dem Einfluss genetischer Veranlagung, von Umwelt-
faktoren und einer Funktionsstdérung der Darmbarriere
zu einer Fehlregulation der Immunreaktionen auf die
intestinale Mikrobiota. Die vorliegende retrospektive
Kohortenstudie sollte neue Erkenntnisse zum Zusam-
menhang zwischen immunmodulierenden Operationen
wie der Tonsillektomie und dem Auftreten einer CED
liefern.

Zielsetzung: Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen einer Tonsillektomie und dem Risiko fUr das
Auftreten einer CED.

Design, Setting und Teilnehmer*innen: Flr diese retro-
spektive Kohortenstudie wurden 124.132.724 Personen
identifiziert, die im Zeitraum 2005-2023 in der For-
schungsplattform TriNetX, einem groBen US-basierten
Kooperationsnetzwerk, erfasst wurden. Nach Anwendung
der Einschlusskriterien wurden 1.420.302 gematchte
Teilnehmer*innen (Tonsillektomie vs. keine Tonsillektomie)
mittels 1:1-Propensity-Score-Matching (PSM) ausgewahlt.
Exposition: Tonsillektomie.

Primarer Endpunkt und Ergebnisparameter: Primarer
Endpunkt war die Inzidenz von CED, einschlieBlich

M. Crohn und CU, definiert nach validierten Diagnose-
schlisseln. Mittels PSM (1:1) wurden die Behandlungs-
gruppen hinsichtlich Alter, Geschlecht, ethnischer
Abstammung, Body-Mass-Index, soziodbkonomischem
Status, Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen,
Komorbiditaten, Medikationen und Konzentrationen
des C-reaktiven Proteins ausgeglichen. Es wurden
Subgruppen- und Sensitivitatsanalysen durchgefihrt,
um die angepasste Hazard-Ratio (HR) von chirur-
gischem Eingriff und CED-Risiko zu schatzen.

Ergebnisse: Nach dem Matching waren die Ausgangs-
charakteristika zwischen der Gruppe mit chirurgischem
Eingriff und der Gruppe ohne chirurgischen Eingriff
ausgewogen. Tonsillektomien waren mit einem signifikant
hoéheren Risiko fur das Auftreten einer CED assoziiert
(HR =1,30; 95% Konfidenzintervall [Cl]: 1,14-1,47). Das
erhohte Risiko wurde sowohl fir M. Crohn (HR =1,37)
als auch far CU (HR =1,29) beobachtet. Das erhdhte
CED-Risiko zeigte sich konsistent in den unterschied-
lichen demografischen Untergruppen. In den Sensitivi-
tatsanalysen wurde die Robustheit dieser Ergebnisse
Uber verschiedene Nachbeobachtungszeitradume hinweg
bestatigt.

Schlussfolgerungen und Relevanz: In dieser Studie
zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Tonsillektomien und einem erh6éhten Risiko flir chro-
nisch entziindliche Darmerkrankungen. Diese Beobach-
tung unterstreicht den potenziellen Einfluss einer
Tonsillektomie auf die langfristige Magen-Darm-
Gesundheit und rechtfertigt die weitere Erforschung
von zugrunde liegenden Mechanismen und Praven-
tionsstrategien.

J.C.-C. Wei, Institute of Medicine, College of Medicine,
Chung Shan Medical University, Taichung City, Taiwan,
e-mail: jccwei@gmail.com

DOI: 10.1093/ibd/izaf306 M

J Crohns Colitis. 2026;20(4):jjag040

Real-world patient characteristics, treatments, and
outcomes during and after severe ulcerative colitis
hospitalization

Raine T, Lewis JD, Parkes GC, Long MD, Dulai PS,
Berinstein JA, Cheifetz AS, Chen Y, Huisingh C,
Eccleston J, Kujawski M, Remple VP, Wegrzyn L

Real-World-Patientenmerkmale, -Behand-
lungen und -Outcomes wahrend und

nach Krankenhausaufenthalten aufgrund
von schwerer Colitis ulcerosa

Hintergrund und Ziele: Fir ein besseres Verstandnis
von Krankheitslast und Outcomes bei Patient*innen,
die wegen schwerer Colitis ulcerosa (CU) stationar
behandelt werden, werden Daten aus dem klinischen
Alltag (Real-World-Daten) benétigt.

Methoden: In dieser retrospektiven Kohortenstudie
wurden Daten aus US-amerikanischen elektronischen
Gesundheitsakten (electronic health record, EHR) mit
verknUpften Abrechnungsdaten von Krankenversiche-
rungen analysiert, um Erwachsene zu identifizieren,

die wegen CU stationar behandelt wurden und zwischen
dem 1. Januar 2014 und dem 31. Dezember 2022 wahrend
eines stationdren Aufenthalts (Index-Krankenhausauf-
enthalt) intravendse Kortikosteroide erhielten und far
die vor dem Index-Krankenhausaufenthalt = 180 Tage
dokumentierte EHR-Aktivitat vorlag. Die Ergebnisse
wurden flr die Gesamtkohorte sowie in drei Untergrup-
pen analysiert: (1) keine vorangegangene CU-Diagnose
in der EHR, (2) vorangegangene CU-Diagnose ohne
vorangegangene neuartige Therapie und (3) voran-
gegangene CU-Diagnose mit vorangegangener neu-
artiger Therapie. AuBerdem in einer verschachtelten
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Kohorte von Patient*innen, die ohne Kolektomie ent-
lassen wurden. Mittels multivariater Analysen wurden
Faktoren beurteilt, die mit einer Kolektomie vor der
Entlassung assoziiert waren.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 9716 Patient*innen
identifiziert (Durchschnittsalter [SD]: 46,3 [17,4] Jahre);
bei 83,3% war zuvor eine CU diagnostiziert worden,
und 23,8% hatten zuvor Biologika zur Behandlung der
CU erhalten. Wahrend des Krankenhausaufenthalts
erhielten 13,1% eine neuartige Therapie; bei 12,2% wurde
eine Kolektomie durchgefuhrt. Die Kolektomie-Rate
betrug 12,6% in Untergruppe 1, 9,2% in Untergruppe 2
und 19,6% in Untergruppe 3 (p < 0,0001). Eine voran-
gegangene CU-Diagnose mit vorangegangener neu-
artiger Therapie und auffallige/fehlende Albumin-Labor-
werte waren mit einem hdheren Kolektomie-Risiko
assoziiert. Das kumulative Risiko flr eine Kolektomie

< 1Jahr nach dem Index-Krankenhausaufenthalt betrug
insgesamt 20,4% und in den Untergruppen 1, 2 und

3 jeweils 18,5%, 16,1% und 32,7%. In der verschachtelten
Kohorte (n = 4383) erhielt ein Drittel innerhalb von

90 Tagen eine neuartige Therapie; bei 38,4% kam es
innerhalb von < 1 Jahr nach dem Index-Krankenhaus-
aufenthalt zu einer CU-bedingten Hospitalisierung.

Schlussfolgerung: Diese Daten aus einer grof3en
aktuellen Kohorte geben Aufschluss liber die Krank-
heitslast und die Outcomes bei Patient*innen, die mit
schwerer Colitis ulcerosa stationar behandelt werden.

T. Raine, Department of Gastroenterology,
Addenbrooke’s Hospital, Cambridge University
Hospitals NHS Foundation Trust, Cambridge, UK,
e-mail: tim.raine@nhs.net

DOI: 10.1093/ecco-jcc/jjag040 |
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Genetic risk of inflammatory bowel disease is associated
with disease course severity

Vestergaard MV, Hgjgaard Allin K, Krogh Nghr A,
Torresano Lominchar JV, Segaard Christensen H,
Krarup H, Nielsen KR, Albaek Jacobsen H,
Bybjerg-Grauholm J, Baekvad-Hansen M,
Froberg Brandum R, Bagsted M, Larsen L,
Sazonovs A, Jess T

Das genetische Risiko fiir chronisch entziind-
liche Darmerkrankungen ist mit der Schwere
des Krankheitsverlaufs assoziiert

Hintergrund und Ziele: Die genetische Pradisposition
fOr chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED)
wurde bereits umfassend untersucht, wohingegen der
genetische Beitrag zum Krankheitsverlauf noch relativ
wenig erforscht ist. Anhand einer landesweiten dani-
schen Kohorte sollte untersucht werden, ob die gene-
tische Pradisposition fur CED mit dem Schweregrad
der Erkrankung assoziiert ist.

Methoden: Die polygenen Scores (PGS) fur CED von
3732 Patient*innen mit Morbus Crohn und 4535 Pati-
ent*innen mit Colitis ulcerosa (CU) wurden geschatzt,
und ihr Zusammenhang mit dem Krankheitsverlauf,
einschlieBlich Entzindungsmarkern, Krankenhausauf-
enthalten, groBeren Operationen und Arzneimittel-
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Anwendung, wurde untersucht. Es wurde ein kombi-
nierter Endpunkt zum Schweregrad auf Grundlage der
3 Jahre nach der Diagnose definiert. SchlieBlich wurde
das Ausmaf der Erkrankung als moglicher Mediator
untersucht.

Ergebnisse: Ein Anstieg des PGS ging mit hdheren
Werten von fakalem Calprotectin und C-reaktivem
Protein sowie mit verminderten Hdmoglobinwerten
einher. Der Vergleich des héchsten mit dem niedrigsten
PGS-Quintil ergab bei Patient*innen mit M. Crohn
eine Hazard-Ratio fur gréBere Operationen von 2,74
(p = 7,19 x 1078) und bei Patient*innen mit CU von 2,04
(p = 4,36 x 10-7). Patient*innen mit schwerer Erkrankung
wiesen hohere PGS-Werte auf als jene mit weniger
schwerer Erkrankung (M. Crohn: Odds-Ratio [OR] =1,25;
p = 3,36 x 109 CU: OR =1,33; p = 1,40 x 107 pro An-
stieg der PGS-Standardabweichung). Zudem ging ein
hoéherer PGS-Wert mit einem erhdéhten Bedarf an Kortiko-
steroiden, Immunmodulatoren und Biologika-Therapien
einher. Die Adjustierung flr das Ausmaf der Erkran-
kung schwachte die geschatzten Zusammenhange bei
M. Crohn ab, wirkte sich jedoch kaum auf die beobach-
teten Zusammenhange bei CU aus.

Schlussfolgerungen: Patient*innen mit einer starkeren
genetischen Pradisposition fiir die Entwicklung einer
chronisch entziindlichen Darmerkrankung weisen auch
einen schwereren Krankheitsverlauf auf. Bei Patient*in-
nen mit Morbus Crohn wurde dieser Zusammenhang
weitgehend durch das AusmaB der Erkrankung vermit-
telt, nicht jedoch bei Colitis ulcerosa. Dies deutet auf
eine gemeinsame genetische Grundlage fiir die Pradis-
position und den Schweregrad der Erkrankung hin.

MV. Vestergaard, Center for Molecular Prediction of
Inflammatory Bowel Disease (PREDICT), Department
of Clinical Medicine, Aalborg University, Copenhagen,
Denmark, e-mail: marievv@dcm.aau.dk

DOI: 10.1053/j.gastro.2025.09.018 W
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Heritability of Crohn’s disease and ulcerative colitis:
A Swedish nationwide population-based twin study

Grannd O, Thunberg J, Ludvigsson JF, Kuja-Halkola R,
Lindgvist CM, Halfvarson J

Vererblichkeit von Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa: eine landesweite bevélkerungs-
basierte Zwillingsstudie in Schweden

Hintergrund und Ziele: Eine begrenzte Teststarke hat
frihere Schatzungen der Konkordanz zwischen Ver-
wandten und der Vererblichkeit bei chronisch entzind-
lichen Darmerkrankungen (CED) erschwert. Um die ge-
netische Komponente von M. Crohn und Colitis ulcerosa
(CU) zu untersuchen, wurde die bisher gréite landes-
weite Zwillingskohorte mit CED angelegt, dabei wurden
Schatzungen der Konkordanz und Vererblichkeit
beurteilt.

Methoden: Unter Verwendung des schwedischen Zwil-
lingsregisters wurden alle Zwillinge aus vollstandigen
Paaren mit bekannter Zygositat identifiziert, die zwi-
schen 1886 und 2004 geboren wurden. Zur Identifizie-
rung von Patient*innen mit CED wurde das schwedische
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nationale Patientenregister verwendet. Konkordanzraten
der Proband*innen wurden berechnet, und ein Modell
wurde aufgesetzt, um die erklarte Varianz bei Erkran-
kungen aufgrund genetischer Faktoren (d. h. Vererb-
lichkeit), der gemeinsamen Umgebung der Zwillinge
und der fur jeden Zwilling spezifischen Umgebung

zu schatzen.

Ergebnisse: Eine Kohorte mit 111.080 Zwillingen wurde
bis zu einem medianen Alter von 62,2 Jahren nachbe-
obachtet. In diesem Zeitraum wurde bei 964 Personen
eine CED diagnostiziert. Unter den Proband*innen
betrug die Konkordanzrate fir M. Crohn 0,30 in mono-
zygoten Paaren und 0,02 in dizygoten Paaren. Die ent-
sprechende Rate flur CU betrug 0,15 bzw. 0,03. Nach
Anpassung bezlglich Geschlecht und Geburtsjahr wurde
die Vererblichkeit auf 0,78 (95% Konfidenzintervall [CI]:
0,68-0,87) fur M. Crohn und auf 0,57 (95% ClI: 0,46-0,69)
far CU geschatzt.

Schlussfolgerung: In dieser groBBen bevdlkerungs-
basierten Zwillingsstudie betrug die Vererblichkeit
0,78 fir M. Crohn und 0,57 fiir Colitis ulcerosa. Diese
Erkenntnisse zeigen das Missverhaltnis zwischen
Schatzungen der Vererblichkeit aus Zwillingsstudien
und jenen auf, die aus genomweiten Assoziations-
studien abgeleitet wurden. Zudem wird daraus die
Notwendigkeit der weiteren Erforschung der gene-
tischen Grundlage von chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen deutlich.

O. Grannod, Department of Laboratory Medicine,
Clinical Microbiology, Faculty of Medicine and Health,
Orebro University, Orebro, Sweden,

e-mail: olle.granno@regionorebrolan.se

DOI: 10.1093/ecco-jcc/jjag044 |
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Prof. Dr. Peter Hasselblatt

Genetische Risikofaktoren bei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen

Chronisch entzindliche Darmerkrankungen (CED) ent-
stehen bei Menschen mit entsprechender genetischer
Pradisposition als Folge vielfaltiger Faktoren, darunter
Erndhrung, Dysbiose, intestinale Barrierestérung oder
Umwelteinflisse. Obwohl zwischenzeitlich zahlreiche
genetische Risikoloci identifiziert werden konnten, bleibt
die klinische Relevanz dieser genetischen Faktoren zur
Pradiktion des Erkrankungsrisikos und des Krankheits-
verlaufs unklar. Eine klinisch wichtige Ausnahme stellen
monogenetische CED-Formen dar. Diese manifestieren
sich typischerweise in sehr jungem Kindheitsalter und
meist mit dem Bild eines Immundefekts. Die Identifika-
tion der ausld6senden Mutation erlaubt eine gezielte
medikamentdse Therapie bzw. einen kurativen Therapie-
ansatz durch eine allogene Blutstammzelltransplantation
(DOI: 10.1016/S2468-1253(22)00337-5). Der Einfluss ge-
netischer Faktoren auf das Risiko, an , klassischer”“ CED
zu erkranken, lasst sich durch Zwillingsstudien abschéat-
zen. Mehrere Kohortenstudien belegen, dass eineiige
Zwillingsgeschwister von CED-Patient*innen ein deutlich

héheres CED-Risiko haben als zweieiige Zwillinge. Das
Risiko ist besonders bei M. Crohn erhéht. Die Aussage-
kraft der publizierten Zwillingskohorten ist aber durch
eine recht geringe Fallzahl in ihrer statistischen Aussage-
kraft limitiert.

In der nun veréffentlichten und bisher gréBten popu-
lationsbasierten Zwillingsstudie aus Schweden (Grannd
et al.) mit 111.080 Zwillingen, von denen 964 an CED
erkrankt waren, konnte gezeigt werden, dass die Kon-
kordanz bei eineiigen bzw. zweieiigen Zwillingen fur

M. Crohn 30% bzw. 2% und fur Colitis ulcerosa 15% bzw.
3% betragt. Unter Berlcksichtigung von Alter und
Geschlecht konnte ein Vererblichkeitsindex berechnet
werden (O-1, wobei bei einem Index von 1 die gesamte
Krankheitsmanifestation nur von genetischen Faktoren
abhangt). Dieser Index betrug fur M. Crohn 0,78 und
fur Colitis ulcerosa 0,57. Diese Daten belegen, dass die
genetische Pradisposition bei M. Crohn einen gréBeren
Einfluss auf das Erkrankungsrisiko austbt als bei Colitis
ulcerosa. Interessanterweise liegt das Vererblichkeits-
risiko deutlich Gber den Vorhersagen, die sich aus genom-
weiten Assoziationsstudien (GWAS) ableiten lassen.
Daher scheinen weitere und bisher unbekannte gene-
tische Faktoren bei der Krankheitsentstehung von CED
eine wichtige Rolle zu spielen. Die Daten belegen aber
auch, dass nicht-eineiige Geschwisterkinder ein insgesamt
doch geringes Risiko haben, ebenfalls an einer CED zu
erkranken.

Im Rahmen von GWAS konnten mind. 320 Suszeptibili-
tatsgene mit der CED-Entstehung in Verbindung gebracht
werden (DOI: 10.1038/s41588-023-01384-0). Einige
dieser Gene wie NOD2 sind bei M. Crohn auch mit der
Krankheitslokalisation und einem komplizierten Krank-
heitsverlauf assoziiert. Das genetische Risiko lasst sich
durch Risikoscores (polygenic risk score, PGS) berech-
nen, es war aber bisher unklar, ob dies auch mit der
Krankheitsprognose korreliert.

Der Einfluss genetischer Faktoren auf den CED-Krank-
heitsverlauf wurde in einer dénischen Kohorte von 3732
Patient*innen mit M. Crohn und 4532 Patient*innen mit
Colitis ulcerosa untersucht und der PGS mit dem wei-
teren Krankheitsverlauf korreliert (Vestergaard et al.).
Ein hdherer PGS korrelierte bei beiden Entitaten mit
héheren Inflammationsmarkern wie CRP und fakalem
Calprotectin. Zudem hatten Betroffene mit héherem
PGS ein héheres Risiko fur CED-bedingte Operationen
und Hospitalisationen. Der PGS korrelierte auch mit
schwerem Krankheitsverlauf und der Notwendigkeit fur
eine intensivere medikamentdse Therapie. Diese Asso-
ziation war bei M. Crohn moglicherweise durch das
genetisch determinierte Ausmaf der Krankheitsloka-
lisation beeinflusst.

Diese Studie belegt also eine Assoziation zwischen
genetischer Pradisposition und dem Krankheitsverlauf
von CED. Dies eréffnet neue grundlagenwissenschaft-
liche Ansatze flr ein besseres Verstandnis flr die Fakto-
ren, die den Schweregrad des Krankheitsverlaufs be-
einflussen. Zudem stellt sich die Frage, ob der PGS fir
Therapieentscheidungen im Rahmen einer personali-
sierten Medizin verwendet werden kénnte. So kdnnten
Betroffene identifiziert werden, die von einer frihzei-
tigen Therapieeskalation profitieren. Hierflr waren ent-
sprechende prospektive Studien erforderlich. Der mit
dem PGS assoziierte absolute Unterschied in den klini-
schen Endpunkten war in der danischen Kohorte jedoch
insgesamt moderat (die Hazard-Ratio fur Operationen
betrug bei Betroffenen mit M. Crohn und hohem PGS
lediglich 2,74). Aufgrund der noch erheblichen Kosten
einer genetischen Sequenzierung durfte daher der Nut-
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zen einer genetischen Diagnostik ,fur alle” zum jetzigen
Zeitpunkt in der klinischen Praxis eingeschrankt sein
und sollte Patient*innen mit vermuteter monogenetischer
Erkrankung vorbehalten bleiben. &

United European Gastroenterol J. 2026;14(3):e70205

Impact of immunogenicity on clinical outcomes in
patients with moderate-to-severe inflammatory bowel
disease receiving subcutaneous infliximalb: A post hoc
analysis of the LIBERTY trials

Colombel JF, Danese S, Schreiber S, Sands BE,
Yarur AJ, Kang A, Kim DH, Lee YN, Hanauer SB

Einfluss von Immunogenitat auf klinische
Outcomes bei Patient*innen mit mittel-
schwerer bis schwerer chronisch entziind-
licher Darmerkrankung, die subkutanes
Infliximab erhalten: eine Post-hoc-Analyse
der LIBERTY-Studien

Hintergrund und Ziele: In LIBERTY-CD und LIBERTY-
UC war subkutanes Infliximab (IFX SC) bei Patient*innen
mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa (CU) wirksamer
als Placebo. Die vorliegende Arbeit untersucht den
Einfluss von Anti-Drug-Antikdrpern (ADA) auf klinische
Outcomes.

Methoden: Eingeschlossen wurden Patient*innen,

die in den LIBERTY-Studien randomisiert der IFX-SC-
Erhaltungstherapie zugeteilt worden waren (M. Crohn:
n =231, CU: n = 294). ADA wurden mit einem hoch-
sensitiven, nicht durch die Anwesenheit des Wirkstoffs
beeinflussten Testverfahren (Drug-Tolerant-Assay) un-
tersucht. Die Patient*innen wurden nach dem Auftreten
und den Titern von ADA in Gruppen eingeteilt, und

es wurden die Endpunkte bis Woche (W)54 beurteilt.
Ergebnisse: Von den Patient*innen mit M. Crohn wur-
den 150 (64,9%), von jenen mit CU 187 (63,6%) positiv
auf ADA getestet. Es wurden keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede zwischen den ADA-positiven und
ADA-negativen Gruppen festgestellt im Hinblick auf die
in W54 beobachtete Wirksamkeit (M. Crohn: klinische
Remission: 69,5% [95% Konfidenzintervall: 61,6-77,5]
vs. 79,7% [70,2-89,2]; p = 0,134; endoskopisches An-
sprechen: 57,5% [48,9-66,1] vs. 65,2% [54,0-76,5];

p = 0,359; CU: klinische Remission: 49,1% [41,3-56,8] vs.
57,0% [46,5-67,4]; p = 0,284), Arzneimittel-Persistenz
(M. Crohn: 84,7% [79,1-90,6] vs. 85,2% [77,8-93,3]; CU:
84,5% [79,5-89,8] vs. 77,6% [70,1-85,9]) und Sicherheit
(Patient*innen mit = 1 therapieassoziierten unerwlinsch-
ten Ereignis; M. Crohn: 71,2% [64,0-78,3] vs. 74,4%
[64,9-83,8]; CU: 69,5% [62,9-76,0] vs. 64,2% [55,0-73,3]),
obwohl die Wirkstoffkonzentrationen bei ADA-positi-
ven Patient*innen in W54 niedriger waren (M. Crohn:
10,6 ug/ml [9,1-12,2] vs. 17,9 ug/ml [15,8-20,1]; CU:
12,2 ug/ml [10,8-13,5] vs. 21,0 pug/ml [18,4-23,61). Signi-
fikante Beziehungen zwischen den ADA-Titern und der
Wirksamkeit oder Persistenz wurden nicht festgestellt.

Schlussfolgerungen: Auch wenn Anti-Drug-Antikérper
(ADA) Einfluss auf die Wirkstoffkonzentrationen hatten,
wurden bei Patient*innen, die eine Erhaltungstherapie
mit subkutanem Infliximab erhielten, keine signifikan-
ten Unterschiede hinsichtlich der Wirksamkeit oder
Sicherheit in Woche 54 in Abhangigkeit vom Auftreten
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von ADA beobachtet. Wahrend hohe ADA-Titer mit
niedrigeren Wirkstoffkonzentrationen einhergingen,
war die Wirksamkeit innerhalb von 1 Jahr nicht
vermindert.

S.B. Hanauer, Division of Gastroenterology and
Hepatology, Department of Medicine, Feinberg School
of Medicine, Northwestern University, Chicago, IL, USA,
e-mail: shanauer@northwestern.edu

DOI: 10.1002/ueg2.70205 |

United European Gastroenterol J. 2026;14(4):e70214

Effect of mirikizumab on clinical and endoscopic
outcomes based on prior advanced therapy failure

in patients with moderately to severely active ulcerative
colitis

Hart A, Navabi S, D’Haens G, Matsuoka K,
Martin-Arranz MD, Atreya R, Hamrick Samaan K, Dhesi E,
Redondo |, Zhu B, Paulissen J, Zaremba-Pechmann L,
Baygani S, Limdi J, Laharie D, Danese S

Wirkung von Mirikizumab auf klinische und
endoskopische Ergebnisse bei vorherigem
Versagen einer neuartigen Therapie bei
Patient*innen mit mittel- bis hochgradig
aktiver Colitis ulcerosa

Hintergrund: Mirikizumab zeigte bei der mittel- bis
hochgradig aktiven Colitis ulcerosa Wirksamkeit, und
zwar auch bei Patient*innen mit vorherigem Versagen
einer neuartigen Therapie (prior advanced therapy
failure, PATF); (Phase Ill: LUCENT-1, LUCENT-2). Diese
Post-hoc-Analyse untersucht die Wirksamkeit von Miriki-
zumab nach Anzahl/Mechanismus eines vorherigen
PATFs.

Methoden: In LUCENT-1 erhielten die Patient*innen
Mirikizumab 300 mg oder Placebo; Patient*innen, die
auf die Mirikizumab-Induktion ansprachen, traten in
LUCENT-2 ein und erhielten bis Woche (W)52 Miriki-
zumab 200 mg oder Placebo. Patient*innen, die nicht
auf die Mirikizumab-Induktion ansprachen, erhielten
zwischen W12 und W24 eine unverblindete erweiterte
Induktionstherapie mit Mirikizumalb 300 mg. Patient*in-
nen, die auf die erweiterte Induktionstherapie anspra-
chen, erhielten zwischen W24 und W52 unverblindet
Mirikizumab 200 mg. In allen Populationen wurde die
Wirksamkeit nach Untergruppen analysiert, und zwar
nach PATF-Anzahl (O, 1, = 2 [2-3]) und PATF-Mechanis-
mus (einschlieBlich schwer zu behandeln [difficult-to-
treat, DTT]: Tumor-Nekrose-Faktor-Antagonist plus
Tofacitinib und/oder Vedolizumab).

Ergebnisse: Zu Studienbeginn hatten 479 von 1162 Pati-
ent*innen (41,2%) (= 1) PATF; davon waren 177 (37,0%)
als DTT eingestuft. Von den mit Mirikizumab behandel-
ten Patient*innen (n = 868) zeigten in den Untergruppen
O-PATF 69,8%, 1-PATF 63,9%, = 2-PATF 45,3%, und DTT
41,9% in W12 ein klinisches Ansprechen. 42,1% (365/868)
fuhren mit der Erhaltungstherapie fort. Von den W12-
Respondern erzielten 51,9% (O-PATF), 44,2% (1-PATF),
49,0% (= 2-PATF) und 42,9% (DTT) in W52 eine klinische
Remission. In der Population mit erweiterter Induktions-
therapie hatte mehr als die Halfte der Patient*innen
(54,0% [147/272]) PATF; 51,0% (75/147) waren als DTT
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eingestuft. In den Untergruppen O-PATF erzielten
62,4%, in 1-PATF 41,4%, in = 2-PATF 49,5% und in DTT
49,3% in W24 ein klinisches Ansprechen. Von diesen
49,3% der DTT-Untergruppe (Responder nach erwei-
terter Induktionstherapie) erzielten 38,9% (14/36)

in W52 eine klinische Remission.

Schlussfolgerungen: Die Induktions- und Erhaltungs-
therapie mit Mirikizumab ist bei mittel- bis hochgradig
aktiver Colitis ulcerosa mit oder ohne vorherigem
Versagen einer neuartigen Therapie wirksam, und zwar
auch bei schwer zu behandelnden Krankheitsféllen.

E. Dhesi, Eli Lilly and Company, Basingstoke, UK,
e-mail: dhesi_endip@lilly.com

DOI: 10.1002/ueg2.70214 |
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Early intestinal ultrasound assessment predicts therapy
response: An easy tool for clinical decision-making

De Cristofaro E, Zorzi F, Colella A, Basile L, Castiglione F,
Rispo A, Testa A, Guarino AD, Lolli E, Cuccagna E,
Monteleone G, Calabrese E

Frithzeitiger Darmultraschall erlaubt
Vorhersage des Therapieansprechens:
ein einfaches Instrument fiir die klinische
Entscheidungsfindung

Hintergrund: Die transmurale Heilung (TH) hat sich bei
Morbus Crohn als Therapieziel etabliert und dient als
umfassenderer Indikator flr eine tiefe Remission als
die alleinige Abheilung der Mukosa. Der Darmultra-
schall (intestinal ultrasound, IUS) ist eine nicht-invasive
Methode zur Beurteilung der TH, sein prognostischer
Wert ist jedoch noch unzureichend definiert.
Zielsetzung: Ziel dieser prospektiven Studie war es,

zu untersuchen, ob eine frihzeitige Verbesserung der
|US-Parameter unter einer Biologika-Therapie eine
Remission nach 12 Monaten vorhersagen konnte.
Studiendesign: Es handelt sich um eine prospektive
multizentrische Studie, in die Patient*innen mit M. Crohn
eingeschlossen wurden, bei denen eine Biologika-The-
rapie eingeleitet werden sollte. Die IUS- und Doppler-
Parameter wurden zu Studienbeginn sowie nach 3 und
12 Monaten beurteilt. Delta (A) stand flr den Unterschied
der Ultraschall-Messwerte zwischen dem Ausgangs-
wert und dem Wert nach 3 Monaten. Eine TH war defi-
niert als Normalisierung der Darmwandmerkmale

und Abwesenheit einer Hypervaskularisierung.
Ergebnisse: Insgesamt wurden 142 Patient*innen mit
M. Crohn eingeschlossen. Nach 12 Monaten betrug die
TH-Rate 19% und die IUS-Ansprechrate 44%. Patient*in-
nen, die eine TH erreicht hatten, zeigten ein signifikant
gréBeres Delta (A) der Darmwanddicke (bowel wall
thickness, BWT) als Non-Responder (p = 0,0004).

Bei der Analyse der Receiver-Operating-Characteris-
tic(ROC)-Kurve sagte ein ABWT in Hohe einer Reduk-
tion um 1,25 mm eine TH mit einer Sensitivitat von 73%
und einer Spezifitat von 61% vorher. IlUS-Responder
wiesen einen signifikant hdheren ABWT-Wert auf als
Non-Responder (p < 0,0001), wobei derselbe Schwellen-
wert das Ansprechen mit einer Sensitivitat von 83%

und einer Spezifitat von 57% vorhersagte. Insbesondere
zeigte die Kombination aus ABWT und Verbesserung
des Limberg-Scores eine starke Assoziation sowohl mit
der TH (Odds-Ratio [OR] =13,26; p < 0,0001) als auch
mit dem IUS-Ansprechen (OR = 20,9; p < 0,0001) nach
12 Monaten.

Schlussfolgerung: Eine friihzeitige Reduzierung der
Darmwanddicke ist - insbesondere in Kombination
mit dem Limberg-Score - ein starker Pradiktor fiir eine
transmurale Heilung und ein Ansprechen im Darmultra-
schall nach 12 Monaten. Dies spricht fiir friihzeitige
Darmultraschall-Kontrolluntersuchungen in der klini-
schen Praxis.

E. Calabrese, Gastroenterology Unit, Department
of Systems Medicine, University of Rome Tor Vergata,
Rome, Italy, e-mail: emma.calabrese@uniroma?2.it
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Serum and histologic eosinophilia as a predictive bio-
marker of response to mirikizumab in ulcerative colitis

Wong ECL, Dulai PS, Marshall JK, Jairath V, Reinisch W,
Narula N

Eosinophilie im Serum und im Gewebe als
pradiktiver Biomarker fiir das Ansprechen
auf Mirikizumab bei Colitis ulcerosa

Einflihrung: Eosinophile Granulozyten kénnen durch
Entzindungen und Epithelsch&dden zur Pathogenese
der Colitis ulcerosa (CU) beitragen. Der selektive IL-23-
Inhibitor Mirikizumab hat sich bei mittelschwerer bis
schwerer CU als wirksam erwiesen. Allerdings ist der
Zusammenhang zwischen Eosinophilen und Behand-
lungsergebnissen unter IL-23-Hemmung nach wie vor
unklar.

Zielsetzung: Im Rahmen dieser Post-hoc-Analyse der
LUCENT-1-Studie wurden Trends bei den Eosinophilen
im Serum und im Gewebe als Biomarker flr ein frihes
Ansprechen auf eine Mirikizumab-Induktionstherapie
bei CU untersucht.

Studiendesign: Daten der LUCENT-1-Studie wurden im
Hinblick auf die Eosinophilenzahl im Serum und das
Vorkommen von Eosinophilen im Gewebe zu Studien-
beginn und in Woche 12 ausgewertet. Klinisches An-
sprechen, Remission und endoskopische Verbesserung
wurden anhand der Kriterien des modifizierten Mayo-
Scores definiert. Die Zusammenhange zwischen der
Eosinophilenzahl zu Studienbeginn und den Behand-
lungsergebnissen wurden mit logistischen Regressions-
modellen untersucht, die flr Faktoren wie Steroid-
Anwendung, vorheriges Versagen einer Biologika-
Therapie, Schweregrad der Erkrankung und Albumin-
Werte adjustiert wurden.

Ergebnisse: Von den 928 Teilnehmenden erzielten
66,6% ein klinisches Ansprechen. Auf die Behandlung
ansprechende Patient*innen wiesen zu Studienbeginn
hoéhere Eosinophilenzahlen im Serum auf (0,23 x 109/I
vs. 0,19 x 10%/I; p = 0,001) und zeigten in Woche 12 eine
starkere Reduktion. Erhdhte Eosinophilenzahlen zu
Studienbeginn (= 0,57 x 109/1) waren mit hoheren Raten
eines klinischen Ansprechens (80% vs. 65,7%; adjustierte
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Odds-Ratio [aOR] = 2,31; p = 0,013) einer Remission
(33,3% vs. 251%; aOR =1,91; p = 0,044) und einer endo-
skopischen Verbesserung (46,7% vs. 33,8%; aOR = 2,33;
p = 0,003) verbunden. Ein RUckgang der Eosinophilen
im Gewebe stand ebenfalls mit verbesserten Behand-
lungsergebnissen in Zusammenhang - insbesondere
bei Patient*innen mit maBigem bzw. ausgepragtem
Vorkommen bei Studienbeginn.

Schlussfolgerungen und Relevanz: Die Ausgangswerte
der Eosinophilenzahl kdnnen das Ansprechen auf
Mirikizumab vorhersagen und als Orientierungshilfe
far frihe Behandlungsentscheidungen dienen. Diese
Ergebnisse sprechen fir eine moégliche Rolle der
Eosinophilen als Biomarker bei der Behandlung der
Colitis ulcerosa.

N. Narula, Division of Gastroenterology, Department of
Medicine, McMaster University Medical Centre, Hamilton,
ON, Canada, e-mail: neeraj.narula@medportal.ca

DOI: 10.1093/ibd/izaf267 |

Reizdarmsyndrom, funktionelle
und motorische Stérungen

United European Gastroenterol J. 2026;14(4):e70226

Comparative study on burden, features and determinants
of disorders of gut-brain interaction between southern
Europe and the rest of continent: Results from the Rome
Foundation Global Epidemiology Study

Marasco G, Hod K, Colecchia L, Sperber AD,
Palsson OS, Bangdiwala Sl, Barbara G

Studie zum Vergleich der Belastung

sowie der Merkmale und Determinanten

von Stérungen der Darm-Hirn-Interaktion
zwischen Siideuropa und dem iibrigen
Kontinent: Ergebnisse der Rome Foundation
Global Epidemiology Study

Hintergrund und Ziele: Stérungen der Darm-Hirn-Inter-
aktion (disorders of gut-brain interaction, DGBI) sind
weltweit stark verbreitet. Die Epidemiologie von DGBI
in Europa wurde zwar bereits untersucht, aber es feh-
len Daten zum Vergleich der Pravalenz der Erkrankung
in den verschiedenen europadischen Regionen in Bezug
auf Faktoren der Soziodemografie und des Lebensstils.
Ziel dieser Studie war es daher, die Pravalenz und die
regionale Verteilung sowie assoziierte Faktoren der DGBI
in SGdeuropa zu untersuchen und die Ergebnisse mit
denen anderer europaischer Regionen zu vergleichen.
Methoden: Die Daten stammen aus der RFGES (Rome
Foundation Global Epidemiology Study). Eine reprasen-
tative Stichprobe von 20.420 Erwachsenen aus Europa
fullte einen umfassenden Online-Fragebogen aus, in
dem das Vorliegen einer DGBI, psychische Belastungen,
somatische Symptome, Erndhrungsgewohnheiten und
die Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen erfasst
wurden. Vergleichende Analysen zwischen den std-
europadischen Landern und dem Rest des Kontinents
(nord-, west- und osteuropaische Lander) wurden
durchgefthrt. Anhand einer multivariaten logistischen
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Regression wurden unabhangige assoziierte Faktoren
ermittelt.

Ergebnisse: Die Pravalenz von Erwachsenen mit min-
destens einer DGBI war in Stdeuropa signifikant héher
als im Ubrigen Europa (44,0% [42,4-45,5] vs. 39,0%
[38,3-39,8]; p < 0,001). Reizdarmsyndrom und funktio-
nelle Dyspepsie traten in Stdeuropa haufiger auf als

im Rest Europas. Ahnliche Trends zeigten sich bei funk-
tioneller Obstipation und funktioneller Diarrhé. Bei Per-
sonen mit DGBI in Sideuropa war zwar die psychische
Belastung starker, aber die somatische Symptombelas-
tung sowie die Beeintrachtigung von Arbeitsproduk-
tivitat und Aktivitat waren geringer. In multivariablen
Modellen waren ein Wohnort in Stdeuropa, weibliches
Geschlecht, ein jungeres Alter, eine starkere psychische
Belastung, eine gréBere somatische Symptombelastung,
ein hoherer Bildungsstand, ein stadtischer Wohnsitz
sowie eine haufigere Inanspruchnahme von Gesund-
heitsleistungen unabhéngig voneinander mit DGBI
assoziiert.

Schlussfolgerungen: In stideuropaischen Bevolkerungs-
gruppen ist die Pravalenz von Stérungen der Darm-
Hirn-Interaktion (disorders of gut-brain interaction,
DGBI) hdéher als in anderen europdischen Regionen.
Personen in Stideuropa mit DGBI wiesen haufiger eine
psychische Belastung auf, wahrend bei den Betroffe-
nen im Ubrigen Europa eine gréBere somatische Symp-
tombelastung sowie eine starkere Beeintrachtigung
von Arbeitsproduktivitat und Aktivitat festzustellen
war. Offenbar wird die Rate der DGBI in Europa durch
ein vielschichtiges Zusammenspiel demografischer
und psychosozialer Faktoren beeinflusst.

G. Barbara, Department of Medical and Surgical
Sciences, University of Bologna, Bologna, ltaly,
e-mail: giovanni.barbara@unibo.it

DOI: 10.1002/ueg2.70226 |
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N Engl J Med. 2026;394(12):1155-1166

Atezolizumab plus FOLFOX for stage Il mismatch
repair-deficient colon cancer

Sinicrope FA, Ou FS, Arnold D, Peters WR, Behrens RJ,
Lieu CH, Matin K, Cohen DJ, Potter SL, Nixon AB,
Kottschade LA, Kathol E, Frankel WL, Shergill A, Hsu D,
Reinacher-Schick A, Mehan P, Gold PJ, Khalil MF,

Zemla T, Gatten C, O’Reilly EM, Meyerhardt JA

Atezolizumab plus FOLFOX beim Mismatch-
Reparatur-defizienten Kolonkarzinom im
Stadium Il

Hintergrund: Bei einem Kolonkarzinom im Stadium Il
ist die adjuvante Chemotherapie mit einer Kombination
von Fluoropyrimidin und Oxaliplatin Standard. Unklar
ist, ob durch die Zugabe von Atezolizumab (einem Pro-
grammed-Death-Ligand-1[PD-L1]-Inhibitor) zum modi-
fizierten FOLFOX6-Regime (Fluorouracil, Oxaliplatin
und Leucovorin; mFOLFOX6) bessere Behandlungs-
ergebnisse bei Patient*innen mit Kolonkarzinom im
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Stadium Il mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR)
erzielt werden kdénnen.

Methoden: In einer Phase-Ill-Studie wurden Patient*in-
nen mit resezierten dMMR-Tumoren im Stadium Il im
Verhaltnis 1:1 randomisiert und sollten entweder 6 Monate
lang eine adjuvante Therapie mit Atezolizumab plus
MFOLFOX6 und anschlieBend Atezolizumab als Mono-
therapie (Therapiedauer insgesamt: 12 Monate) oder

6 Monate lang mFOLFOXG6 allein erhalten. Priméarer
Endpunkt war das krankheitsfreie Uberleben. Sekun-
dare Endpunkte waren das Gesamtlberleben und das
Nebenwirkungsprofil.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 355 Patient*innen der
Gruppe mit Atezolizumab plus mMFOLFOX6 und 357 der
Gruppe mit mFOLFOX6 allein zugewiesen. Im Median
waren die Patient*innen 64 Jahre alt; 55,1% waren Frauen,
und bei 53,9% waren die Tumoren mit T4, N2 oder bei-
dem klassifiziert (wiesen also ein hohes Risikostadium
auf). Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
40,9 Monaten betrug das krankheitsfreie 3-Jahres-Uber-
leben 86,3% (95% Konfidenzintervall [Cl]: 81,8-89,8) in
der Gruppe mit Atezolizumab und mFOLFOX6 versus
76,2% (95% ClI: 70,9-80,6) in der mFOLFOX6-Gruppe
(Hazard-Ratio fur Krankheitsrezidiv oder Tod = 0,50;
95% Cl: 0,35-0,73; p < 0,001). Unerwlnschte Ereignisse
des Schweregrads 3 oder 4 traten bei 84,1% der Pati-
ent*innen auf, die Atezolizumab plus mFOLFOX6 erhiel-
ten, und bei 71,9% der Patient*innen, die mit mFOLFOX6
allein behandelt wurden.

Schlussfolgerungen: Durch die Zugabe von Atezoli-
zumab zu mMFOLFOX6 verbesserte sich das krankheits-
freie Uberleben bei Patient*innen mit Mismatch-
Reparatur-defizientem Kolonkarzinom im Stadium llI
signifikant.

F.A. Sinicrope, Department of Oncology, Mayo Clinic,
Rochester, MN, USA, e-mail: sinicrope.frank@mayo.edu

DOI: 10.1056/NEJM0a2507874 M

Inflamm Bowel Dis. 2026;32(5):893-903

»,National Health Insurance Research Database” und
,Taiwan Cancer Registry“. In der Studie wurden zeit-
abhangige Cox-Modelle sowie Fine-Gray-Modelle flr
konkurrierende Risiken angewendet.

Ergebnisse: Bei Betrachtung von 2743 gematchten
Anwender*innen und 2743 Nichtanwender*innen
von Aspirin war die Einnahme von Aspirin mit einem
verringerten KRK-Risiko (angepasste Hazard-Ratio
[aHR] = 0,42; 95% Konfidenzintervall [CI]: 0,31-0,57)
und einer geringeren Gesamtmortalitat (aHR = 0,66;
95% Cl: 0,58-0,74) verbunden. Es wurde eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung bei der kumulativen Exposition
beobachtet, wobei die optimale tagliche Dosis bei

ca. 80 mg/Tag lag.

Schlussfolgerungen: Die Langzeitanwendung von
Aspirin in niedriger bis mittlerer Dosierung war bei
Patient*innen mit chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen mit einem verringerten Risiko flir kolorektale
Karzinome und einer geringeren Mortalitat verbunden.
Diese Ergebnisse untermauern das Potenzial von
Aspirin als chemopraventiver Wirkstoff und recht-
fertigen weitere randomisierte Studien.

S.-Y. Wu, Department of Food Nutrition and Health
Biotechnology, College of Medical and Health Science,
Asia University, Taichung, Taiwan,

e-mail: szuyuanwu5399@gmail.com

DOI: 10.1093/ibd/izaf304 m

Gastroenterology. 2026;170(5):942-952

Low-dose aspirin and the prevention of colorectal
cancer in inflammatory bowel disease: A nationwide
cohort study

Huang YJ, Lin JA, Chen WM, Shia BC, Wu SY

Niedrig dosiertes Aspirin und Pravention
von kolorektalen Karzinomen bei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen: eine
landesweite Kohortenstudie

Hintergrund: Bei Patient*innen mit chronisch entzind-
lichen Darmerkrankungen (CED) besteht ein erhdhtes
Risiko fur kolorektale Karzinome (KRK). Die chemo-
praventive Wirkung von Aspirin ist jedoch aufgrund
widersprlchlicher Ergebnisse friherer Studien weiter-
hin unklar.

Methoden: Ziel der Studie war es, den Zusammenhang
zwischen der Langzeitanwendung von Aspirin und dem
Risiko fur KRK sowie der Gesamtmortalitat bei Pati-
ent*innen mit CED zu untersuchen. Es handelte sich hier
um eine landesweite taiwanesische Kohortenstudie mit
Propensity-Score-Matching unter Nutzung von Daten
der Jahre 2008 bis 2022 aus Taiwans Datenbanken

Incidence of cancer in patients with familial adenomatous
polyposis in the Netherlands: A nationwide cohort study

Bouchiba H, Aelvoet AS, van Kouwen MCA,
Bastiaansen BAJ, Bisseling TM, Langers AMJ,
Bossuyt PMM, van Leerdam ME, Dekker E;
The Netherlands Foundation for Detection of
Hereditary Tumors Collaborative Investigators

Inzidenz von Krebserkrankungen bei Pati-
ent*innen mit familidrer adenomatoéser
Polyposis in den Niederlanden: eine landes-
weite Kohortenstudie

Hintergrund und Ziele: Bei Patient*innen mit familiarer
adenomatoser Polyposis (FAP) besteht ein erhdhtes
Risiko flr verschiedene gastrointestinale und extra-
intestinale Krebserkrankungen. Zwar konnte dank der
praventiven Chirurgie die Inzidenz des kolorektalen
Karzinoms (KRK) gesenkt werden, doch die Lebens-
zeitinzidenz anderer Krebserkrankungen ist gestiegen.
In der vorliegenden Studie wurden die kumulativen
Risiken bei niederlandischen Patient*innen mit FAP
Uber die vergangenen Jahrzehnte untersucht.
Methoden: Im Rahmen dieser landesweiten Kohorten-
studie wurden Patient*innen mit FAP aus dem natio-
nalen Register der StOET (niederléandische Stiftung zur
Erkennung erblicher Tumoren) ermittelt und mit dem
niederlandischen Krankheitsregister abgeglichen. Die
kumulative Krebsinzidenz zwischen 1975 und 2024
wurde nach dem Fine-Gray-Modell fUr konkurrierende
Risiken geschatzt. FUr alle Krebserkrankungen wurden
standardisierte Inzidenzverhaltnisse (standardized
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incidence ratios, SIRs) im Verhaltnis zur Allgemein-
bevdlkerung berechnet.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 1230 Patient*innen
(48% Frauen) mit FAP in die Studie eingeschlossen,
von denen es bei 388 (32%) zu insgesamt 461 Krebs-
erkrankungen kam. Bei 1138 Patient*innen (93%) wurde
eine pathogene Variante im APC-Gen festgestellt. Am
haufigsten waren Karzinome des Kolons (n = 129), des
Rektums (n = 77), des Duodenums (n = 31) und des
Magens (n = 28). GemaR der beobachteten Inzidenz hat
sich das Magenkarzinom ab 2020 zur am haufigsten
diagnostizierten Krebsart entwickelt. Die SIR-Analyse
ergab ein signifikant erhdhtes Risiko flr gastrointesti-
nale Krebserkrankungen, darunter Magenkarzinom
(SIR =12,02; p < 0,01), Duodenalkarzinom (SIR = 277,28;
p < 0,01, Ampullenkarzinom (SIR = 113,85; p < 0,01),
KRK (SIR =14,22; p < 0,01), DUnndarmkarzinom

(SIR =122,03; p < 0,01), Hepatoblastom (SIR = 747,52;

p < 0,01) und hepatozelluldres Karzinom (SIR = 5,43;

p = 0,01). Bei den extraintestinalen Krebserkrankungen
wurde ein erhéhtes Risiko flr Schilddrisenkarzinom
(SIR =17,30; p < 0,01), gynakologische Krebserkrankun-
gen (SIR = 2,27; p < 0,01) und Tumoren des zentralen
Nervensystems (SIR = 3,79; p < 0,01) festgestellt.

Schlussfolgerungen: Trotz der Fortschritte in der
Pravention besteht bei Personen mit familidrer adeno-
matdser Polyposis weiterhin ein erhdhtes Risiko fiir
zahlreiche Krebserkrankungen, was die Notwendigkeit
verbesserter Vorsorge- und Uberwachungsstrategien
unterstreicht.

E. Dekker, Department of Gastroenterology and
Hepatology, Amsterdam University Medical Center,
Amsterdam, The Netherlands,

e-mail: e.dekker@amsterdamumc.nl

DOI: 10.1053/j.gastro.2025.10.029 |

JAMA. 2026;335(15):1311-1320

Tumor debulking in combination with chemotherapy
in multiorgan metastatic colorectal cancer:
The ORCHESTRA randomized clinical trial

Gootjes EC, Bakkerus L, Adhin AA, Zonderhuis BM,
Versteeg KS, Tuynman JB, Meijerink MR, Haasbeek CJA,
de Wilt JHW, Grunhagen DJ, Smit EJ, Primrose JM,
Bridgewater J, van Meerten E, de Groot JB, Hendriks MP,
Oomen-de Hoop E, Buffart TE, Verhoef C, Verheul HMW;
ORCHESTRA Study Group

Tumor-Debulking in Kombination mit
Chemotherapie beim in mehreren Organen
metastasierten kolorektalen Karzinom: die
randomisierte klinische ORCHESTRA-Studie

Hintergrund: Lokaltherapien wie Chirurgie, Strahlen-
therapie und Ablation kommen bei Patient*innen mit in
mehreren Organen metastasiertem kolorektalem Kar-
zinom (MKRK) zunehmend zum Einsatz. Es fehlt aber
noch an prospektiver Evidenz fir einen Uberlebens-
vorteil durch Tumor-Debulking.

Zielsetzung: Untersuchung, ob ein Tumor-Debulking
zusatzlich zur palliativen Chemotherapie das Uberleben
von Patient*innen mit Multiorgan-mKRK verbessert.
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Design, Setting und Teilnehmende: In diese prifarztlich
initiierte, unverblindete, multizentrische, randomisierte
klinische Studie wurden zwischen Mai 2013 und Mai
2023 Multiorgan-mKRK-Patient*innen aufgenommen.
Der letzte Nachbeobachtungstermin fand am 4. April
2024 statt. Die Patient*innen wurden aus 27 Kranken-
hausern in den Niederlanden und 1 Krankenhaus im
Vereinigten Kdnigreich fur die Studie rekrutiert. Erwach-
sene Multiorgan-mKRK-Patient*innen wurden als fur
die Teilnahme geeignet eingestuft, wenn vor Beginn
der palliativen Erstlinien-Chemotherapie ein Tumor-
Debulking um mehr 80% durch Resektion, Strahlen-
therapie und/oder thermische Ablation als machbar
erachtet wurde.

Interventionen: Wenn die Patient*innen nach 3 Zyklen
Capecitabin und Oxaliplatin oder 4 Zyklen 5-Fluorouracil
und Oxaliplatin mit oder ohne Bevacizumab ein objek-
tives Tumoransprechen oder eine stabile Erkrankung
erreichten, wurden sie im Verhaltnis 1:1 randomisiert
entweder einer Chemotherapie allein (Standardtherapie-
Gruppe) oder einem Tumor-Debulking gefolgt von
einer Chemotherapie zugewiesen.

Primare Endpunkte und Ergebnisparameter: Der priméare
Endpunkt war das GesamtUlberleben. Zu den sekundaren
Endpunkten zahlten das progressionsfreie Uberleben
und schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse. Diese
Endpunkte wurden in der Intention-to-Treat-Population
ab der Randomisierung analysiert. In einer vorab fest-
gelegten Zwischenanalyse nach Einschluss der ersten
100 Teilnehmer*innen erwies sich die Fortsetzung der
Studie als unbedenklich und auch durchfthrbar.
Ergebnisse: Insgesamt wurden 382 von 454 eingeschlos-
senen Patient*innen randomisiert: 192 in die Gruppe mit
Chemotherapie allein (133 [69%] Manner) und 190 in
die Gruppe mit Chemotherapie plus Tumor-Debulking
(127 [67%] Manner). Das mediane Alter betrug in beiden
Gruppen 64 Jahre. Nach einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 32,3 Monaten lag das mediane Gesamt-
Uberleben in der Gruppe mit Chemotherapie allein bei
27,5 Monaten versus 30,0 Monaten in der Gruppe mit Che-
motherapie plus Tumor-Debulking (angepasste Hazard-
Ratio [aHR] = 0,88 [95% Konfidenzintervall {ClI}:
0,70-1,107; p = 0,26). Das mediane progressionsfreie
Uberleben in der Gruppe mit Chemotherapie allein
betrug 10,4 Monate versus 10,5 Monate in der Gruppe
mit Chemotherapie plus Tumor-Debulking (aHR = 0,83
[95% CI: 0,67-1,02]; p = 0,08). In der Gruppe, die mit
Chemotherapie plus Tumor-Debulking behandelt wurde,
traten bei mehr Patient*innen schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse auf als in der Gruppe mit Chemo-
therapie allein (101 [53%] vs. 74 [39%]; p = 0,006).

Schlussfolgerungen und Relevanz: Ein Tumor-Debul-
king zuséatzlich zur palliativen systemischen Erstlinien-
therapie fiihrte bei Patient*innen mit in mehreren
Organen metastasiertem kolorektalem Karzinom im
Vergleich zur alleinigen systemischen Behandlung
nicht zu einer Verlangerung des Gesamtiiberlebens
und sollte daher nicht als Standardtherapie in Betracht
gezogen werden.

H.M.W. Verheul, Department of Medical Oncology,
Erasmus MC Rotterdam, Rotterdam, The Netherlands,
e-mail: h.verheul@erasmusmc.nl

DOI: 10.1001/jama.2026.1929 |
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J Clin Oncol. 2026;44(11):970-980

Neoadjuvant chemotherapy with CAPOX versus
chemoradiation for locally advanced rectal cancer
with uninvolved mesorectal fascia (CONVERT):
Final results of a phase Il trial

Mei WJ, Wang XZ, Zhang X, Sun YM, Yang CK, Lin JZ,
Wu ZG, Zhang R, Wang W, Li Y, Zhuang YZ, Lei J,
Wan XB, Ren YK, Cheng Y, Li WL, Wang ZQ, Xu DB,
Mo XW, Ju HX, Ye SW, Zhao JL, Zhang H, Go YH,
Zeng ZF, Xiao WW, Zhang XP, Li YF, Xie E, Feng YF,
Tang JH, Wu XJ, Chen G, Li LR, Lu ZH, Wan DS,

Bei JX, Pan ZZ, Yu JH, Ding PR

Neoadjuvante Chemotherapie mit CAPOX
im Vergleich zur Radiochemotherapie bei
lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom
ohne Befall der mesorektalen Faszie
(CONVERT): Endergebnisse einer Phase-lll-
Studie

Zweck: Die neoadjuvante Radiochemotherapie (neo-
adjuvant chemoradiotherapy, nCRT) kdnnte bei der
Behandlung von lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom
(locally advanced rectal cancer, LARC) verstarkt zu chi-
rurgischen Komplikationen und einer zellschadigenden
Wirkung flhren, wahrend sich die neoadjuvante Chemo-
therapie (nCT) allein zur aussichtsreichen Behandlungs-
alternative entwickelt. Es muss jedoch noch genauer
geklart werden, welche Patient*innen am meisten von
der nCT profitieren. In dieser Studie sollte bewertet
werden, ob sich die nCT mit Capecitabin plus Oxaliplatin
(CAPOX) gegenlber einer nCRT mit Capecitabin bei
einem LARC ohne Befall der mesorektalen Faszie (MRF)
als nicht unterlegen erweist.

Methoden: Patient*innen mit einem LARC im Abstand
von bis zu 12 cm vom Analrand und ohne Befall der
MRF wurden randomisiert einer Behandlung mit 4 Zyklen
CAPOX-Chemotherapie allein (nCT-Gruppe) oder einer
CRT in Kombination mit Capecitabin (nCRT-Gruppe)
zugewiesen. Primarer Endpunkt war das 3-Jahres-
Uberleben ohne lokoregionéres Rezidiv (locoregional
recurrence-free survival, LRRFS). Es wurden auch sekun-
dare Endpunkte wie das krankheitsfreie Uberleben nach
3 Jahren, das GesamtUberleben nach 3 Jahren sowie
unerwilinschte Ereignisse (adverse events, AE) berichtet.
Ergebnisse: Insgesamt wurden 663 Patient*innen in die
Studie eingeschlossen; davon erhielten 589 Patient*in-
nen die ihnen zugewiesene Behandlung (nCT: n = 300;
NCRT: n = 289). Das LRRFS wurde bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 48 Monaten analysiert. Das
3-Jahres-LRRFS betrug 97,4% (95% Konfidenzintervall
[CI]: 95,5-99,3) in der nCRT-Gruppe und 96,3% (95%
Cl: 94,0-98,6) in der nCT-Gruppe, was eine Hazard-
Ratio (HR) von 1,40 (95% CI: 0,53-3,68) ergab. Die nCT-
und die NnCRT-Gruppe erzielten ein dhnliches 3-Jahres-
krankheitsfreies-Uberleben (89,2% vs. 87,9%; HR = 0,88
[95% CI: 0,54-1,44]) sowie ein dhnliches 3-Jahres-
GesamtUberleben (95,0% vs. 94,1%; HR = 0,86 [95% CI:
0,42-1,761]). Die nCT-Gruppe wies im Vergleich zur
NCRT-Gruppe eine niedrigere Inzidenz von Langzeit-
AEs des Grades 2 bis 4 (16,0% vs. 26,3%; p = 0,002)
und von Proktitis (33,6% vs. 41,7%; p = 0,049) auf.

Schlussfolgerungen: Die Nichtunterlegenheit der
neoadjuvanten Chemotherapie konnte nicht bestatigt
werden, da die Inzidenz von Lokalrezidiven in beiden

Gruppen sehr niedrig war. Allerdings bietet sie im
Vergleich zur neoadjuvanten Radiochemotherapie ein
ahnlich langes krankheitsfreies Uberleben und Gesamt-
Uberleben bei gleichzeitig geringerer Toxizitat. Diese
Erkenntnisse deuten einen méglichen Paradigmen-
wechsel bei der Behandlung des lokal fortgeschritte-
nen Rektumkarzinoms ohne Befall der mesorektalen
Faszie an.

P.-R. Ding, Department of Colorectal Surgery, Sun Yat-sen
University Cancer Center, State Key Laboratory of
Oncology in South China, Guangdong Provincial
Clinical Research Center for Cancer, Guangzhou, China,
e-mail: dingpr@sysucc.org.cn
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Darmkrebsvorsorge/Endoskopie

EDITORS’ CHOICE *

In einer landesweiten Kohortenstudie aus Frankreich
war das Risiko fir Darmkrebs, fortgeschrittenen Darm-
krebs oder fortgeschrittene Adenome bei Patient*innen,
die erst nach 3-24 Monaten eine Koloskopie erhielten,
nicht erhdéht im Vergleich zu denen, bei denen die Endo-
skopie bereits nach 2-3 Monaten durchgefthrt wurde. il

Gut. 2026;75(4):748-759

Does a long time to colonoscopy after a positive faecal
immunochemical test result have a deleterious impact
on colorectal cancer outcomes? A nationwide cohort
study

Grancher A, Denis B, Plaine J, Vidal-Sengchanh S,
Quertier MC, Quintin C, Guittet L

Hat eine lange Wartezeit bis zur Koloskopie
nach einem positiven fakalen immunchemi-
schen Test negative Auswirkungen auf

den Krankheitsverlauf bei Darmkrebs?

Eine landesweite Kohortenstudie

Hintergrund: Je nach Vorsorgeprogramm fir Darm-
krebs (kolorektales Karzinom, KRK) sollte innerhalb von
1-3 Monaten nach einem positiven fakalen immunche-
mischen Test (FIT) eine Koloskopie durchgeflihrt werden.
Allerdings lassen sich solche kurzen Zeitspannen unter
Umstanden nur schwer einhalten und erscheinen trivial
angesichts der Tatsache, dass die meisten KRK-Falle
Uber Jahre entstehen.

Zielsetzung: Bewertung des Einflusses der Zeit bis zur
Koloskopie auf den Krankheitsverlauf bei Darmkrebs.
Studiendesign: In diese landesweite retrospektive
Kohortenstudie aus Frankreich wurden Personen mit
einem positiven FIT-Befund zwischen 2016 und 2019
eingeschlossen, bei denen dann innerhalb von 24 Mo-
naten eine Koloskopie durchgeflihrt wurde. Das Risiko
far KRK, fortgeschrittenes KRK und fortgeschrittene
Adenome (advanced adenoma, AA) in Abhangigkeit
vom zeitlichen Abstand bis zur Koloskopie wurde
anhand individueller und soziogeografischer Merkmale
untersucht und bewertet.
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Ergebnisse: Insgesamt wurde bei 374.113 FIT-positiven
Personen nach dem FIT eine Koloskopie durchgefihrt
(Compliance-Rate: 86,6%), wobei 21.616 Falle von KRK
und 122.359 Falle von AA diagnostiziert wurden. Im
Vergleich zur Gruppe mit einem zeitlichen Abstand von
2-3 Monaten wurde nach 3-24 Monaten kein erhdhtes
Risiko fur KRK, fortgeschrittenes KRK oder AA beob-
achtet. Die angepasste Odds-Ratio nach 12 Monaten lag
fur KRK bei 0,93 (95% Konfidenzintervall: 0,83-1,03),
flr fortgeschrittenes KRK bei 1,04 (0,85-1,25) und flr
AA bei 0,88 (0,82-0,93). Bei Personen mit hohen Hadmo-
globinwerten im Stuhl (f-Hb = 200 ug/g9) war im Ver-
gleich zur Gruppe mit Werten von 30-40 ug/g die Wahr-
scheinlichkeit fir ein KRK um den Faktor 8, fur ein
fortgeschrittenes KRK um den Faktor 11 und far ein
AA um den Faktor 2 erhoht.

Schlussfolgerung: In einer Zeitspanne bis zu 24 Monate
wurde kein erhéhtes Risiko flir Darmkrebs, fortge-
schrittenen Darmkrebs oder fortgeschrittene Adenome
festgestellt. Die Ergebnisse dieser Studie deuten
darauf hin, dass nach einem positiven FIT-Befund die
Durchflihrung einer Koloskopie an sich méglicher-
weise wichtiger ist als die strikte Einhaltung des Zeit-
abstands. Je hoher der f-Hb-Wert ist, desto friiher
sollte die Koloskopie durchgefiihrt werden.

A. Grancher, Department of Hepato-Gastroenterology
and Digestive Oncology, CHU Rouen, Rouen, France,
e-mail: grancher.adr@gmail.com

DOI: 10.1136/gutjnl-2025-336036 M

EDITORS’ CHOICE *

In einer groBen pragmatischen multizentrischen rando-
misierten Studie mit 1627 Patient*innen Uber 50 Jahre
mit unterschiedlichen Koloskopieindikationen flhrte
die computergestltzte Polypendetektion (CADe) nicht
zu einer Erhéhung der Adenomdetektionsrate (ADR).
Die ADR wurde signifikant durch die Untersuchenden
sowie Alter und Geschlecht der Patient*innen beein-
flusst, wahrend durch CADe mehr hyperplastische
Polypen entdeckt wurden.

Am J Gastroenterol. 2026;121(4):881-889

No effect of computer-aided diagnosis on colonoscopic
adenoma detection in a large pragmatic multicenter
randomized study

Zimmermann-Fraedrich K, Sehner S, Résch T,
Aschenbeck J, Schubert S, Liceni T, Moog G, Neumann H,
Berndt R, Weigt J, Kaczmarek DJ, May A, Hoffmeister A,
Mdschler O, Wiessner C, Schachschal G

Keine Auswirkungen der computergestiitzten
Diagnose auf die Erkennung von Adenomen
bei der Koloskopie in einer groB3 angelegten,
pragmatischen, multizentrischen, randomi-
sierten Studie

Einflihrung: Mehrere randomisierte Studien haben ge-
zeigt, dass die computergestitzte Erkennung (computer-
aided detection, CADe) die Adenomdetektionsrate
(ADR) bei der Koloskopie verbessert, wobei diese
Verbesserung in einigen neueren Studien nicht durch-
gangig bestatigt werden konnte.
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Methoden: Patient*innen ab 50 Jahren, die sich in

12 deutschen Einrichtungen einer ambulanten Kolo-
skopie unterzogen, wurden randomisiert entweder

der CADe-Gruppe oder der Kontrollgruppe zugewiesen.
Primarer Endpunkt war die ADR, wéhrend zu den sekun-
daren Endpunkten die Rate der Adenome pro Kolosko-
pie, die Detektionsraten in verschiedenen histologischen
Untergruppen sowie unerwlnschte Ereignisse zahlten.
Die Behandlungsgruppen wurden hinsichtlich der me-
dianen beobachteten untersucherspezifischen Raten
und der untersucheradjustierten Raten miteinander
verglichen.

Ergebnisse: Es wurden 1627 Patient*innen in die Studie
aufgenommen (Durchschnittsalter: 63,1 Jahre, 39,8%
weiblich; 71% mit Vorsorgeindikation). Die beobachtete
mediane untersucherspezifische ADR betrug in der
Experimentalgruppe 40,0% (Interquartilenabstand
[IQR]: 20,0-571%) und in der Kontrollgruppe 37,5%
(IQR: 20,0-50,0%). Analog lag die angepasste Gesamt-
ADR in der Experimentalgruppe bei 40,6% (95% Kon-
fidenzintervall [Cl]: 35,8-45,5%) und in der Kontroll-
gruppe bei 38,3% (95% Cl: 33,5-43,1%). Es wurden keine
Unterschiede bei den Adenomen pro Koloskopie oder
bei einer der Adenomuntergruppen hinsichtlich GréRie,
Morphologie, Lokalisation und Histologie sowie hin-
sichtlich der Indikation fUr die Koloskopie festgestellt.
Grof3en Einfluss auf die ADR hatten die Untersucher*in-
nen (angepasste mediane Odds-Ratio [OR] =1,32),
ebenso wie Alter (OR pro 10-Jahres-Anstieg = 1,40;
95% ClI: 1,23-1,59) und Geschlecht (OR =1,62; 95% CI:
1,30-2,04) der Patient*innen. Andererseits wurden mit-
tels CADe mehr hyperplastische Polypen festgestellt
(OR fur die angepasste Detektionsrate flr hyperplas-
tische Polypen =1,29; 95% ClI: 1,02-1,63; p = 0,033).

Diskussion: Bei Patient*innen ab 50 Jahren mit gemisch-
ten Indikationen fiir eine Koloskopie fiihrte eine CADe
nicht zu einem Anstieg der ADR. Mithilfe weiterer
Studien sollten die Bedingungen fiir den selektiven
Einsatz der CADe in der klinischen Routine festgelegt
werden, insbesondere im Hinblick auf die Ausgangs-
ADR der Person, die die Untersuchung durchfiihrt.

T. R6sch, Department of Interdisciplinary Endoscopy,
University Hospital Hamburg-Eppendorf, Hamburg,
Germany, e-mail: t.roesch@uke.de
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Splenic injuries due to colonoscopy in adult out-patients:
A registry-based study

Koop H, Skupnik C, Schnoor T, Horenkamp-Sonntag D

Milzverletzungen infolge Koloskopie bei
erwachsenen ambulanten Patient*innen:
eine registerbasierte Studie

Hintergrund: Die Inzidenz von Milzverletzungen infolge
Koloskopie ist weitgehend unbekannt, scheint jedoch
bei stationaren Patient*innen erheblich zu sein. Bei ambu-
lanten Patient*innen kdonnte das Risiko geringer sein.
Zielsetzung: Inzidenz, Risikofaktoren und Outcome von
Milzldsionen wurden anhand von 1,44 Millionen kom-
plett ambulant durchgeflhrten Koloskopien untersucht.
Methoden: Unter Verwendung einer administrativen
Datenbank einer Krankenversicherung mit 11 Millionen
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Versicherten wurden Patient*innen aus den Akten
ermittelt, bei denen eine Milzverletzung innerhalb von
7 Tagen nach einer ambulanten Koloskopie dokumentiert
wurde. Hierbei wurden der Operationen- und Proze-
durenschlissel (OPS) und der Einheitliche Bewertungs-
mafstab (EBM), die mit der International Classification
of Procedures in Medicine (ICPM) vergleichbar sind,
sowie die ICD-10-Codes erfasst. In allen identifizierten
Einzelfallen (n = 163) wurde der klinische Verlauf von

2 Arzt*innen rekonstruiert. Patient*innen ohne andere
Ursachen der Milzverletzungen (viszeralchirurgische
Eingriffe, Trauma etc.) wurden ausgeschlossen.
Ergebnisse: Von den insgesamt 1.443.341 Koloskopien,
die bei ambulanten Patient*innen in einem Zeitraum
von 5 Jahren durchgefUhrt wurden, waren 46 Milzlasio-
nen mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit ausschlief3lich
auf eine Koloskopie zurlckzuflihren. Dies entspricht
3,19 Milzverletzungen pro 100.000 Koloskopien bzw.

1 Lasion pro 31.400 Patient*innen. Frauen waren haufiger
betroffen (relatives Risiko = 1,7) als Manner. Operationen
wurden in 19 Fallen (41%) durchgeflhrt, Gberwiegend
Splenektomien (n =17), wahrend 27 Ereignisse (59%)
konservativ behandelt wurden. Transfusionen und In-
tensivtherapie waren Pradiktoren flr eine Operations-
indikation. Die meisten Lasionen (63%) wurden inner-
halb von 48 Stunden nach der Koloskopie diagnostiziert.

Schlussfolgerung: Die Analyse von Abrechnungsdaten
legt nahe, dass Milzverletzungen infolge von Kolo-
skopie bei ambulanten Patient*innen weniger haufig
auftreten als bei stationaren Patient*innen. Endos-
kopiker*innen sollten an dieses seltene und lebens-
bedrohliche unerwiinschte Ereignis denken.

H. Koop, formerly Department of Medicine and
Gastroenterology, Campus Medical School Berlin,
Helios Klinikum Berlin-Buch, Berlin, Germany,
e-mail: prof.koop@t-online.de

DOI: 10.1007/s10620-025-09149-x W

Endoscopy. 2026;58(4):384-396

Delayed post-polypectomy bleeding following cold
snare polypectomy of lesions < 10 mm in patients
on high-dose antithrombotic therapy: Insights from
a Dutch colonoscopy cohort

van Bokhorst QNE, te Marvelde S, Borkent JW,
Fockens P, Dekker E, van der Vliugt M

Spate Post-Polypektomie-Blutung nach
Kaltschlingenpolypektomie von Lasionen
< 10 mm bei Patient*innen unter hoch
dosierter antithrombotischer Therapie:
Erkenntnisse aus einer niederlandischen
Koloskopie-Kohorte

Hintergrund: Aktuellen Leitlinien zufolge kdnnen risiko-
arme Polypektomien (Kaltschlingenpolypektomien

von Lasionen < 10 mm) unter laufender monotherapeu-
tischer Thrombozytenaggregationshemmung (niedrig
dosierte antithrombotische Therapie, ATT) sicher durch-
gefUhrt werden. Die Sicherheit risikoarmer Polypekto-
mien unter laufender Antikoagulation oder dualer
Thrombozytenaggregationshemmung (hoch dosierte
ATT) ist unklar.

Methoden: Analysiert wurden Daten aus 31.325 Kolosko-
pien, die an 2 niederlandischen Endoskopiezentren
durchgefthrt worden waren. Die Zentren verwendeten
unterschiedliche Protokolle fUr das ATT-Management
im Kontext von Koloskopien. Die Inzidenz von spaten
Post-Polypektomie-Blutungen (PPB) und thrombo-
embolischen Ereignissen bei Fortfihrung oder Absetzen
verschiedener ATT im Zusammenhang mit Koloskopien
wurde analysiert.

Ergebnisse: Die Gesamtinzidenz von spaten PPB bei
Koloskopien mit ausschlieB3lich risikoarmen Polypekto-
mien betrug 11 von 12.291 (0,09%). Die Inzidenz von
spaten PPB bei Patient*innen unter fortgeflihrter hoch
dosierter ATT war vergleichbar mit der unter niedrig
dosierter ATT (0,58% vs. 0,30%; p = 0,61). Auch wenn
sich die Inzidenz spater PPB bei Patient*innen unter
fortgeflhrter ATT signifikant von der bei Patient*innen
ohne ATT unterschied (0,58% vs. 0,07%; p = 0,04), war
der absolute Risikounterschied gering (0,67%), und die
Anzahl der Patient*innen, bei denen die hoch dosierte
ATT abgesetzt werden musste, um einen Fall von PPB
zu verhindern, wurde auf 150 geschatzt. Der Schwere-
grad der spaten PPB war in allen Gruppen vergleichbar.
Die Inzidenz thromboembolischer Ereignisse nach
Absetzen der ATT betrug 2 von 1098 (0,18%).

Schlussfolgerung: Das Risiko von spéaten Post-Polyp-
ektomie-Blutungen (PPB) nach risikoarmen Polypek-
tomien bei Patient*innen unter hoch dosierter anti-
thrombotischer Therapie (ATT) war vergleichbar mit
dem bei Patient*innen unter niedrig dosierter ATT.
Auch wenn die Inzidenz von spaten PPB unter fortge-
setzter hoch dosierter ATT im Vergleich zu Patient*in-
nen ohne ATT hdher war, blieb sie insgesamt doch sehr
niedrig. Daher wird die Fortfliihrung der hoch dosierten
ATT bei Koloskopie-Indikationen mit geringem Risiko
fir den Nachweis fortgeschrittener Polypen empfohlen.

E. Dekker, Department of Gastroenterology and
Hepatology, Amsterdam University Medical Center,
Amsterdam, The Netherlands,

e-mail: e.dekker@amsterdamumc.nl
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Colonoscopy and fecal immunochemical testing versus
usual care in diagnostic colorectal cancer screening:
The SCREESCO randomized controlled trial

Westerberg M, Ludvigsson JF, Metcalfe C, Stromberg U,
Blom J, Engstrand L, Hellstrom M, Lowbeer C, Steele R,
Holmberg L, Forsberg A

Koloskopie und fakaler immunchemischer
Test im Vergleich zur Standardversorgung
bei diagnostischer Darmkrebsvorsorge:

die randomisierte, kontrollierte SCREESCO-
Studie

Es besteht die Notwendigkeit, Nutzen und Schaden der
Darmkrebsvorsorge mittels priméarer Koloskopie oder
fakalem immunchemischem Test (FIT) im Vergleich zur
Standardversorgung ohne Vorsorgeuntersuchung zu
quantifizieren. In Leitlinien wird eine Vorsorgeunter-
suchung flr Personen im Alter von 50 bis 75 Jahren
mittels Koloskopie oder FIT empfohlen, und viele Vor-
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sorgeprogramme beinhalten alle 2 Jahre einen ein-
maligen FIT. In dieser Studie wurden die Vorsorgeunter-
suchung und die Standardversorgung hinsichtlich der
Inzidenz diagnostizierter kolorektaler Karzinome (KRK)
sowie gastrointestinaler und kardiovaskulérer Ereignisse,
die wahrend der Diagnostikphase der SCREESCO-Studie
auftraten, miteinander verglichen. Mittels randomisier-
ter Blockmethode (ohne Verblindung) wurden 278.280
Personen im Alter von 60 Jahren einer einmaligen Kolo-
skopie, 2 Durchgangen mit jeweils 2 FIT mit niedrigem
Cut-off-Wert (10 ug/g™” Stuhl) oder der Standardversor-
gung (Kontrollgruppe) im Verhéltnis 1:6 fir Koloskopie
versus Kontrolle und 1:2 far FIT versus Kontrolle zu-
gewiesen. In der Analyse zahlten 31.113 Personen zur
Primarkoloskopie-Gruppe und 60.267 zur FIT-Gruppe.
Es gab 186.671 Primarkoloskopie-Kontrollen, von denen
120.521 auch als Kontrollen fur den Vergleich mit der
FIT-Gruppe dienten. Nach einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 4,8 Jahren betrug die Inzidenzrate
des KRK pro 100.000 Personenjahre 107,9 in der Kolo-
skopie-Gruppe und 99,9 in der Kontrollgruppe (Inzidenz-
ratenverhéltnis [incidence rate ratio {IRR} =1,08; 95%
Konfidenzintervall [Cl]: 0,91-1,28) sowie 96,0 in der FIT-
Gruppe und 103,9 in der Kontrollgruppe (IRR = 0,92;
95% ClI: 0,81-1,05). Die Raten von KRK im Stadium I-Il
waren sowohl in der Koloskopie-Gruppe (IRR =1,38;
95% ClI: 1,09-1,74) als auch in der FIT-Gruppe (IRR =1,19;
95% Cl: 0,99-1,43) hodher als in den Kontrollgruppen.
Die Raten kardiovaskularer und gastrointestinaler Ereig-
nisse waren im ersten Jahr in den Interventionsgruppen
etwas hdéher und naherten sich anschlieBend den Kon-
trollgruppen an. Die ermittelte Zunahme an KRK-Dia-
gnosen deutet auf einen Nutzen der Vorsorgeunter-
suchung hin, wahrend die Zunahme an unerwinschten
Ereignissen auf gewisse anfangliche Schadigungen
schlieBen lasst.

M. Westerberg, Department of Surgical Sciences,
Uppsala University, Uppsala, Sweden,
e-mail: marcus.westerberg@uu.se
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Long-term effects of colonoscopy screening on colo-
rectal cancer incidence and mortality: A multicountry,
population-based randomised controlled trial

Kaminski MF, Kalager M, Laberg M, Emilsson L, Macios A,
Samy F, Shi J, Fielding S, Hernan MA, Garborg K,
Rupinski M, Dekker E, Spaander M, Holme @, Zauber AG,
Pilonis ND, Didkowska J, Spychalski P, Hoff G, Regula J,
Adami HO, Bretthauer M; NordICC Study Group

Langzeitwirkungen des Koloskopie-
Screenings auf Darmkrebsinzidenz und
-mortalitat: eine ldnderiibergreifende,
bevélkerungsbasierte, randomisierte,
kontrollierte Studie

Hintergrund: Das Autorenteam berichtete bereits Uber
die 10-Jahres-Wirkungen von Koloskopie-Screenings
auf die Darmkrebsinzidenz und -mortalitat. Nun werden
die Wirkungen nach 13 Jahren Nachbeobachtungszeit
vorgestellt.

Methoden: In dieser l&nderUbergreifenden, bevolke-
rungsbasierten, randomisierten, kontrollierten Studie
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wurden 84.583 Manner und Frauen aus Norwegen,
Polen und Schweden im Alter von 55-64 Jahren bei
Studieneinschluss nach dem Zufallsprinzip im Verhalt-
nis 1:2 entweder einer Koloskopie-Screening-Gruppe
oder einer Gruppe ohne Screening zugewiesen und
analysiert. Die primaren Endpunkte waren die Darm-
krebsinzidenz und -mortalitat nach einer Nachbeob-
achtungszeit von 10-15 Jahren in Intention-to-Screen-
Analysen, wobei die erste Analyse nach 10 Jahren
durchgefthrt und anschlieBend alle 2 Jahre oder in
gréBeren Abstanden wiederholt wurde.

Erkenntnisse: Nach einer Nachbeobachtungszeit

von 13 Jahren lag die Darmkrebsinzidenz bei 375 von
28.217 Personen (1,46%) in der Screening-Gruppe und
bei 912 von 56.366 Personen (1,8%) in der Gruppe ohne
Screening. Das Risikoverhaltnis (risk ratio, RR) betrug
0,81 (95% Konfidenzintervall [CI]: 0,71-0,90) in den
Intention-to-Screen-Analysen und 0,55 (0,33-0,81) in
den Per-Protocol-Analysen. Das Risiko flr ein proxi-
males kolorektales Karzinom lag bei 129 (0,51%) in der
Screening-Gruppe versus 283 (0,56%) in der Gruppe
ohne Screening (RR = 0,91 [0,71-1,091), und das Risiko
flr ein distales kolorektales Karzinom betrug 224
(0,87%) in der Screening-Gruppe versus 563 (1,11%) in
der Gruppe ohne Screening (RR = 0,79 [0,65-0,897;
p-Wert fur Interaktionen < 0,0001). Bei Mannern lag
das Darmkrebsrisiko bei 214 von 14154 (1,69%) in der
Screening-Gruppe versus 541 von 28.247 (2,19%) in der
Gruppe ohne Screening (RR = 0,77 [0,64 bis -0,881),
bei Frauen bei 161 von 14.063 (1,24%) in der Screening-
Gruppe versus 371 von 28.119 (1,43%) in der Gruppe
ohne Screening (RR = 0,87 [0,70-1,02]; p-Wert fur
Interaktionen < 0,0001). Die Darmkrebsmortalitat lag
bei 106 von 28.217 (0,41%) Personen in der Screening-
Gruppe und bei 236 von 56.366 (0,47%) Personen

in der Gruppe ohne Screening (RR in der Intention-
to-Screen-Analyse = 0,88 [0,68-1,08]; RR in der Per-
Protocol-Gruppe = 0,70 [0,26-1,25]). Die beobachtete
Darmkrebsmortalitat in der Gruppe ohne Screening
war deutlich niedriger (0,47%) als zum Zeitpunkt der
Studienplanung erwartet (0,82%).

Interpretation: Eine einmalige Koloskopie filihrte Gber
einen Zeitraum von 13 Jahren zu einem signifikanten
Riickgang der Darmkrebsinzidenz, jedoch nicht zu
einem Riickgang der Mortalitat. Die Darmkrebsmorta-
litdt war in beiden Studiengruppen niedriger als zum
Zeitpunkt der Studienplanung erwartet.

M. Bretthauer, Clinical Effectiveness Research Group,
University of Oslo, Oslo, Norway,
e-mail: michael.bretthauer@medisin.uio.no
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Prof. Dr. Michael Quante

Pravention durch Koloskopie: die eigentliche
Botschaft von NordICC

Die ,Nordic-European Initiative on Colorectal Cancer*
(NordICC)-Studie stellt die erste groBRe randomisierte
populationsbasierte Untersuchung dar, die den Effekt
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einer Einladung zur Vorsorgekoloskopie auf die Inzidenz
und Mortalitat des kolorektalen Karzinoms bei Perso-
nen mit durchschnittlichem Risiko im Alter von 55-64
Jahren untersucht. Teilnehmende aus mehreren nord-
europaischen Landern wurden randomisiert entweder
einer Einladung zu einer einmaligen Vorsorgekoloskopie
oder einer Kontrollgruppe ohne organisiertes Screening
zugeteilt. Die nun publizierten 13-Jahres-Daten zeigten
eine signifikante Reduktion der Darmkrebsinzidenz,
jedoch keine statistisch signifikante Senkung der Darm-
krebsmortalitat in der primaren Intention-to-Screen-
Analyse.

Trotz der hohen Aufmerksamkeit, die diese Studie erhal-
ten hat, missen die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert
werden - insbesondere im Hinblick auf Teilnahmebias,
methodische Limitationen, den Wandel moderner Darm-
krebstherapien, altersabhdngige Effekte der Vorsorge-
koloskopie sowie die Ubertragbarkeit auf etablierte
qualitatsgesicherte Screeningprogramme wie in
Deutschland.

Eine der zentralen Limitationen der Studie besteht
darin, dass nicht die Wirksamkeit der Koloskopie selbst
untersucht wurde, sondern der Effekt einer Einladung
zur Koloskopie. Nur etwa 42% der eingeladenen Perso-
nen nahmen die Untersuchung tatsachlich wahr. Dadurch
wurde der tatsachliche praventive Effekt der Kolosko-
pie in der Intention-to-Screen-Analyse erheblich verwas-
sert. Dennoch zeigte sich selbst unter diesen Bedin-
gungen nach 13 Jahren eine signifikante Reduktion der
Darmkrebsinzidenz (1,46% vs. 1,80%; RR = 0,81). In den
Per-Protocol-Analysen der tatsachlich untersuchten
Personen lag die Reduktion der Darmkrebsinzidenz
bei nahezu 45%.

Ein weiterer wesentlicher methodischer Kritikpunkt
betrifft post-randomisierte Ausschlisse. Nachfolgende
Analysen zur ersten Publikation der Studie zeigten
statistisch signifikante Unterschiede zwischen Interven-
tions- und Kontrollgruppe hinsichtlich der Darmkrebs-
diagnosen, die bereits vor der Randomisierung bestan-
den, aber erst spater Uber Registerabgleiche identifiziert
wurden (DOI: 10.1016/j.jclinepi.2025.111669). Nach Adjus-
tierung dieser Verzerrung fiel der geschatzte praventive
Effekt der Koloskopie deutlich starker aus: Die Risiko-
reduktion stieg von 18% auf etwa 25% in der Intention-
to-Screen-Analyse und naherte sich in den adjustierten
Per-Protocol-Analysen sogar 50% an. Diese Ergebnisse
sprechen klar daflr, dass die urspringliche NordICC-
Publikation den tatsachlichen praventiven Nutzen der
Koloskopie unterschatzt.

Ein weiterer entscheidender Punkt, der in der Diskussion
haufig zu wenig Beachtung findet, ist die Tatsache,
dass die Studie auf Annahmen zur Darmkrebssterblich-
keit basiert war, die zum Zeitpunkt der Datenauswertung
nicht mehr der klinischen Realitat entsprachen. Die be-
obachtete Darmkrebsmortalitat in der Kontrollgruppe
ohne Screening lag nach 13 Jahren lediglich bei 0,47% -
urspringlich war bei Studienplanung eine Mortalitat von
0,82% erwartet worden. Anders formuliert: Die Studie
war statistisch flr eine Welt gepowert, die zum Zeitpunkt
der finalen Auswertung nicht mehr existierte. Fortschritte
in Chirurgie, perioperativer Therapie, systemischer Be-
handlung, molekularer Stratifikation und multidisziplina-
rer Versorgung haben die Prognose des kolorektalen
Karzinoms in den vergangenen zwei Jahrzehnten erheb-
lich verbessert. Dadurch wird es zunehmend schwieriger,
zusatzliche Mortalitatsvorteile durch Screening nach-
zuweisen - insbesondere in Populationen mit ohnehin
niedriger Ausgangsmortalitat.

Eng damit verbunden ist die Frage des Alters. Die Teil-
nehmenden der NordICC-Studie waren zwischen 55 und

64 Jahre alt und damit eine vergleichsweise altere, zuvor
nicht gescreente Population. Die praventive Wirkung
der Koloskopie ist biologisch am gréBten, wenn Adenome
frihzeitig entdeckt und entfernt werden, bevor sie sich
Uber Jahre hinweg zu invasiven Karzinomen entwickeln
kénnen. Bei adlteren Personen kann die Effizienz der Ko-
loskopie aus mehreren Grinden abnehmen. Zum einen
Uberschreitet die Zeitspanne von der fortgeschrittenen
Adenom-Entwicklung bis zum klinisch relevanten Kar-
zinom haufig die verbleibende Lebenserwartung. Zum
anderen nehmen konkurrierende Todesursachen mit
steigendem Alter deutlich zu, wodurch ein méglicher
Uberlebensvorteil durch Pravention geringer ausfallt.
Zusatzlich steigt das Risiko prozeduraler Komplikationen
wie Blutungen, Perforationen oder kardiovaskulérer Er-
eignisse unter Sedierung bei alteren und multimorbiden
Patient*innen an. SchlieBlich entwickeln sich Karzinome
im héheren Lebensalter haufiger Uber alternative bio-
logische Wege, insbesondere Uber serratierte Lasionen
im proximalen Kolon, die endoskopisch schwieriger

zu erkennen sind.

Vor diesem Hintergrund kénnte das Fehlen eines aus-
gepragten Mortalitatssignals in NordICC teilweise eher
die Altersstruktur und Biologie der eingeschlossenen
Population widerspiegeln als eine mangelnde Wirksam-
keit der Koloskopie selbst. Dies unterstitzt die Vorstel-
lung, dass Vorsorgekoloskopien besonders effektiv sind,
wenn sie friher im Leben beginnen und longitudinal in
ein Praventionsprogramm integriert werden, anstatt als
einmalige Intervention im héheren Alter durchgefihrt
zu werden.

Die Studie verdeutlicht zudem indirekt, dass die Effek-
tivitat der Koloskopie untrennbar mit der Qualitat der
Untersuchung verbunden ist. Adenomdetektionsrate
(ADR), RUckzugszeit, Darmvorbereitung und die sorg-
faltige Untersuchung des rechten Kolons bestimmen
mafgeblich die praventive Wirksamkeit. Die an NordICC
beteiligten Lander verfligen Uber heterogene endo-
skopische Infrastrukturen und unterschiedliche Erfahrun-
gen mit Screeningprogrammen. Eine direkte Ubertra-
gung der Ergebnisse auf hochstandardisierte Systeme
wie in Deutschland ist daher problematisch.

Dies wird besonders deutlich im Vergleich mit zwei
weiteren Studien: SCREESCO und COLONPREV. Die
SCREESCO-Studie (DOI: 10.1038/s41591-026-04225-9)
wurde als grofRe schwedische populationsbasierte
Screeningstudie konzipiert und vergleicht eine einmalige
Koloskopie mit einem wiederholten FIT-basierten
Screening mit niedrigen FIT-Grenzwerten und einer
Kontrollgruppe ohne organisiertes Screening. Anders
als NordICC zielte SCREESCO nicht nur auf die Unter-
suchung der Krebsinzidenz ab, sondern analysierte
auch Diagnostik, Stadiumsverschiebungen, Nebenwir-
kungen und das Verhaltnis von Nutzen und Schaden
organisierter Screeningprogramme. Die Studie zeigte
insbesondere eine erhdéhte Detektion friher Tumorsta-
dien (Stadium I-11) in den Screeningarmen sowie eine
spatere Abnahme fortgeschrittener Tumorstadien. Dies
illustriert ein zentrales Prinzip der Screeningmedizin:
Effektives Screening kann zunachst zu einer scheinbaren
Zunahme der Krebsinzidenz fihren, weil bereits vorhan-
dene asymptomatische Tumoren friiher erkannt werden.
Zudem zeigte SCREESCO, dass gastrointestinale und
kardiovaskuldare Nebenwirkungen nur kurzfristig leicht
erhdéht waren und sich im weiteren Verlauf kaum noch
von der Kontrollgruppe unterschieden. Damit liefert die
Studie wichtige Evidenz daflr, dass organisierte Scree-
ningprogramme insgesamt sicher implementiert werden
kdédnnen, betont aber gleichzeitig die zunehmende
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Bedeutung der Nutzen-Risiko-Abwagung im hdheren
Lebensalter.

Die COLONPREV-Studie (DOI: 10.1016/S0140-6736(25)
00145-X) untersuchte dagegen eine andere, gesundheits-
politisch hoch relevante Fragestellung: ob FIT-basierte
Screeningprogramme hinsichtlich der Darmkrebssterb-
lichkeit vergleichbare Ergebnisse wie koloskopiebasierte
Programme erzielen kénnen. Teilnehmer zwischen 50
und 69 Jahren wurden randomisiert entweder zu einer
einmaligen Koloskopie oder zu wiederholten zweijahr-
lichen FIT-Untersuchungen eingeladen. Die Teilnahme-
quote war im FIT-Arm deutlich héher als im Kolosko-
pie-Arm, und das FIT-basierte Screening erwies sich
hinsichtlich der Darmkrebsmortalitdt nach 10 Jahren
als nicht unterlegen.

Die konzeptionelle Bedeutung von COLONPREYV liegt
darin, dass die Effektivitat eines Screeningprogrammes
nicht allein von der Sensitivitat der Methode abhangt,
sondern wesentlich auch von der Teilnahmebereitschaft
der Bevolkerung. Die Koloskopie bleibt biologisch Uberle-
gen, da sie die Detektion und Entfernung pramaligner
Adenome ermdglicht und damit Karzinogenese direkt
verhindert. FIT-basierte Verfahren erkennen hingegen
primar bereits bestehende blutende Lasionen. Dennoch
kann ein weniger invasiver Test mit deutlich héherer
Akzeptanz auf Bevolkerungsebene dhnliche Mortalitats-
effekte erzielen.

Fur Deutschland ergeben sich aus diesen Studien wich-
tige Konsequenzen. Das deutsche Vorsorgeprogramm
unterscheidet sich grundlegend von der Situation in
NordICC, da es auf einer langjahrig etablierten und
qualitatsgesicherten endoskopischen Infrastruktur mit
zertifizierten Untersuchenden, standardisierten Qualitats-
parametern und hoher praventiver Erfahrung basiert.
Zudem wurde die Vorsorgekoloskopie in Deutschland
friher und longitudinal etabliert und nicht lediglich als
einmalige Intervention untersucht. Der deutliche Rlck-
gang von Darmkrebsinzidenz und -mortalitat in Deutsch-
land in den vergangenen zwei Jahrzehnten spricht klar
fur die Effektivitat qualitatsgesicherter Vorsorgekolosko-
pien im klinischen Alltag. Gleichzeitig zeigen die neueren
randomisierten Studien, dass zuklnftige Screeningstra-
tegien zunehmend risikoadaptiert und altersabhangig
gestaltet werden sollten. FIT-basierte Strategien kénnten
insbesondere bei dlteren Personen oder solchen mit
niedrigerem Risiko helfen, die Teilnahme zu verbessern,
wahrend die Koloskopie vermutlich den gréBten pra-
ventiven Nutzen bei jingeren und biologisch fitteren
Personen mit langerer Lebenserwartung entfaltet.
Letztlich sollte die NordICC-Studie daher nicht als
Argument gegen die Vorsorgekoloskopie interpretiert
werden. Vielmehr zeigt sie, dass die Effektivitat eines
Screeningprogramms von Teilnahmequote, Unter-
suchungsqualitat, Zeitpunkt und Population abhangt.
Die Koloskopie verhindert Darmkrebs eindeutig, wenn
sie in hoher Qualitadt und zum richtigen Zeitpunkt durch-
geflhrt wird. Die eigentliche Herausforderung moderner
Gesundheitssysteme besteht nun darin zu definieren,
bei wem, in welchem Alter und innerhalb welcher orga-
nisatorischen Struktur die Koloskopie den groRten
klinischen Nutzen entfaltet. B
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Effect of long-term adherence on faecal immuno-
chemical test positivity rate, positive predictive value
and detection rate in organised population-based
colorectal cancer screening

Ladabaum U, Font Marimon R, Castells X, Balaguer F,
Pellisé M, Sola J, Espinas Pinol JA, Castells A

Auswirkung einer langfristigen Teilnahme
an der organisierten bevolkerungsbasierten
Darmkrebsvorsorge auf die Positivitatsrate,
den positiven Vorhersagewert und die Detek-
tionsrate fakaler immunchemischer Tests

Hintergrund: Die langfristige Teilnahme an der Darm-
krebsvorsorge mit fakalen immunchemischen Tests
(FIT) und deren Ergebnisse sind bislang unzureichend
charakterisiert.

Zielsetzung: Charakterisierung der Teilnahme an und
der Ergebnisse von 7 Durchgangen eines organisierten
Darmkrebsvorsorgeprogramms auf Basis zweijahrlicher
FIT.

Studiendesign: Ermittelt wurden in jeder Runde die
FIT-DurchfGhrungsrate, die FIT-Positivitatsrate, die
positiven Vorhersagewerte (positive predictive values,
PPV) fur ein kolorektales Karzinom (KRK) oder einen
Hochrisiko-KRK-Vorlaufer sowie die KRK-Detektions-
rate pro 1000 FIT-Teilnehmenden bei allen Eingeladenen
im Vergleich zu einer adharenten Kohorte (erstmalige
Teilnahme mit 50-51 Jahren; 66-100% der Durchgange
abgeschlossen) und im Vergleich zu Daten von erst-
maligen Vorsorgeuntersuchungen bei Personen in ver-
gleichbarem Alter im Zeitraum 2010-2023. Mittels
Joinpoint- und multivariater logistischer Regressions-
analysen wurden Trends identifiziert.

Ergebnisse: Von 2,81 Millionen Personen nahmen 29,2%
regelmaBig, 8,6% haufig, 11,5% gelegentlich, 4,5% un-
regelmafBig und 46,2% nie teil (Haufigkeit definiert als
100%, 66-99%, 33-65%, 1-32% bzw. 0% Teilnahme an
den angebotenen Durchgangen). Sowohl in der Popu-
lation aller Eingeladenen als auch in der adharenten
Kohorte wurden im ersten Durchgang die hdéchste FIT-
Positivitatsrate (5,8%; 4,4%), die hochsten PPV fur KRK
(51%; 3,3%) und Hochrisiko-Vorlauferlasionen (20,4%;
13,1%) sowie die héchsten KRK-Detektionsraten (2,65;
1,30/1000 Teilnehmer*innen) verzeichnet. Nach den
ersten 3 Durchgangen stabilisierten sich die Ergebnisse
auf einem deutlich niedrigeren Niveau als bei den erst-
malig untersuchten Personen gleichen Alters (z. B.
KRK-PPV im 7. Durchgang: 1,6-2,2% im medianen Alter
von 62-65 Jahren vs. 6,6% bei erstmalig untersuchten
Personen im Alter von 62-63 Jahren). Die DurchfUhrungs-
rate einer Koloskopie nach einem positiven FIT war
hoch (87,3%).

Schlussfolgerung: Nach einem anfanglichen Durchgang
mit den héchsten Positivitats- und Detektionsraten
des fakalen immunchemischen Tests (FIT) stabilisieren
sich die Vorsorgeergebnisse auf einem niedrigeren
Niveau. Dies spiegelt die Entfernung von Neoplasien
und die anschlieBende Selektion einer Population mit
geringerem Risiko wider. Da die Detektionsraten selbst
in einer adhdrenten Kohorte klinisch relevant bleiben,
ist eine frilhzeitige Beendigung der Vorsorgeunter-
suchungen nach einer Reihe unauffalliger zweijéhrlicher
FIT nicht gerechtfertigt.



U. Ladabaum, Division of Gastroenterology and
Hepatology and Department of Medicine, Stanford
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e-mail: uri.ladabaum@stanford.edu
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Gastrointestinale Infektionen,
Divertikelkrankheit, sonstige
Entziindung

JAMA. 2026;335(12):1041-1049

Antibiotic therapy for uncomplicated acute appendicitis:
Ten-year follow-up of the APPAC randomized clinical trial

Salminen P, Salminen R, Kallio J, Hurme S, Nordstrom P,
Rantanen T, Paajanen H, Aarnio M, Mecklin JP, Sand J,
Groénroos JM, Rautio T

Antibiotikatherapie bei unkomplizierter
akuter Appendizitis: 10-Jahres-Nachbeob-
achtung der randomisierten klinischen
APPAC-Studie

Hintergrund: Eine Antibiotikatherapie ist bei unkompli-
zierter akuter Appendizitis bei Erwachsenen wirksam
und sicher, aber es gibt keine Ergebnisse randomisierter
klinischer Studien mit einer Laufzeit von Uber 5 Jahren.
Zielsetzung: Ermittlung der 10-Jahres-Rate eines Appen-
dizitis-Rezidivs und einer Appendektomie bei Patient*in-
nen mit unkomplizierter Appendizitis, die mit Antibio-
tika behandelt worden waren.

Design, Setting und Teilnehmende: 10-Jahres-Nachbe-
obachtung von Patient*innen in der multizentrischen,
randomisierten klinischen Studie APPAC (Appendicitis
Acuta) zum Vergleich von Appendektomie versus Anti-
biotikabehandlung an 6 finnischen Krankenhdusern

von November 2009 bis Juni 2012. Insgesamt wurden
530 Patient*innen (Alter: 18-60 Jahre) mit computer-
tomografisch diagnostizierter unkomplizierter akuter
Appendizitis nach dem Zufallsprinzip entweder einer
Appendektomie (n = 273) oder einer Antibiotikabehand-
lung (n = 257) zugewiesen. Der letzte Nachbeobach-
tungstermin fand am 29. April 2024 statt. Im Fokus der
vorliegenden Analyse stand die Beurteilung der Rate
eines Appendizitis-Rezidivs innerhalb von 10 Jahren bei
Patient*innen, die mit Antibiotika behandelt worden
waren.

Interventionen: Offene Appendektomie versus Anti-
biotikagabe mit intravendsem Ertapenem-Natrium

(1 9/Tag) 3 Tage lang, gefolgt von 7 Tagen mit oralem
Levofloxacin (500 mg einmal taglich) und Metronidazol
(500 mg dreimal taglich).

Primare Endpunkte und Ergebnisparameter: Zu den
vorab definierten sekundéren 10-Jahres-Endpunkten
gehorten eine spate Appendektomie (nach 1 Jahr), die
Rate eines Appendizitis-Rezidivs nach Antibiotikagabe
sowie Komplikationen. Zu den Post-hoc-Endpunkten
zahlte der magnetresonanztomografische Nachweis
moglicher Appendix-Tumoren bei Patient*innen aus der
Antibiotikagruppe mit durchgefthrter Appendektomie
bzw. mit einem intakten Appendix. Weitere Post-hoc-
Endpunkte waren die Lebensqualitdt und die Patienten-
zufriedenheit.

Ergebnisse: Nach einem Nachbeobachtungszeitraum
von 10 Jahren wurden 253 von 257 Patient*innen (98,4%),
die randomisiert der Antibiotikabehandlung zugeteilt
worden waren (medianes Alter: 33 Jahre; 102 weiblich
[40,3%]), hinsichtlich eines Appendizitis-Rezidivs be-
urteilt. Die tatsachliche Rate eines Appendizitis-Rezidivs
(histopathologisch bestatigte Appendizitis) betrug
37,8% (95% Konfidenzintervall [CI]: 31,6-44,1% [87/230])
und die kumulierte Appendektomierate lag bei 44,3%
(95% Cl: 38,2-50,4% [112/253]). Insgesamt betrug die
kumulierte Komplikationsrate nach 10 Jahren in der
nach dem Zufallsprinzip der Appendektomie zugewiese-
nen Gruppe 27,4% (95% Cl: 21,6-33,3% [62/226]) und in
der nach dem Zufallsprinzip der Antibiotikabehandlung
zugewiesenen Gruppe 8,5% (95% Cl: 4,8-12,1% [19/2247)
(p < 0,001). Es wurde kein signifikanter Unterschied in
der Lebensqualitat bei Antibiotikabehandlung versus
Appendektomie beobachtet (387/530; medianer
Gesundheitsindexwert: 1,0 [95% CI: 1,0-1,0] fur beide
Gruppen; p = 0,18).

Schlussfolgerungen und Relevanz: Bei Patient*innen,
die bei unkomplizierter akuter Appendizitis initial mit
Antibiotika behandelt worden waren, spricht die Rate
eines Appendizitis-Rezidivs und einer Appendektomie
nach der Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren fiir den
Einsatz von Antibiotika als Option bei unkomplizierter
akuter Appendizitis im Erwachsenenalter.

P. Salminen, Department of Surgery, University of Turku,
Turku, Finland, e-mail: paulina.salminen@varha.fi

DOI: 10.1001/jama.2025.25921 |

N Engl J Med. 2026;394(15):1491-1502

Selective decontamination of the digestive tract during
ventilation in the ICU

Cuthbertson BH, Billot L, Campbell MK, Daneman N,
Davis JS, Delaney A, Devaux A, Ferguson ND, Finfer SR,
Fowler R, Gordon AC, Hammond NE, Klein G, Li Q,
Marshall J, Micallef S, Murthy S, Mysore J, Naik C, Patel C,
Pinto R, Rose L, Seppelt IM, Venkatesh B, Young PJ,
Myburgh JA; SuDDICU Investigators for the Australia
and New Zealand Intensive Care Society Clinical Trials
Group and the Canadian Critical Care Trials Group

Selektive Darmdekontamination wahrend
der mechanischen Beatmung auf der
Intensivstation

Hintergrund: Ob die selektive Darmdekontamination
(SDD) die Mortalitat bei Patient*innen unter mecha-
nischer Beatmung reduziert und ob sie negative Auswir-
kungen auf das mikrobielle Okosystem auf der Intensiv-
station (ITS) hat, ist nach wie vor ungeklart. In einer
friheren Analyse von Daten aus Australien fUhrte die
SDD nicht zu einer geringeren Inzidenz von Todesféllen
im Krankenhaus im Vergleich zur Standardbehandlung;
es werden aber Daten aus der vollstandigen internatio-
nalen Studie bendtigt.

Methoden: ITS in Australien und Kanada wurden nach
dem Zufallsprinzip daflr zugeteilt, bei mechanisch
beatmeten Patient*innen Uber 2 jeweils 12-monatige
Phasen hinweg entweder eine SDD anzuwenden oder die
Standardbehandlung fortzufUhren. In der SDD-Gruppe
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wurden wahrend der gesamten Beatmungsdauer anti-
mikrobielle Wirkstoffe oral und Uber eine Magensonde
verabreicht; zusatzlich erhielten die Patient*innen in
den ersten 4 Tagen nach Studieneinschluss ein intravené-
ses Antibiotikum. Alle anderen Patient*innen auf der
ITS wurden in eine beobachtende 6kologische Beurtei-
lung einbezogen. Bereits friher vorgestellte Daten aus
Australien werden nun mit Daten aus Kanada zusammen-
gefUhrt. Primarer Endpunkt waren Todesfalle jeglicher
Ursache im Krankenhaus innerhalb von 90 Tagen. Die
sekundaren klinischen Endpunkte, beurteilt nach 90
Tagen, waren Tod auf der ITS, die Anzahl der Tage, an
denen die Patient*innen am Leben waren und nicht
mechanisch beatmet wurden, Aufnahmen auf die ITS
sowie Hospitalisierung. Zu den sekundaren mikrobio-
logischen Endpunkten gehdrten neue positive Kulturen
bei Infektionen des Blutkreislaufs sowie antibiotika-
resistente Organismen. Fur die 6kologische Beurteilung
wurden die mikrobiologischen Endpunkte auf Nicht-
unterlegenheit getestet (Nichtunterlegenheitsmarge:

2 Prozentpunkte).

Ergebnisse: In dieser Studie mit 20.000 Patient*innen
auf 26 ITS wurden 9289 Patient*innen in die randomi-
sierte Studie eingeschlossen und 10.711 in die dkologische
Beurteilung einbezogen. Nach 90 Tagen waren 1175 von
4215 Patient*innen (27,9%) aus der SDD-Gruppe und
1494 von 5065 (29,5%) aus der Gruppe mit Standard-
behandlung vor Entlassung aus dem Krankenhaus ver-
storben (Odds-Ratio = 0,94; 95% Konfidenzintervall
[CI]: 0,84-1,05; p = 0,27). Neue Infektionen des Blut-
kreislaufs traten bei 4,9% der Patient*innen aus der
SDD-Gruppe und bei 6,8% in der Gruppe mit Standard-
behandlung auf (angepasste mittlere Differenz: -1,30
Prozentpunkte; 95% ClI: -2,55 bis -0,05). Antibiotika-
resistente Organismen entwickelten sich bei 16,8% bzw.
26,8% (angepasste mittlere Differenz: -9,60 Prozent-
punkte; 95% Cl: -12,40 bis -6,80). Bei der ékologischen
Beurteilung wurde die Nichtunterlegenheit von SDD
mit Bezug auf die Entwicklung neuer antibiotikaresis-
tenter Organismen nicht bestatigt. Zu unerwinschten
Ereignissen, die mit der SDD oder der Standardbehand-
lung in Zusammenhang gebracht wurden, kam es bei
12 Patient*innen (0,3%) in der SDD-Gruppe und bei

O Patient*innen in der Gruppe mit Standardbehandlung.
Schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse traten bei
47 (1,1%) bzw. bei 59 Patient*innen (1,2%) auf.

Schlussfolgerungen: Bei kritisch kranken Patient*innen
unter mechanischer Beatmung fiihrte die selektive
Darmdekontamination nicht zu einer geringeren
Inzidenz von Todesfédllen im Krankenhaus als die
Standardbehandlung.

B.H. Cuthbertson, Department of Critical Care Medicine,
Sunnybrook Health Sciences Centre, Toronto, ON,
Canada, e-mail: brian.cuthbertson@sunnybrook.ca

oder

J.A. Myburgh, George Institute for Global Health,
Sydney, NSW, Australia,
e-mail: jmyburgh@georgeinstitute.org.au
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Persistierende Cholestase - Wann an PSC denken?
Vom Laborbefund zum begriindeten Verdacht

Eine seltene Erkrankung mit oft
unauffalligem Beginn

Die primar sklerosierende Cholangitis (PSC) zahit zu
den seltenen chronisch-cholestatischen Lebererkran-
kungen. Entziindungen in den intra- und extrahepa-
tischen Gallengdngen fiihren im Krankheitsverlauf
zunehmend zu fibrotischen Verdnderungen. Diese
kénnen zu Strikturen der Gallengdnge werden und so
die Cholestase auslésen. Schreitet die PSC weiter fort,
kommt es regelhaft zur Leberzirrhose.' Eine kurative
Therapie steht bislang nicht zur Verfiigung.?

Darm, Immunsystem und Gallenwege -
pathogenetische Zusammenhdnge

Die Pathogenese der PSC ist bislang nicht abschlie-
Bend geklart. Diskutiert wird ein Zusammenspiel aus
genetischer Pradisposition und Umwelteinflissen mit
intestinaler Dysbiose und Immundysregulation. Die
sogenannte Leaky-gut-Hypothese geht davon aus, dass
mikrobielle Bestandteile aus dem Darmlumen in den
portalen Kreislauf Ubertreten und eine chronische Ent-
zUndung des Gallengangsystems triggern. Nach der
Toxic-Bile-Hypothese spielt die Dysregulation der
Gallensaurehomébostase eine primare Rolle in der PSC-
Pathogenese. Bei einem Grof3teil der Betroffenen liegt
gleichzeitig eine chronisch entzindliche Darmerkran-
kung vor, insbesondere eine Colitis ulcerosa!

Klinische Hinweise und Weg zur Diagnose

Die PSC verlauft haufig Gber Jahre asymptomatisch;
etwa 50 % der Patienten sind zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung beschwerdefrei.! Ein erster Hinweis
sind erhéhte cholestatische Leberwerte, insbesondere
Alkalische Phosphatase (ALP), Gamma-Glutamyl-Trans-
ferase (GGT). Die Erkrankung manifestiert sich bevor-
zugt im dritten bis vierten Lebensjahrzehnt und tritt
etwas haufiger bei Mannern auf.?

Hinweise, die an eine PSC denken lassen’

¢ Erhdhte cholestatische Leberwerte (ALP, GGT)
ohne eindeutige Ursache

¢ Bekannte chronisch entzindliche Darmerkrankung
(v. a. Colitis ulcerosa) in Kombination mit cholesta-
tischen Laborveranderungen*

¢« Rezidivierende bakterielle Cholangitiden (Fieber,
Schuttelfrost, rechtsseitiger Oberbauchschmerz)+®

¢ Cholestatischer Pruritus, vor allem abends und
nachts, beginnend an den Extremitaten+®

¢ Junges Lebensalter mit unklarer Diarrhé und
pathologischen Leberwerten®

intrahepatisch

extra-
hepatisch

Fibrose

Typische periduktale Fibrose der intra- und
extrahepatischen Gallengadnge bei priméar
sklerosierender Cholangitis.

Die Diagnostik erfolgt leitliniengerecht als struktu-
riertes Ausschlussverfahren. Der bildgebende Goldstan-
dard ist die MR-Cholangiopankreatikografie (MRCP)
mit Nachweis typischer multifokaler Strikturen.?

Therapie und Verlaufskontrolle

Eine kausale medikamentdse Therapie steht nicht zur
Verfligung. Die Behandlung fokussiert auf die Kontrolle
von Symptomen und Komplikationen. Besondere
Aufmerksamkeit gilt dem deutlich erhdhten Risiko fur
hepatobilidre und kolorektale Malignome.! Bei fortge-
schrittener Erkrankung stellt die Lebertransplantation
eine etablierte Therapieoption dar, auch wenn Rezidive
im Transplantat auftreten kénnen!

Fazit fiir die Praxis

Die PSC ist eine seltene, chronisch progrediente
Erkrankung mit erheblichem Komplikations- und
Malignomrisiko. Persistierende cholestatische
Leberwertveranderungen sollten - insbesondere
bei bekannter chronisch entzindlicher Darmerkran-
kung - frihzeitig Anlass geben, eine PSC differen-
zialdiagnostisch in Betracht zu ziehen. Neben
strukturierter Diagnostik und Verlaufskontrolle ist
ein regelmafiges, leitliniengerechtes Malignom-
screening essenziell, um hepatobilidre sowie kolo-
rektale Neoplasien frihzeitig zu erkennen.

1. Manns M.P, et al. Nat Rev Dis Primers, 2025. 11(1): 17. 2. S3-Leitlinie Seltene Lebererkrankungen - Autoimmune Lebererkrankungen von der Padiatrie bis zum Erwachsenenalter (LeiSe
LebEr) - Living Guideline (Version 3.0), Stand Oktober 2025 - AWMF-Registriernummer: 021-027. (https:/www.dgvs.de/wp-content/uploads/2026/06/ZFG_Leitlinie_LL-AILE-
Update_24.06.26.pdf). 3. Boonstra K., et al. Hepatology, 2013. 58(6): 2045-55. 4. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines on sclerosing
cholangitis. J Hepatol. 2022;77:761-806. 5. Bowlus CL. et al. AASLD practice guidance on primary sclerosing cholangitis and cholangiocarcinoma. Hepatology. 2023 Feb 1,77(2):659-702.
6. Weismdller, T., Lankisch, T. (2016). Primar sklerosierende Cholangitis. In: Manns, M., Schneidewind, S. (eds) Praxis der Hepatologie. Springer, Berlin, Heidelberg.
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Falk Kolloquium, Kdln, 8.-9. Mai 2026

26. Gesprachsforum
Gastroenterologische Praxis

Hinschauen lohnt sich: bei Blickdiagnosen in der Proktologie
oder beim digitalen Lernen in der Gastroenterologie

Von Dr. Lisa Kempe, Eickhoff Kommunikation GmbH

Beim 26. Gesprachsforum Gastroenterologische Praxis
im Rahmen des Falk Kolloquiums in Kéln am 8. und

9. Mai 2026 stand die praxisnahe Wissensvermittlung
im Blickpunkt: In der Proktologie-Sitzung verdeutlichte
Dr. Momoko Nagata anhand zahlreicher Bilder, dass
hinter vermeintlichen Hdmorrhoiden haufig andere
Befunde stecken - von Marisken liber Analfissuren bis
hin zu malignen Lasionen. In der Session der AG Junge
Gastroenterologie (JUGA) der DGVS zeigte Dr. Jamal
Ali, wie Hybridmodelle aus digitaler Theorie und
Prasenz die Weiterbildung in der Viszeralmedizin
neu definieren.

Ein zentrales Leitmotiv des Vortrags zu Blickdiagnosen
in der Proktologie von Dr. Momoko Nagata, Mannheim,
lautete: ,Man erkennt nur das, was man weif3.“ Nach
ihrer Erfahrung kommen viele Patient*innen, die mit
proktologischen Beschwerden die Praxis aufsuchen,
mit der Eigendiagnose ,,Hamorrhoiden®. Ein Blick auf
die Analregion offenbart dann oft etwas ganz anderes.

Diagnostik in der Proktologie: Hinschauen und
Zuhoren als arztliche Kernkompetenz

Die sorgfaltige Inspektion und das aufmerksame Zuhoren
in der Anamnese sind laut Dr. Nagata unverzichtbare
diagnostische Instrumente in der Proktologie. Beispiels-
weise stellte sich bei ihr eine Patientin mit einem ,,st6-
renden Zipfel“ vor, den sie fir Hdmorrhoiden hielt. Der
Blick darauf offenbarte eine Mariske. Diese perianalen
Hautfalten, die verschiedenartig gestaltet und unter-
schiedlich groB3 sein kdnnen, werden haufig als stérend
empfunden, sind aber harmlos.

Eine Therapieindikation besteht grundsatzlich nicht;
allenfalls bei rezidivierenden Entzindungen oder
Blutungen kann eine Resektion erwogen werden, wie
Dr. Nagata erlauterte. Kosmetische Eingriffe sind aus-
dricklich nicht empfohlen. Gleiches gilt fur Ektasien
der perianalen Venen, die oft fUr Hdmorrhoiden gehal-
ten werden. Auch hier besteht ohne Schmerzen kein
Anlass fUr ein therapeutisches Eingreifen. Durch eine
Resektion entsteht Narbengewebe, das zu Komplika-
tionen fUhren kann.

Dauer und Intensitdt von Schmerzen geben Hinweise
auf die Probleme im Analbereich

Perianale Venenthrombosen treten klassischerweise
plétzlich auf, sind in den ersten 72 Stunden sehr schmerz-
haft und kédnnen von Erbsen- bis WalnussgréBe variieren.
Die Therapie der Wahl ist konservativ mit lokal wirksamen
Schmerzmitteln zur symptomatischen Linderung der
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akuten Schmerzen im Analbereich. Nach sechs bis acht
Wochen bildet sich der Befund in der Regel vollstandig
zurlck, so die langjahrige Erfahrung von Dr. Nagata.
Eine chirurgische Spaltung ist nicht zu empfehlen, da es
zu Rezidiven kommen kann. Eine groRBzlgige Exzision
ware zwar moglich, hinterlasst aber eine vergleichbare
Heilungsdauer. Bei ausgedehnten Befunden ist zudem
Vorsicht bei der Resektion geboten, um das perianale
Nervengeflecht nicht zu verletzen.

Wie ein Messer im Analbereich - wenn es beim
Stuhlgang blutet und wehtut

Analfissuren lassen sich haufig bereits durch die Anamne-
se identifizieren: Schmerzen beim und nach dem Stuhl-
gang - teils stechend Uber Stunden - sowie Blutungen
sind pathognomonisch. Als Ursache wird oft Obstipation
vermutet. Aber auch eine chronische Diarrhé kann zu
Analfissuren fUhren, weil das wiederholte Zusammen-
kneifen beim Stuhldrang das EinreiBen der Analschleim-
haut beglnstigt.

Bei chronischen Analfissuren kommen Salben mit Cal-
ciumkanal-Antagonisten oder Nitrat (zwei- bis dreimal
taglich, auBen appliziert) sowie konsequente Stuhlregu-
lierung - etwa mit Flohsamenschalen - zum Einsatz.
Zeigen sich Zeichen der Chronifizierung, wie aufgewul-
stete Wundrander oder eine vorgelagerte Mariske, sollte
eine Fissurektomie (Glattung der Wundrander ohne
Sphinkterverletzung) erwogen werden. Die laterale
Sphinkterotomie gilt nach Dr. Nagata hierzulande nicht
als Goldstandard und sollte kritisch diskutiert werden.

Digitale Lehre in der Viszeralmedizin:
Hybrid ist der goldene Mittelweg

Die Digitalisierung hat die medizinische Weiterbildung
bereits grundlegend verandert - die Gastroenterologie
macht hier keine Ausnahme. Dr. Jamal Ali, Bergisch-
Gladbach, skizzierte in seinem Vortrag den Wandel von
der klassischen Prasenzfortbildung hin zu hybriden
Lernmodellen und zeigte auf, welche Chancen und
Grenzen digitale Formate bieten.

Als Ausgangspunkt verwies Dr. Ali auf ein Drei-Ebenen-
Modell der Kompetenzvermittlung - von digital Gber
hybrid bis zu Prasenz. Auf der Basis-Ebene kann Wissen
zu Pathologien, Leitlinien oder Gerateverstandnis heute
gut digital vermittelt werden - etwa Uber Online-Bilder-
galerien, Uber Lernplattformen oder Uber frei zugang-
liche Webinare.

Bilderkennung und -interpretation spielen sich auf der
mittleren Ebene ab. Das Erkennen von Befunden (Norm
vs. Pathologie) ist digital bereits gleichwertig zur Prasenz-



lehre. Simulatoren und App-basierte Tools ermdglichen
hier interaktives, ortsunabhangiges Lernen.

Auf der obersten Ebene befinden sich motorische
Fahigkeiten. Das tatsachliche Fihren eines Endoskops
oder Schallkopfs, der richtige Druckpunkt, die Haptik -
all das ist derzeit nur in Prasenz vermittelbar. Digitale
Formate, einschlieBlich Virtual Reality (z.B. virtuelle
Koloskopie-Simulatoren), befinden sich hier noch in der
Entwicklung.

Soziale Medien und Free Open Access Medical
Education (FOAMed)

Ein besonders dynamisches Feld ist die sogenannte Free
Open Access Medical Education (FOAMed) (DOI: 101016/
j.cgh.2022.08.014) - eine wachsende Community, die
unter dem Hashtag #FOAMed kostenlos medizinische
Inhalte auf sozialen Plattformen teilt. Der Referent er-
klarte dazu: ,Wer wissen mochte, wie Medizin vor zwei
bis funf Jahren praktiziert wurde, kauft sich ein Buch.
Wer wissen mochte, wie Medizin heute gemacht wird,
besucht einen Kongress. Wer wissen mdchte, wie Medi-
zin morgen aussehen kdnnte, sollte soziale Medien und
FOAMed-Ressourcen nutzen.” Trotz berechtigter Kritik
an der Qualitatssicherung bieten diese Kanéle niedrig-
schwelligen Zugang zu aktuellem Wissen - und errei-
chen Zielgruppen, die klassische Fortbildungsformate
nicht mehr primér nutzen.

Studien mit Studierenden und Arzt*innen zeigen eine
hohe Akzeptanz flr digitale Formate. Entsprechende
Wissenstests bei den Proband*innen belegen, dass digi-
tale Theorievermittlung der Prasenzlehre gleichwertig
ist - bei deutlich geringerem Ressourcenaufwand und
héherem didaktischem Mehrwert des Webinar-Formats
(u. a. individuelles Lerntempo, spatere Wiederholung).
Gleichzeitig ist eine klare Verschiebung der Lernressour-
cen zu beobachten (DOI: 10.3389/fmed.2025.1506260).
Lehrblcher weichen digitalen Plattformen (wie z.B.
Amboss), welche fur viele Medizinstudierende unver-
zichtbar geworden sind.

In personalisierten Hybridmodellen sieht Dr. Ali aktuell
den Losungswed: Das Blended Learning als Erfolgs-
modell nutzt digitale Formate vorab, um die Zeit der
Prasenz fur die praktischen Hands-on-Anteile zu maxi-
mieren. Die Prasenzzeit kann vollstandig flr praktische
Ubungen genutzt werden. Digitale Formate besitzen
eine hohe Skalierbarkeit: Statt 15-20 Teilnehmenden im
Kursraum kénnen online Hunderte oder Tausende erreicht
werden. Ebenso ist eine bessere Standardisierung der
Ausbildungsinhalte Uber Standorte und Institutionen hin-
weg moglich. Dartber hinaus ermdglichen On-Demand-
Formate individuelle Lerngeschwindigkeiten.

Zu den Herausforderungen in der virtuellen Welt zahlen
die fehlende Haptik, technische Barrieren und der Weg-
fall informeller Netzwerkmomente bei Prasenztreffen.
Das Fazit des Referenten lautet deshalb: ,,Die Zukunft
ist hybrid.“ Der Kursraum bleibt das Heiligtum fur moto-
rische Fertigkeiten - aber die Theorie kommt klnftig
zum Lernenden, nicht umgekehrt.

Wissenschaftliche Organisation:
Dr. Petra Jessen, Altenholz

Wissenschaftliche Co-Organisation:
Dr. Ulrich Tappe, Hamm

Prof. Dr. Leopold Ludwig, Dornstadt
Dr. Markus Dreck, Coesfeld
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@ PANKREAS

Akute/Chronische Pankreatitis

Gut. 2026;75(5):995-1002

High versus gradually increasing energy nutrition
in the early phase of acute pancreatitis (GOULASH):
A multicentre double-blind randomised clinical trial

Marta K, Engh MA, Vincze A, Eréss B, Hegyi PJ, Miko A,
Izbéki F, Papp M, Méatrai P, Abonyi-Téoth Z, Faluhelyi N,
Szentesi A, Hegyi P; Goulash Trial Group

Hochkalorische versus schrittweise
gesteigerte Energiezufuhr in der Frithphase
der akuten Pankreatitis (GOULASH-Studie):
eine multizentrische doppelblinde rando-
misierte klinische Studie

Hintergrund: Akute Pankreatitis (AP) zahlt zu den
haufigsten Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts,
die eine stationdre Behandlung erfordern. Schwere
Verlaufe sind haufig, und eine krankheitsspezifische
Therapie fehlt. Eine Erndhrungstherapie kann die
Behandlungsergebnisse nachweislich verbessern,

doch Uber den optimalen Zeitpunkt und die Zusam-
mensetzung ist wenig bekannt.

Zielsetzung: Ziel dieser klinischen Studie war es, Stra-
tegien mit hochkalorischer (30 kcal/kg/Tag; high energy
[HED) versus schrittweise (von O auf 30 kcal/kg/Tag
Uber 4 Tage) gesteigerter (niederkalorischer [low energy,
LE]) Energiezufuhr flr die enterale Erndhrungstherapie
bei AP zu vergleichen.

Studiendesign: Dies war eine multizentrische, doppel-
blinde, randomisierte klinische Studie, in die Patient*in-
nen mit AP unabhédngig vom prognostizierten Schwere-
grad eingeschlossen wurden (Januar 2017 bis April
2023). Der primare Endpunkt war eine Kombination
aus Mortalitat und schwerer AP (revidierte Atlanta-
Klassifikation); die sekundaren Endpunkte umfassten
den Schweregrad, die Infektionsrate, das Organversagen
sowie Schmerzrlckfalle. Eine Interimsanalyse war nach
Einschluss von 50% geplant. Zur Korrektur des p-Werts
bezlglich multiplen Testens wurde die Benjamini-Hoch-
berg-Methode zur Kontrolle der Falscherkennungsrate
(false discovery rate, FDR) verwendet.

Ergebnisse: Die Studie wurde nach Einschluss von

636 Patient*innen vorzeitig beendet. In der Interims-
analyse zeigte sich beim primaren Endpunkt kein Unter-
schied zwischen den Gruppen in der modifizierten
Intention-to-Treat(mITT)-Population (HE: 28/312; 9,0%
vs. LE: 18/307, 5:7%: punkorrigiert/korrigiert = 0119/0142) Die
mITT-Analyse ergab keinen Unterschied bei den sekun-
daren Endpunkten. Ohne Korrektur bezlglich multiplen
Testens fielen die Ergebnisse fUr eine Strategie mit nie-
derkalorischer, schrittweise gesteigerter Energiezufuhr
im Hinblick auf Organversagen (HE: 52/312; 16,7% vs.
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LE: 28/307; 9,1%; Punkorrigiert = 0,007) und Schmerzrick-
fall (80/312; 27,1% vs. 54/307;19,0% Punkorrigiert = 0,03)
glnstiger aus, zeigten nach Korrektur bezltglich multip-
len Testens aber keinen Unterschied zwischen den
Gruppen (p = 0,13 bzw. p = 0,23). Es wurde festgestellt,
dass die Uberlegenheit der Intervention selbst bei ei-
ner groBeren Stichprobe nicht gezeigt werden kénnte,
weshalb die Studie aufgrund einer Post-hoc-Entschei-
dung bezlglich der Ethik und der Aussichtslosigkeit
abgebrochen wurde.

Schlussfolgerung: Basierend auf dieser vorzeitig
abgebrochenen Studie senkt eine Strategie der hoch-
kalorischen Energiezufuhr zur frithzeitigen Erndhrung
bei Pankreatitis weder die Mortalitat noch den Schwere-
grad, erhéht jedoch moéglicherweise die Rate fir
Organversagen und Schmerzriickfalle.

P. Hegyi, Institute of Pancreatic Diseases,
Semmelweis University, Budapest, Hungary,
e-mail: hegyi2009@gmail.com

DOI: 10.1136/gutjnl-2025-335970 W

Am J Gastroenterol. 2026;121(5):1071-1081

Excessive intrapancreatic fat deposition and risk

of pancreatic diseases: Longitudinal cohort evidence
from a systematic review with population-attributable
fraction analysis

Leybourne CB, Liu Y, Petrov MS

UbermaiBige intrapankreatische Fettablage-
rung und das Risiko fiir Erkrankungen des
Pankreas: Evidenz einer Langsschnittkohorte
aus einer systematischen Ubersichtsarbeit
mit Analyse des populationsattributablen
Risikoanteils

Einflihrung: Die intrapankreatische Fettablagerung
(intrapancreatic fat deposition, IPFD) ist eng mit einer
gesunden Verdauung und einem gesunden Stoffwechsel
verknUpft. Allerdings ist der Einfluss einer GbermaRigen
IPFD nach wie vor unzureichend definiert. Im Wesent-
lichen liegt dies daran, dass die meiste Evidenz aus
Querschnittsstudien stammt, der Anteil des Krankheits-
risikos, der einer UbermafBigen IPFD zuzuschreiben ist,
unbekannt und der Einfluss potenzieller Stoérfaktoren
nicht beschrieben ist. Ziel dieser Studie war es, ver-
offentlichte Langsschnittstudien zu IPFD systematisch
zu untersuchen und auf die genannten Wissensllcken
einzugehen.

Methoden: Eine systematische Ubersichtsarbeit, die
prospektiv in PROSPERO registriert wurde, wurde durch-
gefUhrt, um longitudinale Kohortenstudien zur Erfor-
schung von IPFD zu untersuchen. Drei elektronische
Datenbanken wurden systematisch durchsucht. Popu-
lationsattributable Risikoanteile und E-Werte wurden
berechnet.

Ergebnisse: Insgesamt 23 Studien erflillten die Einschluss-
kriterien. Eine UbermaRige IPFD zu Studienbeginn war
in der Allgemeinbevdlkerung mit einem viermal héheren
Risiko einer akuten Pankreatitis, einem dreimal hdheren
Risiko eines Pankreaskarzinoms und einem zweimal
héheren Risiko eines Diabetes mellitus in der Nach-
beobachtungszeit assoziiert. Zudem kénnten 34% aller
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Falle von akuter Pankreatitis, 23% aller Falle von Pan-
kreaskarzinom und 21% aller Félle von Diabetes mellitus
verhindert werden, wenn die Ubermafige IPFD besei-
tigt wlrde. Die statistisch signifikanten Zusammenhange
in den Studien zu akuter Pankreatitis (E-Wert = 36)

und zu Pankreaskarzinomen (E-Wert = 16), nicht jedoch
in den Studien zu Diabetes mellitus Typ 2 (E-Wert = 11)
lieBen sich wahrscheinlich nicht durch nicht gemessene
Storfaktoren erklaren.

Diskussion: Die Evidenz aus Langsschnittstudien
untermauert die vermutete Rolle der ibermaBigen
intrapankreatischen Fettablagerung (intrapancreatic
fat deposition, IPFD) als maBgeblicher Faktor fir
das Risiko wichtiger Erkrankungen des Pankreas im
Allgemeinen. Eine Verringerung der IPFD scheint
hinsichtlich Pankreatitis und Pankreaskarzinomen
den groBten potenziellen Nutzen zu bieten.

M.S. Petrov, School of Medicine, University of Auckland,
Auckland, New Zealand, e-mail: max.petrov@gmail.com

DOI: 10.14309/ajg.0000000000003799 W

Am J Gastroenterol. 2026;121(5):1224-1232

Local postprocedural cryoprevention significantly
reduces the incidence of post-ERCP pancreatitis:
A multicenter randomized controlled trial

Azuma S, Kobayashi Y, Harada R, Yane K, Sawada K,
Tsujimoto A, Inatomi O, Matsumori T, Yoshimura K,
Yazumi S, Kurita A

Lokale Kryoprdvention im Anschluss an eine
ERCP reduziert die Inzidenz der Post-ERCP-
Pankreatitis signifikant: eine multizentrische,
randomisierte, kontrollierte Studie

Einflihrung: Post-endoskopisch-retrograde-Cholangio-
pankreatikografie(ERCP)-Pankreatitis (PEP) ist ein
haufiges, potenziell schwerwiegendes unerwlnschtes
Ereignis bei ERCP. Als Prophylaxe werden rektale
nicht-steroidale Antirheumatika empfohlen, doch deren
Anwendung ist in Japan aufgrund von Bedenken hin-
sichtlich der Dosierung eingeschrankt. In dieser multi-
zentrischen, randomisierten, kontrollierten Studie
wurden die Wirksamkeit und Sicherheit einer Spulung
der Papille mit Eiswasser bei der Reduzierung von

PEP untersucht.

Methoden: In diese einfachblinde Studie wurden 880
Erwachsene mit nativer Papille, bei denen eine ERCP
durchgeflhrt wurde, in 8 Krankenhausern in Japan
eingeschlossen (Marz 2022-Februar 2024). Nach

3 Behandlungsabbrichen wurden 877 Teilnehmer*innen
ausgewertet (Kryopravention: 434; Kontrollgruppe: 443).
Primarer Endpunkt war die PEP-Inzidenz, definiert

als Bauchschmerzen innerhalb von 24 Stunden sowie
Serumamylase oder -lipase = 3-fach der Obergrenze des
Normalbereichs. Die sekundaren Endpunkte umfassten
Cholangitis, Blutungen, Perforation und Mortalitat.
Ergebnisse: Die PEP-Inzidenz war in der Gruppe mit
Kryopravention (3,2%; 95% Konfidenzintervall [Cl]:
1,7-5,4%) signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe
(6,8%; 95% Cl: 4,6-9,6%; p = 0,02) bei einer Reduktion
des absoluten und relativen Risikos um 3,6% bzw. 52,4%.
Signifikante Unterschiede wurden bei den sekundaren

Endpunkten nicht beobachtet, einschlieBlich Cholan-
gitis (0,9% vs. 1,1%; p = 1,00), Blutungen (1,4% vs. 2,5%;
p = 0,33) und Perforation (0,9% vs. 0,2%; p = 0,21).

Es gab 1 Todesfall infolge schwerer PEP in der Kontroll-
gruppe. Unerwlnschte Ereignisse in Zusammenhang
mit der Kryopravention wurden nicht berichtet.

Diskussion: Die Kryotherapie mit Eiswasser reduzierte
die Inzidenz von Post-ERCP-Pankreatitis signifikant
und erwies sich damit als sichere, wirksame und
kostenglinstige Strategie. Dieser Ansatz bietet dort
eine Alternative, wo die Anwendung nicht-stero-
idaler Antirheumatika eingeschrankt ist.

A. Kurita, Department of Gastroenterology and
Hepatology, Medical Research Institute Kitano Hospital,
Osaka, Japan, e-mail: kuritaakil976@gmail.com

DOI: 10.14309/ajg.0000000000003644 M
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HeiBes Thema abgekiihit: Kryopravention
bei der ERCP

Die hier besprochene Publikation von Azuma et al. stellt
eine verbliffend einfache Innovation in der Prophylaxe
der post-ERCP-Pankreatitis (PEP) vor, einer der haufigs-
ten und schwerwiegendsten Komplikationen nach einer
endoskopisch-retrograden Cholangiopankreatikografie
(ERCP). Die gangige Strategie zur PEP-Pravention ist
neben der Einlage protektiver Pankreasendoprothesen
bislang die Gabe von rektalen nicht-steroidalen Anti-
rheumatika (z.B. Indometacin-Zapfchen). Diese gelten
als Goldstandard und zeigen in Studien eine deutliche
Risikoreduktion. In Deutschland und international ist
zudem eine peri-interventionelle Hydratation mit Ringer-
Laktat-Losung eine weitere wichtige MaBnahme zur
Reduktion des PEP-Risikos. Obwohl einfach durchfthr-
bar, werden diese Strategien noch nicht flachendeckend
und routinemafBig durchgefthrt. Griinde hierfir sind
unter anderem Vorbehalte gegenuber der rektalen
Zapfchengabe, die Notwendigkeit einer Folgeendosko-
pie nach der Anlage der protektiven Endoprothesen
zur Entfernung derselben sowie logistische Herausfor-
derungen bei der Uber mehrere Stunden zu verabrei-
chenden Hydratation im zunehmend ambulant durch-
geflihrten ERCP-Setting.

Die vorgestellte Studie zeichnet sich durch die Prifung
einer einfachen, kostenglinstigen und risikofreien Me-
thode zur PEP-Prophylaxe aus: der lokalen Kalteappli-
kation mittels Eiswasserspllung der Papille am Ende
der ERCP. Diese Kryopravention wurde multizentrisch-
randomisiert untersucht und zielt auf eine Verringerung
des Gewebeddems an der Papille. Dabei wurde direkt
nach Abschluss der ERCP 250 ml Eiswasser in funf Por-
tionen zu je 50 ml Uber den Arbeitskanal des Endoskops
auf die Papille gespult und jeweils die Flissigkeit wieder
aspiriert. Das Verfahren dauerte nur etwa zwei Minuten
und war mit keinerlei relevanten Zusatzrisiken oder Kom-
plikationen verbunden. Das Ergebnis war bemerkens-
wert: Die Inzidenz der post-ERCP-Pankreatitis konnte
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bei 877 Patient*innen von 6,8% auf 3,2% halbiert werden -
und das ohne zusatzliche Medikation oder aufwendige
Technik. Die Methode ist universell durchflhrbar, schliet
Versorgungsllcken - besonders dort, wo die Gabe von
NSAIDs nicht moglich ist - und ist einfach in den klini-
schen Alltag integrierbar. Diese innovative und nieder-
schwellige MaBnahme bietet damit einen vielverspre-
chenden neuen Ansatz zur PEP-Pravention und erganzt
das bestehende prophylaktische Spektrum auf einfache
Art und Weise. Zunachst sollten noch Folgestudien zum
Vergleich der verschiedenen Modalitaten und deren
Kombination abgewartet werden, bevor die Methode
dann gdgf. Einzug in die Praxis findet. &

Gut. 2026;75(6):1160-1168

Simvastatin in the prevention of recurrent pancreatitis:
A triple-blinded randomised clinical trial (the SIMBA trial)

Guilabert L, Cardenas-Jaén K, Vaillo-Rocamora A,
Ruiz-Rebollo ML, Bolado-Concejo F, Martinez-Moneo E,
Rivera-lrigoin R, Martin-Mateos R, Garcia-Rayado G,
Loépez-Serrano A, Marti-Marqués E, Rodriguez-Oballe JA,
Francisco-Gonzalez M, Jiménez-Moreno MA,
Cafamares-Orbis P, Concepcidén-Martin M,
Pascual-Moreno |, Del Val A, Lauret-Brafna E,
Sanchez-Marin C, Del Pozo-Garcia AJ, Ledro-Cano D,
Zapater P, Nufez-Otero J, Bernal-Lujan L, Singh VK,
Papachristou Gl, Garg PK, Wu BU, Mehta RM,
de-Madaria E

Simvastatin zur Pravention der rezidivieren-
den Pankreatitis: eine dreifachblinde, rando-
misierte klinische Studie (die SIMBA-Studie)

Hintergrund: FUr rezidivierende akute Pankreatitis (RAP)
oder akute Schibe einer chronischen Pankreatitis (CP)
sind die praventiven Optionen, die Uber die Behandlung
der zugrunde liegenden Atiologie hinausgehen, begrenzt.
Aufgrund ihrer antiinflammmatorischen Eigenschaften
werden Statine als mogliche Prophylaxe in Betracht
gezogen.

Zielsetzung: Mit dieser Studie sollte untersucht werden,
ob Simvastatin Rezidive einer Pankreatitis verringern
kénnte.

Studiendesign: In 23 Zentren wurde eine dreifachblinde,
randomisierte, kontrollierte Uberlegenheitsstudie durch-
geflhrt, in die Patient*innen eingeschlossen wurden,
bei denen in den letzten 12 Monaten mindestens 2 Episo-
den einer RAP oder Schibe einer CP aufgetreten waren.
Die Teilnehmer*innen wurden randomisiert der Verab-
reichung von Simvastatin oder Placebo Uber einen Zeit-
raum von 1 Jahr zugewiesen. Primarer Endpunkt war
das Auftreten von Rezidiven der Pankreatitis. Die an-
gestrebte Stichprobe umfasste 144 Patient*innen; flr
den Fall einer langsamen Rekrutierung war jedoch
eine Interimsanalyse geplant.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 85 Patient*innen (42,1%
Frauen) in die Interimsanalyse eingeschlossen. In der
Intention-to-Treat-Analyse wurden keine signifikanten
Unterschiede beim Auftreten von Rezidiven beobach-
tet: 46,2% unter Simvastatin versus 44,4% unter Placebo;
Odds-Ratio (OR) =1,07; 95% Konfidenzintervall (Cl):
0,43-2,66; p = 0,88 oder Zeit bis zum Rezidiv. In der
Per-Protocol-Analyse wurden ebenfalls keine statistisch
signifikanten Unterschiede beim Auftreten von Rezi-
diven festgestellt (35,5% unter Simvastatin vs. 41,9%
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unter Placebo; OR = 0,76; 95% CI: 0,27-2,12; p = 0,60).
Diabetes mellitus entstand haufiger in der Simvastatin-
Gruppe (4 vs. O Patient*innen; OR = nicht kalkulierbar;
p = 0,04).

Schlussfolgerung: Diese Studie, in der Simvastatin
versus Placebo zur Pravention von Pankreatitis unter-
sucht wurde, zeigte keine Verringerung der Rezidiv-
rate, wobei die Ergebnisse aufgrund des vorzeitigen
Abbruchs méglicherweise keine ausreichende Aussage-
kraft haben. Der Zusammenhang zwischen Statinen
bei diesen Patient*innen und neu aufgetretenem Dia-
betes sollte ndher untersucht werden.

E. de-Madaria, Gastroenterology Department,

Dr. Balmis General University Hospital-Investigacion
Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL), Alicante,
Spain, e-mail: enriqguedemadaria@gmail.com

DOI: 10.1136/gutjnl-2025-337154 |

Pankreastumoren

J Clin Oncol. 2026;44(9):762-773 n

Threshold dose-response association between alcohol
consumption and risk of young-onset pancreatic
cancer: A nationwide Korean cohort study of young
adults age 20-39 years

Park JH, Hong JY, Han K, Shen JJ, Park JO, Park YS,
Lim HY

Schwellenwertabhdngige Dosis-Wirkungs-
Beziehung zwischen Alkoholkonsum und
dem Risiko fiir friih auftretende Pankreas-
karzinome: eine landesweite Kohorten-
studie mit jungen Erwachsenen im Alter
von 20-39 Jahren in Korea

Zweck: Die Inzidenz von frih auftretenden Pankreas-
karzinomen nimmt rapide zu; allerdings ist die Dosis-
Wirkungs-Beziehung zwischen Alkoholkonsum und
dem Risiko fur frih auftretende Pankreaskarzinome
weiterhin nicht geklart.

Methoden: Eine landesweite Kohorte mit 6.263.770
Personen im Alter von 20-39 Jahren, die zwischen 2009
und 2012 an Uberregionalen Vorsorgeuntersuchungen
teilnahmen, wurde bis Dezember 2020 nachbeobachtet.
Starker Alkoholkonsum war definiert als = 30 g/Tag fur
Méanner und = 16 g/Tag flr Frauen. Unter Anwendung
eines proportionalen Hazard-Modells (Cox-Regression)
wurden die angepassten Hazard-Ratios (aHRs) und
95% Konfidenzintervalle (Cls) geschatzt.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 1515 Falle mit frih auf-
tretenden Pankreaskarzinomen ermittelt. Die kumulative
Inzidenz war bei starken Konsument*innen im Vergleich
zu Abstinenzler*innen oder Personen mit geringem bis
maBigem Konsum durchweg hdher (Log-Rank-Test:

p < 0,001). Starker Alkoholkonsum war signifikant mit
einem erhodhten Risiko fur frih auftretende Pankreas-
karzinome assoziiert (aHR =1,19; 95% CI: 1,004-1,42),
wohingegen dies flr geringen bis maBigen Konsum
nicht zutraf (aHR = 1,04; 95% CI: 0,92-1,17). Zudem ging
ein Alkoholkonsum = 3-mal pro Woche mit einem er-
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héhten Risiko einher (aHR = 1,23; 95% Cl: 1,01-1,51). Uber
die meisten Untergruppen - wie etwa Alter, Geschlecht,
Adipositas, Raucherstatus, Diabetes und Pankreatitis -
hinweg wurden keine signifikanten Interaktionen beob-
achtet (alle p-Werte fur Interaktion > 0,05), mit Aus-
nahme von korperlicher Aktivitat (p = 0,011).

Schlussfolgerung: Starker Alkoholkonsum war in einer
schwellenwertabhdngigen Dosis-Wirkungs-Beziehung
signifikant mit einem erhéhten Risiko fiir frih auftre-
tende Pankreaskarzinome assoziiert. Diese Erkenntnisse
legen nahe, dass friihzeitige Strategien im Bereich der
offentlichen Gesundheit zur Reduzierung von starkem
Alkoholkonsum bei jungen Erwachsenen dazu beitragen
koénnten, die zunehmende Belastung durch friih auf-
tretende Pankreaskarzinome zu mindern.

JY. Hong, Division of Hematology-Oncology,
Department of Internal Medicine, Samsung Medical
Center, Sungkyunkwan University School of Medicine,
Seoul, Korea, e-mail: hongjungyong@naver.com

DOI: 10.1200/jco-25-01169 |
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Long-term oncological outcomes following algorithm-
based care versus usual care for the early recognition
and management of complications after pancreatic
resection: A post-hoc analysis of a nationwide,
stepped-wedge cluster-randomised trial

Schouten TJ, Prinsze KJ, Henry AC, Daamen LA,
Besselink MG, Bonsing BA, Bosscha K, Busch OR,
Cirkel GA, van Dam RM, van Eijck CH, Festen S,

Groot Koerkamp B, van der Harst E, de Hingh IHJT,
Kazemier G, Liem MSL, de Meijer VE, Mieog JSD,

Patijn GA, Roos D, Schreinemakers JMJ, Stommel MWJ,
Wit F, van Werkhoven CH, Molenaar 1Q, Smits FJ,

van Santvoort HC; Dutch Pancreatic Cancer Group

Onkologische Langzeitergebnisse nach
einer algorithmusbasierten versus liblichen
Versorgung zur Fritherkennung und zum
Management von Komplikationen nach
Pankreasresektion: eine Post-hoc-Analyse
einer landesweiten, Cluster-randomisierten
Studie im Stepped-Wedge-Design

Hintergrund: Studien zeigen, dass sich schwere post-
operative Komplikationen nach Resektion von Pankreas-
und periampulldren Karzinomen negativ auf onko-
logische Langzeitergebnisse auswirken kdnnten. Der
PORSCH-Studie zufolge fUhrte ein Algorithmus zur
Friherkennung und zum minimalinvasiven Management
von Komplikationen nach einer Pankreasresektion zu
einer signifikanten Verbesserung der klinischen Kurz-
zeitergebnisse. Die Auswirkung des Algorithmus auf
das LangzeitUberleben ist noch zu klaren.

Methoden: Post hoc wurden onkologische Langzeit-
ergebnisse bei allen Patient*innen ausgewertet, die in
die landesweite, Cluster-randomisierte PORSCH-Studie
im Stepped-Wedge-Design eingeschlossen waren
(08.01.2018 bis 09.11.2019) und bei denen eine Pankreas-
resektion wegen eines duktalen Adenokarzinoms des
Pankreas, distalen Cholangiokarzinoms, Ampullenkarzi-
noms oder Duodenalkarzinoms durchgefthrt wurde.

Um das GesamtUberleben zwischen einer algorithmus-
basierten und einer Ublichen Versorgung zu vergleichen,
wurde eine Regressionsanalyse nach dem Cox-Modell
angewendet. In den Rohanalysen wurde dem Stepped-
Wedge-Design Rechnung getragen, indem flr Kalen-
derzeit, Krankenhausvolumen und das Krankenhaus als
Frailty-Effekt adjustiert wurde. Die angepassten Ana-
lysen wurden hinsichtlich Ausgangsfaktoren korrigiert,
die mit dem LangzeitUberleben verbunden sind (Alter
bei Diagnosestellung, Geschlecht, Punktwert im Ame-
rican Society of Anesthesiologists Score, praoperatives
Carbohydrate-Antigen 19-9, neoadjuvante Therapie,
GefalBresektion, postoperative TumorgréBe, Anzahl an
befallenen Lymphknoten, perineurale Invasion, Tumor-
differenzierung und Status des Resektionsrands). Die
angepassten Unterschiede zwischen einer algorithmus-
basierten und einer Ublichen Versorgung im Hinblick auf
die eingeschrankte mittlere Uberlebenszeit (restricted
mean survival time, RMST) wurden geschatzt. Dabei
wurden zur Anpassung dieselben Faktoren herangezo-
gen wie in den Cox-Modellen. Fur Patient*innen mit
duktalem Adenokarzinom des Pankreas wurde eine
vorab festgelegte Subgruppen-Analyse durchgeflhrt.
Erkenntnisse: Insgesamt wurden 1090 Patient*innen
eingeschlossen: 644 (59%) Patient*innen mit duktalem
Adenokarzinom des Pankreas, 175 (16%) Patient*innen
mit distalem Cholangiokarzinom, 188 (17%) Patient*innen
mit Ampullenkarzinom und 83 (8%) Patient*innen mit
Duodenalkarzinom. Am 1. Januar 2024 betrug die me-
diane Nachbeobachtungszeit 56 Monate (Interquartilen-
abstand [IQR]: 48-63) fur die 549 Patient*innen mit der
Ublichen Versorgung und 48 Monate (35-53) fur die
541 Patient*innen mit der algorithmusbasierten Versor-
gung. Das nicht-angepasste mediane Gesamtulberleben
lag bei 24 Monaten (95% Konfidenzintervall [Cl]: 22-28)
in der Gruppe mit der Ublichen Versorgung und bei

26 Monaten (24-30) in der Gruppe mit der algorithmus-
basierten Versorgung. Der angepasste Unterschied

bei der RMST flr das GesamtUberleben Uber 36 Monate
betrug 2,1 Monate (95% CI: 0,6-3,7; p = 0,0080) und
fiel fUr die algorithmusbasierte Versorgung glnstiger
aus. Die algorithmusbasierte Versorgung war mit einem
verbesserten Gesamtlberleben assoziiert (rohe Hazard-
Ratio [HR] = 0,85; 95% CI: 0,71-1,02; p = 0,076; ange-
passte HR = 0,76; 0,62-0,93; p = 0,0089). Am starksten
ausgepragt waren die Unterschiede beim Gesamtlber-
leben zwischen einer algorithmusbasierten und einer
Ublichen Versorgung bei Patient*innen mit duktalem
Adenokarzinom des Pankreas (rohe HR = 0,78; 95% Cl:
0,62-0,97; p = 0,028; angepasste HR = 0,71; 0,56-0,90;
p = 0,0052). Fur diese Patient*innen fielen die ange-
passten Unterschiede von bis zu 36 Monaten im Hin-
blick auf die RMST fUr die algorithmusbasierte Versor-
gung um 2,5 Monate glnstiger aus (95% CI: 0,8-4,2;

p = 0,0046).

Interpretation: Der PORSCH-Algorithmus zur Friiher-
kennung und zum minimalinvasiven Management von
postoperativen Komplikationen nach einer Pankreas-
operation ist mit einem verldngerten Langzeit-Gesamt-
Uiberleben nach Resektion von Pankreas- und periam-
pulldren Karzinomen assoziiert.

H.C. van Santvoort, Department of Surgery, Regional
Academic Cancer Center Utrecht, UMC Utrecht Cancer
Center & St. Antonius Hospital Nieuwegein, Utrecht,
The Netherlands, e-mail: h.vansantvoort@umcutrecht.nl

DOI: 10.1016/52468-1253(25)00367-x M
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EDITORS’ CHOICE *

Daraxonrasib bei Patient*innen mit vorbehandelten und
fortgeschrittenen RAS-mutierten Pankreaskarzinomen:
Die Ergebnisse dieser Phase-I-II-Studie deuten auf

eine gute Antitumoraktivitat dieses RAS-Inhibitors hin,
wobei bei einem Drittel der Patient*innen dritt- oder
héhergradige unerwinschte Ereignisse auftraten. il

N Engl J Med. 2026;394(18):1790-1802

Daraxonrasib in previously treated advanced RAS-
mutated pancreatic cancer

Wolpin BM, Park W, Garrido-Laguna |, Spira A,
Starodub A, Sommerhalder D, Punekar SR, Barve M,
Pelster M, Herzberg B, Azad NS, Hecht JR, Ou SHI,

Lin T, Kar S, Tao L, Vora R, Hegde A, Aung K, Hong DS;
RMC-6236-001 Investigators

Daraxonrasib beim vorbehandelten
fortgeschrittenen RAS-mutierten
Pankreaskarzinom

Hintergrund: Derzeitige Therapien fUr Patient*innen
mit duktalem Adenokarzinom des Pankreas (pancreatic
ductal adenocarcinoma, PDAC) bieten einen relativ
bescheidenen Nutzen. Bei mehr als 90% dieser Tumoren
finden sich aktivierende RAS-Mutationen. Daraxonrasib
(RMC-6236) ist ein oraler RAS(ON)-Multiselektiv-Inhibi-
tor, der auf Guanosintriphosphat-gebundene Mutanten
und Wildtyp-RAS abzielt.

Methoden: In dieser Phase-I-II-Studie wurde Daraxon-
rasib bei Patient*innen mit soliden Tumoren mit aktivie-
renden RAS-Mutationen im fortgeschrittenen Stadium
untersucht. Die Patient*innen erhielten Daraxonrasib
10-400 mg oral einmal taglich; fir die Phase Ill wurden
300 mg als Dosis ausgewahlt. Primarer Endpunkt war
die Sicherheit. Zu den sekundaren Endpunkten zahlten
die Pharmakokinetik und die Antitumoraktivitat. Dieser
Bericht konzentriert sich auf die 168 Teilnehmer*innen
mit vorbehandeltem RAS-mutiertem PDAC.
Ergebnisse: Mit der Therapie zusammenhangende
unerwilnschte Ereignisse jeglichen Schweregrads traten
bei 96% der 168 Patient*innen mit PDAC auf, die Dara-
xonrasib in einer Dosis von maximal 300 mg erhielten;
solche Ereignisse vom Schweregrad 3 oder hdher
wurden bei 30% berichtet. Mit der Therapie zusammen-
h&ngende Ereignisse, die bei mindestens 10% der Pati-
ent*innen auftraten, umfassten Hautausschlag, Diarrho,
Ubelkeit, Stomatitis oder Mukositis, Erbrechen und
Fatigue. In einer Untergruppe mit 26 Patient*innen, die
RAS-G12-Mutationen aufwiesen und mit Daraxonrasib
in der Zweitlinie in einer Dosierung von 300 mg behan-
delt wurden, wurde ein objektives Ansprechen auf die
Therapie bei 35% (95% Konfidenzintervall [Cl]: 17-56)
berichtet. Die mediane Dauer des Ansprechens betrug
8,2 Monate (95% ClI: 3,8 bis nicht auswertbar) bei media-
nen Werten von 8,5 Monaten fUr das progressionsfreie
Uberleben und 13,1 Monaten fiir das GesamtUberleben.
Von den 38 Patient*innen mit RAS-G12-, -G13- oder -Q61-
Mutationen hatten 29% (95% Cl: 15-46) ein objektives
Ansprechen. Die mediane Dauer des Ansprechens be-
trug 8,2 Monate (95% ClI: 3,8-8,8) bei medianen Werten
von 8,1 Monaten flr das progressionsfreie Uberleben
und 15,6 Monaten fUr das GesamtuUberleben.
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Schlussfolgerungen: Daraxonrasib war bei einem Drittel
der Patient*innen mit vorbehandeltem RAS-mutiertem
PDAC mit unerwiinschten Ereignissen vom Schwere-
grad 3 oder héher verbunden, die mit der Therapie

in Zusammenhang standen; eine Antitumoraktivitat
wurde ebenfalls berichtet.

B.M. Wolpin, Hale Family Center for Pancreatic Cancer
Research, Dana-Farber Cancer Institute, Boston, MA,
USA, e-mail: brian_wolpin@dfci.harvard.edu

oder

D.S. Hong, Division of Cancer Medicine, University of
Texas M.D. Anderson Cancer Center, Houston, TX, USA,
e-mail: dshong@mdanderson.org

DOI: 10.1056/NEJM0a2505783 |
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LEBER UND
GALLENWEGE

Virushepatitis

J Hepatol. 2026;84(4):702-712

A single-arm phase lllb study of 8-week glecaprevir/
pibrentasvir treatment in adults with acute hepatitis C

Llibre JM, Boesecke C, Moon J, Lank PM, Miller MG,
Fredrick LM, Welhaven A, Semizarov D, Marcinak J,
Gentile |, Reiberger T, Puoti M

Einarmige Phase-lllb-Studie zur 8-woéchigen
Behandlung mit Glecaprevir/Pibrentasvir
bei Erwachsenen mit akuter Hepatitis C

Hintergrund und Ziele: Angesichts von Uber 1 Million
neuen HCV-Infektionen im Jahr 2022 ist es unerlasslich,
akute HCV-Infektionen zu behandeln, um das WHO-Ziel
der HCV-Eliminierung zu erreichen. Die Leitlinien emp-
fehlen zwar eine umgehende Behandlung, doch ist auBer-
halb der USA kein direkt wirkendes antivirales Arznei-
mittel fUr die Behandlung der akuten HCV-Infektion
zugelassen. Dies fuhrt dazu, dass Patient*innen wahrend
des Wartens auf Chronifizierung fur die Versorgung
verloren gehen® und dass die weitere Ubertragung des
HCV zunimmt. In dieser einarmigen Phase-lllb-Studie
wurden die Wirksamkeit und Sicherheit eines 8-wdchigen
Glecaprevir/Pibrentasvir-Behandlungsschemas bei
therapienaiven Erwachsenen mit akuter HCV-Infektion
untersucht.

Methoden: Die Analysen erfolgten an der Intention-
to-Treat-Population (ITT; alle Patient*innen, die = 1 Dosis
Glecaprevir/Pibrentasvir erhielten) und an der modifizier-
ten ITT-Population, aus der diejenigen mit nicht-virolo-
gischem Versagen ausgeschlossen wurden (mITT-VF).
Der primare Wirksamkeitsendpunkt und der wichtigste
sekundare Wirksamkeitsendpunkt waren das Erreichen
einer anhaltenden virologischen Response in Woche 12
nach Behandlungsende (sustained virologic response,
SVRI12) in der ITT- bzw. der mITT-VF-Population. Zu den
sekundaren Endpunkten zahlten ein virologisches Ver-
sagen wahrend der Behandlung, ein Relaps nach der
Behandlung sowie eine Reinfektion in der ITT-Population.
Es wurden therapieassoziierte unerwlnschte Ereignisse
(TAUE) und sicherheitsrelevante Laborwerte untersucht.
Ergebnisse: Insgesamt wurden 286 Erwachsene ein-
geschlossen und behandelt; 14,3% waren Personen mit
wenig zurlickliegendem / aktuellem injizierendem Drogen-
konsum, 49,7% hatten eine HCV-/HIV-Koinfektion und
64,2% wiesen den HCV-Genotyp 1 auf. In der ITT-Popu-
lation (n = 286) wurde eine SVRI12 bei 96,2% (95% Kon-
fidenzintervall: 93,2-97,8%) erreicht, und in der mITT-VF-
Population (n = 275) bei 100%. Es traten keine TAUE
in Form von hepatischer Dekompensation oder Leber-
versagen auf; 1 Patient*in (0,3%) brach die Studie auf-
grund eines nicht mit der Behandlung zusammenhan-
genden TAUE ab; bei 3,5% der Patient*innen traten

schwerwiegende TAUE auf, von denen keines mit der
Behandlung zusammenhing; es gab keine Todesfalle.
Bei keiner/keinem der Patient*innen, bei denen zu
Studienbeginn Erhéhungen der Alanin-Aminotransferase-
Werte vom Grad 1-3 vorlagen, kam es wahrend der
Behandlung zu einer Verschlechterung auf einen hdhe-
ren Grad, und bei allen Patient*innen mit Grad 2-4 zu
Beginn der Studie hatte sich der Wert beim letzten Be-
handlungstermin auf einen niedrigeren Grad verbessert.

Schlussfolgerungen: Ein 8-wdéchiges Glecaprevir/
Pibrentasvir-Behandlungsschema erwies sich bei
akuter HCV-Infektion als wirksam und gut vertraglich.
Diese Ergebnisse sprechen fiir den Einsatz von Gleca-
previr/Pibrentasvir im Rahmen von HCV-,Test-and-
Treat“-Modellen, was die Versorgungskaskade opti-
mieren, Ubertragungen reduzieren und die HCV-
Eliminierung unterstiitzen kénnte.

J.M. Llibre, Infectious Diseases, University Hospital
Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona, Spain,
e-mail: jmllibre.fls.germanstrias@gencat.cat
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Lebertumoren

J Clin Oncol. 2026;44(11):959-969

Transarterial chemoembolization combined with cam-

relizumab and rivoceranib for unresectable hepatocel-

lular carcinoma (CHANCE2005/CARES-005): A rando-
mized phase |l trial

Zhu HD, Fan WJ, Zhao C, Wang S, Li YL, Jin ZC,

Zhang ZW, Guo JH, Cheng HT, Zhang Q, Lu J, Zeng YY,
Lv WF, Xu H, Shao HB, Xu WG, Zhao XY, Gu SZ, Lin HL,
Zheng WH, Piao LZ, Song YS, Zhao JB, Wang YC,

Hou ZG, Sun Y, Guan N, Huang M, Yang WZ, Ji JS,
Teng GJ

Transarterielle Chemoembolisation in Kombi-
nation mit Camrelizumab und Rivoceranib
bei inoperablem hepatozellularem Karzinom
(CHANCE2005/CARES-005): eine rando-
misierte Phase-lI-Studie

Zweck: Die alleinige transarterielle Chemoembolisation
(TACE) hat sich bezuglich der Verbesserung des Uber-
lebens von Patient*innen mit inoperablem hepatozellula-
rem Karzinom (HCC) als nur begrenzt wirksam erwiesen.
In dieser Phase-II-Studie wurde TACE in Kombination
mit Camrelizumab (Anti-PD-1-Antikérper) und Rivoce-
ranib (Inhibitor des vaskuldren endothelialen Wachstums-
faktor-Rezeptors 2) versus TACE allein bei inoperablem
HCC verglichen.

Methoden: Patient*innen mit inoperablem HCC (Barce-
lona-Clinic-Liver-Cancer-Stadium A-C ohne extrahepa-
tische Metastasen) und einer Leberfunktion der Child-
Pugh-Klasse A wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert
und mit Stratifizierung nach makrovaskularer Invasion,
vorheriger Behandlung mit Tyrosinkinase-Inhibitoren
und Anzahl bisheriger TACE-Eingriffe einer Behandlung
mit entweder TACE in Kombination mit Camrelizumab
(200 mg einmal alle 3 Wochen) und Rivoceranib (250 mg
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einmal taglich) (TACE-C-R) oder TACE allein zugeteilt.
Der primare Endpunkt war das progressionsfreie Uber-
leben (PFS) gemal kombinierten Kriterien (Progression
geman den Response Evaluation Criteria in Cancer of
the Liver, Version 5, vorlbergehende Verschlechterung
auf Child-Pugh-Klasse C oder TACE-Versagen bzw.
-Refraktaritat) in der Intention-to-Treat-Population.
Ergebnisse: Zwischen dem 28. Dezember 2020 und
dem 29. Oktober 2023 wurden 200 Patient*innen rando-
misiert einer der beiden Gruppen zugewiesen (jeweils
100). Das mediane PFS nach den kombinierten Kriterien
war bei TACE-C-R signifikant langer als bei TACE (10,8
Monate [95% Konfidenzintervall {Cl}: 8,8-13,7] vs. 3,2
Monate [95% ClI: 2,4-4,2]; Hazard-Ratio = 0,34 [95% CI:
0,24-0,50]; p < 0,001). Mit der Behandlung zusammen-
h&ngende unerwlnschte Ereignisse vom Grad = 3 traten
bei 74,5% (70/94) der Patient*innen mit TACE-C-R und
bei 22,3% (23/103) derjenigen mit TACE auf, wobei die
haufigsten erhndhte Werte der Aspartat-Aminotrans-
ferase (29 [30,9%] bzw. 13 [12,6%]) und erhdhte Werte
der Alanin-Aminotransferase (23 [24,5%] bzw. 14
[13,6%]) waren.

Schlussfolgerung: Die zusatzliche Gabe von Camreli-
zumab und Rivoceranib zu einer transarteriellen Chemo-
embolisation flihrte bei Patient*innen mit inoperab-
lem hepatozelluldarem Karzinom zu einer statistisch
signifikanten Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens und zeigte ein beherrschbares Sicherheits-
profil. Die Nachbeobachtung fiir weitere Gesamtiiber-
lebensanalysen lauft noch.

G.-J. Teng, Center of Interventional Radiology and
Vascular Surgery, Department of Radiology, Zhongda
Hospital, Medical School, Southeast University, Nanjing,
China, e-mail: gjteng@seu.edu.cn
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Immunvermittelte
Lebererkrankungen

J Hepatol. 2026;85(1):71-90

Integrative omics and phase lla clinical trial identify
TNF as key node in autoimmune hepatitis

Xu Y, Weltzsch JP, Kilian C, Steglich B, Weiler-Normann C,
Dudek M, Fackler J, Wehmeyer MH, Tintelnot J,

Liebig LA, Steinmann S, Laschtowitz A, Horst LJ,
Schregel |, Sebode M, Hartl J, Casar C, Lu J, Schén G,
Zapf A, Bono MR, Rosemblatt MV, Nufiez S, Castafieda J,
Weidemann SA, Kaiser N, Schwerk M, Kolster M,

Rattay G, Ulrich H, Sivayoganathan V, Song N, Krause J,
Boéttcher M, Sagebiel A, Wagner J, Krebs CF, Puelles VG,
HlUbner N, Tolosa E, Bonn S, Huber S, Knolle PA,

Herkel J, Adlung L, Schramm C, Gagliani N, Lohse AW

Integrative Omics-Analysen und klinische
Phase-lla-Studie identifizieren TNF als zentra-
len Knotenpunkt bei Autoimmunhepatitis

Hintergrund und Ziele: Patient*innen mit Autoimmun-
hepatitis (AIH) zeigen nach unspezifischer immunsup-

pressiver Therapie eine erhdhte Mortalitat und schwere
Nebenwirkungen. Dies verdeutlicht einen dringenden
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Bedarf an zielgerichteten Behandlungsansatzen. Ziel
der vorliegenden Arbeit war eine Beschreibung des
zelluldren und molekularen Netzwerks, das der AIH zu-
grunde liegt, in seinem raumlichen Kontext. AuBerdem
sollte durch eine klinische Studie eine zentrale thera-
peutische Zielstruktur validiert werden.

Methoden: Mithilfe von Computermodellierung, Multi-
omics-Analysen und funktionellen Experimenten wurde
die Immunlandschaft der AIH kartografiert. Zusatzlich
wurde eine steroidfreie unverblindete klinische Phase-lla-
Studie zu dem gegen TNF gerichteten Antikdrper
Infliximab bei Patient*innen mit AIH durchgeflhrt.
Ergebnisse: Die Studie zeigte, dass aus myeloiden
Zellen und Hepatozyten stammendes |L-15 die Zytotoxi-
zitat und Proliferation von die Leber angreifenden auto-
aggressiven CD8*-T-Zellen férdert. Die volle Austbung
von deren zytotoxischem Programm wird durch TNF
ermoglicht, welcher aus klonal expandierten, in der
Leber ansassigen CD4*-T-Zellen stammt. AlH-Hepato-
zyten reagieren auf TNF mit gesteigerter Expression
von Adhasionsmolekilen, wodurch sie zu Zielen sowohl
fUr CD8*- als auch fur CD4*-T-Zellen werden. In der
klinischen Studie erwies sich die vollstandig steroid-
freie, auf TNF abzielende AlH-Therapie mit Infliximalb
als wirksam.

Schlussfolgerungen: Diese Erkenntnisse beleuchten
das Immunnetzwerk bei Autoimmunhepatitis und
identifizieren TNF als einen der zentralen Netzwerk-
knoten. Damit schaffen sie die Grundlage fir neue
zielgerichtete steroidfreie Immuntherapien, wie bei-
spielsweise die Anwendung von Infliximab.

N. Gagliani and AW. Lohse, Hamburg Center for
Translational Immunology (HCTI), University Medical
Center Hamburg-Eppendorf (UKE), Hamburg, Germany,
e-mail: n.gagliani@uke.de and e-mail: a.lohse@uke.de

DOI: 10.1016/j.jhep.2026.02.026 W
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Mechanismus und Wirksamkeit der TNF-
Blockade bei der autoimmunen Hepatitis

Autoimmunerkrankungen entstehen als Folge eines
Verlusts der immunologischen Toleranz gegenUber kdrper-
eigenen Antigenen, was zur Aktivierung autoreaktiver
T-Zellen und B-Zellen sowie zur Bildung von Autoanti-
kdérpern fahrt. In einigen Fallen, wie beispielsweise beim
Typ-1-Diabetes, wird das Zielgewebe weitgehend zer-
stort. Im Gegensatz dazu bleibt bei der Autoimmun-
hepatitis (AIH) das Zielgewebe erhalten. Die dauerhafte
Prasenz der Autoantigene tragt zur Aufrechterhaltung
der Autoimmunitat bei und immunsuppressive Therapien
kdédnnen haufig zu einer adaquaten Krankheitskontrolle
fGhren. Unklar ist jedoch, in welchem Ausmaf die Krank-
heitsaktivitat von persistierenden autoantigenspezifi-
schen Immunantworten abhangt und welche Prozesse
und Signalwege die Entzindung langfristig aufrecht-
erhalten.

Die Arbeit von Xu et al. geht dieser Frage mithilfe einer
beeindruckenden Kombination aus hochauflésenden



Immunanalysen und einer klinischen Phase-lla-Proof-of-
Concept-Studie nach. Durch die Analyse der zellularen
und molekularen Interaktionen innerhalb der entzinde-
ten AlH-Leber identifizieren die Autor*innen den Tumor-
Nekrose-Faktor (TNF) als eine zentrale Komponente
des inflammatorischen Netzwerks. Besonders bemerkens-
wert aus mechanistischer Sicht ist die Verbindung zu
Konzepten, die in den vergangenen Jahren aus Studien
zur metabolisch assoziierten Steatohepatitis (MASH)
hervorgegangen sind - einer Erkrankung, bei der Ent-
zUndung ohne eine gegen Autoantigene gerichtete
Immunantwort entsteht. Bei der MASH kdénnen auto-
aggressive T-Zellen zytotoxische Effektorprogramme
entwickeln, die Hepatozyten unabhangig von einer klassi-
schen Antigenerkennung schadigen. Xu et al. identifi-
zieren nun ahnliche zelluldre Programme bei der AlH.
Diese Beobachtungen legen nahe, dass Mechanismen,
die urspringlich bei einer metabolischen Lebererkran-
kung beschrieben wurden, auch zur Gewebeschadigung
bei einer Autoimmunerkrankung beitragen kénnen.
Damit fUhrt die Studie zwei Konzepte zusammen, die
bislang weitgehend getrennt betrachtet wurden:
antigenspezifische Autoimmunitat und antigenunab-
hangige Autoaggression.

Auf Grundlage dieser mechanistischen Erkenntnisse
untersuchten die Autor*innen in einer Phase-lla-Proof-
of-Concept-Studie eine steroidfreie Anti-TNF-Therapie
mit Infliximab. Interessanterweise zeigten alle auswert-
baren Patient*innen eine deutliche biochemische Ver-
besserung. Eine vollstandige biochemische Remission,
definiert durch die Normalisierung von Transaminasen
und Gesamt-1gG, wurde jedoch nur bei einer Minderheit
erreicht. Bemerkenswert ist dabei, dass die Raten einer
Transaminasen-Normalisierung im Vergleich zu einer
mittels Propensity-Score gematchten Standardtherapie-
Kohorte ahnlich waren, wahrend eine IgG-Normalisierung
unter Infliximab deutlich seltener beobachtet wurde.
Persistierend erhdhte |lgG-Spiegel trotz normalisierter
Transaminasen sind wiederholt mit einem erhéhten
Risiko fur Krankheitsrezidive nach Therapieabsetzen
in Verbindung gebracht worden und sprechen flr eine
fortbestehende adaptive Immunaktivierung trotz schein-
bar guter biochemischer Kontrolle. Eine mdgliche Inter-
pretation dieser Beobachtung ist, dass die TNF-Blockade
vor allem die antigenunabhangige Autoaggression
adressiert, wahrend sie die immunologischen Prozesse,
die die antigenspezifische Immunitat aufrechterhalten,
nur begrenzt beeinflusst.

Die Studie sollte daher wahrscheinlich nicht als Beleg
daflr verstanden werden, dass eine Anti-TNF-Therapie
kUnftig eine neue Erstlinientherapie der AlIH darstellt.
Vielmehr identifiziert sie TNF als einen biologisch rele-
vanten Signalweg und liefert eine Gberzeugende
Grundlage fur groBere Studien zu gezielten immunolo-
gischen Interventionen, méglicherweise auch in Kombi-
nation mit etablierten immunsuppressiven Therapien.
DarUber hinaus verdeutlicht die Arbeit, dass die AIH fur
dieselbe Art von signalwegorientierten Therapiekonzep-
ten zuganglich sein kénnte, die die Behandlung rheu-
matologischer Erkrankungen und chronisch entztndlicher
Darmerkrankungen grundlegend verandert haben. TNF
ist dabei wahrscheinlich nicht der einzige Signalweg,
der zur Aufrechterhaltung der hepatischen Entzindung
beitragt. Die Studie von Xu et al. stellt jedoch einen
wichtigen Schritt hin zu einem mechanistischeren Ver-
standnis chronischer autoimmuner Leberentziindung
dar und letztlich zu Therapiestrategien, die sich starker
an der Krankheitsbiologie als an einer unspezifischen
Immunsuppression orientieren. W
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JHEP Rep. 2026;8(4):101752

Al-assisted fibrosis scoring in MASH: Exploring pathol-
ogist decision-making with an SHG-based Al digital
pathology tool

Abdurrachim D, Wee A, Soon G, Idowu M, Kendall TJ,
Lek S, Ho G, Engel SS, Talukdar S, Chin CL, Bakar Ali AA,
Sanyal AJ, Kleiner DE

Kl-gestiitztes Fibrose-Scoring bei MASH:
Untersuchung der Entscheidungsfindung von
Patholog*innen mithilfe eines auf ,,Second
Harmonic Generation®“ (SHG) basierenden
Kl-Tools fiir die digitale Pathologie

Hintergrund und Ziele: Die Intraocbserver- und Interob-
server-Variabilitat erschwert die Beurteilung von Leber-
biopsien bei der metabolische Dysfunktion-assoziierten
Steatohepatitis (MASH). Die Kl-gestltzte digitale Patho-
logie (Al-powered digital pathology, Al-DP) entwickelt
sich zu einem Hilfsmittel fur Patholog*innen, das mehr
Konkordanz in der Befundung verspricht. In dieser Stu-
die wurde untersucht, wie sich die auf ,,Second Harmonic
Generation” (SHG) basierende AI-DP auf die Entschei-
dungsfindung von Patholog*innen beim Fibrose-Scoring
auswirkt. Die Studie liefert Orientierung fur die Integra-
tion von SHG-basierter Kl-Unterstltzung in die Arbeits-
ablaufe der Pathologie.

Methoden: Vier Patholog*innen Uberpriften 120 MASH-
Falle mit und ohne Nutzung des Assistenz-Tools. Mithilfe
von Befragungen und detaillierten Fallprifungen wurden
Veranderungen hinsichtlich Konkordanz, Scoring und
Einschatzung der Patholog*innen untersucht. Es erfolg-
te eine qualitative Analyse von 22 ausgewahlten Fallen
(18% aller untersuchten MASH-Falle), darunter Falle mit
verringerter oder erhdhter Variabilitat zwischen den
Patholog*innen, sowie Félle mit Diskrepanzen zwischen
den Patholog*innen und der K.

Ergebnisse: Die Patholog*innen gaben an, dass das
Assistenz-Tool bei 57% der Falle signifikant hilfreich war,
bei weiteren 12% zu bewussten Anderungen des Scores
fUhrte und bei 30% nicht nUtzlich war. Auffallend war,
dass sich der Punktwert zwischen Fallen mit und ohne
Nutzung des Assistenz-Tools auch dann verschob, wenn
das Assistenz-Tool als nicht hilfreich eingestuft wurde.
Dies deutet auf einen subtilen Einfluss auf die Bewertung
hin. Das Assistenz-Tool reduzierte bei 65% (33/51) der
zuvor diskrepanten Falle Diskrepanzen, flihrte jedoch
bei 27% (15/66 mit einer Diskrepanz von 1 Punkt und
3/66 mit einer Diskrepanz von > 1 Punkt) der Falle, in
denen urspringlich keine Diskrepanzen vorlagen, zu
einer Zunahme der Diskrepanzen. Dies spiegelt die
inharente Variabilitdt zwischen Patholog*innen und
die unterschiedlichen Schwellenwerte sowie die unter-
schiedliche Sicherheit bei der Bewertung von schwie-
rigen oder grenzwertigen Fallen wider. Die Analyse der
Konkordanz-Veranderungen bei Nutzung des Assistenz-
Tools lieferte Einblicke in die Uberlegungen der Patho-
log*innen bei der Bewertung des Fibrosegrads.

Schlussfolgerung: Auf ,,Second Harmonic Generation*

(SHG) basierende Tools fir die Kl-gestiitzte digitale
Pathologie sind vielversprechende Hilfsmittel fiir das
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Fibrose-Scoring bei MASH. Die Ergebnisse liefern
praktische Erkenntnisse und Empfehlungen fiir eine
effektive Integration von Kl und zeigen Bereiche fiir
eine Weiterentwicklung der Kl auf. Ansatze, bei denen
Mensch und Kl zusammenarbeiten, werden entschei-
dend dafir sein, die Prazisionshistopathologie weiter-
zuentwickeln und die Outcomes klinischer Studien
zur MASH zu verbessern.

D. Abdurrachim, Quantitative Biosciences, MSD,
Singapore, e-mail: desiree.abdurrachim@msd.com
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Long-term prognosis of lean MASLD: Evidence from
three population-based prospective cohorts

Huo Z, Chen Y, Huang VY, Yang Z, Long Y, Zhang Q,
Chen S, Wang G, Zhu S, Sun D, Yu C, Lv J, Li L,
Zheng MH, Wu S, Pang Y, Wu S

Langzeitprognose bei /lean MASLD:
Evidenz aus drei bevélkerungsbasierten
prospektiven Kohorten

Hintergrund: Patient*innen mit einer metabolische
Dysfunktion-assoziierten steatotischen Lebererkrankung
(MASLD) haben ein erhdhtes Risiko sowohl flr hepa-
tische als auch extrahepatische Komplikationen. Die
Befunde bezlglich der MASLD bei normgewichtigen
Patient*innen (/fean MASLD) und ihre Prognose sind
jedoch nach wie vor umstritten.

Zielsetzung: Umfassende Beurteilung der Langzeitpro-
gnose von normgewichtigen MASLD-Patient*innen im
Vergleich zu nicht-normgewichtigen MASLD-Patient*in-
nen in westlichen und asiatischen Populationen.
Studiendesign: Diese prospektive Multikohortenstudie
schloss 153.192 MASLD-Patient*innen aus der UK Bio-
bank (UKB), 29.700 aus der Kailuan-Kohorte und 3329
aus der China Kadoorie Biobank (CKB) ein. Als /lean
MASLD wurde in der Kailuan- und der CKB-Kohorte
ein Body-Mass-Index (BMI) von < 23 kg/m? und in der
UKB-Kohorte ein BMI von < 25 kg/m? definiert. Primére
Endpunkte waren leberbezogene Ereignisse, Gesamt-
mortalitat, leberbezogene Mortalitat, Mortalitat aufgrund
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen (cardiovascular disease,
CVD), CVD, hepatozellulare Karzinome (HCC) und
extrahepatische Krebserkrankungen.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 181.191 nicht-normge-
wichtige und 5030 normgewichtige Patient*innen mit
MASLD in die Studie eingeschlossen. Wahrend eines
medianen Nachbeobachtungszeitraums von 14,2 Jahren
(im Median 14,1, 14,8 und 13,4 Jahre in den Kohorten
UKB, Kailuan und CKB) wurden 2501 neu aufgetretene
leberbezogene Ereignisse, 22.482 Todesfalle jeglicher
Ursache, 28.722 neu aufgetretene CVD-Falle, 326 HCC-
Falle und 25.258 Falle von extrahepatischem Krebs
festgestellt, wobei 375 Todesfélle leberbezogen und
4511 CVD-Todesfalle waren. Eine gepoolte Analyse von
3 Kohorten ergab bei Patient*innen mit /ean MASLD
ein hoheres Risiko flr leberbezogene Ereignisse (Hazard-
Ratio [HR] = 2,14; 95% Konfidenzintervall [Cl]: 1,27-3,62),
Gesamtmortalitat (HR =1,26; 95% Cl: 1,14-1,39), leber-
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bezogene Mortalitat (HR = 2,31; 95% ClI: 1,54-3,46) und
CVD-Mortalitat (HR =1,22; 95% CI: 1,05-1,41). Im Gegen-
satz dazu ergaben sich bei /ean MASLD vergleichbare
Risiken fur HCC (HR =1,76; 95% CI: 0,84-3,71) und extra-
hepatische Krebserkrankungen (HR =1,14; 95% CI:
0,88-1,48), jedoch ein verringertes Risiko fur CVD
(HR = 0,89; 95% CI: 0,83-0,95) im Vergleich zur
non-/ean MASLD.

Schlussfolgerung: Normgewichtige Patient*innen mit
MASLD haben schlechtere hepatische Outcomes und
ein hoheres Gesamtmortalitatsrisiko, jedoch ein ahn-
liches Risiko fiir hepatozelluldre Karzinome und extra-
hepatische Krebserkrankungen sowie ein geringeres
Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
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Lean MASLD - eine in klinischen Studien nur
schlecht abgebildete, prognostisch jedoch
hoch relevante Patientengruppe

Die metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische
Lebererkrankung (MASLD) ist eine der haufigsten chroni-
schen Lebererkrankungen weltweit und typischerweise
mit Ubergewicht oder Adipositas assoziiert. In bis zu
25% der Falle tritt die MASLD jedoch bei normgewich-
tigen Patient*innen mit kardiometabolischen Begleit-
erkrankungen auf. Retrospektive Kohortenstudien deuten
darauf hin, dass diese lean MASLD einem besonders
progressiven Phanotyp mit schlechter Prognose entspre-
chen koénnte. Es gibt allerdings auch gro3 angelegte
Kohortenstudien, die keine signifikanten Unterschiede
in der Mortalitat nachweisen konnten, sodass die
prognostische Relevanz der /lean MASLD insgesamt
umestritten ist.

In ihrer groBen multizentrischen Kohortenstudie unter-
suchten Huo et al. die leberspezifische, kardiovaskulare
und Gesamtmortalitdt von Patient*innen mit /ean
MASLD im Vergleich zu Ubergewichtigen oder adipdsen
Patient*innen mit MASLD. Auch charakterisierten die
Autor*innen Subgruppen an Patient*innen mit erhdhtem
Alkoholkonsum (/fean metALD vs. metALD). Insgesamt
wurden 5030 normgewichtige (fean MASLD) und



181.191 nicht-normgewichtige Patient*innen mit MASLD
aus 2 asiatischen Kohorten (Kailuan Kohorte und China
Kadoorie Biobank) und einer britischen Kohorte (UK
Biobank) untersucht. Die Daten zu oben genannten pri-
maren Endpunkten wurden hierbei durch Verknipfung
mit Krankenversicherungsdaten, Datenbanken der Pri-
marversorgung sowie Krebs- und Sterberegistern unter
Verwendung der ICD-10-Codes ermittelt. Das mediane
Follow-up lag zwischen 9,6 und 14,8 Jahren. Normgewich-
tige Patient*innen mit MASLD waren im Vergleich etwas
alter, haufiger Raucher*innen, konsumierten mehr Alko-
hol und zeigten héhere Spiegel an Gesamt-Cholesterin,
Triglyzeriden sowie Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
(GOT) und Gamma-Glutamyl-Transferase (y-GT). Bei
der Analyse der primaren Endpunkte zeigte sich bei
normgewichtigen Patient*innen mit MASLD sowohl
in der Gesamtanalyse als auch in den Subgruppen ein
deutlich erhéhtes Risiko fur leberspezifische Ereignisse
(Hazard-Ratio [HR]: /lean MASLD vs. MASLD = 2,14; lean
MetALD vs. MetALD = 2,13, p < 0,05). Auch die Gesamt-
und leberspezifische Mortalitat war bei normgewichtigen
Patient*innen mit MASLD mit einer HR von 1,26 bezie-
hungsweise 1,31 erhéht. Wahrend das Risiko fur kardio-
vaskulare Ereignisse in normgewichtigen Patient*innen
erniedrigt war (HR = 0,89), war die kardiovaskulare
Mortalitat insbesondere bei gleichzeitig bestehendem
regelmaRigem Alkoholkonsum erhéht (HR: /lean MetALD
vs. MetALD = 2,18). Das Risiko flr ein hepatozellulares
Karzinom (HCC) und extrahepatische Tumorerkrankun-
gen war bei Patient*innen mit /ean MASLD und MASLD
vergleichbar. Die niedrige HCC-Inzidenz in den Kohor-
ten fUhrte jedoch zu einer sehr geringen statistischen
Power der Vergleiche, sodass ein abweichendes Risiko
mit den vorliegenden Daten nicht ausgeschlossen
werden kann.

Eine Starke der genannten Studie ist neben der groBen
Anzahl an Patient*innen der Einschluss sowohl euro-
paisch- als auch asiatisch-stammiger Patient*innen und
der lange Follow-up-Zeitraum von 14 Jahren. Auch
wurde die Robustheit der Ergebnisse durch verschiedene
Sensitivitatsanalysen untermauert. Hier zeigte sich inte-
ressanterweise, dass bei Eingruppierung der Patient*in-
nen nach Taillenumfang (statt nach BMI) geringere
Unterschiede zwischen den Gruppen zu finden waren.
Dies kdnnte auf eine besondere prognostische Relevanz
der viszeralen Adipositas und der Sarkopenie hinweisen,
die durch den BMI nur unzureichend abgebildet wird.
Die Ergebnisse unterstitzen die Verwendung des Tail-
lenumfangs statt des BMIs fur die Identifizierung von
Patient*innen, die eines regelmaBigen MASH-Screenings
bedurfen.

Insgesamt macht die vorliegende Studie die Bedeutung
der lean MASLD als prognostisch relevante und damit
auch entsprechend zu identifizierende Risikogruppe
innerhalb der Patient*innen mit metabolisch assoziierter
Lebererkrankung deutlich. Die pathophysiologischen
Hintergriinde dieser Zusammenhéange bleiben jedoch
unklar. In den Zulassungsstudien zu Resmetirom bezie-
hungsweise Semaglutid und auch in den aktuell rekru-
tierenden MASH-Studien sind Patient*innen mit /ean
MASLD unterreprasentiert oder sogar gezielt ausge-
schlossen. Daten zur Effizienz der genannten Praparate
in entsprechenden Subgruppen sind noch nicht publi-
ziert. Dementsprechend ist die Wirksamkeit der mittler-
weile zugelassenen sowie potenzieller neuer MASH-
Praparate bei Patient*innen mit /ean MASLD unklar.
Dies unterstreicht den Bedarf an klinischen Studien, die
speziell auf diese Patientengruppe ausgerichtet sind. i

Alkohol und Toxizitat

Lancet. 2026;407(10540):1687-1698 n

Once-weekly semaglutide versus placebo in patients
with alcohol use disorder and comorbid obesity:
A randomised, double-blind, placebo-controlled trial

Kruse Klausen M, Keller Justesen S, Niemann Pedersen J,
Rasmussen L, Jensen A, Ebbesen Jensen M, Knorr UB,
Lerbaek Bergmann M, Juul Holst J, Hartmann B,

Koob GF, Benveniste H, Volkow ND, Thorn Ekstrem C,
Moos Knudsen G, Vilsbgll T, Fink-Jensen A

Semaglutid einmal wéchentlich versus
Placebo bei Patient*innen mit Alkohol-
konsumstorung und begleitender Adipositas:
eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie

Hintergrund: Auf Alkoholkonsumstdrungen entfallen
jahrlich 5% der weltweiten Todesfalle. Hier besteht

ein dringender Bedarf an neuen TherapiemalBnahmen.
Praklinische Studien sowie erste Studien am Menschen
weisen darauf hin, dass mit dem GLP-1-Rezeptoragonist
Semaglutid der Alkoholkonsum reduziert werden kénn-
te. In dieser Studie wurde die Wirksamkeit von Sema-
glutid einmal wochentlich bei Patient*innen bewertet,
die sich mit Alkoholkonsumstdrung und begleitender
Adipositas in Behandlung begaben.

Methoden: In einer 26-wdchigen, monozentrischen,
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie wurden Teilnehmer*innen, die sich mit mittel-
schwerer bis schwerer Alkoholkonsumstérung und be-
gleitender Adipositas in Behandlung begaben, im Ver-
haltnis 1:1 einer der folgenden Behandlungen zusatzlich
zur standardmagiigen kognitiven Verhaltenstherapie
zugewiesen: Semaglutid einmal woéchentlich (2,4 mg
subkutan) oder Placebo (Kochsalzldsung subkutan).
Der priméare Endpunkt war eine Verringerung der
Anzahl an Tagen mit hohem Alkoholkonsum, die nach
26-wochiger Intervention beurteilt und mit einem
ANCOVA-Modell analysiert wurde. Bei der Analyse wurde
das Intention-to-Treat-Prinzip verfolgt, und flr Daten,
die zu den Endpunkten fehlten, wurden multiple Impu-
tationen durchgefihrt. Die Sicherheit wurde bei allen
behandelten Patient*innen bewertet. Die Studie ist
abgeschlossen.

Erkenntnisse: Vom 10. Juni 2023 bis zum 4. Februar
2025 wurden 108 Teilnehmer*innen (53 Frauen und

55 Manner) aufgenommen. Davon wurden jeweils

54 Teilnehmer*innen der Semaglutid- bzw. der Placebo-
Gruppe zugewiesen. Alle wurden in die Datenanalyse
eingeschlossen. Insgesamt 88 Teilnehmer*innen (81%)
schlossen die komplette Studie ab. Semaglutid war mit
einer Verringerung der Tage mit hohem Alkoholkonsum
(-41,1 Prozentpunkte gegenUber Baseline; 95% Konfidenz-
intervall [Cl]: -48,7 bis -33,5) im Vergleich zu Placebo
assoziiert (-26,4; -34,1 bis -18,6; geschatzter Behand-
lungsunterschied -13,7 Prozentpunkte; -22,0 bis -5,4;

p = 0,0015) und hatte erhebliche Effekte auf mehrere
sekundare Alkohol-assoziierte and somatische End-
punkte. Unerwilinschte Ereignisse umfassten vortber-
gehende, im Allgemeinen leichte bis mittelschwere
gastrointestinale Wirkungen und traten haufiger in der
Semaglutid-Gruppe auf.
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Interpretation: Semaglutid zeigte robuste therapeutische
Wirkungen bei Teilnehmer*innen, die sich mit Adipositas
und Alkoholkonsumstérung in Behandlung begaben.
Diese Studie untermauert frithere praklinische und
klinische Erkenntnisse, die GLP-1-Rezeptoragonisten
als potenzielle neuartige Behandlungsansatze fir
Alkoholkonsumstérungen nahelegen.

A. Fink-Jensen, Mental Health Centre Copenhagen,
Copenhagen University Hospital-Bispebjerg and
Frederiksberg, Copenhagen, Denmark,

e-mail: anders.fink-jensen@regionh.dk
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JHEP Rep. 2026;8(4):101769 R

Safety and effectiveness of phenobarbital vs.
benzodiazepines for severe alcohol withdrawal
in alcohol-associated liver disease in the ICU

Govalan R, Hao S, Kenes MT, McSparron JI, Tapper EB

Sicherheit und Wirksamkeit von Phenobarbi-
tal versus Benzodiazepine fiir den schweren
Alkoholentzug bei Alkohol-assoziierter
Lebererkrankung auf der Intensivstation

Hintergrund und Ziele: Bei Patient*innen mit Alkohol-
assoziierter Lebererkrankung (alcohol-associated liver
disease, ALD) ist das Management eines schweren Alko-
holentzugssyndroms (SAES) aufgrund des veranderten
Arzneimittelstoffwechsels und der erhdhten Toxizitat
schwierig. Zwar sind Benzodiazepine weiterhin die
Standardtherapie, doch haben Bedenken hinsichtlich
Arzneimittelengpassen, Ubersedierung, hepatischer
Enzephalopathie und Atemdepression Interesse an
Phenobarbital als Alternative geweckt.

Methoden: Eine retrospektive Kohortenstudie wurde
unter Verwendung der MIMIC-IV-Datenbank (2008-2019)
zum Vergleich von Phenobarbital und Benzodiazepinen
bei Patient*innen mit ALD und SAES auf der Intensiv-
station (ITS) durchgefUhrt. Es wurden Patient*innen
ermittelt, die eines der beiden Arzneimittel als erstes
Sedativum erhielten, und die Outcomes wurden mittels
inverser Wahrscheinlichkeitsgewichtung der Behand-
lung analysiert, um Charakteristika bei Studienbeginn
auszugleichen. Die Outcomes umfassten Krankenhaus-
mortalitat, Notwendigkeit einer mechanischen Beat-
mung, Beatmungsdauer sowie Verweildauer auf der ITS
und im Krankenhaus. In Subgruppen-Analysen wurde
Phenobarbital mit kurz wirksamen (Lorazepam) und
lang wirksamen (Diazepam, Chlordiazepoxid) Benzo-
diazepinen verglichen.

Ergebnisse: Bei den 763 mit Phenobarbital behandelten
und 2863 mit Benzodiazepin behandelten Patient*innen
war die Krankenhausmortalitat ahnlich (4,5% vs. 5%;
Odds-Ratio [OR] = 0,88; 95% Konfidenzintervall [CI]:
0,64-1,21). Phenobarbital war mit einer geringeren
Beatmungsdauer (32,7% vs. 39,3%; OR = 0,82; 95% CI:
0,74-0,91) und einer klUrzeren ITS-Verweildauer (3,6 vs.
4.1 Tage; p = 0,02) assoziiert, wobei die Krankenhaus-
verweildauer vergleichbar war. Bei einer Stratifizierung
nach Art des Benzodiazepins waren die Vorteile gegen-
Uber kurz wirksamen Benzodiazepinen auf verbesserte
Outcomes (geringere Mortalitat, Beatmung und Verweil-
dauer) zurlckzufthren. Bei Patient*innen mit dekom-
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pensierter Zirrhose oder MELD-Na > 14 zeigten sich
unter Phenobarbital eine ahnliche Mortalitat (19% vs.
18,9%) und vergleichbare Outcomes bezlglich ITS und
Beatmung.

Schlussfolgerungen: In dieser ersten groBen Kohorte
von Patient*innen mit schwerer Lebererkrankung
erwies sich Phenobarbital als vergleichbar hinsichtlich
der Outcomes zu Mortalitat sowie Beatmung und
Intensivstation gegeniliber Benzodiazepinen bei Pati-
ent*innen mit Alkohol-assoziierter Lebererkrankung
und schwerem Alkoholentzug. Diese Ergebnisse stiitzen
Phenobarbital als praktikable Alternative in dieser
Hochrisiko-Population, was fiir prospektive Studien
zur Validierung der Erkenntnisse spricht.

E.B. Tapper, Division of Gastroenterology and
Hepatology, University of Michigan, Ann Arbor, MI,
USA, e-mail: etapper@med.umich.edu

DOI: 10.1016/j.jhepr.2026.101769 M
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The MetALD-ALD Prediction Index: A phosphatidyl-
ethanol-driven biomarker panel for identifying
individuals with steatotic liver disease and excessive
alcohol use

Tavaglione F, Vaz J, Jamialahmadi O, Diaz LA, Ajmera V,
Contrano D, Madamba E, Singh S, Bettencourt R,
Richards L, Hagstrom H, Loomba R

Der MetALD-ALD Prediction Index:

ein Phosphatidylethanol-gesteuertes
Biomarkerpanel zur Identifizierung von
Personen mit steatotischer Lebererkrankung
und libermaBigem Alkoholkonsum

Hintergrund und Ziele: Phosphatidylethanol (PEth) ist
ein direkter, objektiver Alkoholbiomarker zur Erkennung
von UbermaBigem Alkoholkonsum bei steatotischer
Lebererkrankung wie der metabolische Dysfunktion-
assoziierten steatotischen Lebererkrankung mit erhéh-
tem Alkoholgebrauch (metabolic dysfunction-associated
liver disease with increased alcohol intake, MetALD)
und der Alkohol-assoziierten Lebererkrankung (alcohol-
associated liver disease, ALD). Die Anwendung im klini-
schen Alltag kann aufgrund der Kosten und Zuganglich-
keit jedoch eingeschrankt sein. Ziel dieser Studie war
es, ein neuartiges, prazises und skalierbares indirektes
Alkoholbiomarkerpanel zur Erkennung von MetALD-
ALD in der Allgemeinbevolkerung zu entwickeln.
Methoden: Die Ableitungskohorte bestand aus 503 im
eigenen Zuhause lebenden Erwachsenen mit Uber-
gewicht/Adipositas und steatotischer Lebererkrankung
mit Wohnsitz in Stdkalifornien, die sich alle prospektiv
einer Magnetresonanztomografie/Magnetresonanzelasto-
grafie und einem PEth-Test unterzogen. Mittels bidirek-
tionaler schrittweiser logistischer Regression wurde das
optimale pradiktive Modell entwickelt und dann unter
Verwendung von 2000 Bootstrap-Stichproben intern
validiert. Der Endpunkt war das Vorliegen einer MetALD-
ALD, definiert unter Einbeziehung von PEth. Die Leis-
tungsfahigkeit des Modells wurde unter Verwendung
der Flache unter der Receiver Operating Characteristic
Curve (AUROC) bewertet. Die externe Validierung



wurde in einer unabhangigen, bevélkerungsbasierten
schwedischen Kohorte mit 1777 Personen durchgeflhrt,
fir die PEth-Messwerte vorlagen.

Ergebnisse: In der Ableitungskohorte betrug das mitt-
lere Alter (Standardabweichung) 51 (13) Jahre und der
mittlere Body-Mass-Index 32,9 (5,8) kg/mz2. Das end-
gultige pradiktive Modell, genannt MetALD-ALD Pre-
diction Index (MAPI), umfasste Geschlecht, mittleres
korpuskulares Volumen, Gamma-Glutamyltransferase,
High-Density-Lipoprotein-Cholesterin und Hdmoglobin
Alc. Der MAPI zeigte eine gute Leistung in der Ablei-
tungs- und in der Validierungskohorte (AUROC: 0,76
bzw. 0,75). Unter allen gangigen indirekten Alkohol-
biomarkern erwies sich der MAPI, basierend auf der
AUROC, als das leistungsfahigste Modell.

Schlussfolgerungen: Der MetALD-ALD Prediction Index
(MAPI) ist ein neuartiges, prazises und skalierbares
Biomarkerpanel zur Erkennung von MetALD-ALD. Der
MAPI kénnte als Orientierungshilfe fiir konfirmatorische
Phosphatidylethanol(PEth)-Tests im klinischen Alltag
dienen und in beobachtenden Kohortenstudien ohne
PEth-Bestimmung sowie in klinischen Studien genutzt
werden.

R. Loomba, University of California at San Diego,
Altman Clinical and Translational Research Institute,
La Jolla, CA, USA, e-mail: roloomba@health.ucsd.edu

DOI: 10.1053/j.gastro.2025.11.022 |
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Binge drinking, metabolic dysfunction, and the
spectrum of steatotic liver disease in the USA:
A cross-sectional and longitudinal analysis

Younossi ZM, Krag A, Zelber-Sagi S, Kalligeros M,
Arrese M, Diaz LA, Arab JP, Singal AK, Pessoa MG,
Wong RJ, Crespo J, Thiele M, Duseja A, Spearman CW,
El-Kassas M, Yilmaz Y, Fan J, Castera L, Tacke F,

Wong VWS, Betel M, Racila A, Nader A, Paik GY,
Wajcman DI, Grinshpan LS, Henry L, Eguichi Y,

Ong JP, Nader F, Algahtani SA, Paik JM

Rauschtrinken, metabolische Dysfunktion
und das Spektrum der steatotischen Leber-
erkrankungen in den USA: eine Querschnitts-
und Langsschnittanalyse

Hintergrund: Die Untererfassung des Alkoholkonsums
kann dazu fUhren, dass bei Personen mit signifikanter
Alkoholexposition falschlicherweise eine metabolische
Dysfunktion-assoziierte steatotische Lebererkrankung
(MASLD) diagnostiziert wird anstatt einer metabolische
Dysfunktion-assoziierten steatotischen Lebererkrankung
mit erhdhtem Alkoholgebrauch (MetALD) oder einer
Alkohol-assoziierten Lebererkrankung (ALD). Eine solche
Fehlklassifizierung verschleiert die tatsachliche Belas-
tung durch die Alkohol-assoziierte Lebererkrankung,
verzerrt die Schatzung der Mortalitatsrate und fahrt zu
Fehlpriorisierungen in der &6ffentlichen Gesundheits-
versorgung. Die Studie beurteilte, wie sich die Korrektur
bezlglich einer zu niedrigen Angabe des Alkoholkon-
sums auf die Schatzungen der Pravalenz und der vorzei-
tigen Mortalitat im gesamten Spektrum der steatoti-
schen Lebererkrankungen auswirkt.

Methoden: Es wurde eine Querschnitts- und L&ngs-
schnittanalyse mit den Daten von 1988 bis 2023 des
National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) durchgefuhrt. Aufgenommen wurden Erwach-
sene ab einem Alter von 20 Jahren, die das Interview
und die Untersuchungselemente abgeschlossen hatten
und Uber die ausreichend Daten zum Vorliegen einer
steatotischen Lebererkrankung und zum Alkoholkonsum
(Erhebung durch Selbstbericht) vorlagen. Um Prava-
lenztrends zu untersuchen, wurden wiederholte Quer-
schnittzyklen des NHANES von 1988 bis 2023 analysiert.
FUr die Mortalitdtsanalyse wurden Daten der Teilneh-
mer*innen der NHANES-Zyklen mit Verweis zum Natio-
nal Death Index, NHANES IIl (1988-1994) und NHANES
1999-2014 analysiert. Der Alkoholkonsum wurde hinsicht-
lich einer geschlechtsspezifischen und haufigkeits-
spezifischen Untererfassung korrigiert und an den
nationalen Pro-Kopf-Ethanolkonsum angepasst. Das
Rauschtrinken war definiert als der Konsum von 5 oder
mehr alkoholischen Getranken bei einer einzelnen
Gelegenheit mindestens einmal im vergangenen Jahr.
Das Vorliegen einer steatotischen Lebererkrankung
wurde anhand eines Ultraschalls, des US Fatty Liver
Index oder einer vibrationsgesteuerten transienten
Elastografie bestimmt, abhangig von der Verflgbarkeit
im jeweiligen Erhebungszyklus. Es wurde das propor-
tionale Hazard-Modell (Cox-Regression) genutzt, um
die angepassten Hazard-Ratios (HRs) flr vorzeitige
Mortalitat (= 75 Jahre fUr Manner und < 80 Jahre flr
Frauen) zu schatzen. Die populationsattributablen Risiko-
anteile stammten von den angepassten HRs und der
Expositionspravalenz.

Erkenntnisse: Bei 41100 Erwachsenen stieg die ange-
passte Pravalenz zwischen 1988 und 1990 sowie zwischen
2021 und 2023 von 12,69% (95% Konfidenzintervall [Cl]:
11,38-13,99) auf 28,16% (26,07-30,25) fur MASLD, von
1,62% (1,22-2,02) auf 4,10% (3,38-4,82) fir MetALD und
von 2,28% (1,57-3,00) auf 4,59% (3,94-5,25) fur ALD
(p < 0,0001 far MASLD, p < 0,0001 fir MetALD und

p < 0,0001 far ALD). Von 2021 bis 2023 betrug die un-
korrigierte Pravalenz 1,65% (1,19-2,11) fir ALD und 2,14%
(1,69-2,59) fur MetALD, was auf eine signifikante Unter-
erfassung des Alkoholkonsums hinweist. Bezogen auf
einen Nachbeobachtungszeitraum von 410.293 Personen-
jahren waren die Raten der vorzeitigen Mortalitdt am
héchsten bei ALD (14,91/1000 Personenjahre; HR = 2,21
[95% CI: 1,45-3,37]; p = 0,0002), gefolgt von MetALD
(8,74/1000 Personenjahre; HR = 1,45 [1,03-2,04];

p = 0,031) und MASLD (7,86/1000 Personenjahre;

HR = 1,39 [1,10-1,76]; p = 0,0062) im Vergleich zu
Abstinenten ohne steatotische Lebererkrankung
(4,76/1000 Personenjahre). Typ-2-Diabetes war der
starkste metabolische Pradiktor flr vorzeitige Mortalitat
durch MASLD (populationsattributabler Risikoanteil
zwischen 13,25% [95% Cl: 3,74-24,32] und 44,80%
[20,43-66,63]), und Rauschtrinken war der dominieren-
de treibende Faktor bei MetALD (20,98% [6,27-39,63])
und ALD (92,85% [73,74-98,07]). Das groRte Morta-
litatsrisiko bestand bei Personen mit Typ-2-Diabetes
oder Hypertonie in Verbindung mit Rauschtrinken.

Interpretation: Die Berilicksichtigung einer Untererfas-
sung des Alkoholkonsums verdeutlichte eine héhere
Belastung durch ALD und MetALD als bislang ange-
nommen. Typ-2-Diabetes und Rauschtrinken waren die
starksten Mortalitatsrisiko-Faktoren. Die Erkenntnisse
unterstreichen den dringenden Bedarf an gezielten
MaBnahmen im Bereich der 6ffentlichen Gesundheit
und der klinischen Versorgung, die sowohl systema-
tisches Screening auf Alkoholkonsum, insbesondere
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Rauschtrinken, als auch eine umfassende Abklarung
der kardiometabolischen Risikofaktoren umfassen soll-
ten. Weitere Aufklarungsinitiativen werden benétigt,
um das Bewusstsein Gber synergetische und potenziell
schadliche Wechselwirkungen zwischen Alkoholkonsum
und Typ-2-Diabetes bei der Beschleunigung der Progres-
sion von Lebererkrankungen und die Verschlechterung
leberbezogener Behandlungsergebnisse zu starken.

Z.M. Younossi, The Global NASH/MASH Council,
Washington, DC, USA, e-mail: zobairyounossi@cldg.org

DOI: 10.1016/s2468-1253(25)00376-0 |
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Diese Studie zeigt, dass die Kombination von Phospha-
tidylethanol mit nicht-invasiven Fibrosemarkern die
prognostische Risikostratifizierung bei Alkohol-asso-
ziierter Lebererkrankung deutlich verbessern kann. il

Gastroenterology. 2026;170(4):803-814 n

Prognostic performance of phosphatidylethanol
with noninvasive liver fibrosis tests in alcohol-related
liver disease

Torp N, Johansen S, Lyngbeck Jensen E, Maagaard M,
Semmler G, Lehmann Andersen M, Bech K, Schnefeld H,
Prier Lindvig K, Holtz Thorhauge K, Petersen EE,
Kragh Hansen J, Falk Villesen |, Andersen P,

Lerbaek Bergmann M, Leeming DJ, Karsdal M,

Hansen CD, Thiele M, Israelsen M, Krag A

Prognostische Leistungsfiahigkeit von
Phosphatidylethanol in Kombination mit
nicht-invasiven Leberfibrose-Tests bei
Alkohol-assoziierter Lebererkrankung

Hintergrund und Ziele: Alkohol ist ein treibender Faktor
fur leberbezogene Mortalitat, und Phosphatidylethanol
(PEth) ist ein direkter Biomarker fur Alkoholkonsum.
Untersucht wurde die prognostische Leistungsfahigkeit
von PEth in Kombination mit nicht-invasiven Tests (NIT)
auf Leberfibrose flr die Vorhersage einer hepatischen
Dekompensation bei Alkohol-assoziierter Lebererkran-
kung (alcohol-associated liver disease, ALD) in einer
Risikopopulation.

Methoden: Prospektive Kohortenstudie mit 411 Teilneh-
mer*innen mit erhdhtem Risiko fir ALD ohne anamnes-
tisch bekannte chronische Lebererkrankung, darunter
162, bei denen der PEth-Wert nachkontrolliert wurde.
Der PEth-Wert wurde im Vollblut mittels Flissigchroma-
tografie mit Massenspektrometrie gemessen. Ausgangs-
werte wurden fUr PEth, fUr den Alkoholkonsum nach
eigener Angabe sowie flr 3 NIT bestimmt: den Enhanced-
Liver-Fibrosis(ELF)-Test, einen PRO-C3 (ADAPT) ein-
schlieBenden Algorithmus und die transiente Elastogra-
fie (TE). Die Teilnehmer*innen wurden per Durchsicht
der Patientenakten bis zu 5 Jahre lang auf eine hepa-
tische Dekompensation hin nachbeobachtet.
Ergebnisse: Der Ausgangswert flr PEth betrug 338 ng/ml
(Interquartilenabstand [IQR]: 32-921 ng/ml), und die
mediane Zeit bis zur Nachkontrolle des PEth-Werts lag
bei 26 Monaten (IQR: 17-33). Unabhangig von den NIT
war der Ausgangswert fur PEth mit einer Dekompen-
sation assoziiert (Subdistributions-Hazard-Ratio [sHR]
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pro 100 ng/ml = 1,04; 95% Konfidenzintervall [CI]:
1,01-1,06). NIT auf Leberfibrose waren die starksten indi-
viduellen Pradiktoren, wobei PEth einen inkrementellen
prognostischen 6-Monats-Wert erganzend beitragen
konnte. Die Trennscharfe von PEth nahm mit einer Flache
unter der Kurve von 0,77 nach 6 Monaten auf 0,62 nach
2 Jahren ab, wahrend die Flache unter der Kurve in Fi-
brose-basierten NIT bei ca. 0,90 blieb. Von den Teilneh-
mer*innen, bei denen der PEth-Wert nachkontrolliert
wurde, wiesen 79 (49%) erhdhte PEth-Spiegel im Ver-
gleich zum Ausgangswert auf, und 83 (51%) hatten
stabile oder erniedrigte PEth-Spiegel. Ein bei der Nach-
kontrolle erhdhter PEth-Wert war signifikant mit einem
hdéheren Risiko flr eine spatere hepatische Dekompen-
sation assoziiert (sHR = 4,92; 95% Cl: 1,09-22,34;

p = 0,039).

Schlussfolgerungen: Bei Personen mit erhdhtem Risiko
far Alkohol-assoziierte Lebererkrankung prognostiziert
Phosphatidylethanol (PEth) unabhangig von nicht-
invasiven Tests auf Leberfibrose eine hepatische
Dekompensation. Zwar lasst die prognostische Leis-
tungsfahigkeit von PEth rasch nach, doch bleibt die
prognostische Trennscharfe durch die wiederholte
Bestimmung erhalten.

M. Israelsen, FLASH Centre for Liver Research,
Department of Gastroenterology and Hepatology,
Odense University Hospital, Odense, Denmark,
e-mail: mads.israelsen@rsyd.dk

DOI: 10.1053/j.gastro.2025.10.005 M

Lebertransplantation

EDITORS’ CHOICE *

Diese Phase-I/lla-Studie zeigt, dass die Infusion spender-
abgeleiteter regulatorischer dendritischer Zellen in
einem selektionierten Patientenkollektiv ein innovativer
Ansatz zur frihen Reduktion immunsuppressiver
Therapie nach Lebertransplantation sein konnte. B

Nat Commun. 2026;17(1):3226

Donor-derived regulatory dendritic cell infusion and
early immunosuppressive drug withdrawal in living-
donor liver transplantation: A phase I/lla trial

Humar A, Hadjiyannis Y, Macedo C, Tran LM, Elinoff BD,
Hughes CB, Ganesh SR, Zahorchak AF, Ables EM,

Styn MA, Landsittel D, Zeevi A, Lakkis FG, Metes DM,
Thomson AW

Infusion von spenderabgeleiteten regulato-

rischen dendritischen Zellen und frithzeitiges
Absetzen der Immunsuppressiva bei Leber-

transplantationen mit Lebendspender*innen:
eine Phase-l/lla-Studie

Bei erwachsenen Empfanger*innen einer Lebertrans-
plantation, bei denen ein vollstandiges Absetzen der
Immunsuppression infrage kommt, tritt in der Folge
selten (bei ca. 13%) eine operationale Toleranz (OT) ein,
wenn mit dem vollstadndigen Absetzen der Immunsup-



pression 1-2 Jahre nach der Transplantation begonnen
wird. Regulatorische dendritische Zellen (regulatory
dendritic cells, DCreg) férdern in praklinischen Model-
len die Transplantat-Toleranz und schwachen beim
Menschen Immun-Effektorzellen ab. In dieser First-in-
Human-Studie der Phase I/lla (Rekrutierungsphase:

2 Jahre; Follow-up: 5 + 0,5 Jahre) wurde bei 15 prospek-
tiven Empfanger*innen einer Leberlebendspende die
Machbarkeit, Sicherheit und vorlaufige Wirksamkeit einer
vorbeugenden Infusion von spenderabgeleiteten regu-
latorischen dendritischen Zellen (donor-derived DCreg,
ddDCreg) 7 Tage vor der Transplantation untersucht.
Zwei Patient*innen wurden aus Grinden, die nicht im
Zusammenhang mit der Studie standen, aus der Analyse
ausgeschlossen. Bei geeigneten Patient*innen, deren
Protokollbiopsie einen unauffélligen bzw. gemafl Studien-
protokoll zuldssigen Befund zeigte, wurde 1 Jahr nach
der Transplantation mit dem Absetzen der Immunsup-
pression begonnen. Die ddDCreg-Infusionen erwiesen
sich als sicher, reproduzierbar und gut vertraglich. Ein
Jahr nach der Transplantation kam ein Absetzen der
Immunsuppression bei 8 von 13 Patient*innen infrage
und bei 4 konnten die Immunsuppressiva komplett ab-
gesetzt werden; 3 blieben > 1 Jahr lang komplett ohne
Immunsuppression. Diese 3 erhielten 3,0 + 0,17 Jahre
lang keine Arzneimittel. Dies entspricht einer OT-Rate
von 37,5% bei den flur ein Absetzen der Immunsuppres-
sion geeigneten Empfanger*innen. Angesichts des
explorativen Charakters dieser Studie sind weitere
Untersuchungen zur Bewertung der Wirksamkeit
erforderlich.

AW. Thomson, Thomas E. Starzl Transplantation
Institute, Department of Surgery, University of
Pittsburgh School of Medicine, Pittsburgh, PA, USA,
e-mail: thomsonaw@upmc.edu

DOI: 10.1038/541467-026-71280-8 W

Seltene Lebererkrankungen

Gastroenterology. 2026;170(5):1017-1032

A gut-restricted liver X receptor agonist ameliorates
liver injury in experimental short bowel syndrome

Kim A, Alligood DM, Maram L, Phelps HM, Cameron M,
DeRousse JT, Han J, Dunning TJ, Mintz RL, Park A,
Lee DD, Davis DL, Huckstep CG, Field RL, Hegazy L,
Zinselmeyer BH, Brestoff JR, Martin CA, Warner BW,
Elgendy B, Randolph GJ

Darmselektiver Agonist des Leber-X-
Rezeptors mildert Leberschdadigung beim
experimentellen Kurzdarmsyndrom

Hintergrund und Ziele: Das Kurzdarmsyndrom (KDS)
entsteht durch die operative Entfernung gro3er Anteile
des DUnndarms und geht mit einer hohen Morbiditat
einher, darunter auch die mit Darmversagen assoziierte
Lebererkrankung (intestinal failure-associated liver
disease, IFALD). FrUhere Studien zeigten, dass ein oral
verabreichter systemischer Agonist des Leber-X-
Rezeptors (LXR) die IFALD bei Mausen unterdrlckt.
Die Studien deuteten darauf hin, dass das aus dem
Darm stammende High-Density-Lipoprotein (HDL) eine

schitzende Wirkung auf die Leber hat. Da systemische
LXR-Agonisten in klinischen Studien aufgrund von
Lebersteatose und Hyperlipidamie bisher nicht zum
Erfolg fUhrten, sollte hier ein davon abweichender
Ansatz verfolgt werden, um festzustellen, ob ein darm-
selektiver LXR-Agonist bei KDS einen leberschltzen-
den Effekt entfalten kénnte.

Methoden: Hierzu wurde WUSTLO717, ein Amid-Ana-
logon von GW3965, als mutmaBlich darmselektiver
LXR-Agonist synthetisiert und charakterisiert. Dann
wurde sein Potenzial zur Verbesserung der Ergebnisse
in einem praklinischen KDS-Mausmodell untersucht.
Ergebnisse: WUSTLO717 zeigte in pharmakokinetischen
Analysen eine auBergewdhnlich lange Verweildauer

im Darm und aktivierte LXR-Zielgene im DUnndarm,
jedoch nicht in der Leber. Wahrend die DiUnndarm-
resektion viele Lipidmetaboliten im Pfortaderplasma
senkte, fuhrte die Behandlung mit WUSTLO717 zu
einem Anstieg von Apolipoprotein Al (ApoATl), dem
Kernprotein des HDL, im Pfortaderblut und schonte die
Phospholipide im Pfortaderblut, die bekanntermalBen
im HDL angereichert sind. Dementsprechend verschlim-
merte ein ApoAl-Defizit im Darm die IFALD, und bei
Wildtyp-Mausen korrelierten ApoAl und Phospholipide
im Pfortaderblut negativ mit der Akkumulation von
Kollagen in der Leber. Darlber hinaus verbesserte
WUSTLO717 bei KDS die Nahrstoffaufnahme und
forderte die Wiederherstellung des Kérpergewichts.

Schlussfolgerungen: Diese Daten unterstreichen das
Potenzial darmselektiver LXR-Agonisten flir die Erhal-
tung der Stoffwechselgesundheit im Zusammenhang
mit dem Kurzdarmsyndrom. Durch seine lokale Wirkung
im Darm mildert WUSTLO717 profibrotische Leber-
schaden wirksam, ohne dabei systemisch verfligbar
zu werden.

G.J. Randolph, Department of Pathology and
Immunology, Washington University School
of Medicine, St. Louis, MO, USA,

e-mail: gjrandolph@wustl.edu

DOI: 10.1053/j.gastro.2025.12.015 |
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Diagnostic yield of whole exome sequencing in adult-
onset cholestatic liver disease

Scaravaglio M, Ronzoni L, Cristoferi L, Miano L, Nofit E,
Gerussi A, Malinverno F, Moretti V, Torcianti V, Caime C,
Cadamuro M, D’Antiga L, Invernizzi P, Carbone M,
Valenti L

Diagnostische Ausbeute der Gesamtexom-
Sequenzierung bei cholestatischen Leber-
erkrankungen des Erwachsenenalters

Hintergrund und Ziele: Cholestatische Lebererkrankun-
gen bilden eine heterogene Gruppe von Erkrankungen,
deren Ursache sich trotz umfassender diagnostischer
Untersuchungen nicht immer ermitteln lasst. Hinter vielen
dieser ungeklarten Félle einer sich im Erwachsenenalter
manifestierenden Cholestase kdnnten genetische Stérun-
gen stecken. Allerdings haben sich Gentests bei Erwach-
senen bislang auf Gene konzentriert, die mit der pro-
gressiven familidren intrahepatischen Cholestase (PFIC)
in Verbindung stehen. In der vorliegenden Studie wurde
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der diagnostische Nutzen der Gesamtexom-Sequenzie-
rung (whole exome sequencing, WES) beurteilt, indem
nicht nur die PFIC-Gene, sondern ein breiteres Gen-
spektrum untersucht wurde.

Methoden: Erwachsene mit einer cholestatischen Leber-
erkrankung unklarer Atiologie aus einem Tertidrversor-
gungszentrum unterzogen sich einer WES. Pathogene
und seltene schadliche Varianten in Kandidatengenen
fr cholestatische Erkrankungen und Lebererkrankungen
wurden priorisiert, und es wurden Genotyp-Phanotyp-
Korrelationen untersucht.

Ergebnisse: Eingeschlossen wurden 21 Patient*innen
mit 3 unterschiedlichen cholestatischen Phanotypen
(rezidivierende Lithiasis, intrahepatische Cholestase
und primar sklerosierende Cholangitis mit ungewdhn-
lichen Merkmalen). Die WES ergab in 5 Féllen (23,8%)
die genetische Diagnose einer erblich bedingten
cholestatischen Erkrankung oder Lebererkrankung,
die den cholestatischen Phanotyp nachahmt. In 2 Fallen
(40,0%) war ABCB4 das ursachliche Gen, wahrend in
den Ubrigen 3 Fallen (60,0%) Gene auBerhalb des PFIC-
Spektrums (ABCC2, PPOX, APOB) verantwortlich waren.

Schlussfolgerungen: Diese Studie unterstreicht den
Wert der Gesamtexom-Sequenzierung bei der diagnos-
tischen Abklarung von cholestatischen Lebererkran-
kungen des Erwachsenenalters und erweitert unser
Verstandnis von deren genetischem Profil. Damit
ebnet sie den Weg fiir groBer angelegte Studien.

M. Carbone, Department of Medicine and Surgery,
University of Milano-Bicocca, Monza, ltaly,
e-mail: marco.carbone@unimib.it

DOI: 10.1016/j.cgh.2025.07.031 1

J Hepatol. 2026;84(4):728-737

Characterization of ferroportin disease and SLC40A1-
related hemochromatosis - Results from the EASL
non-HFE registry

Troppmair MR, Ricci A, Scarlini S, Pelucchi S, Porto G,
Busti F, Sanchez M, Weissensteiner H, Schénherr S,
Forer L, Kronenberg F, Pammer LM, Kremser C,
Henninger B, Junior Lima Santos PC, An P, Wang F,

De Gobbi M, Unal S, Noriyuki Y, Ishikawa T, Drakesmith H,
Tilg H, Bardou-Jacquet E, Girelli D, Piperno A,
Pietrangelo A, Corradini E, Schaefer B, Zoller H

Charakterisierung der Ferroportin-Krankheit
und der SLC40A1-assoziierten Hdmochroma-
tose - Ergebnisse der EASL-Non-HFE-
Registerstudie

Hintergrund und Ziele: Pathogene Varianten im zellu-
laren Eisenexporter Ferroportin (SLC40A1) fUhren zu
einer EisenUberladung in Leber und Milz. Die Ferroportin-
Krankheit unterscheidet sich von der SLC40AT-asso-
ziierten Hdmochromatose (SLC40A1-HC) durch eine
niedrige bis normale Transferrin-Sattigung (TfS) und
eine Eisen-Akkumulation in den Kupffer-Zellen bei hoher
Eisenkonzentration in der Milz. Beide Erkrankungen
werden durch Varianten im SLC40A7-Gen verursacht.
Ziel dieser Studie war es, pathogene Mutationen im
SLC40AT7T-Gen sowie die phanotypische Variabilitat bei
den betroffenen Patient*innen zu beschreiben und

die Krankheitsverlaufe mit denen der HFE-assoziierten
Hamochromatose (HH Typ 1) zu vergleichen.
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Methoden: Im internationalen Patientenregister der
EASL fUr Nicht-HFE-assoziierte Hdmochromatosen
wurden prospektiv klinische, radiologische, biochemi-
sche und genetische Daten von 95 Patient*innen mit
SLC40AT-Varianten aus 6 Zentren gesammelt. Weitere
363 Patient*innen wurden durch eine systematische
Literaturrecherche ermittelt. Als Vergleichsgruppe
wurden 603 Patient*innen mit der Diagnose einer
HFE-assoziierten Hdmochromatose eingeschlossen.
Ergebnisse: Bei 65,5% der Betroffenen lag der Phano-
typ der Ferroportin-Krankheit vor. Patient*innen mit
Ferroportin-Krankheit waren zum Zeitpunkt der Diag-
nosestellung junger und haufiger weiblich als solche
mit SLC40A1-HC. SLC40AT7-Varianten waren im Vergleich
zur Gruppe mit HFE-assoziierter Hdmochromatose mit
héheren Eisenkonzentrationen in Leber und Milz asso-
ziiert. Die Variabilitadt im phanotypischen Erscheinungs-
bild war bei Patient*innen mit SLC40AT7-Varianten hoch,
und nur ein kleiner Teil dieser Variationen lie3 sich
durch eine Genotyp-Phanotyp-Korrelation erklaren.
Varianten mit unmittelbaren Auswirkungen auf die
Metallbindestelle im Ferroportin duBBerten sich mit gro-
Berer Wahrscheinlichkeit mit einem hohen TfS-Wert.
Bei Patient*innen mit dem SLC40A1-HC-Phanotyp (TfS
> 45%) war das Fibroserisiko erhdht. Die Lebenserwar-
tung war bei Patient*innen mit SLC40AT7-Varianten und
gematchten Patient*innen mit HFE-assoziierter Hdmo-
chromatose vergleichbar. Die meisten Personen mit
SLC40AT-Varianten (73,2%) wurden mit regelmafiigen
Aderlassen behandelt, was nicht zu einem Unterschied
in der Lebenserwartung fUhrte.

Schlussfolgerungen: Mutationen im SLC40A7-Gen
fihren zu einem &uBerst variablen Krankheitsspektrum
mit Eisenliberladung in Leber und Milz. Patient*innen
mit einer erhéhten Transferrin-Sattigung haben ein
héheres Fibroserisiko.

B. Schaefer, Department of Medicine |, Gastroenterology,
Hepatology and Endocrinology, Medical University

of Innsbruck, Innsbruck, Austria,

e-mail: benedikt.schaefer@i-med.ac.at

DOI: 10.1016/j.jhep.2025.10.016 |

Zirrhose und portale Hypertension

Hepatology. 2026;83(5):1192-1203

Distinctive hemodynamic phenotype in Fontan-type
circulation patients with distal esophageal varices

Téllez L, Toledano M, Alvarez M, Garrido-Lestache E,
Garrido E, Guerrero A, Donate J, Canova L, Torres M,
Perna C, del Cerro MJ, Albillos A

Eigenstandiger hamodynamischer Phanotyp
bei Patient*innen mit Fontan-Kreislauf und
distalen Osophagusvarizen

Hintergrund und Ziele: Osophagusvarizen (OV) treten
bei Erwachsenen mit Fontan-Kreislauf haufig auf und

kdnnen abhangig von ihrer anatomischen Lage durch

unterschiedliche hAmodynamische Mechanismen ent-
stehen. Ziel dieser Studie war die Ermittlung der Pra-

valenz, der anatomischen Verteilung sowie der hamo-
dynamischen Korrelate von OV in dieser Population.



Ansatz und Ergebnisse: In dieser prospektiven Kohor-
tenstudie wurden bei 114 konsekutiv eingeschlossenen
Erwachsenen mit Fontan-Kreislauf eine kombinierte
Leber- und Herzkatheteruntersuchung, eine Osophago-
gastroduodenoskopie sowie eine Leberbiopsie durch-
geflhrt. Die Patient*innen wurden anhand der endosko-
pischen Befunde in solche mit und ohne OV eingeteilt.
Die Personen in der OV-Kohorte wurden dann entspre-
chend der Lage der OV (proximal oder distal) weiter
stratifiziert. OV lagen bei 36,8% (95% Konfidenzinter-
vall: 27,9-45,8%) vor, darunter 28,9% mit distalen OV
und 17,5% mit proximalen OV. Wahrend einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 48,9 Monaten (Interquar-
tilenabstand: 27,1-85,5) trat nur eine Varizenblutung auf.
Die Patient*innen mit distalen OV wiesen den héchsten
Herzindex und den héchsten Pulmonalvenendruck,
systemvendsen Druck und Lebervenendruck sowie den
niedrigsten systemischen GefaBwiderstand auf (alle

p < 0,01). Eine schwere Leberfibrose war in dieser Gruppe
haufiger (87,9%) als bei Patient*innen ohne OV (33,8%)
oder mit proximalen OV (25,0%). Nicht-invasive Fibrose-
marker (Lebersteifigkeit, FIB-4, Forns-Index, FonLiver
Risk Score) waren bei Patient*innen mit distalen OV
trotz ahnlicher biochemischer Profile signifikant erhoht
(alle p < 0,05).

Schlussfolgerungen: Distale ®sophagusvarizen kom-
men haufig vor und sind charakteristisch fir einen eigen-
standigen hamodynamischen Phanotyp, der durch
erhohte Driicke im Fontan-Kreislauf, schwere Leber-
fibrose, portale Hypertonie und einen hyperdyna-
mischen Kreislaufzustand gekennzeichnet ist.

A. Albillos, Department of Gastroenterology and
Hepatology, Hospital Universitario Ramoén y Cajal,
IRYCIS, CIBERehd, Universidad de Alcala, Madrid,
Spain, e-mail: agustin.albillos@uah.es

DOI: 10.1097/hep.0000000000001472 W

Clin Gastroenterol Hepatol. 2026;24(5):1375-1383

Long-term continuous terlipressin infusion improves
cardiac reserve in patients with decompensated
cirrhosis

Terbah R, Koshy AN, Majumdar A, Vaz K, Testro A,
Sinclair M

Langfristige Terlipressin-Dauerinfusion
verbessert die Herzreserve bei Patient*innen
mit dekompensierter Zirrhose

Hintergrund und Ziele: Die kardiale Dysfunktion ist ein
SchlUsselfaktor in der Pathogenese des hepatorenalen
Syndroms, flr das Terlipressin die empfohlene Erstlinien-
therapie ist. In dieser Studie wird untersucht, ob lang-
fristig verabreichtes Terlipressin die subklinische kardiale
Dysfunktion verbessern kann, die mit dekompensierter
Zirrhose einhergeht.

Methoden: Aufgenommen wurden 22 Patient*innen
mit dekompensierter Zirrhose und Aszites, die in eine
prospektive Studie zur kontinuierlichen Terlipressin-
Heiminfusion eingeschlossen waren. Die Herzfunktion
wurde mithilfe einer Dobutamin-Belastungsechokar-
diografie jeweils vor und nach 12-wochiger Terlipressin-
Anwendung beurteilt. Primarer Endpunkt war die Aus-
wirkung von Terlipressin auf die Herzreserve, d. h.

die Veranderung des Herzminutenvolumens (HMV)

als Stressreaktion.

Ergebnisse: Das mediane Alter betrug 61 Jahre (Inter-
quartilenabstand [IQR]: 56-64 Jahre), der mediane
Punktwert im Model for End-stage Liver Disease (MELD)
lag bei 15 (IQR: 12,3-17,0) und 72,7% der Patient*innen
waren mannlich. Der Anstieg des HMV als Reaktion

auf niedrig dosiertes Dobutamin war nach Terlipressin-
Verabreichung signifikant héher (14,0 I/min [157,8%])
als bei Baseline (11,8 I/min [21,3%]) (p = 0,0001). Der
Anteil der Patient*innen mit eingeschrankter Herzreserve
(definiert als AHMV < 25% nach niedrig dosiertem
Dobutamin) verringerte sich von 81,8% bei Baseline auf
40,9% nach Terlipressin (p = 0,02). Dies war in erster
Linie auf die Verbesserung der inotropen Funktion zu-
rGckzufdhren. Das HMV in Ruhe sank nach Terlipressin
signifikant von 8,9 + 2,2 |/min auf 7,2 + 1,8 |/min (Normal-
bereich 5-6 |/min; p = < 0,001), was auf eine Abnahme
des Schlagvolumens von 108 auf 86 ml/Schlag zurtick-
zuflUhren war (p = 0,006).

Schlussfolgerungen: Eine langfristige Terlipressin-
Dauerinfusion steigerte die Herzreserve signifikant und
milderte den flir dekompensierte Zirrhose typischen
hyperdynamischen Zustand ab. Diese Daten liefern
wichtige Einblicke in die Mechanismen, die der Patho-
genese und Reversibilitat der kardialen Dysfunktion
bei Zirrhose zugrunde liegen. Weitere Studien sind erfor-
derlich, um zu beurteilen, ob langfristiges Terlipressin
bei Hochrisikopatient*innen hepatische Dekompen-
sationsereignisse wie das hepatorenale Syndrom
verhindern kann.

M. Sinclair, Victorian Liver Transplant Unit, Heidelberg,
VIC, Australia, e-mail: marie.sinclair@austin.org.au

DOI: 10.1016/j.cgh.2024.08.010 W

EXPERTENMEINUNG

PD Dr. Michael Schulthei

Kann Terlipressin die zirrhotische
Kardiomyopathie therapieren?

Terlipressin ist ein Vasopressinanalogon und wirkt als
starker Vasokonstriktor im Splanchnikusgebiet. Dies
fahrt zur Reduktion des Blutflusses zum portal-vendsen
System und somit zur Reduktion der portalen Hyper-
tonie. Indikationen zur Verabreichung von Terlipressin
sind deshalb die akute Varizenblutung und das hepato-
renale Syndrom (HRS). Durch die Umleitung des Blut-
volumens in den systemischen Kreislauf steigt unter
Terlipressin der systemische Blutdruck an. Ob Terlipressin
die zirrhotische Kardiomyopathie, die zunehmend als
essenzieller Triggerfaktor flr die dekompensierte Leber-
zirrhose anerkannt wird, verbessern kann, ist bislang
unklar. Einige Studiendaten deuten aber darauf hin,
da sich neben dem Blutdruckanstieg weitere kardio-
zirkulatorische Effekte zeigen, wie z.B. ein Abfall des
Reninspiegels sowie ein Anstieg des Preloads und vor
allem des linksventrikularen Afterloads.

2024 hatte die australische Forschergruppe um Ryma
Terbah und Marie Sinclair in Hepatology eine prospektive
Observationsstudie publiziert, die bei sarkopenen Zir-
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rhosepatient*innen, die eine kontinuierliche Infusion mit
Terlipressin erhielten, eine Reduktion des Aszites und
Verbesserung der Sarkopenie zeigte (DOI: 10.1097/
HEP.OOOOO0O0000000820). Bis auf Blutdruckmessun-
gen fanden kardiale und zirkulatorische Parameter in
der damaligen Publikation keine Erwahnung. Nun wurden
Daten aus dieser Studie zur Veranderung der Herzfunk-
tion publiziert.

Im gezeigten Patientenkollektiv von 22 Patient*innen
wurde eine 12-wochige kontinuierliche Infusion mit Terli-
pressin (3,4 mg Uber 24 Stunden) durchgefuhrt und die
Herzfunktion mittels Dobutamin-Stressechokardiografie
zu Beginn und zu Studienende untersucht. Die Studien-
intervention fUhrte zu einer deutlichen Reduktion des
Patientenanteils mit einer eingeschrankten kardialen
Reserve von 59,2% auf 18,2% (p < 0,02). Dies wurde
Uber die verbesserte kardiale Kontraktilitat und Erhéhung
des Schlagvolumens begrindet. Es kam zum Anstieg
des mittleren Blutdrucks und des systemischen GefaBi-
widerstands.

Die Studienergebnisse sind alles andere als Uberraschend,
da die systemische und kardiale Wirkung von Terli-
pressin seit den 80er Jahren bekannt ist (DOI: 10.1007/
BF01535785). Bisherige Studien zum Einsatz von Terli-
pressin bei Leberzirrhotiker*innen hatten sich aber
meist auf den kurzfristigen Einfluss auf kardiale Para-
meter beschrankt. Neu mag auch die Erkenntnis sein,
dass die zirrhotische Kardiomyopathie und damit ein-
hergehende eingeschrankte kardiale Reserve einen so
grofBen Einfluss auf Dekompensationsereignisse und
insbesondere das HRS-AKI austbt. Damit besteht die
Option flr neue Therapieansatze, die ja bislang gerade
beim HRS-AKI sehr limitiert sind.

Wird die kontinuierliche Infusion mit Terlipressin bald

in den Therapieleitlinien der Leberzirrhose erscheinen?
Ist das Ganze auch logistisch umsetzbar? Bei manchen
Patient*innen mit Leberzirrhose mag es schwer vorstell-
bar sein, obwohl PICC-Katheter und Medikamentenpum-
pen heute zum Alltag vieler Patientengruppen gehéren.
Dass es logistisch funktionieren kann und Terlipressin
klinisch wirkt, haben uns die Australier*innen gezeigt.
Das Ergebnis muss aber noch in gréBeren Kohorten
bestatigt werden. AuBerdem mussen u.a. die Indikation
(HRS-AKI?) und eine mogliche Therapiedauer (Dauer-
therapie?) definiert werden. &

Alkohol-assoziierte
Lebererkrankungen

J Hepatol. 2026;84(6):1031-1044

Genetic evidence that FGF21 signaling reduces proble-
matic alcohol use and alcohol-related liver disease

Rosoff DB, Wagner-DeTurck J, Perlstein T, Reitz J,
Jung J, Blaney H, Gharib AM, Hsu C, Heller T, Koh C,
Pacher P, Schwantes-An TH, Morgan T, Seth D,
Christodoulides C, Davey Smith G, Ray D, Lohoff FW

Genetische Evidenz: FGF21-Signalweg
reduziert problematischen Alkoholkonsum
und Alkohol-assoziierte Lebererkrankung

Hintergrund und Ziele: Analoga des Fibroblastenwachs-
tumsfaktors 21 (fibroblast growth factor 21, FGF21)

50 | Falk Gastro Review Journal | 4/2026

befinden sich in der Entwicklung fir metabolische
Dysfunktion-assoziierte steatotische Lebererkrankung
(MASLD). Ihre Bedeutung fur problematischen Alkohol-
konsum (problematic alcohol use, PAU), Alkoholkonsum-
stoérung, Rauschtrinken und Alkohol-assoziierte Leber-
erkrankung (ALD) ist jedoch unbekannt.

Methoden: Hier wurden Daten aus genomweiten
Assoziationsstudien zu PAU, Alkoholkonsumstérung,
Rauschtrinken, wochentlichem Alkoholkonsum und
ALD verwendet, die aus der UK Biobank, dem FinnGen,
dem Million Veterans Program und dem GenomALC
stammten. Die vierstufige Auswertung umfasste: (1) eine
multivariate Mendelsche Randomisierung (MR) und
Mediation mit FGF21-Spiegeln im Blutkreislauf; (2) eine
vergleichende MR von MASLD- und ALD-Zielstrukturen
(PNPLA3, TM6SF2, HSD17B13) unter Verwendung
genetischer Stellvertreter fUr Leberfettgehalt und Gen-
expression; (3) eine auf Rezeptoren fokussierte MR
von B-Klotho (KLB) und FGFR1/2/3 unter Einbeziehung
der Expression in der Hirnregion sowie (4) eine phdnom-
weite MR Uber 1022 Merkmale hinweg zur Bewertung
der Sicherheit.

Ergebnisse: Genetisch hdhere FGF21-Proteinspiegel
waren mit einem geringeren PAU (B = -0,097; 95% Kon-
fidenzintervall [CI]: -0,135 bis -0,059; p = 6,13 x 107),
selteneren Rauschtrinken, reduzierten Alkoholkonsum
und geringeren ALD-Risiko (Odds-Ratio [OR] = 0,79;
95% Cl: 0,638-0,987; p = 0,038) assoziiert. Die multi-
variate MR und Mediation fUhrten diese Effekte voll-
standig auf Verhaltensweisen (reduzierter Alkoholkon-
sum, bessere Erndhrungsweise) und einen erhéhten
Grundumsatz zurlck. In der vergleichenden MR redu-
zierte FGF21 - anders als PNPLA3 oder HSD17B13 - die
Ergebnisse im Hinblick auf Alkohol: Ein Anstieg der he-
patischen FGF21-Expression um 1 Standardabweichung
(SD) fuhrte zu einer Reduktion des Risikos flr einen
PAU (B = -0,245; 95% CI: -0,409 bis -0,082; p = 0,003)
und eine ALD (OR = 0,54; 95% CI: 0,417-0,697;

p = 2,44 x 10°%). Rezeptoranalysen deuteten auf eine
Expression von FGFR3 im Hippocampus (OR = 0,909;
95% Cl: 0,876-0,943; p = 4,28 x 107) und von KLB in
den Basalganglien hin, was fur eine Leber-Hirn-Achse
spricht. Die phdnomweite MR deckte 28 Merkmale
(z.B. Gicht) auf, bei denen ein héherer FGF21 nach
Bonferroni-Korrektur signifikant mit einer schltzenden
Wirkung assoziiert war. Die hepatische FGF21-Expression
zeigte weniger zielstrukturbedingte Risiken als HSD17B13
oder PNPLA3.

Schlussfolgerungen: Humangenetische Evidenz weist
darauf hin, dass FGF21-Analoga gefahrlichen Alkohol-
konsum und Alkohol-assoziierte Lebererkrankung
sowohl Uber Verhaltensweisen als auch liber Stoffwech-
selwege abmildern. Diese Erkenntnisse unterscheiden
FGF21 von anderen Zielstrukturen fir MASLD und
heben sein Potenzial fiir die Prazisionstherapie von
Alkohol-assoziierten Stérungen hervor.

F.W. Lohoff, Section on Clinical Genomics and
Experimental Therapeutics, National Institute

on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA),
National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA,
e-mail: falk.lohoff@nih.gov

DOI: 10.1016/j.jhep.2026.01.025 W
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Diese groRe multinationale europaische Kohortenstudie
liefert eine der bislang umfassendsten populations-
basierten Analysen zur Pravalenz von Leberfibrose

und den assoziierten Risikofaktoren und unterstreicht
die hohe Dunkelziffer chronischer Lebererkrankungen
in der Allgemeinbevolkerung. B

Lancet. 2026;407(10537):1448-1458 n

Prevalence of liver fibrosis in the general population
(the LiverScreen project): A multinational European
cohort study

Graupera |, Thiele M, Castera L, Pera G, Piano S,
Soria A, Fabrellas N, Toran P, Chacon C, Bech KT,
Lindholm Schnefeld H, Tonon M, Incicco S, Moussy J,
Lévy V, Madir A, Kukic S, Jan Havaj D,
Adamcova-Selcanova S, Pustjens J, van Kleef LA,
Jiménez-Masip A, Pagés L, Zoncape M, Weber SN,
Galle PR, Harris R, Ibafiez-Samaniego L, Morillas RM,
Diaz A, Detlefsen S, Serra-Burriel M, Arslanow A,
Andersen P, Pich J, Bonfill E, Korenjak M,
Fournier-Poizat C, Llorca A, Gourmelon MC,

de Koning HJ, Pérez-Guasch M, Thu Ma A, Juanola A,
Pose E, Arteaga |, Villesen |, Kragh Hansen J, Calvino V,
Gagliardi R, Boutouria B, Pastrovic F, Dinjar Kujundzic P,
Zilincanova D, Sulejova KK, Rojo D, de Knegt RJ,
Melo MD, Torrejon A, Herndndez-lbanez R, Hoyo J,
Mufoz L, Lépez-Martos R, Griffin SJ, Manns M,
Karlsen TH, Newsome PN, Kamath PS, Bafares R,
Guha IN, Schattenberg JM, Lammert F, Tsochatzis E,
Brouwer WP, Pericas JM, Skladany L, Grgurevic |,
Roulot D, Angeli P, Krag A, Caballeria L, Gines P;
LiverScreen Consortium Investigators

Pravalenz von Leberfibrosen in der
Allgemeinbevolkerung (das LiverScreen-
Projekt): eine multinationale europadische
Kohortenstudie

Hintergrund: Kleine, in einzelnen Landern durchgeflthr-
te Studien weisen darauf hin, dass nicht-diagnostizierte
Leberfibrosen in der Allgemeinbevolkerung haufig sind.
Allerdings sind die echte Belastung durch solche Leber-
fibrosen und ihre Hauptrisikofaktoren noch unbekannt.
Im Rahmen einer gro3 angelegten, prospektiven, bevol-
kerungsbasierten, multinationalen Kohortenstudie sollten
die Pravalenz von nicht-diagnostizierten Leberfibrosen
bestimmt und ihr Zusammenhang mit metabolischen
Faktoren oder Alkoholkonsum beurteilt werden.
Methoden: In 9 europaischen Landern wurden an ins-
gesamt 35 Zentren, darunter Gesundheitszentren der
Primarversorgung und Screening-Einheiten sowie deren
16 angeschlossene Krankenhduser der Tertidrversorgung,
Personen aus der Allgemeinbevélkerung im Alter ab
40 Jahren eingeschlossen. Die Beurteilung auf Leber-
fibrose erfolgte durch Messung der Lebersteifigkeit
(LSM) mittels vibrationsgesteuerter transienter Elasto-
grafie (VCTE). Ein positives Untersuchungsergebnis
war definiert als LSM von 8 kPa und héher oder eine
Konzentration der Alanin-Aminotransferase in Hohe

des mindestens 1,5-Fachen der Obergrenze des Nor-
malbereichs oder eine Kombination aus beidem. Perso-
nen, bei denen mindestens 1 Kriterium vorlag, wurden
zur Bestatigung einer chronischen Lebererkrankung
mit Fibrose an die Hepatologie Uberwiesen. Primarer
Endpunkt war die Pravalenz eines LSM-Werts von

8 kPa und hoher.

Erkenntnisse: Eingeschlossen wurden 30.199 Personen
(Durchschnittsalter: 58 Jahre; 57% Frauen [17.203/30.1997;
89% WeiBe [24.440/27.481]) aus 9 européaischen Lan-
dern. Metabolische Faktoren lagen bei 70% der Teilneh-
menden (21.084/30.024) vor, und 59% der Teilnehmen-
den (15.107/25.488) gaben Alkoholkonsum an, wobei
6,1% der Teilnehmenden (1771/29.081) Uber schadlichen
Konsum berichteten. Die Rate positiver Screening-
Ergebnisse betrug 6,9%, bei einer Pravalenz von 4,6%
far LSM-Werte von 8 kPa und hoéher. Erhdhte LSM-
Werte zeigten eine starke Assoziation mit Adipositas,
Typ-2-Diabetes und schadlichem Alkoholkonsum. Von
den Uberwiesenen Teilnehmenden unterzogen sich 61%
(1491/2457) einer hepatologischen Beurteilung, und bei
32% dieser Teilnehmenden (477/1491) bestatigte sich
eine chronische Lebererkrankung mit Fibrose. Dies
ergibt insgesamt eine geschatzte Pravalenz von 1,6%
(477/30.199). Fir 93% der Falle (443/477) war eine
steatotische Lebererkrankung verantwortlich.

Interpretation: Nicht-diagnostizierte Leberfibrosen
sind in der europaischen Allgemeinbevdélkerung haufig
und vorwiegend durch metabolische Faktoren und
Alkoholkonsum bedingt. Die Friiherkennung ist wichtig,
da sie personalisierte Interventionen ermdglichen
kénnte, die das Fortschreiten zu einer Zirrhose und
Komplikationen verhindern kénnen.

|. Graupera, Liver Unit, Hospital Clinic of Barcelona,
Barcelona, Spain, e-mail: igraupe@clinic.cat

DOI: 10.1016/s0140-6736(26)00354-5 W
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Intestinales Mikrobiom

Nat Med. 2026;32(4):1351-1361

Antibiotic use and gut microbiome composition
links from individual-level prescription data of
14,979 individuals

Baldanzi G, Larsson A, Sayols-Baixeras S, Dekkers KF,
Hammar U, Nguyen D, Graells T, Ahmad S,

Gazolla Volpiano C, Meric G, Jarhult JD, Tangdén T,
Ludvigsson JF, Lind L, Sundstrém J, Michaélsson K,
Arnldv J, Kennedy B, Orho-Melander M, Fall T

Beziehungen zwischen Antibiotika-
Anwendung und Zusammensetzung des
intestinalen Mikrobioms auf Grundlage
individueller Verordnungsdaten von
14.979 Personen

Stérungen des intestinalen Mikrobioms stehen im Zu-
sammenhang mit kardiometabolischen Erkrankungen
und anderen gesundheitlichen Folgen. Antibiotika sind
bekannte Disruptoren des intestinalen Mikrobioms,
allerdings wurden ihre langfristigen Konsequenzen noch
nicht ausreichend erforscht. In der vorliegenden Arbeit
wurden individuelle Personendaten aus dem schwe-
dischen Register zu verordneten Arzneimitteln mit den
fakalen Metagenomen von 14.979 Erwachsenen kombi-
niert, um den Zusammenhang zwischen einer oralen
Antibiotika-Anwendung im Zeitraum von 8 Jahren und
dem intestinalen Mikrobiom zu untersuchen. In multi-
variaten, fUr Stérfaktoren adjustierten Regressionsmodel-
len war eine Antibiotika-Einnahme < 1 Jahr vor Gewin-
nung der Stuhlprobe mit der ausgepragtesten Reduktion
der Spezies-Vielfalt assoziiert. Es wurden jedoch auch
fur eine Anwendung 1-4 und 4-8 Jahre zuvor signifikante
Zusammenhéange gefunden. Die meisten Assoziationen
mit der Abundanz einzelner Spezies betrafen Clinda-
mycin, Fluorchinolone und Flucloxacillin. Die Anwendung
dieser Antibiotika 4-8 Jahre zuvor war mit einer veran-
derten Abundanz von 10-15% der untersuchten Spezies
assoziiert; bei Penicillin V, Penicillinen mit erweitertem
Wirkspektrum und Nitrofurantoin bestand nur mit weni-
gen Spezies eine Assoziation. Ahnliche Ergebnisse
wurden bei Vergleich eines Antibiotika-Zyklus 4-8 Jahre
vor Probengewinnung versus kein Antibiotika-Zyklus

in den vergangenen 8 Jahren erhalten. Diese Ergebnisse
weisen darauf hin, dass Antibiotika langanhaltende
Folgen flr das intestinale Mikrobiom haben kdnnen.

T. Fall, Molecular Epidemiology, Department of Medical
Sciences, Uppsala University, Uppsala, Sweden,
e-mail: tove.fall@medsci.uu.se

DOI: 10.1038/541591-026-04284-y W
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Cell. 2026;189(9):2714-2730.e20

Microbiome-produced nicotinic acid controls colon
regional identity and injury susceptibility

Rispal J, Garcia JR, Palikugi B, Vegesna M, Vaka D,
Kang SW, Trentesaux C, Du J, Realini NR, Spencer PN,
Gardner JM, Hausmann A, Kattah MG, Lau KS,

Boffelli D, Klein OD

Vom Mikrobiom produzierte Nikotinsdaure
kontrolliert regionale Identitdt und Anfallig-
keit fiir Schadigung des Kolons

Die regionalisierte Struktur des intestinalen Epithels

ist entscheidend flr seine Funktion, und das Risiko fir
bestimmte Erkrankungen ist regional unterschiedlich.
Allerdings wird weiterhin kaum verstanden, wodurch
die Regionalisierung entsteht und wie sie die Anfallig-
keit fur Erkrankungen beeinflusst. Untersucht wurde die
Bedeutung des intestinalen Mikrobioms - der regionalen
Gemeinschaft der Mikroorganismen im Darmlumen -
fr die Regionalisierung des Kolons. Die Ergebnisse
zeigen, dass bei Mausen, denen das Mikrobiom fehlt,
die proximo-distale Identitdt von Kolonozyten entlang
des Organs gestort ist, und dass das Mikrobiom im
proximalen Kolon hohe Konzentrationen an Nikotinsaure
produziert, die eine Ppara-Expression induziert, um die
proximale Kolonozyten-ldentitat herzustellen. Darlber
hinaus wird hier beschrieben, dass die Mikrobiom-gesteu-
erte proximale Identitat bei der Maus Schutz gegen-
Uber einer Gewebeschadigung bietet. Schlussendlich
wurde festgestellt, dass das menschliche Kolon in Regio-
nen unterteilt ist und bei bestimmten Krankheitszustan-
den seine proximale Identitat verliert.

O.D. Klein, Department of Pediatrics, Cedars-Sinai
Guerin Children’s, Los Angeles, CA, USA,
e-mail: ophir.klein@csmc.edu

DOI: 10.1016/j.cell.2026.02.007 W
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Nature. 2026;653(8116):1148-1157

A spatial atlas of the healthy human liver from live
donors

Yakubovsky O, Bahar Halpern K, Shir S, Novoselsky R,
Afriat A, Egozi A, Barkai T, Harnik Y, Hoefflin R,

Korem Kohanim Y, Golani O, Goliand |, Addadi Y,
Kedmi M, Keren-Shaul H, Fellus-Alyagor L, Prichislov L,
Hirsch D, Mayer C, Pery R, Pencovich N, Taner T,
Nachmany |, ltzkovitz S

Ein rdumlicher Atlas der gesunden mensch-
lichen Leber von Lebendspenderf*innen

Die Rekonstruktion von Genexpressions-Atlanten far
menschliches Gewebe ist schwierig, weil nur wenige
gesunde Proben von lebenden Personen zuganglich
sind. Hirntote Spender*innen zeigen haufig ischamische
Veranderungen, und Gewebe in der Nahe erkrankter
Regionen weisen mdglicherweise eine veranderte
Genexpression auf. Dank ihrer einzigartigen Fahigkeit
zur Regeneration erlaubt die Leber die Untersuchung



von Gewebe gesunder Lebendspender*innen. Mithilfe
raumlicher Transkriptomik (Visium, Visium HD, fehler-
robuste Multiplex-Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
[multiplexed error-robust fluorescence in situ hybridiza-
tion, MERFISH] und Bildgebung mittels PhenoCycler)
und Einzelnukleus-RNA-Sequenzierung wurden hier

16 Leberproben analysiert: 8 von jungen gesunden
Lebendspender*innen und 8 von Personen mit Leber-
pathologien, wobei ,,angrenzendes normales” Gewebe
entnommen wurde. Die Genexpression in der Leber
gesunder Lebendspender*innen unterschied sich signi-
fikant von der in angrenzendem normalem Gewebe bei
Personen mit Leberpathologie. Hepatozyten und Nicht-
Parenchym-Zellen zeigten eine deutliche Zonierung
entlang der portozentralen Achse der Leberlédppchen,
wobei im Vergleich zu Mausen und anderen Saugetieren
zentrale Funktionen perizentral verlagert waren. Der
Atlas identifizierte in Hepatozyten im frihen Steatose-
stadium dynamische Programme, darunter eine Abnahme
von im Zellkern enkodierten mitochrondrialen Proteinen
und eine kompensatorische Zunahme von in Mitochon-
drien enkodierten Transkripten. Diese Studie bietet eine
Referenz bezlglich der raumlichen Genexpression in
der gesunden menschlichen Leber und liefert Einsichten
in Hepatozyten-Veranderungen bei friher Steatose.

S. Itzkovitz, Department of Molecular Cell Biology,
Weizmann Institute of Science, Rehovot, Israel,
e-mail: shalev.itzkovitz@weizmann.ac.il

DOI: 10.1038/541586-026-10377-y W
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Prof. Dr. Dr. Bertram Bengsch

Die neue Referenz: ein rdumlich aufgel6ster
Atlas der gesunden Menschenleber

Die Weiterentwicklung hochaufgeldster Analytikmetho-
den im Bereich v. a. der Transkriptom- und Proteom-
analysen in den letzten Jahren ermoglicht die Durch-
flhrung umfassender multiomischer Analysen humaner
Gewebe und hat zu einem deutlich besseren Verstandnis
der Pathophysiologie von Lebererkrankungen geflihrt
(DOI: 10.1136/9utjnl-2024-332105). Eine Limitation be-
steht jedoch im Vergleich der pathologischen Veran-
derungen zur ,gesunden’ Leber, da die Verflgbarkeit
vollumfanglich gesunder humaner Leberproben limitiert
ist, aus klar nachvollziehbaren ethischen Grinden. Die
haufig verwendeten Kontrollgewebe von verstorbenen
Spender*innen oder Operationspraparate, die makrosko-
pisch ,normal‘ wirkten, weisen bei genauer Analyse
haufig postmortale oder krankheitsbedingte Verande-
rungen auf. In der vorliegenden Arbeit hat die Arbeits-
gruppe um S. Itzkovitz diese Schwierigkeit elegant
geldst, indem sie Proben von gesunden Donor*innen,
die eine Leberlebendspende durchflihrten, multiomisch
analysieren konnten. Acht Lebergewebe von gesunden
Spender*innen wurden mit raumlich aufgeldster Tran-
skriptomik und Hochmultiplexbildgebung analysiert,
zudem wurden RNA-Sequenzierungen von isolierten
Zellkernen durchgefthrt. Die Ergebnisse wurden mit
makroskopisch ,gesundem’ Resektionsgewebe von
Tumorpatient*innen sowie Lebergewebe verschiedener

Tierarten verglichen. Es zeigten sich einige erwartete
Unterschiede - so wiesen die hier untersuchten Lebern
von Lebendspender*innen deutlich abweichende
Transkriptomprofile von Resektionspraparaten von
Tumorpatient*innen auf. Allerdings muss einschrankend
erwahnt werden, dass die Resektate von Tumorpatient*in-
nen aus einem deutlich heterogenen Kollektiv alterer
Patient*innen, die zudem u.a. bereits mit Chemotherapie
vorbehandelt waren, gewonnen wurden. Eine besser
gematchte Vergleichsgruppe ware hier winschenswert
gewesen. Dennoch unterstreicht der Vergleich das Vor-
liegen von bereits nicht-physiologischen Veranderungen,
die in makroskopisch unauffalligen Kontrollpraparaten
vorliegen kénnen, was die Frage nach der Eignung als
Kontrollgruppe in Leberstudien aufwirft.

In der Leber spielt die Zonierung metabolischer Stoff-
wechselvorgaben zwischen den periportalen und
perizentralen Bereichen eine wesentliche Rolle fur die
Leberfunktion. Die Starke der raumlich aufgeldsten
Transkriptomik liegt v. a. in der Méglichkeit, die Gen-
expression im Gewebe entsprechend der feingeweb-
lichen Verteilung nachzuvollziehen. Die Autor*innen
untersuchten daher insbesondere die Zonierung der
Expression von Genen, die eine Rolle im Leberstoff-
wechsel spielen, und verglichen diese mit verschiedenen
Tiermodellen. Dabei zeigten sich einige deutliche
Unterschiede zum haufig genutzten Mausmodell.

So fand sich in humanen perizentralen Hepatozyten
eine hohe Expression von Genen, die eine wesentliche
Rolle in der Glukoneogenese oder dem Harnstoffzyklus
spielen, die bei Mausen jedoch Uberwiegend periportal
exprimiert werden. Interessanterweise bestanden diese
Unterschiede auch im Vergleich zu GroBtiermodellen
wie Schweinen oder Kilhen. Diese Analysen weisen auf
eine unterschiedliche raumliche Spezialisierung meta-
bolischer Prozesse bei humanen Hepatozyten hin. Wesent-
liche Signalwege, wie die Rolle des WNT-Signalwegs
fur die perizentrale Zonierung, waren jedoch Uber die
untersuchten Tierarten hinweg erhalten. Inwieweit hier
weitere speziesabhangige Faktoren, z.B. unterschied-
liche hormonelle Signale, eine Rolle spielen, wurde
nicht weiter untersucht. Diese Analysen weisen jedoch
darauf hin, dass der direkte Erkenntnistransfer aus dem
Mausmodell gerade bei metabolischen Fragestellungen
nicht sicher mdglich ist und weitere Validierungen im
humanen System benodtigt werden.

Zuletzt untersuchten die Autor*innen die Rolle von Ver-
anderungen im Rahmen einer milden Leberverfettung.
Dies war dadurch méglich, dass bei der Lebendspende
eine Verfettung von bis zu 20% der Leber erlaubt ist
und einige Donor*innen eine milde Steatosis aufwiesen.
Interessanterweise zeigte sich bei diesen Spender*innen
bereits eine Anpassungsreaktion des Leberstoffwech-
sels - so fand sich eine verstarkte Expression von Genen
des Betaoxidationsstoffwechsels und eine veranderte
Expression von Regulatoren der Lipid droplets und mito-
chondrialer Proteine, vereinbar mit einer kompensato-
rischen Adaptation der Hepatozyten, um die Lipidakku-
mulation zu minimieren.

Zusammengefasst stellt der in dieser Arbeit generierte
und o6ffentlich verfugbare (https://shalevapps.weiz-
mann.ac.il/liver_app/) Atlas der gesunden Leber basie-
rend auf Leberlebendspender*innen einen hohen Stan-
dard fUr die Analyse gesunder Lebergewebe dar. Er ist
eine wichtige neue Ressource flr das Verstandnis der
Leberphysiologie und die Abgrenzung zur Pathophysio-
logie. Die Daten sind insbesondere fir metabolische
Fragestellungen im Feld relevant und kdnnen auch hilf-
reich fur die Entwicklung von zonierten Leberorga-
noidsystemen sein. B
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Internationale Kongresse

8.-9. Oktober 2026, Antwerpen, Belgien

EASL MASLD Guidelines Academy - Module 2:
A deeper dive into MASLD

https://easl.eu

9.-14. Oktober 2026, Nashville, TN, USA
ACG’s 2026 Annual Scientific Meeting
& Postgraduate Course
https:/acgmeetings.gi.org

17.-20. Oktober 2026, Barcelona, Spanien (+ online)
34th United European Gastroenterology Week
(UEG Week)

https://ueg.eu/week

21.-24. Oktober 2026, San Diego, CA, USA
2026 NASPGHAN Postgraduate Course
and Annual Meeting
https://www.naspghan.org

28.-31. Oktober 2026, Singapur
17th IHPBA World Congress 2026
https://ihpbacongress.org

29. Oktober 2026, Brussel, Belgien
Workshop: Infectious Diseases in the Gl Tract
https://falkfoundation.org

30.-31. Oktober 2026, BrUssel, Belgien
Symposium 245: Current Disease Management
of IBD - Between Guidelines and Art
https://falkfoundation.org

5.-7. November 2026, Kobe, Japan
Japan Digestive Disease Week (JDDW) 2026
https:/www.jddw.jp/jddw2026/en

5.-9. November 2026, Denver, CO, USA
The Liver Meeting 2026
https:/www.aasld.org/the-liver-meeting

12.-13. November 2026, Aarhus, Danemark
EASL MASLD Guidelines Academy - Module 3:
Multidisciplinary management of the patient
with MASLD

https://easl.eu

24.-28. November 2026, Manila, Philippinen
Asian Pacific Digestive Week (APDW) 2026
https:/www.apdw2026manila.com

2.-3. Dezember 2026, Prag, Tschechische Republik
EASL MASLD Guidelines Academy - Module 4:
The specifics of advanced disease in MASLD
https://easl.eu

11.-13. Dezember 2026, Alexandria, VA, USA
AASLD - EASL Masterclass 2026
https://easl.eu

14.-16. Januar 2027, Valencia, Spanien
EASL Liver Cancer Summit 2027
https:/www.easl.eu
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21.-23. Januar 2027, Paris, Frankreich
Paris International Liver Meeting
https:/www.parislivermeeting.com

21.-23. Januar 2027, New Orleans, LA, USA
2027 Crohn’s & Colitis Congress
http://www.crohnscolitiscongress.org

27.-31. Januar 2027, Madonna di Campiglio, Italien
ALPS: Advancing Liver & Pancreatic Sciences
http://www.alpshpbmeeting.org

28.-29. Januar 2027, Tubingen
Symposium

Liver Crosstalk: Immunity, Metabolism,
and Tumor Biology
https://falkfoundation.org

28.-30. Januar 2027, Dusseldorf

29th Diisseldorf International Endoscopy
Symposium
https://endo-duesseldorf.com

29.-30. Januar 2027, Tubingen

Annual Meeting of the German Association
for the Study of the Liver (GASL)
https:/www.gasl.de/annual-meeting-2027

Nationale Kongresse

8.-9. Oktober 2026, Konstanz

Mittelrheiner 2026: 113. Jahrestagung der
Vereinigung Mittelrheinischer Chirurgie e.V.
https://der-mittelrheiner.de

8.-10. Oktober 2026, Papenburg

57. Jahreskongress der DGWMP e.V.
https://dgwmp.de/2026/04/21/57-jahreskongress-
in-papenburg

5.-7. November 2026, Hamburg
ENDOCLUBNORD 2026
https://endoclubnord.de

6.-7. November, online
Aktuelle Viszeralmedizin
https://gk-organisation.de/aktuelle-gastro-viszeral

11. November 2026, Dusseldorf
11. Endoskopie Workshop EVK Diisseldorf
www.evk-duesseldorf.de/endoskopie

11.-13. November 2026, Leipzig
25. Heiner-Brunner-Seminar
https:/www.heiner-brunner-seminar.eu

13.-14. November 2026, Ingelheim
39. Jahrestagung der GARPS
https://garps.de/39-jahrestagung

18.-21. November 2026, Berlin
Kongress fiir Kinder- und Jugendmedizin 2026
https:/dgkj-kongress.de
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26.-28. November 2026, Augsburg
endo-update 2026
https:/www.endoupdate.de

27.-28. November 2026, Frankfurt a. M. (+ online)

17. CED-Symposium Frankfurt: Schwierige Verlaufe,
neue Strategien, ganzheitliche Konzepte
https://ced-frankfurt.de

28. November 2026, Jena

69. Jahrestagung der Gesellschaft

fiir Innere Medizin Thiiringens e.V. (GIMEDT)
https:/www.gimedt.de/jahrestagung.html

4.-5. Dezember 2026, Hamburg (+ online)

18. Deutsches Infektiologie-Update
https://www.amedes-group.com/veranstaltungen/
aerztliche-fortbildungen/veranstaltungsdetails/
18-deutsches-infektiologie-update.html

5. Dezember 2026, Dresden

14. VGT-Symposium
https://www.nct-dresden.de/de/das-nctucc-dresden/
veranstaltungen/14-vtg-symposium

15.-16. Januar 2027, Frankfurt a. M.
IBD D-A-CH Kongress
https:/www.ibd-dach.com
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