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Hepatologie

Nach den Resultaten einer US-amerika-
nischen Studie zur Wirksambkeit der zu-
gelassenen antiviralen Therapieregimes,
an der 3070 Patienten mit einer chro-
nischen Hepatitis C vom Genotyp 1 teil-
nahmen, fithrte die Behandlung mit wo-
chentlich 180 pg pegyliertem Interferon-
(IFN-)a,, und taglich 1000-1200 mg Ri-
bavirin nach 48 Wochen bei einem dhn-
lichen Anteil der Patienten zu einer dau-
erhaften Viruselimination wie die Thera-
pie mit wochentlich 1,0 oder 1,5 ug pegy-
liertem IFN-a,, pro Kilogramm Korper-
gewicht und téglich 8oo-1400 mg Riba-
virin [1]. In einer prospektiven Studie mit
2312 Patienten mit einer chronischen He-
patitis C, die auf eine vorherige antivirale
Therapie nicht angesprochen oder einen
Riickfall erlitten hatten, wurde unter der
48-wochigen Therapie mit pegyliertem
IFN-a und Ribavirin in rund einem Vier-
tel der Fille eine anhaltende Viruselimi-
nation erreicht. Dabei wurden die h6chs-
ten Ansprechraten bei den Patienten ver-
zeichnet, die an einer Infektion vom Ge-
notyp 2 oder 3 litten und deren Virus-
konzentration nach 12 Behandlungswo-
chen unter die Nachweisgrenze abgefal-
len war [2].

Erste Resultate einer US-amerika-
nischen Studie, die 74 Patienten mit einer
durch chronische Hepatitis C hervorgeru-
fenen Leberzirrhose und Thrombozytope-
nie umfasste, weisen darauf hin, dass die
Behandlung mit dem oralen Thrombo-
poietin-Rezeptoragonisten Eltrombopag
einen deutlichen Anstieg der Thrombozy-
tenzahl bewirkte und damit den Beginn
bzw. die Fortsetzung der antiviralen The-
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rapie ermoglichte [3]. Eine Verkiirzung
der Behandlung der Hepatitis-C-Infekti-
on vom Genotyp 1 kénnte mit dem Pro-
teaseinhibitor Telaprevir erreicht werden,
dessen zusitzlich zu pegyliertem IFN-a,,
und Ribavirin erfolgende Verabreichung
wihrend der ersten 12 Wochen der insge-
samt 24-wochigen Behandlung bei einem
wesentlich grofieren Anteil der Patienten
zu einer dauerhaften Viruselimination
fithrte und {iberdies mit einer geringeren
Riickfallrate einherging als die 48-wochige
Standardtherapie mit pegyliertem IFN-a,,
und Ribavirin [4].

Als wirksame Substanz zur Behandlung
der chronischen Hepatitis B hat sich das
Nukleosid Tenofovir erwiesen, das sowohl
bei HBeAg-positiven als auch bei HBeAg-
negativen Patienten nach 48 Wochen eine
signifikant hohere Ansprechrate beziig-
lich Viruselimination ergab als die The-
rapie mit Adefovir und selbst nach einer
Behandlungsdauer von 72 Wochen keine
Resistenzen hervorrief [s, 6]. Zum Lang-
zeitverlauf der chronischen Hepatitis B
zeigte eine tiber 12,5 Jahre durchgefiihrte
prospektive Kohortenstudie aus Taiwan,
dass die Gesamtmortalitit und die leber-
spezifische Mortalitit bei den HBsAg-po-
sitiven Patienten mit steigenden HBV-
DNA-Spiegeln zunahm und im Vergleich
zu den HBsAg-negativen Personen signi-
fikant erh6ht war [7].

Pankreas

Nach einer US-amerikanischen, auf Evi-
denz beruhenden Studie konnen ver-
schiedene gingige Wirkstoffe eine aku-
te Pankreatitis auslosen, weshalb bei Pa-
tienten mit einer akuten Pankreatitis im-

mer auch die verwendeten Medikamente
uiberpriift werden sollten [8]. Die chro-
nische Dialysebehandlung stellt nach ei-
ner Erhebung in deutschen Dialysezent-
ren einen Risikofaktor fiir die Entwick-
lung einer akuten Pankreatitis dar, wobei
die Entziindung bei den Peritonealdialy-
sepatienten mit einer hoheren Inzidenz
auftritt und iberdies haufiger einen ne-
krotisierenden Verlauf nimmt als bei den
Himodialysepatienten [9]. Auf die pro-
phylaktische Verwendung von Probioti-
ka sollte im Falle einer akuten Pankrea-
titis verzichtet werden, nachdem in einer
doppelblinden Studie mit 298 Patienten
mit einem Verdacht auf eine schwere
akute Pankreatitis bei der Behandlung
mit einer sechs unterschiedliche Bakte-
rienstimme enthaltenden Zubereitung
im Vergleich zu Plazebo keine Redukti-
on des Infektionsrisikos, aber ein Anstieg
der Mortalitat festgestellt wurde [10].

© Bei akuter Pankreatitis
sollten immer auch die
verwendeten Medikamente
iiberpriift werden

Die aus tierexperimentellen Untersu-
chungen vermutete antikanzerogene
Wirkung der Statine konnte in einer re-
trospektiven Fallkontrollstudie anhand
der Daten von 483.733 Personen der Ve-
terans- Affairs-Datenbank bestétigt wer-
den, in der das Risiko fiir ein Pankreas-
karzinom bei der Anwendung von Stati-
nen iiber mindestens 6 Monate um 67%
und bei einer Statinanwendung iiber min-
destens 4 Jahre sogar um 80% verringert
wurde [11]. Demgegeniiber bewirkte ein
hoher Gemiisekonsum in der multieth-



nischen Kohortenstudie ,,Hawaii-Los An-
geles mit 183.522 Teilnehmern nach einer
Nachbeobachtungsdauer von 8,3 Jahren
nur bei den Personen mit einem hohen
Karzinomrisiko wie den Rauchern, den
Afroamerikanern und den Ubergewich-
tigen eine Reduktion des Risikos fiir ein
Pankreaskarzinom [12].

Gemaf3 einer Metaanalyse von 20 Stu-
dien mit 6296 Patienten mit einem ino-
perablen Pankreaskarzinom fiithrte die
Verabreichung von Gemcitabin in Kom-
bination mit einem weiteren Zytostati-
kum oder einem zielgerichteten moleku-
laren Wirkstoff gegentiiber der alleinigen
Behandlung mit Gemcitabin zu einer si-
gnifikanten, aber nur geringfiigigen Ver-
besserung der Ansprechrate und der pro-
gressionsfreien Uberlebenszeit, ohne je-
doch die Gesamtiiberlebenszeit zu ver-
langern, weshalb die Monotherapie mit
Gemcitabin weiterhin als Standardthera-
pie des fortgeschrittenen Pankreaskarzi-
noms gilt [13].

Gastrointestinale Endoskopie

Beziiglich der diagnostischen Zuverléssig-
keit des Narrowband-Imaging zeigte eine
prospektive Studie mit 65 Patienten mit
einem dysplastischen Barrett-Osophagus,
dass mit diesem Untersuchungsverfahren
bei einem signifikant grofleren Anteil der
Patienten Dysplasien und vor allem ho-
hergradige Dysplasien bei einer wesent-
lich geringeren Anzahl entnommener Bi-
opsien entdeckt werden als mit der kon-
ventionellen Endoskopie [14]. Bei der Be-
urteilung von 22 Arealen eines Barrett-
Osophagus durch 7 Endoskopiker ergab
die konventionelle Endoskopie beziiglich
des Nachweises von frithen Neoplasien
eine Treffsicherheit von 86%, die weder
durch die Farbung mit Indigokarmin oder
Essigsdure noch durch das Narrowband-
Imaging erh6ht werden konnte [15].

Die in einer européischen Multizen-
terstudie bei 151 Patienten mit einem ne-
oplastischen Barrett-Osophagus unter-
suchte stufenweise radikale endosko-
pische Resektion ermdglichte in 99% der
Fille eine vollstindige Eradikation der
Neoplasie und in 97% der Fille eine kom-
plette Entfernung der intestinalen Meta-
plasie, wobei nach einer Nachbeobach-
tungsdauer von 18 Monaten 3% der Pati-

enten eine rezidivierende Neoplasie und
19% der Patienten ein Rezidiv des Barrett-
Osophagus entwickelten [16]. Auflerdem
wurde in einer Studie mit 31 Patienten mit
einem neoplastischen Barrett-Osophagus
durch die kombinierte Anwendung der
endoskopischen Resektion und der Radi-
ofrequenzablation bei 97% der Patienten
eine komplette Remission der Dysplasie
und des Barrett-Osophagus erreicht, und
nach einer Nachbeobachtungsdauer von
12 Monaten wurde lediglich bei einem Pa-
tienten ein Rezidiv des Barrett-Osophagus
festgestellt [17].

Als Weiterentwicklung der endo-
skopischen Antirefluxtherapie steht
seit kurzem das transorale inzisions-
lose Fundoplikationssystem ,,EsophyX*
zur Verfiigung, das in einer prospekti-
ven Multizenterstudie mit 86 Patienten
mit einer chronischen gastrodsophage-
alen Refluxkrankheit nach einer Nachbe-
obachtungsdauer von 12 Monaten zu ei-
ner deutlichen Verbesserung der 6sopha-
gealen Saurekontrolle fithrte und damit
bei ungefihr der Halfte der Patienten das
Absetzen der medikamentdsen Séuresup-
pression erlaubte [18]. Des Weiteren be-
wirkte auch die endoskopische Implanta-
tion des Kunststoffmaterials ,,Enteryx“ in
den unteren Osophagussphinkter in einer
Multizenterstudie mit 85 an Sodbrennen
leidenden Patienten nach einer Nachbe-
obachtungsdauer von 6 Monaten eine si-
gnifikante Verbesserung der 6sophage-
alen Saurekontrolle, so dass rund 3 Vier-
tel der Patienten auf die antisekretorische
Therapie verzichten konnten [19].

Kolorektales Karzinom

Zur Wirksamkeit der adjuvanten Che-
motherapie des kolorektalen Karzinoms
zeigte eine englische Multizenterstudie
mit 3239 Patienten, dass die Uberlebens-
rate durch die im Anschluss an die ku-
rative Resektion erfolgende Chemothe-
rapie mit 5-Fluorouracil und Leucovor-
in im Vergleich zur alleinigen Nachbeob-
achtung nach 5,5 Jahren um 3,6% erhoht
wurde [20]. Die zusitzlich zur Resektion
vorgenommene perioperative Chemothe-
rapie mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und
Leucovorin fithrte in einer franzdsischen
Multizenterstudie mit 364 Patienten mit
Lebermetastasen infolge eines kolorek-

talen Karzinoms gegeniiber der alleinigen
chirurgischen Therapie nach einer Nach-
beobachtungsdauer von 3 Jahren zu einer
Erhohung der progressionsfreien Uber-
lebensrate um 8,1% [21]. Auflerdem be-
wirkte in einer kanadischen Studie auch
die Behandlung mit dem monoklonalen
Antikorper Cetuximab bei den 572 Pati-
enten mit einem kolorektalen Karzinom,
die auf eine vorangegangene palliative
Chemotherapie nur ungeniigend ange-
sprochen hatten, im Vergleich zu den rein
palliativen Mafinahmen eine geringfiigige
Verlingerung der medianen Uberlebens-
zeit von 4,6 auf 6,1 Monate [22].

== Der Stellenwert der Koloskopie
als Goldstandard bei der
Karzinompravention wird
durch die Resultate einer US-
amerikanischen Studie gestiitzt.

In dieser retrospektiven Studie mit
6283 Teilnehmern wurden mit dem kon-
ventionellen Verfahren fortgeschrittene
Neoplasien mit einer dhnlichen Treffsi-
cherheit nachgewiesen wie mit der CT-
Kolonographie. Allerdings wurden bei
den mit der konventionellen Koloskopie
untersuchten Personen nahezu alle Poly-
pen entfernt, wihrend bei der virtuellen
Koloskopie nur gerade 8% der Patienten
einer Polypektomie zugefithrt wurden,
was mit einer Kostenreduktion einher-
ging [23].

Dies wirft die Frage auf, ob wirklich alle
Polypen abgetragen und histologisch auf-
gearbeitet werden miissen. In diesem Zu-
sammenhang zeigte eine weitere Studie,
dass bei 4474 konsekutiven Koloskopien
9042 von insgesamt 10.400 entfernten Po-
lypen eine Grofle unter 6 mm aufwiesen.
Da es sich bei Polypen mit einer Grofle
unter 6 mm nur in weniger als 0,1% der
Falle um Karzinome handelt, konnte mit
einer Screeningstrategie, bei der alle Poly-
pen abgetragen werden, aber nur bei Poly-
pen mit einer Gréfie tiber 6 mm eine his-
tologische Untersuchung durchgefiihrt
wird, erhebliche Kosteneinsparungen er-
zielt werden [24].

Osophaguserkrankungen

Zur Bedeutung der 6sophagealen Sau-
reexposition bei der Entstehung der Re-
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fluxsymptome ergab eine englische Stu-
die, dass die Infusion von Salzséure in die
Speiserchre bei den 14 Patienten mit ei-
ner nichterosiven Refluxkrankheit stér-
kere Schmerzen hervorrief als bei den
14 Patienten mit einer Refluxdsophagitis
und den 12 gesunden Kontrollpersonen.
Diese osophageale Hypersensibilitdt war
bei den 11 Patienten mit funktionellem
Magenbrennen noch ausgeprégter, da so-
wohl die Infusion von Salzsdure als auch
von Natriumchlorid Symptome ausloste
[25]. Auflerdem war in einer japanischen
Studie die sekunddre Peristaltik bei den
20 Patienten mit einer nichterosiven Re-
fluxkrankheit deutlich geringer als bei den
20 gesunden Kontrollpersonen, weshalb
auch eine verldngerte Saurekontaktzeit
zur Symptomentstehung beitragen kénnte
[26]. Im Rahmen einer franzosischen Stu-
die wurde bei den 20 Patienten, die trotz
einer Behandlung mit einem hochdosier-
ten Protonenpumpeninhibitor an Reflux-
symptomen litten, wihrend der symp-
tomatischen Refluxepisoden signifikant
hiufiger ein bis in den proximalen Oso-
phagus gelangender Reflux festgestellt als
wihrend der asymptomatischen Refluxe-
pisoden [27].

Nachdem mehrere klinische Studi-
en einen Zusammenhang zwischen dem
Ubergewicht und dem Adenokarzinom
des Osophagus ergaben [28, 29], stellt
sich die Frage, inwieweit die Entstehung
des Barrett-Osophagus als einzigem be-
kannten Risikofaktor fiir das Osophagus-
karzinom durch das Ubergewicht begiins-
tigt wird. Dabei zeigen die Resultate einer
englischen Metaanalyse, dass ein hoher
Korpermassenindex die Wahrscheinlich-
keit fiir die Progression einer Refluxkrank-
heit zu einem Barrett-Osophagus nicht er-
hoht [30]. Demgegeniiber erwies sich in
einer US-amerikanischen Fallkontrollstu-
die mit 193 Patienten mit einem neu dia-
gnostizierten Barrett-Osophagus die zen-
trale Adipositas als Risikofaktor fiir die
Entwicklung eines Barrett-Osophagus, da
mit zunehmendem Taillen-Hift-Verhalt-
nis eine signifikante Erhohung der Wahr-
scheinlichkeit fiir ein spezialisiertes meta-
plastisches Epithel, einen sichtbaren Bar-
rett-Osophagus und insbesondere fiir ei-
nen Barrett-Osophagus mit einem langen
Segment festgestellt wurde [31]. Des Wei-
teren litten in einer irlindischen Studie
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von 192 Patienten mit einem Barrett-Oso-
phagus 46% an einem metabolischen Syn-
drom und 78% an einer zentralen Adipo-
sitas, wobei die Anteile der Patienten mit
einem metabolischen Syndrom oder ei-
ner zentralen Adipositas in der Gruppe
mit einem langen Barrett-Segment signi-
fikant grofler waren als in der Gruppe mit
einem kurzen Barrett-Segment [32].

Ulkuserkrankungen

Beziiglich der Auswirkungen der Saure-
suppression auf das Infektionsrisiko er-
gaben eine Fallkontrollstudie und zwei
Metaanalysen, dass unter einer Thera-
pie mit einem Protonenpumpeninhibi-
tor ein signifikant erhohtes Risiko fiir ei-
ne durch Salmonella, Campylobacter,
Clostridium difficile und andere Bakte-
rien hervorgerufene Gastroenteritis be-
steht, wogegen fiir eine Behandlung mit
einem H,-Rezeptor-Antagonisten kei-
ne oder hochstens eine minimale Zunah-
me des Infektionsrisikos festgestellt wur-
de [33, 34]. Auflerdem fiihrte die Sdure-
suppression mit einem Protonenpunpen-
inhibitor, nicht aber mit einem H,-Rezep-
tor-Antagonisten in einer ddnischen Fall-
kontrollstudie zu einem signifikanten An-
stieg des Risikos fiir eine ambulant erwor-
bene Pneumonie [35]. Zum Einfluss der
Sauresuppression auf das Krebsrisiko zei-
gen die Resultate einer britischen und ei-
ner danischen Fallkontrollstudie, dass ei-
ne Langzeittherapie mit einem Protonen-
pumpeninhibitor keine Zunahme des Ri-
sikos fiir ein kolorektales Karzinom be-
wirkt [36, 37]. Im Rahmen einer franzo-
sischen Doppelblindstudie mit 124 Pati-
enten, die nach einer koronaren Stentim-
plantation mit Aspirin und Clopidogrel
behandelt wurden, fiihrte die gleichzei-
tige 7-tdgige Behandlung mit Omeprazol
gegeniiber Plazebo zu einer signifikanten
Reduktion der Wirksamkeit der thrombo-
zytenhemmenden Therapie [38].

Zur gastrointestinalen Vertréglichkeit
der antirheumatischen Therapie ergaben
eine spanische Fallkontrollstudie und ei-
ne kanadische Metaanalyse fiir die Be-
handlung mit einem selektiven Cyclooxy-
genase-2-Inhibitor im Vergleich zu einem
nichtsteroidalen Antirheumatikum ein
verringertes Risiko fiir obere gastrointes-
tinale Komplikationen, wobei dieser the-

rapeutische Vorteil aber bei der gleichzei-
tigen Anwendung von Aspirin nicht mehr
feststellbar war [39, 40]. In einer Dop-
pelblindstudie mit 273 Arthritispatienten
mit einer durch nichtsteroidale Antirheu-
matika hervorgerufenen Ulkusblutung in
der Anamnese kam es unter der 12-mo-
natigen Therapie mit Celecoxib und Eso-
meprazol in keinem einzigen Fall zu re-
zidivierenden Ulkusblutungen, wahrend
bei 8,9% der mit Celecoxib und Plazebo
behandelten Patienten Rezidivblutungen
auftraten [41]. Gemif3 einer US-amerika-
nischen Doppelblindstudie mit 854 Ar-
thritispatienten, die zur Kardiopréventi-
on mit niedrig dosiertem Aspirin behan-
delt wurden, fithrte die Therapie mit Cele-
coxib nach einer Nachbeobachtungsdau-
er von 12 Wochen bei einem dhnlichen
Anteil der Patienten zu einem gastroin-
testinalen Ulkus wie die Behandlung mit
Naproxen und Lansoprazol [42].

Morbus Crohn

Nach den Resultaten einer Multizenter-
studie mit 133 Patienten mit einem neu di-
agnostizierten M. Crohn, bei denen unter
einer immunsuppressiven Kombinations-
therapie mit Infliximab und Azathioprin
oder einer konventionellen Behandlung
mit Kortikosteroiden nach zwei Jahren
eine vollstindige Mukosaheilung erzielt
wurde, blieb die Remission in den néchs-
ten zwei Jahren bei einem signifikant gro-
Bleren Anteil erhalten als bei den Pati-
enten ohne Mukosaheilung [43]. Die Er-
haltungstherapie mit Infliximab fiihrte in
einer Studie mit 614 Patienten mit einem
M. Crohn nach einer medianen Nach-
beobachtungsdauer von 59 Monaten bei
40,3% der Patienten zu einer vollstindigen
Mukosaheilung und bei weiteren 20,9%
der Patienten zu einer partiellen Muko-
saheilung, wobei der Anteil der Patienten
mit einer Mukosaheilung bei der Erhal-
tungstherapie mit wiederholter Verab-
reichung von Infliximab signifikant gro-
Ber war als bei der Behandlung mit episo-
discher Wirkstoffverabreichung [44].

Im Zusammenhang mit den Diskussi-
onen um die Risiken der Biologika zeigte
eine Metaanalyse von 21 randomisierten
Studien mit 5356 an M. Crohn leidenden
Patienten, dass das Risiko fiir schwere In-
fektionen und Malignome wie auch die



Mortalitdt unter einer Therapie mit einem
gegen den Tumornekrosefaktor o gerich-
teten Wirkstoff im Vergleich zu Plazebo
nicht erh6ht waren [45]. Des Weiteren tra-
ten bei den 1313 M.-Crohn-Patienten, die
innerhalb des ,,Certolizumab Pegol Deve-
lopment Program® mit pegyliertem Cer-
tolizumab behandelt wurden, Lymphome,
Herzinsuffizienz, Tuberkulose oder To-
desfille mit einer dhnlichen Haufigkeit auf
wie bei den Patienten der Plazebogrup-
pe [46]. Nach den kombinierten Daten
von mehreren klinischen Studien fiihr-
te die Behandlung mit Adalimumab im
Vergleich zur Standardtherapie nicht nur
bei einem grofleren Anteil der Patienten
zu einem Fistelverschluss und einer lin-
ger anhaltenden Remission, sondern sie
ging tiberdies mit einer geringeren Inzi-
denz schwerer Infektionen und Maligno-
me einher [47]. Im Gegensatz zu diesen
beruhigenden Daten zeigt eine Metaana-
lyse von 26 Studien mit 8843 M.-Crohn-
Patienten, dass das Risiko fiir ein Non-
Hodgkin-Lymphom bei den mit einem
Tumornekrosefaktor-a-Hemmer behan-
delten Patienten im Vergleich zur allge-
meinen Bevolkerung signifikant um den
Faktor 2,88, gegeniiber den mit einem Im-
munomodulator behandelten Patienten
jedoch nur tendenziell erh6ht war [48].
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