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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

In der vierten Ausgabe des Journals fiir Gastroenterologische und Hepatologische Erkrankungen
des Jahrs 2016 beschiftigen wir uns zuerst mit zwei klinisch relevanten Fragestellungen aus der
Hepatologie und dariiber hinaus mit einem schwerwiegenden chirurgischen Problem.

Nachdem der TIPS aus dem therapeutischen Armamentarium im Management der Komplikatio-
nen der portalen Hypertension nicht mehr wegzudenken ist, wird hier der Frage nachgegangen,
inwiefern dieser auch zur Stabilisierung von Patienten auf der Warteliste fiir die Lebertransplan-
tation eingesetzt werden soll.

Die Frage der Salzrestriktion bei dekompensierter Leberzirrhose ist ebenfalls spannend, zumal
diese Empfehlung in jeder Leitlinie zum Management des Aszites zu lesen ist, aber die Umset-
zung aus verschiedenen Griinden oft rasch an die Grenze des Machbaren kommt.

Dazu kommt ein chirurgischer Beitrag zu einem der schwerwiegendsten akuten abdominellen
Beschwerdebilder, mit dem wir konfrontiert sein konnen: dem akuten Mesenterialarterienver-
schluss. Prof. Hauser stellt hier auf sehr iibersichtliche Weise das diagnostische und therapeuti-
sche Vorgehen dar.

Ergénzt wird die Ausgabe durch eine sehr schone Darstellung des Einsatzes der 4-phasigen
KM-verstirkten MRT zur Diagnose des HCCs sowie durch einen interessanten Uberblick iiber
die spannendsten Themen im Bereich der Chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen im
Jahr 2016.

Ich verbleibe mit vorziiglicher kollegialer Hochachtung

Thr
Prim. Univ.-Prof. Dr. Markus Peck-Radosavljevic
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Die Bedeutung der TIPS-Implantation
iIm Management von Patienten
auf der Lebertransplantationswarteliste

Kurzfassung: Durch Verbesserungen im periope-
rativen Management, Optimierung der immun-
suppressiven Therapie, neuen Wirkstoffen in der
Therapie mancher Grunderkrankungen und en-
ger interdisziplindrer Zusammenarbeit wurde das
Uberleben nach Lebertransplantation in den letz-
ten Jahrzehnten sukzessive verbessert. Aufgrund
des Mangels an verfligbaren Spenderorganen
liegt die aktuelle Wartezeit fiir eine Lebertrans-
plantation jedoch zwischen 3 und 9 Monaten.
Daher miissen schwerwiegende Komplikationen
der portalen Hypertension auf der Warteliste ver-
hindert bzw. optimal therapiert werden. Bei the-
rapierefraktarem Aszites oder schwer zu beherr-
schenden Osophagusvarizenblutungen sollte da-
her friihzeitig die Implantation eines transjugula-

L. Unger', Th. Reiberger?

ren intrahepatischen portosystemischen Shunts
(TIPS) erwogen werden.

Schliisselworter: TIPS, Lebertransplantation,
Bridge to Transplant

Abstract: Impact of TIPS implantation in the
management of patients on transplatation
waiting-list. Due to surgical and anesthesio-
logical advancements, optimization in the immu-
nosuppressive therapy, available new therapies
for some underlying diseases such as hepatitis C
and interdisciplinary meetings, the postoperative
survival of patients undergoing liver transplanta-
tion has increased significantly over the past dec-

ades. However, there are still patients that can-
not be transplanted due to organ shortage. There-
fore, patients on the waiting list need to receive
optimal medical therapy and optimal care in or-
der to bridge them to transplant. In order to cope
with complications of liver cirrhosis such as re-
fractory ascites, transjugular intrahepatic porto-
systemic shunt (TIPS) implantation represents an
important tool and is increasingly recognized in
the management of patients awaiting liver trans-
plantation. J Gastroenterol Hepatol Erkr 2016;
14 (4): 4-1.

Keywords: TIPS, liver transplantation, bridge to
transplant

B Leberzirrhose und portale Hypertension

Chronische Lebererkrankungen fiihren unbehandelt zur Ver-
narbung der Leber (Fibrose) bis hin zur Leberzirrhose. Neben
dem sukzessiven Verlust der Leberfunktion kommt es durch
den erhohten intrahepatischen GefdaBwiderstand zur Ausbil-
dung einer portalen Hypertension. Fast alle schwerwiegenden
Komplikationen bei Patienten mit Leberzirrhose, wie die Ent-
stehung von Bauchwasser (Aszites) und Osophagusvarizen-
blutungen, sind unmittelbare Folge der portalen Hypertension.
Nachdem die Effektivitdt und Toleranz von medikamentdsen
Therapien der portalen Hypertension durch nicht-selektive
Betablocker bei dekompensierter Leberzirrhose leider nicht
optimal ist, kommt invasiveren Therapien ein entscheidender
Stellenwert im Management der Patienten auf der Lebertrans-
plantwarteliste zu.

B Indikationen und Kontraindikationen fir
die TIPS-Implantation

Der transjugulédre intrahepatische portosystemische Shunt
(TTIPS) stellt eine artifizielle Verbindung zwischen der Pfort-
ader und einer Lebervene dar. Initial wurde die Prozedur von
Rossle bereits 1989 zur Behandlung der Komplikationen der
portalen Hyertension beschrieben. Davor stand lediglich die
chirurgische Anlage eines portosystemischen Shunts mit all
seinen Komplikationen und daraus resultierender, relativ ho-
her Morbiditdt und Mortalitédt als Therapieoption zur Verfii-
gung [1]. Die verfiigbaren chirurgischen portocavalen Seit-

Eingelangt am 04.08.2016, angenommen nach Uberarbeitung am 22.08.2016
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zu-Seit- bzw. totalen portosystemischen Shunts wurden aus
diesem Grund sehr rasch durch die neue minimal-invasive
TIPS-Implantation verdridngt [2]. Zusétzlich bietet die intra-
parenchymale Lage des Shunts den Vorteil, die portalveno-
se Anatomie nicht zu veridndern und dadurch eine Lebertrans-
plantation technisch in den meisten Fillen nicht zu verkom-
plizieren.

Als Indikation fiir die Implantation eines TIPS hat sich einer-
seits die schwere pharmakologisch bzw. endoskopisch nicht
beherrschbare Varizenblutung etabliert; TIPS sollte aber auch
frithzeitig bei Hoch-Risikopatienten (Child-Pugh B-Zirrhose
und aktive Blutung bei Endoskopie oder Child-Pugh C-Zir-
rhose mit weniger als 14 Punkten) und erstmaliger Varizen-
blutung eingesetzt werden [3, 4]. Zusétzlich wurde die Effek-
tivitdt bei therapierefraktirem Aszites gezeigt, jedoch noch
nicht in randomisiert-kontrollierten Studien mit der Standard-
therapie, bestehend aus wiederholter ,large-volume*-Para-
zentese mit addquater Albuminsubstitution, verglichen. Als
weitere mogliche Indikationen sind Blutungen aufgrund ei-
ner portal-hypertensiven Gastropathie, das Budd-Chiari-Syn-
drom, das hepatorenale Syndrom, der hepatische Hydrotho-
rax, blutende ektope Varizen und das enterale Eiweil3verlust-
syndrom bei portaler Hypertension zu nennen [5-8].

Zusitzlich versprechen rezente Studien eine hohe Erfolgsra-
te bei der Behandlung/Wiederer6ffnung von Pfortaderthrom-
bosen, welche fiir die Lebertransplantation eine relative Kon-
traindikation darstellen. In einer rezenten Arbeit wurden 44
Patienten mit Pfortaderthrombose zur Lebertransplantation
vorgestellt und mit Hilfe einer TIPS-Implantation zur Trans-
plantation vorbereitet [9]. Bei 17/44 war die Vena portae kom-
plett thrombosiert, bei 27/44 wurde eine > 95 %ige Okklusion
festgestellt. In einigen Féllen waren ein direkter transhepati-
scher (26 %) und ein transsplenischer (7 %) Punktionszugang
notwendig, wodurch jedoch letztendlich bei 43/44 Patienten
die TIPS-Implantation erfolgreich gelang. Nach einem Mo-
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Tabelle 1: Indikationen zur TIPS-Implantation (AASLD-
Guidelines [3])

Tabelle 2: Kontraindikationen zur TIPS-Implantation
(AASLD-Guidelines [3])

Nutzen in kontrollierten Studien bestatigt
Sekundarpravention von Varizenblutungen
Refraktarer Aszites (durch Leberzirrhose)
Behandlung von akuten Varizenblutungen bei schwerkranken
Patienten

Nutzen in unkontrollierten Studien gezeigt
Portale hypertensive Gastropathie

(Akute) Magenvarizenblutung

GefalRektasien im Magenantrum

Refraktarer hepatischer Hydrothorax
Hepatorenales Syndrom Typ 1 und Typ 2
Budd-Chiari-Syndrom

Lebervenenokklusion

Hepatopulmonales Syndrom

Absolute Kontraindikationen
Primérprévention von Varizenblutungen
(Schwere) Herzinsuffizienz

Multiple Leberzysten

Schwere systemische Infektion oder Sepsis
Unbehandelte Gallengangsobstruktion
Schwere pulmonale Hypertension
Relative Kontraindikationen

HCC (zentrale Lage)
Lebervenenobstruktion
Pfortaderthrombose

Schwere Gerinnungsstérung (INR > 5)
Thrombozytopenie (< 20 G/I)
Moderate pulmonale Hypertension

nat zeigte die Venografie eine Auflosung der Pfortaderthrom-
ben bei etwa 75 % der Patienten ohne Antikoagulation. Letzt-
endlich konnten 36/44 Patienten erfolgreich gelistet und 18 er-
folgreich transplantiert werden.

Obwohl diese Ergebnisse sehr vielversprechend sind, gilt nach
wie vor die Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin
als Mittel der ersten Wahl. Senzolo und Kollegen konnten
2012 in einer prospektiven Arbeit mit einem Therapiealgorith-
mus bei Pfortaderthrombose aus Antikoagulation als primi-
re Therapie und TIPS-Implantation bei Patienten mit Kontra-
indikationen fiir die Antikoagulation gute Rekanalisierungs-
raten erzielen [10]. Anzumerken ist jedoch, dass auch hier
die Fallzahl der Studie mit 56 Patienten (wovon 21 Patienten
in der Kontrollgruppe waren) relativ gering ist und lediglich
sechs Patienten einen TIPS erhielten. An diesen geringen Fall-
zahlen kann man erkennen, dass die Entscheidung zur TIPS-
Implantation weiterhin individuell nach Ausschopfen der kon-
servativen MaBnahmen zu treffen ist.

Im Rahmen der Evaluation fiir eine TIPS-Implantation
sind absolute bzw. relative Kontraindikationen zu beachten
(Tab. 1, 2). Nach den rezentesten Guidelines [3] zdhlen zu
den absoluten Kontraindikationen: die Primérprdvention von
Varizenblutungen, schwere Herzinsuffizienz, multiple Leber-
zysten, unkontrollierte systemische Infektionen, Sepsis, unbe-
handelte Gallengangsobstruktionen und eine schwere pulmo-
nale Hypertension.

Bei Patienten, bei denen relative Kontraindikationen (Tab. 2)
wie Tumorerkrankungen der Leber, Obstruktion aller Leber-
venen, partielle/lkomplette Portalvenenthrombose, (schwe-
re) Gerinnungsstorungen, Thrombozytopenie (Thrombozyten
< 20 G/1) sowie méBige pulmonale Hypertension bestehen, ist
die Nutzen-Risiko-Evaluation im Einzelfall zu diskutieren.

B Komplikationen der TIPS-Implantation

Obwohl es sich um eine minimal-invasive Technik handelt,
konnen bei der TIPS-Implantation auch teilweise schwerwie-
gende Komplikationen auftreten. Die Implantation selbst hat
eine technische Erfolgsrate von mehr als 93 % [11] mit ei-
ner assoziierten Mortalitidt von etwa 1 %. Als wichtigste, da
am héufigsten auftretende und damit relevanteste Komplika-
tion ist die hepatische Enzephalopathie (portosystemische En-

zephalopathie; PSE) zu werten. Da ein betrichtlicher Anteil
des portalvendsen Blutes an der Leber vorbeigeshuntet wird,
kann es zu Enzephalopathie-Episoden von unterschiedlichen
Schweregraden — bis hin zum Coma hepaticum — kommen.
Etwa 1/3 der Patienten entwickeln nach TIPS-Implantation
eine PSE, was deutlich iiber der Inzidenz in den Vergleichs-
gruppen ohne TIPS liegt [12, 13]. In den meisten Fillen entwi-
ckeln sich die PSE-Episoden in den ersten zwei bis drei Wo-
chen nach TIPS-Implantation und kénnen wie bei Patienten
ohne TIPS medikamentds behandelt werden. Interessanter-
weise zeigte eine Prophylaxe mit Lactulose oder Rifaximin
keine Verbesserung der Inzidenz in einer kontrollierten Stu-
die mit 75 Patienten [14], daher wird generell keine spezifi-
sche medikamentdse Prophylaxe nach erfolgreicher Implan-
tation empfohlen.

Wichtig ist auch, dass die friiher verwendeten (bare-metal-)
Stents eine hohe Stenoserate aufwiesen, da die Pseudointima,
die sich nach der Implantation bildet, nur aus inkompletten
Endothelzellverbindungen mit zwischengeschalteten Kolla-
genfibrillen und mesenchymalen Zellen zu bestehen scheint
[15]. Durch die Einfiihrung und Etablierung von beschichte-
ten und selbst-expandierenden (,.,expandable polytetrafluoro-
ethylene®, ePTFE) Stents ist die Inzidenz der Shuntstenose
bzw. des kompletten Shuntverschlusses jedoch deutlich zu-
riickgegangen [16, 17]. Die Offenheitsraten nach 2 Jahre lie-
gen bei mehr als 80 %.

¥ TIPS auf der Lebertransplantations-
warteliste

In einer rezenten UNOS- (= United Network for Organ
Sharing) Datenbank-Studie konnte gezeigt werden, dass die
Pri-Transplant-TIPS-Implantation einen positiven Effekt auf
das Patienteniiberleben hat. In der Arbeit wurden die Regis-
terdaten von n = 97.063 Patienten mit Leberzirrhose, welche
fiir eine Lebertransplantation gelistet waren, analysiert. Ins-
gesamt hatten n =7.475 Patienten einen TIPS zum Listungs-
zeitpunkt, wihrend n = 89.588 Patienten als Vergleichskohor-
te ohne TIPS bei Listung analysiert wurden [18]. Die Patien-
ten mit vorangegangener TIPS-Implantation hatten ein 5 %
niedrigeres Risiko, auf der Warteliste zu versterben. Hierzu
ist anzumerken, dass Patienten mit TIPS-Implantation nied-
rigere Albuminwerte sowie hohere MELD- (Model for End
Stage Liver Disease-) Scores aufwiesen — also im Durch-
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schnitt krinker waren — als Patienten ohne TIPS. Diese Tat-
sache spiegelt die Komplexitit des Managements von Patien-
ten auf der Warteliste wider und zeigt, dass die Implantation
von TIPS oftmals als ultima ratio bei dekompensierten Patien-
ten angesehen wird. Als grofle Schwiche dieser Studie gilt je-
doch, dass Patienten erst ab dem Zeitpunkt der Listung nach-
verfolgt werden konnten und es unklar blieb, wie lange da-
vor die TIPS-Implantation stattgefunden hatte. Zusitzlich ist
es aus den oben genannten Griinden schwierig, Patientengrup-
pen mit und ohne TIPS zu vergleichen, da die Indikation zum
TIPS ein stdrker erkranktes Patientengut erahnen lédsst und das
Design von prospektiven Studien aufgrund der beschrinkten
Fallzahlen schwierig ist.

Aufgrund dessen haben wir in einer retrospektiven Analyse
unserer zentrumseigenen Daten eine genauere Untersuchung
aller Patienten, die eine TIPS-Implantation vor Lebertrans-
plantation in den letzten 20 Jahren erhalten haben, durchge-
fiihrt [Unger et al., manuscript submitted]. In den n = 98 Pa-
tienten mit TIPS auf der Warteliste konnte eine dhnliche Mor-
talitdt auf der Warteliste (ca. 20 %) festgestellt werden wie
in der bereits zitierten UNOS-Analyse. Interessanterweise
jedoch zeigte sich, dass Patienten, die vor der Listung einen
TIPS erhalten hatten, einen stabileren Verlauf hatten als jene,
die erst auf der Warteliste einer TIPS-Implantation zugefiihrt
wurden. Bemerkenswert war auch, dass — obwohl die Fallzahl
gering war — Patienten, die nach TIPS eine klinisch fassba-
re Besserung erfuhren und von der Liste genommen wurden
(weil eine Lebertransplantation nicht mehr unmittelbar not-
wendig war), ein dhnliches 5-Jahres-Uberleben zeigten wie
Patienten mit erfolgreicher Lebertransplantation.

B Chirurgisch-technische Auswirkungen
der TIPS-Implantation

Wie bereits zuvor diskutiert konnen die implantierten Stents
dislozieren und in seltenen Fillen ein Ausklemmen der Pfort-
ader bzw. der Vena cava erschweren. Zusitzlich ist eine Ope-
ration in ,,piggy-back“-Technik [19] nahezu unmdglich, da
der TIPS in vielen Fillen bis in den Lebervenenstern bzw. die
untere Hohlvene hineinreicht und ein tangentiales Ausklem-
men der unteren Hohlvene somit nicht moglich ist. Bei Be-
herrschen der ,,klassischen‘ Technik und Ausklemmen der un-
teren Hohlvene gibt es in der Regel jedoch keine Probleme, in
seltenen Fillen kann allerdings ein Ausklemmen oberhalb des
Zwerchfelles notwendig werden, um die Leber mitsamt TIPS
erfolgreich entfernen zu konnen.

In unseren zentrumseigenen Daten zeigte sich kein Unter-
schied in der Operationszeit oder dem Verbrauch von intra-
operativ verabreichten Blutprodukten (Erythrozytenkonzen-
trate bzw. Plasmakonzentrate) zwischen TIPS-Patienten und
einer Kontrollgruppe. Das legt den Schluss nahe, dass in den
allermeisten Fillen ein problemloses Klemmen moglich war
und die Komplikationen durch dislozierte Stents einen Aus-
nahmefall darstellen.

® TIPS und postoperatives Uberleben

Sobald die Lebertransplantation erfolgreich durchgefiihrt
wurde, zeigen sich keinerlei Unterschiede mehr im postope-
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rativen Uberleben sowie in den Komplikationsraten nach
OLT (orthotope Lebertransplantation). Detaillierte Analysen,
um einen eventuellen Vorteil in der Liegedauer der Patien-
ten auf der Intensivstation bzw. Krankenhausaufenthaltsdau-
er oder in der Lebensqualitit zeigen, liegen unseres Wissens
jedoch nicht vor. Zusétzlich fehlen grofle Registerstudien, die
den Einfluss der TIPS-Implantation auf das Uberleben nach
Lebertransplantation genauer beleuchten. In unseren eige-
nen Daten konnte kein Unterschied im postoperativen Uber-
leben festgestellt werden. Da die TIPS-Implantation auf den
MELD-Score per se keinen Einfluss hat, liegt der Vorteil le-
diglich in tendentiell hoheren Thrombozytenzahlen zum Zeit-
punkt der Transplantation, nachdem es durch die Senkung der
portalen Hypertension zu einer Reduktion des Hypersplenis-
mus kommt.

B Konklusion

Die Implantation eines transjugulédren intrahepatischen porto-
systemischen Shunts (TIPS) stellt eine effiziente und siche-
re Methode zur Behandlung von Komplikationen der portalen
Hypertension dar. Ein TIPS nimmt keinen negativen Einfluss
auf das peri- und postoperative Outcome nach Lebertransplan-
tation. Die Indikationsstellung zu einer TIPS-Implantation bei
Kandidaten zur Lebertransplantation sollte daher friih im mul-
tidisziplinidren Team diskutiert und entschieden werden.

B Interessenkonflikt
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B Relevanz fiir die Praxis

— Patienten mit Leberzirrhose auf der Transplantations-
warteliste leiden in den meisten Fillen an Komplika-
tionen der portalen Hypertension und bendtigen daher
optimale hepatologische Betreuung bis zur Transplan-
tation, um eine Dekompensierung zu verzdgern/ver-
hindern.

— Die TIPS-Implantation hat sich in den letzten Jahren als
ein effektives Verfahren zur Behandlung dieser Kom-
plikationen etabliert und sollte in der Therapieplanung
erwogen werden.

— Eine rezente UNOS-Registerstudie zeigt einen positi-
ven Effekt auf das Uberleben auf der Lebertransplan-
tationswarteliste, prospektive Studien sind jedoch nicht
verfiigbar.

— Der optimale Zeitpunkt der TIPS-Implantation ist bis-
her nicht gesichert, in unseren zentrumseigenen Daten
scheint eine moglichst frithzeitige Implantation (vor
Listung) Vorteile zu bringen.

— Durch rezente Studien wurde die Pfortaderthrombo-
se als Kontraindikation fiir die TIPS-Implantation hin-
terfragt, da in vielen Fillen eine Rekanalisierung ohne
Antikoagulation erreicht werden kann. Adédquat ge-
powerte, prospektive Studien fehlen hier jedoch bisher.

— Die Vorstellung zur Lebertransplantation sollte bei Pa-
tienten mit portaler Hypertension friihzeitig erfolgen,
um Komplikationen adédquat zu therapieren.
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1.

¥ Fragen zum Text

Welche Aussage in Hinblick auf Progression der

Lebererkrankung und TIPS trifft zu?

a) Die TIPS-Implantation fiihrt zu einer Verbesserung
des MELD-Scores und zu einer Verldngerung der
Wartezeit.

b) Durch die TIPS-Implantation kommt es zu einem
kurzzeitigen Ansteigen der Thrombozytenzahlen,
der Effekt verringert sich jedoch iiber die Zeit.

c) Die Leberfibrose bleibt unverindert, es kommt je-
doch zu weniger Episoden einer hepatischen Enze-
phalopathie.

d) Eine bestehende inkomplette Pfortaderthrombose
stellt eine absolute Kontraindikation fiir die TIPS-
Implantation dar.

Welche Aussage in Bezug auf die technischen Be-
sonderheiten bei TIPS und Lebertransplantation
trifft zu?

a) Ein bestehender TIPS macht eine nachfolgende or-
thotope Lebertransplantation in jedem Fall unmog-
lich.

b) Eine Dislokation des Stents fiihrt in keinem Fall zu
zusitzlichen technischen Problemen bei der Trans-
plantation.

¢) Unter Beachtung der technischen Besonderheiten
kann eine Transplantation mit klassischer Ausklem-
mung der Vena cava inferior durchgefiihrt werden.

d) Die TIPS-Implantation fiihrt zu signifikant lingeren
Operationszeiten mit erhohtem Verbrauch an Ery-
throzytenkonzentraten und ,.fresh-frozen*-Plasma.

Welche Aussage zum postoperativen Verlauf ist

richtig?

a) Der postoperative Verlauf in Hinblick auf Organ-
iiberleben, Patienteniiberleben, Leberfunktion und
Regeneration ist zwischen Patienten mit und ohne
vorhergehende TIPS-Implantation gleich.

b) Patienten mit vorhergehender TIPS-Implantation
haben eine deutlich verlingerte Krankenhausauf-
enthaltsdauer.

c) Jeder Patient sollte vor der Transplantation unab-
hingig vom individuellen Verlauf einen TIPS erhal-
ten, um die portale Hypertension zu reduzieren, da
die postoperative Leberfunktion signifikant besser
bei Patienten mit TIPS ist.

d) Die postoperative Nierenfunktion ist bei Patienten
ohne TIPS signifikant besser als bei Patienten mit
TIPS.

Losungen siehe Impressum
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Umsetzung und Relevanz der Salzrestriktion
bei Leberzirrhosepatienten mit Aszites im
Krankenhaussetting

Kurzfassung: Die Entstehung von Aszites in Fol-
ge der portalen Hypertension wird laut Literatur
als eine der hdufigsten Komplikationen der Le-
berzirrhose gesehen. Neben der medikamentdsen
Therapie des Aszites werden auch erndhrungs-
therapeutische Interventionen eingesetzt, die je-
doch kontrovers beurteilt werden. Die derzeitigen
Ansatze der Ernahrungstherapie gehen in Rich-
tung einer salzreduzierten Erndhrung, die durch
eine ,salzfreie Zubereitung” der Speisen sowie
durch Vermeidung von Fertigprodukten umgesetzt
werden soll. Als mdglicher Risikofaktor dieser Er-
nahrungsintervention wird die Beglinstigung der
Mangelernahrung zur Diskussion gestellt.

J. Haberl', V. Stadlbauer-KdlIner?

Schliisselworter: Leberzirrhose, Aszites, Salz-
restriktion, Mangelerndhrung

Abstract: Salt or no salt in the treatment of
liver cirrhosis and ascites — relevance and
implementation. Ascites, caused by portal hy-
pertension is the most common complication of
patients with liver cirrhosis. Salt restriction with
“no added salt” and avoidance of convenience
products, combined with a diuretic therapy is de-
scribed as first-line therapy in various guidelines
and studies. In spite of the quantity of advices

which support a restriction in salt, there has been
a debate on whether a salt restricted diet for cir-
rhosis patients should be used at all, especially if
there is a risk of malnutrition, caused by a rigid
salt restriction. Based on recent guideline recom-
mendations, a hospital diet restricted in salt, high
in energy and protein could be well accepted but
adherence in everyday life is still under debate. J
Gastroenterol Hepatol Erkr 2016; 14 (4): 8-10.

Keywords: liver cirrhosis, ascites, salt restric-
tion, malnutrition

B Einleitung

Neben der portalen Hypertension zéhlt Aszites zu einer der
hiufigsten Komplikationen der Leberzirrhose. Aufgrund einer
inadidquaten renalen Natriumexkretion kommt es zu einer po-
sitiven Natriumbilanz und dadurch zur Aszitesformation [1].
Bei 50-60 % der Leberzirrhosepatienten entwickelt sich in-
nerhalb von 10 Jahren Aszites. Mit dem Auftreten von Aszites
ist eine schlechte Prognose und eine daraus resultierende Mor-
talitdat von 50 % innerhalb von 2 Jahren verbunden [2].

Aszites fiihrt zu vermehrten stationdren Krankenhausauf-
enthalten, welche mit hohen Kosten verbunden sind. Neben
der erhohten Rate an Komplikationen (wie z. B. spontane
bakterielle Peritonitis oder hepatorenales Syndrom) kann As-
zites zu vermehrtem Vollegefiihl, frithzeitiger Sittigung so-
wie reduzierter Mobilitét fiihren. Diese Begleiterscheinungen
konnen einen negativen Einfluss auf die Nahrungsaufnahme
und daraus resultierende diverse Nihrstoffdefizite bis hin zur
Mangelerndhrung begiinstigen [3]. Therapieansétze bei As-
zites sind neben der medikamentdsen Therapie auch ernéh-
rungstherapeutische Interventionen. Die derzeitigen diéteti-
schen Ansitze gehen in Richtung einer salzreduzierten Er-
nidhrung, die durch eine ,,salzfreie Zubereitung® der Speisen
sowie durch Vermeidung von Fertigprodukten umgesetzt wer-
den soll. Die salzreduzierte Kost wird hdufig schlecht akzep-
tiert und kann eine Mangelerndhrung, welche ohnehin als Ri-
sikofaktor bei Zirrhose besteht, weiter verstirken. Mangel-
erndhrungszustinde fiihren zu einer verschlechterten Progno-
se, einer erhohten Morbiditdt sowie Mortalitit und sollten
daher vermieden werden.
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m Pathophysiologie von Aszites und klini-
sche Bedeutung

Bei der Entstehung von Aszites spielen mehrere Faktoren zu-
sammen: die portale Hypertension, die viszerale und periphe-
re arterielle Vasodilatation und die neurohumorale Aktivie-
rung. Die portale Hypertension fiihrt zu einer Vasodilatation
im arteriellen Schenkel des Splanchnikusgebiets. Durch die
Abnahme des arteriellen Drucks kommt es zur Aktivierung
von Druckrezeptoren mit Aktivierung des sympathischen Ner-
vensystems und des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems
als Gegenregulation. Als Folge davon kommt es zur Natrium-
retention mit positiver Natriumbilanz, Wasserretention und re-
naler Vasokonstriktion. Die renale Vasokonstriktion kann im
Extremfall zu einer Reduktion der Nierenfunktion mit Ent-
wicklung eines hepatorenalen Syndroms fiihren [4]. Die Salz-
zufuhr durch die Nahrung wird als weiterer moglicher Ein-
flussfaktor auf die Aszitesbildung angesehen [1]. Ein niedri-
ger Kolloid-osmotischer Druck durch verminderte Serum-Al-
buminspiegel spielt wahrscheinlich nur eine untergeordnete
Rolle [4].

B Salzrestriktion bei Leberzirrhose-
patienten

Auf Grund der oben erlduterten pathophysiologischen Hinter-
griinde wurde versucht, die klinische Relevanz der Salzres-
triktion bei Patienten mit Leberzirrhose mit bestehendem As-
zites durch diverse Studien zu untermauern. 1904 wurden die
ersten Beschreibungen zum Thema Salzrestriktion bei Patien-
ten mit Leberzirrhose verfasst [5]. Die ersten bekannten Stu-
dien zu dieser Thematik wurden in den 1950-er Jahren durch-
gefiihrt. Hierbei handelt es sich primédr um Fallberichte von
Patienten mit bestehendem Aszites. Unter einer rigiden Salz-
restriktion von 0,6—1,2 g Natriumchlorid (NaCl) pro Tag, wel-
che durch eine genaue Berechnung der zugefiihrten Salzmen-
ge und einer speziell zubereiteten Didt (z. B. salzfreies Brot,
salzfreie Speisenzubereitung) umgesetzt wurde, konnte die
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Durchschnittliche Salzzufuhr
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Abbildung 1: Geschétzter taglicher Salzkonsum (in g/d* bei Erwachsenen (18-64
Jahren), nach Geschlecht (Frauen n = 235, Manner n = 161), adaptiert nach dem Oster-
reichischen Erndhrungsbericht 2012 [18]

*g/d = Gramm pro Tag

Auswirkung dieser Restriktion auf die Aszitesstagnation, As-
zitesreduktion bis hin zu einem vollkommenen Ausbleiben ei-
ner Reformation des Aszites beobachtet werden. Vorausset-
zung fiir diese Fallbeobachtungen war ein stationdrer Aufent-
halt der untersuchten Patienten. Aufgrund der Fallbeobach-
tungsergebnisse wurde die Empfehlung zu einer temporiren
strikten Salzreduktion mit einer darauffolgenden gelockerten
Einschriankung der Salzzufuhr ausgesprochen, um eine Aszi-
teskontrolle zu erreichen.

Des Weiteren wurden neben der Salzzufuhr multifaktoriel-
le Wirkungsmechanismen, welche das Aszitesgeschehen be-
einflussen, beschrieben und thematisiert. Festgehalten werden
muss, dass Langzeitwirkungen in den diversen Fallbeobach-
tungen in Frage gestellt wurden [5-9]. In den darauffolgenden
Jahrzenten wurden immer wieder Studien mit grof3eren Fall-
zahlen und Kontrollgruppen zum Thema Salzrestriktion bei
Patienten mit Zirrhose und Aszites durchgefiihrt. Diese Studi-
en fiihrten zu unterschiedlichen Ergebnissen. Einerseits wur-
de die positive Wirkung und somit die Empfehlung zur Salz-
restriktion auf das Aszitesgeschehen beschrieben. In anderen
Studien wurde nur eine minimale Beeinflussung des Aszites
durch eine Reduktion der Salzzufuhr bis hin zu méglichen ne-
gativen Auswirkungen wie eine verminderte Nahrungsaufnah-
me und eine mogliche Begiinstigung der Mangelernihrung
aufgezeigt. Auch werden positive Langzeitergebnisse einer
salzreduzierten Kost in Diskussion gestellt [9—12]. Des Weite-
ren wurde in einer Studie zur Umsetzung und Einhaltung der
salzreduzierten Diit eine geringe Adhérenz festgestellt [13].

Basierend auf den Studienergebnissen wurden von den diver-
sen gastroenterologischen Gesellschaften Empfehlungen zur
Therapie des Aszites hinsichtlich der Salzzufuhr veroffent-
licht: In den Empfehlungen des ,.International Ascites Club*
von 2003 wird bei Vorliegen eines Aszites Grad 2 und Grad
3 eine Salzrestriktion von 5,2 g NaCl in Kombination mit ei-
ner Diuretika-Therapie empfohlen [14]. 2006 wurde in den
,,Guidelines von Grof3britannien* die Empfehlung zur Salzres-
triktion von 5,2 g NaCl pro Tag durch eine ,,salzfreie Zuberei-
tung® der Speisen sowie die Vermeidung von Fertigprodukten
festgelegt. Eine Einschulung und Unterstiitzung zur Umset-
zung soll durch Diétologen erfolgen. Eine striktere Einschrin-
kung der Salzzufuhr wird nicht empfohlen, da Mangelernéh-
rungszustinde daraus resultieren konnen [2]. Die ,,AASLD
Practice Guidelines* von 2009 sowie 2012 beschreiben die Er-
nidhrungstherapie des Aszites wie folgt: Primir soll eine Schu-
lung hinsichtlich der didtetischen Salzrestriktion von 5,1 g

Tabelle 1: Ubersicht derzeitige Empfehlungen zur Salzres-
triktion bei Aszites

Gesellschaft Ausmal der Res-

triktion NaCl/Natri-

Indikation der
Salzrestriktion

um pro Tag
International Ascites  Aszites (Grad 1) 5,29(2,03¢g)
Club 2003 Grad 2 und Grad 3
UK Guidelines 2006 Bei Vorliegen von 5,29(2,03 )

Aszites — nicht ge-
nauer definiert

Aszites Grad 2
und Grad 3

Bei Vorliegen von
Aszites — nicht ge-
nauer definiert

EASL Clinical Prac-
tice Guidelines 2010

AASLD Practice Gui-
delines 2012

4,6-6,99(1,8-2,7 g)

519(29)

NaCl pro Tag erfolgen. Erst danach soll dies mit einer Diureti-
ka-Therapie unterstiitzt werden. Eine striktere Einschriankung
der Salzzufuhr wird nicht empfohlen, da dies zu Umsetzungs-
schwierigkeiten und daraus resultierend zu einer Verschlech-
terung des Erndhrungszustandes und moglicher Begiinstigung
einer Mangelerndhrung fithren kann [15, 16]. Die ,,EASL Cli-
nical Practice Guidelines® 2010 empfehlen eine ,,moderate*
Salzrestriktion bei Vorliegen eines Aszites Grad 2 und Grad 3
von 4,66,9 g NaCl pro Tag. Auch hier wird die Umsetzung
der Restriktion durch eine ,,salzfreie Zubereitung* der Speisen
sowie die Vermeidung von Fertigprodukten beschrieben [17].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die derzeit
giiltigen Guidelines eine Salzrestriktion bei Vorliegen eines
Aszites von durchschnittlich 5,3 g NaCl pro Tag empfehlen.
Eine grafische Ubersicht mit den Empfehlungen der aktuellen
Guidelines findet sich in der Tabelle 1.

B Diskussion

Nachdem die derzeitige Studienlage und die Empfehlungen
der diversen Guidelines eine Salzrestriktion bei Leberzir-
rhosepatienten mit Aszites anraten, sollte auch im Kranken-
haussetting versucht werden, diesen Empfehlungen gerecht
zu werden. Neben der Salzreduktion soll vor allem auch das
Augenmerk auf eine ausreichende Energie- (30-35 kcal pro
kg Korpergewicht) und Eiweiversorgung (1,2-1,5 g pro kg
Korpergewicht) sowie eine moglichst weitgehende Akzep-
tanz der Kostform bei den betroffenen Patienten gelegt wer-
den. Laut dem aktuellen Erndhrungsbericht von 2012 iiber-
schreitet der Salzkonsum in Osterreich (Ménner 8,1 g NaCl,
Frauen 7 g NaCl) die von der WHO empfohlenen Salzzufuhr
von 5 g NaCl pro Tag wesentlich (siehe Abbildung 1) [18, 19].
Diese Erkenntnis muss in der Erndhrungstherapie beriicksich-
tigt werden, um mogliche Akzeptanzprobleme der Didtemp-
fehlungen zuordnen zu konnen.

Die am LKH-Univ. Klinikum Graz angebotene Kostform fiir
Leberzirrhosepatienten beinhaltet eine salzreduzierte Zuberei-
tung, mit durchschnittlich 6 g NaCl/Tag. Zusitzlich werden
hochkalorische Trinknahrungen sowie energieangereicherte
Suppen und Nachspeisen angeboten. Um die Akzeptanz der
Kostform zu iiberpriifen, wurde 2014 eine Befragung mit 20
Patienten gestartet. Das Ergebnis zeigte eine ausreichende Ak-
zeptanz der angebotenen salzreduzierten Leberzirrhose-Kost-
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form in Bezug auf den Geschmack, die Wiirzung und die an-
gebotene Fleischmenge. Einzig die Portionsgrofle wurde von
knapp der Hilfte der Befragten als ,,zu gro3* beurteilt. Diese
adaptierte Kostform stellt eine Moglichkeit dar, um einerseits
den Empfehlungen einer salzreduzierten Kost gerecht zu wer-
den und andererseits eine addquate Energie- und Eiweillver-
sorgung sicherzustellen und dadurch das Risiko von Mangel-
erndhrungszustinden zu reduzieren.

Sowohl in Studien, als auch in der Praxis wurde einerseits
festgestellt, dass die Umsetzung einer salzreduzierten Ernéh-
rung hiufig zu Schwierigkeiten fiihrt und die Adhirenz der
Diit dementsprechend reduziert. Es stellt sich somit die Fra-
ge, ob die in den Guidelines empfohlene Salzrestriktion fiir
Patienten mit Leberzirrhose und Aszites auch im Alltagsleben
umsetzbar ist. Andererseits wird in Frage gestellt, ob bei me-
dikamentdser Therapie des Aszites mit Diuretika der Nutzen

einer zusitzlichen Einschrinkung der Salzzufuhr iberhaupt
gegeben ist. Weitere Studien werden bendotigt, um diese Fra-
gestellung zufriedenstellend zu beantworten.

B Relevanz fir die Praxis

— Derzeit empfohlene Salzreduktion auf durchschnittlich
5,3 g NaCl pro Tag bei Leberzirrhosepatienten mit As-
zites.

— Therapieadhirenz bei salzreduzierter Diit oft schlecht.

— Fraglicher Nutzen einer salzreduzierten Erndhrung un-
ter medikamentdser Therapie mit Diuretika.

B Interessenkonflikt
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Der akute Mesenterialarterienverschluss

Kurzfassung: Der akute Mesenterialarterienver-
schluss stellt die haufigste Form des akuten Vis-
zeralarterienverschlusses dar. Dieser kann embo-
lisch, thrombotisch, aber auch nichtokklusiv be-
dingt sein. Leitsymptom sind akut einsetzende,
starke abdominelle Schmerzen. Das Krankheits-
geschehen ist durch einen triphasischen Verlauf
gekennzeichnet und endet unbehandelt im Endo-
toxinschock. Aufgrund des initial meist weitge-
hend unauffalligen abdominellen Untersuchungs-
befundes wird das akute mesenterielle Gesche-
hen haufig zu spéat diagnostiziert.

Die Angio-CT stellt heute das Diagnostikum der
Wah! dar. Therapeutisch ist in Abhangigkeit von
Dringlichkeit und Allgemeinzustand der Patienten
in Friihstadien eine Gerinnselaufldsung mittels
lokaler Lysetherapie oder transfemoraler Aspira-
tionsembolektomie mdglich. Zeigt dieses Vorge-
hen 4 h ab Auftreten der Symptome keinen Erfolg,
dann ist ein chirurgisches Vorgehen indiziert.

Periphere akute Verschliisse im Aufzweigungs-
gebiet der A. mesenterica superior werden bei Ir-
reversibilitdt und / oder schwerer ischamischer
Schédigung des Darmsegmentes durch Resektion
der betroffenen Darmabschnitte behandelt. Bei
Vorliegen zentraler thrombembolischer Mesente-
rialarterienverschliisse ist die Thrombembolek-
tomie und in Abhangigkeit von der Vitalitdt des
Darms bzw. auch der Gesamtsituation die Resek-
tion der nekrotischen Darmanteile indiziert. Falls
eine Unsicherheit bezliglich der Vitalitat der ver-
bleibenden Darmabschnitte besteht bzw. eine
Rekonstruktion der Darmenden nicht primér durch-
gefihrt wird, erfolgt nach ca. 24 h eine Second-

¥ Einleitung

H. Hauser

look-Operation. Bei nichtokklusivem Verschluss der
A. mesenterica superior erfolgt im Frihstadium die
intraarterielle Infusion vasoaktiver Substanzen. Bei
Therapieversagen bzw. fortgeschritteneren Stadi-
en ist ebenfalls ein operatives Vorgehen indiziert.
Bedingt durch Nichterkennen der Erkrankung
bzw. zu lange dauernder diagnostischer Mal3-
nahmen mit zu spater Operation weist das Krank-
heitshild ein schlechtes Outcome und eine hohe
Letalitatsrate auf. Eine Sensibilisierung der Arz-
teschaft bzgl. dieses Krankheitshildes als abso-
lute Notfallsituation, welche einer raschesten
diagnostischen Abkldrung und raschesten thera-
peutischen Intervention bedarf, ist unabdingbar,
damit die auch heute noch schlechten Behand-
lungsergebnisse verbessert werden kénnen.

Schliisselworter: Mesenterialarterienembolie,
Mesenterialarterienthrombose, nonokklusive in-
testinale Ischdmie, Diagnose, Therapie

Abstract: Acute mesenteric artery occlu-
sion. Acute mesenteric artery occlusion is the
most common form of acute arterial visceral
vessel occlusion. It can be caused by embolism,
thrombosis but also by non-occlusion. Acute se-
vere abdominal pain is the cardinal symptom. The
disease process is characterized by a triphasic
progression and if untreated, ends in endotoxin
shock. Due to initially substantially unremarkable
abdominal medical reports, acute mesenteric is-
chemia is frequently diagnosed too late.
CT-angiogram constitutes today's diagnostic
technique of choice. A possible course of treat-

ment in early stages is clot dissolution by means
of local lysis therapy or transfemoral aspiration
embolectomy. If this procedure does not result
in success within a period of approximately four
hours, surgical procedure is indicated.

Occlusions in the peripheral part of superior
mesenteric artery are treated by means of resec-
tion of the affected parts of the intestine. In case
of occlusion of the central part of superior mes-
enteric artery embolectomy in combination with
resection of the affected intestine is indicated.
In the majority of cases, a second-look opera-
tion is performed after approximately 24 hours. In
case of a nonocclusive blockage of the superior
mesenteric artery, an intraaterial infusion of vaso-
active substances will be administered during the
early stage. In case of therapy failure or advanced
stages, surgical procedure is indicated as well.

The disease pattern overall displays a negative
outcome and a high lethality rate which is caused
by the disease not being detected and medical
diagnoses continuing for too long in conjunction
with surgery being performed too late respective-
ly. One approach to improving the results of treat-
ment which even today are bad is to sensitize
the medical faculty to this pattern of disease as
a situation of serious emergency which requires
immediate diagnosis and immediate therapeu-
tic intervention. J Gastroenterol Hepatol Erkr
2016; 14 (4): 11-7.

Keywords: Mesenteric artery embolism, mesen-
teric artery thrombosis, non-occlusive mesenteric
ischemia, diagnosis, therapy

Alle Abbildungen: Nachdruck aus: Hauser H et al. Akutes Abdomen. Springer-
Verlag Wien 2016; 450-61, mit freundlicher Genehmigung Springer Verlag.

Auch heute noch geht die akute mesenteriale Ischimie mit ei-
ner sehr hohen Mortalitét einher. Die Klinik ist meist durch
eine Diskrepanz zwischen starken subjektiven Beschwer-
den und einem zundchst meist relativ unauffilligen Unter-
suchungsbefund charakterisiert. Dementsprechend wird das
Krankheitsbild in vielen Féllen zu spit diagnostiziert, was
auch den Hauptgrund fiir die hohe Letalititsrate darstellt.

Ca. 62 % der Darmischidmien entfallen auf ein akutes arteriel-
les Geschehen, 33 % der akuten Darmischimien sind durch
akute venose Verschliisse bedingt [Kogel H, 2001]. Bei 5 %
der akuten Darmischidmien liegt ein kombiniertes arterielles
und vendses Geschehen zugrunde.

Die arteriellen Verschliisse betreffen in ca. 85 % der Fille die
A. mesenterica superior. Dabei wird zwischen Mesenterial-
arterienembolie, Mesenterialarterienthrombose, nicht okklu-
siver mesenterialer Ischdmie (NOMI) und fokal segmentaler
Ischdmie unterschieden.

Eingelangt am 24.08.2016, angenommen nach Review am 06.10.2016
Aus der Chirurgischen Abteilung, LKH Graz-Stid-West

Korrespondenzadresse: Prim. Univ.-Prof. Dr. Hubert Hauser, Vorstand der chirurgi-
schen Abteilung LKH Graz Siid-West, A-8020 Graz, Géstingerstralle 22,
E-mail: hubert.hauser@kages.at

Weitere Verschlusslokalisationen sind Truncus coeliacus und
A. mesenterica inferior (Abb. 1)

Abbildung 1: Mdgliche Lokalisationen arterieller GefaRverschliisse im Viszeralarte-
rienbereich. 1 Truncus coeliacus, 2 Abgang der A. mesenterica superior, 3 Abgang der
A. mesenterica inferior, 4 periphere Aste der A. mesenterica superior

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2016; 14 (4) 11



Der akute Mesenterialarterienverschluss

® Pathogenese

Ursdchlich fiir einen akuten Mesenterialarterienverschluss
bzw. Viszeralarterienverschluss kann sowohl ein Embolus als
auch ein Thrombus sein. Im Falle eines embolischen Gesche-
hens stellt meist das linke Herz die Emboliequelle (90 %) dar.
Zur Thrombenentwicklung mit nachfolgender Ausschwem-
mung in die A. superior kann es durch Vorhofflimmern und
entsprechender Stase kommen. Ein durch einen Myokardin-
farkt geschidigter linker Ventrikel bzw. Herzwandaneurys-
men stellen ebenfalls Ausgangspunkte fiir Thromben dar.
Kardiale Interventionen wie z. B. aortokoronare Bypassope-
rationen konnen ebenfalls mit arteriellen Verschliissen unter-
schiedlichen Ausmafles im Mesenterialarterienbereich einher-
gehen. Dabei lagern sich Thromben bevorzugt an sklerotisch
verdnderten GefidBabschnitten an.

Bei Vorliegen eines vollstindigen Mesenterialarterienver-
schlusses kann dieser durch den kollateralen Blutzufluss nicht
mehr kompensiert werden. Ohne addquate Therapie entwi-
ckeln sich in Abhingigkeit von Verschlusstyp, Verschlussho-
he, Kollateralisation und Kapazitit der lokalen Blutzirkulation
unterschiedlich ausgeprigte Darmwandnekrosen. Eine Atro-
phie der Darmzotten tritt experimentell nach 30 min, eine per-
sistierende Innenschichtalteration nach 60 min und ein trans-
muraler Darminfarkt nach 120 min ein. Dabei konnen die is-
chiamischen Verdnderungen lokale Diinndarmabschnitte, aber
auch den gesamten Diinn- und Dickdarmanteile betreffen.

Ausgeprigte Vasospasmen am Hauptstamm sowie den peri-
pheren Asten der A. mesenterica superior konnen auch ohne
Vorliegen eines thrombembolischen GefidBverschlusses zu ei-
ner mesenteriellen Ischimie bzw. zum Mesenterialinfarkt fiih-
ren. Diffus iiber den Darm verteilte Ischimiezonen sind cha-
rakteristisch fiir diese bei ca. 20 % der Patienten mit Mesen-
terialinfarkt auftretende, sog. nichtokklusive ischimische En-
teropathie (NOMI). Hiufigste pathogenetische Ursache stellt
iiber den Mechanismus einer splanchnischen Vaskonstriktion
ein vermindertes Herzminutenvolumen dar. Begiinstigt wird
das Geschehen durch Gabe von Digitalis oder Vasokonstrikti-
va wie z. B. Adrenalin, Vasopressin, Dopamin. Aber auch die
Ausschwemmung von Toxinen im Rahmen einer Sepsis kann
ein derartiges Geschehen verursachen.

= Klinik

Leitsymptom eines vollstindigen akuten Viszeralarterienver-
schlusses sind akut auftretende, starke, meist krampfartige
Bauchschmerzen, die ihr Punctum maximum im Allgemeinen
im Mittelbauch aufweisen. Das Vorliegen derartiger Schmer-
zen wird in der Literatur mit 75-98 % angegeben. Seltener be-
schreiben die Patienten ,,messerscharfe Schmerzen mit Ver-
nichtungsgefiihl. Am stérksten ist die Schmerzsymptomatik
bei Vorliegen einer arteriellen Embolie. Auf die Schmerzen
konnen — oft blutige — Durchfille (ca. 40-50 % der Fille) fol-
gen. Der Allgemeinzustand ist schlecht, bis hin zur Schock-
symptomatik.

Auftillig ist die Diskrepanz zwischen den starken Schmerzen

und dem schlechten Allgemeinzustand einerseits und dem ab-
dominellen Untersuchungsbefund andererseits. Palpatorisch
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findet sich anfangs ein unauffilliger Befund mit weichem,
spannungsfreien Abdomen. Auskultatorisch kann in diesem
Stadium eine Hyperperistaltik vorliegen. Dieses initiale Sta-
dium hilt im allgemeinen 6-8 Stunden an. Auf dieses folgt
dann das sog. stille Intervall, wobei es zu einer weitgehenden
Riickbildung der Schmerzen mit dem subjektiven Gefiihl ei-
ner Besserung kommt. Héaufig wird unterschiedlich stark aus-
geprigte Ubelkeit angegeben. Objektiv nimmt der Allgemein-
zustand weiter ab. Auskultatorisch zeigt sich eine Abnahme
der Darmperistaltik.

Die sog. Peritonitisphase mit zunehmenden Zeichen einer
Durchwandungsperitonitis wie meteoristisch gebldhtem Ab-
domen und zunehmender Sepsis tritt nach ca. 12 Stunden ein.
Es findet sich zunehmende Abwehrspannung mit Spontan-
und Palpationsschmerz im gesamten Abdomen. Die Darm-
gerdusche sind in der Auskultation vermindert. Letztlich tritt
das Vollbild eines akuten Abdomens mit Ileussymptomatik,
Tachykardie, Fieber und eventuell Diarrhoen ein. Dabei kann
Blut im Stuhl oder auf dem Fingerling bei der rektalen Unter-
suchung auftreten. Ohne adiquate therapeutische Mallnahmen
kommt es 24 bis 36 Stunden nach Eintreten des Mesenterial-
infarktes zum durch Endotoxindmie bedingten Multiorganver-
sagen. SchlieBlich sterben die Patienten im Endotoxinschock.

Fiir die nicht okklusive ischdmische Enteropathie ist eine
schleichende Entwicklung der klinischen Symptomatik cha-
rakteristisch.

¥ Diagnostik
Labor

Charakteristische Laborverinderungen sind zunehmende
Leukozytose sowie Laktazidose mit metabolischer Azidose,
hervorgerufen durch die zunehmenden ischdmischen Darm-
verdnderungen. Nach Klar et al. wird der Stellenwert dieser
Parameter in der Diagnostik der Mesenterialarterienembolie
jedoch iiberschitzt. So kann eine Mesenterialarterienembolie
auch bei unauffilligen Laborparametern vorliegen [Filsoufi et
al., 2007]. Eine D-Dimer-Erhchung wird ebenfalls als unspe-
zifisch angesehen [Akyildiz et al., 2008].

Bildgebende Verfahren

Im Abdomeniibersichts-Rontgen zeigt sich der Darm zu-
nichst weitgehend luftleer, spiter finden sich die Zeichen ei-
nes Diinndarmileus. In der Sonographie sieht man ausgewei-
tete Darmschlingen, Pendelperistaltik und spiter freie intra-
abdominelle Fliissigkeit. Computertomographisch (Abb. 2)
zeigen sich ebenfalls Befunde eines Diinndarmileus, spit auch
die Zeichen von Darmischdmie bzw. Peritonitis. Pneumatosis
intestinii, d. h. Gas in den Darmwinden bzw. der Pfortader,
kann in sehr fortgeschrittenen Stadien auftreten.

Heute stellt bei Verdacht auf Viszeralarterienverschluss die
Durchfithrung eines Angio-CTs (CT-Angiographie-Tech-
nik) das Diagnostikum der Wahl dar (Abb. 3). Dabei lassen
sich die Aufzweigungen der Viszeralarterienéste in der Dar-
stellung mittels Multidetektorreihen-CT besonders gut beur-
teilen. Kontrastmittelaussparungen im Bereich der A. mesen-
terica superior oder anderer Viszeralarterien-Aste ergeben in
Zusammenschau mit der Akutsymptomatik einerseits Auf-
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Abbildung 2: In der Computertomographie zeigt sich ein Gerinnsel in der A. mesente-
rica superior knapp distal ihres Abgangs (Pfeil)

schluss iiber das zugrunde liegende Geschehen, anderseits auf
die Verschlusslokalisation. Die nahezu flichendeckend gege-
bene Verfiigbarkeit dieser Untersuchungsmethode erméglicht
die — fiir eine rechtzeitige Therapie der Mesenterialarterien-
embolie unbedingt notwendige — rasche Durchfiihrbarkeit der
Untersuchung. Ein weiterer Vorteil besteht in der gleichzeiti-
gen Erfassung differentialdiagnostischer Ursachen.

Die Angio-CT hat die arterielle Katheterarteriographie in der
Primédrdiagnostik des akuten Mesenterial- bzw. Viszeralarteri-
enverschlusses heute aufgrund ihrer geringeren Invasivitéit und
rascheren Verfiigbarkeit verdringt. Allerdings besitzt diese ih-
ren Stellenwert bei der Notwendigkeit angiologischer Inter-
ventionen (Lysetherapie, Dilatationstherapie, Stentsetzung),
aber auch in Abkldrung und Therapie chronischer arterieller
Verschliisse im Bereich der Viszeralarterien.

B Therapie

Bei allen Formen der akuten viszeralen Ischdamie besteht die
ErstmaBBnahme in der Kreislaufstabilisierung: Legen eines
zentralvenosen Katheters, Fliissigkeitsgabe, Maflnahmen zum
Elektrolyt- und Sdure-Basenhaushaltausgleich sind obligato-
risch. Die Verabreichung eines Breitbandantibiotikums (z. B.
Cephalosporin der 3. Generation kombiniert mit Metronida-

Abbildung 3: In der Angio-CT fehlende Kontrastierung der embolisch verschlossenen
A mesenterica superior (Pfeil)

7ol) ist ebenfalls wie das Setzen einer Magensonde und eines
Harnkatheters indiziert.

Die sofortige Verabreichung von Heparin 5000 LE. i.v. und
Fortsetzung mit Heparin 20.000 LE. i.v. mittels Perfusor iiber
24 h dient der Verhinderung eines weiteren Fortschreitens des
thrombemolischen Geschehens.

Wird der Verschluss innerhalb der ersten 6 bis max. 8 Stunden
diagnostiziert und liegen weder Peritonitis noch nekrotische
Darmverinderungen vor, kann mittels transfemoraler Aspira-
tionsembolektomie oder lokaler Thrombolyse eine Auflésung
des verschlieBenden Gerinnsels versucht werden. Sind die-
se MafBnahmen erfolgreich, ist es auch moglich, mittels PTA
(perkutane transluminale Angioplastie) bzw. Stentimplantation
ev. Stenosen zu beseitigen. Sollte sich innerhalb von 4 Stunden
kein Erfolg einstellen, ist ein chirurgisches Vorgehen indiziert.

Abbildung 4: Peripherer Verschluss der A. mesenterica superior mit partiell irreversi-
bler Diinndarmischamie (Darminfarkt)

Abbildung 5: Nach Resektion der ischamisch geschadigten Darmabschnitte ist die
Seit-zu-Seit-Diinndarmanastomose gut durchblutet
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Abbildung 6: Infraduodenales Aufsuchen der A. mesenterica superior

Die durchzufiihrende operative Therapie ist von der Lokali-
sation des thrombembolischen Geschehens und vom Ausmaf}
der ischamischen Darmschadigung abhingig (Abb. 4, 5).

Periphere akute Verschliisse im Verzweigungsgebiet der A.

mesenterica superior (durch kleinere Embolien oder fragmen-
tierte Thromben): Hier erfolgt die Resektion der nekrotischen
bzw. irreversibel ischdmischen Darmanteile und Reanastomo-
sierung der gesunden Darmabschnitte (Abb. 6-9 ). Im Allge-
meinen ist keine gefidBchirurgische Intervention notwendig.
Eine postoperative gerinnungshemmende Therapie ist indi-
ziert.

Zentrale Mesenterialembolie: Meist stammen die Emboli aus
dem Herzen. Im Regelfall ist der Verschluss distal des Abganges
der Arteria colica media lokalisiert. Daher sind die erste Jejun-
umschlinge und ein GroBteil des Kolons von den ischdmischen
Verdnderungen ausgespart. Operativ wird primér die Embolek-
tomie im Bereich der Arteria mesenterica superior durchgefiihrt
(Abb. 6-15). Nach einer Wartezeit von 20-30 min erfolgt eine
nochmalige Beurteilung der Darmdurchblutung mit Festlegung
der zu resezierenden Darmanteile. Die Durchfiihrung einer pri-
miren Anastomosierung der verbleibenden Darmabschnitte
oder Anlage eines temporiren Stomas erfolgt in Abhéingigkeit
von den peritonitischen Verdnderungen. Die endgiiltige Beur-
teilung der Darmviabilitit, des endgiiltigen Resektionsausma-
Bes sowie die Anlage der Darmanastomosen kann auch am Fol-
getag durchgefiihrt werden. Insbesondere bei sehr schlechtem
Allgemeinzustand empfiehlt es sich, zunéchst ein abdominelles
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Abbildung 7: Anschlingen der A. mesenterica superior (Pfeil)

Unterdrucksystem anzulegen und die Folgeoperation innerhalb
der néchsten 12-14 Stunden durchzufiihren.

Zentrale Mesenterialarterienthrombose: Hier bildet sich die
Thrombose im Abgangsbereich der Arteria mesenterica su-
perior auf Basis lokaler arteriosklerotischer Wandveridnderun-
gen aus. Daraus resultiert meist eine Ischdmie des gesamten
Diinndarms und des rechten Hemikolons. Liegt keine voll-
standige irreversible Darmischdmie vor, dann besteht das chi-
rurgische Vorgehen in der Durchfiihrung der Thrombembol-
ektomie. Anschlieend erfolgt die Resektion der nekrotischen
Darmanteile. Bei Vorliegen hochgradiger Stenosen und gege-
bener Stabilitit des Patienten ev. gefialirekonstruktives Vorge-
hen, z. B. Transposition der Arteria mesenterica superior auf
die Aorta oder Anlage eines iliaco-mesenteriellen Bypasses.

Die postoperative intravendse Heparinisierung dient der Pro-
phylaxe von Reverschliissen.

Bei unklarer Durchblutungssituation ist eine Second-look-
Operation mit Inspektion des verbliebenen Darmanteils und
ev. Nachresektion im Bedarfsfall nach ca. 24 h indiziert.

Selbstverstindlich ist bei Vorliegen einer arteriellen Embo-
lie die Emboliequelle zu suchen und zu sanieren. Eine post-
operative orale Antikoagulationstherapie wird im Allgemei-
nen fiir mindestens 6 Monate durchgefiihrt. Liegen entspre-
chende Risikofaktoren vor, ist eine lebenslange Antikoagula-
tion indiziert.
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Abbildung 8: Stamm der A. mesenterica superior, Anfangsteil der A. colica media und
die ersten Aste der A. mesenterica superior sind freiprépariert.

Bei nichtokklusivem Verschluss der A. mesenterica superior
erfolgt im Friihstadium {iiber einen transfemoral in die A. me-
senterica superior vorgeschoben Katheter die intraarterielle In-
fusion vasoaktiver Substanzen wie z. B. Papaverin. Bei fehlen-
dem Therapieerfolg oder fortgeschrittenem Ischimie-Stadium
ist auch bei NOMI die chirurgische Intervention indiziert.

¥ Prognose

Auch heute ist die Mortalititsrate zentraler und hoher akuter
Mesenterialarterienverschliisse je nach Literatur mit 60-90 %

Abbildung 9: Die Arteria mesenterica superior wird eréffnet und das Gerinnsel stellt
sich dar (Pfeil), darunter ischdmische Jejunumschlingen.

sehr hoch [Edwards et al., 2003]. Nach wie vor erfolgt in vie-
len Fillen noch immer die Erstdiagnose im Rahmen der Ob-
duktion. Diagnoseverzogerung und dadurch bedingte verspi-
tete therapeutische MaBBnahmen fiihren zu einem signifikan-
ten Anstieg der Mortalitétsrate. Nach Klar et al. ist eine Be-
handlungsverzogerung von 6—12 h mit einem Letalitéitsanstieg
von 50 %, eine Behandlungsverzogerung von mehr als 24 h
mit einer um 80-90 % erhohten Letalitit verbunden. Batel-
lier et al. berichteten bei 82 Patienten mit akutem Mesenterial-
arterienverschluss eine Mortalitdt von 68 %, wenn Embolek-
tomie und Darmresektion notwendig waren, und von 35 %,

Abbildung 10: Zur Durchfiihrung der Embolektomie wird der sog. Fogarthy-Katheter
iiber die eroffnete Mesenterialarterie eingefiihrt.

Abbildung 11: Die Embolektomie wird durch Aufblasen des Ballons des Fogarthy-
Katheters nach zentral und peripher durchgefiihrt.
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Abbildung 12: Im Anschluss an die Embolektomie wird Heparin in das Mesenterial-
gefalsystem appliziert.

Abbildung 13: Nach durchgefiihrter Embolektomie erfolgt der Verschluss der Arterio-
tomie mittels GefaRnaht.
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Abbildung 14: Die aus der A. mesenterica superior entfernten Gerinnselanteile.

wenn nur embolektomiert werden musste. Ahnliche Ergebnis-
se zeigten Levy et al. in einer retrospektiven Untersuchung
von 92 Patienten mit akutem Mesenterialarterienverschluss.
Durch Standardisierung der operativen Verfahren, Etablierung
endovaskulédrer und Hybridtechniken wie auch besserer post-
operativer intensivmedizinischer Betreuung konnte die 30-Ta-
ge-Mortalitét bei primér erfolgreicher Gerinnselentfernung et-
was verbessert werden. So berichten Block et al. von einer
30-Tages-Mortalitit von 37 % und Arthurs et al. von 41 %.

Fiir eine Verbesserung der Uberlebensraten dieses dramati-
schen Krankheitsbildes sind vor allem friihzeitigere Diagno-
se und raschere therapeutische Intervention notwendig. Dies
lasst sich nur durch eine Sensibilisierung der Arzteschaft fiir
dieses Krankheitsbild erreichen.

B Zusammenfassung

Der akute Mesenterialarterienverschluss stellt die haufigste
Form des akuten Viszeralarterienverschlusses dar. Urséchlich
konnen Embolien, Thrombosen und splanchnische Vasokon-
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Abbildung 15: Nach erfolgreicher Embolektomie kommt es nach ca. 15-30 min zur
Erholung des Darms

striktionen sein. Der klinische Verlauf ist durch einen 3-pha-
sigen Verlauf mit initial starken Schmerzen, gefolgt von ei-
nem Intervall mit Riickbildung der Schmerzen gekennzeichnet.
Letztlich kommt es zum Auftreten der Peritonitisphase, die un-
behandelt 24-36 Stunden nach Eintreten des Mesenterialinfark-
tes zu einem endotoxinbedingten Multiorganversagen fiihrt.

Aufgrund der Diskrepanz zwischen Klinik und abdominel-
lem Untersuchungsbefund kommt es hiufig zu einer zu spiten
Diagnose. Das Angio-CT stellt das Diagnostikum der Wahl
dar. In Friihstadien Gerinnselauflosung mittels lokaler Ly-
setherapie oder transfemoraler Aspirationsembolektomie. In
den meisten Fillen chirurgisches Vorgehen notwendig. Die-
ses besteht aus Notfalllaparotomie, Thrombembolektomie bei
zentralen Verschliissen und Darmresektion entsprechend dem
Nekroseausmaf.
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Ein 72-jdhriger Patient mit bekannter Alkohol-induzierter Le-
berzirrhose wurde zur weiteren diagnostischen Abkldrung zu-
gewiesen. Eine auswirtige Kontrastmittel-verstirkte CT hat-
te eine Leberzirrhose mit Aszites sowie eine in der arteriel-
len Phase hypervaskularisierte Raumforderung von 4,8 cm
Durchmesser im rechten Leberlappen gezeigt (Abb. 1A). Die-
se Raumforderung war in der vendsen Phase der CT von un-
spezifischer Morphologie, sodass eine eindeutige HCC-Dia-
gnose nicht gestellt werden konnte (Abb. 1B). Aufgrund des
Aszites und der eingeschrinkten Leberfunktion mit einge-
schriankter Gerinnung wurde auswirts von einer Punktion der
Raumforderung zur Diagnosesicherung Abstand genommen
und der Patient zur weiteren Abkldrung iiberwiesen.

Es wurde daraufhin neuerlich eine Multidetektor-CT (MDCT)
der Leber durchgefiihrt. Das vom EASL und AASLD empfoh-
lene Protokoll umfasst eine 4-phasige CT, mit Scans nativ und
nach Kontrastmittelapplikation in der arteriell-dominanten,
der venodsen und der Spitphase (nach 3 Minuten). Diese CT
zeigte nun nicht nur die arteriell hypervaskularisierte Raum-
forderung im rechten Leberlappen (Abb. 2A, Video 1), welche
(wie in der auswirtigen CT) in der vendsen Phase praktisch
isodens zum umgebenden Leberparenchym war (Abb. 2B),
sondern in der Spitphase auch einen ,,Wash-Out“ (Abb. 2C,
Video 2). Weiters zeigte sich auch in der arteriellen Phase der
CT das Vorliegen weiterer kleiner Raumforderungen im Sin-

ne eines multizentrischen HCC (Abb. 2D). Die MDCT mit op-
timiertem Kontrastmittelprotokoll zeigt auch weitere hyper-
vaskularisierte Herde in der Leber (Abb. 2D). Aufgrund der
fortgeschrittenen Zirrhose im Stadium Child B und der Multi-
zentrizitit (intermedidr Stadium nach BCLC) wurde von einer
chirurgischen Therapie oder einer Tumorablation Abstand ge-
nommen. Der Patient wurde mittels Chemoembolisation be-
handelt.

Nach den Kriterien der EASL und AASLD wird fiir die Detek-
tion und Charakterisierung von HCC eine dynamische, 4-pha-
sige MDCT oder MRT Untersuchung empfohlen [1, 2]. Das
fiir HCC typische und in ca. 80-90 % der HCC zu beobach-
tende Kontrastmittel-Anfirbeverhalten ist die Darstellung ei-
nes in der arteriellen Phase hypervaskularisierten (d.h. hyper-
densen) Tumors, der in den weiteren Kontrastmittelphasen ein
Wash-Out (d.h. der Tumor wird hypodens zum umgebenden
Leberparenchym) aufweist. Dieser Wash-Out ist manchmal
bereits in venoser Phase zu beobachten, kann aber auch erst
in der Spatphase nachweisbar sein. Dieser Wash-Out ist ty-
pisch fiir ein HCC und erlaubt nach den EASL- und AASLD-
Kriterien [1, 2] die nicht-invasive Diagnose eines HCC. Aus
diesem Grund ist eine nur bi-phasige Kontrastmittel-verstirk-
te MDCT bei HCC-Verdacht unzureichend, da die oft fiir die
Charakterisierung gefundener Tumore essentielle Spétphase
fehlt.

-_

Abbildung 1A: Biphasische, Kontrastmittel-verstarkte MDCT. In der arteriellen Pha-
se erkennt man eine hypervaskularisierte, knapp 5 cm messende Raumforderung im
rechten Leberlappen.
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Abbildung 1B: In der venésen Phase ist die Raumforderung isodens zum umgebenden
Lebergewebe, was unspezifisch ist. In der Peripherie erkennt man tubulére, dilatierte
Gallengédnge, da der segmentale Gallengang durch den Tumor stenosiert ist. Eine ein-
deutige Tumorcharakterisierung ist nicht méglich.
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Abbildung 2: Wiederholung der MDCT, 4-phasiges Untersuchungsprotokoll (die Nativserie ist nicht abgebildet). 2A: In der arteriellen Phase erkennt man den hypervaskulari-
sierten Tumor im rechten Leberlappen und die segmentale Cholangiektasie. 2B: In der venésen Phase ist die Raumforderung isodens zum umgebenden Lebergewebe. 2C: In der
Spétphase (3 Minuten nach Kontrastmittelapplikation) zeigt sich ein typischer Wash-Out des Kontrastmittels, weshalb der Tumor hypodens zum umgebenden Lebergewebe zur
Darstellung kommt. Dies erlaubt eine HCC-Diagnose zur Planung der weiteren Therapie. 2D: Mit einem optimierten Kontrastmittel-Protokoll ldsst sich auch ein weiterer Tumor
im linken Leberlappen subkapsulér im Sinne eines multizentrischen HCC eindeutig nachweisen.

~

VIDEO »

VIDEO »

' ‘ \ - A “ Video hier klicken
N o
Video 1: In der arteriellen Phase der MDCT zeigt sich nicht nur der groRe hypervasku- ~ Video 2: In der Spatphase zeigt sich der pathognomonische Wash-Out des Tumors,

larisierte Tumor im rechten Leberlappen, sondern auch noch kleinere multizentrische ~ welcher hypodens zum umgebenden Lebergewebe zur Darstellung kommt. Dies er-
Herde. laubt die Diagnose eines HCC.
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+~What's hot in Gastroenterology”:
Chronisch entzundliche Darmerkrankungen

Was gerade ,.heifl ist, liegt im Auge
des Betrachters. Daher kann die folgen-
de Zusammenfassung nur ein subjekti-
ver Ausschnitt sein und erhebt keines-
falls Anspruch auf Vollstindigkeit. Zu-
dem wurden auch in anderen Sitzungen
der diesjihrigen OGGH-Jahrestagung
bereits wichtige Themen referiert und
diskutiert, sodass dieser Beitrag in der
Sitzung ,,What’s hot* quasi den ,,Besen-
wagen® der IBD-Literatur darstellt, der
einsammelt, was noch unberiicksichtigt
blieb, mit dem Ziel abzurunden, ohne
redundant zu sein.

Bei Patienten mit chronisch entziindli-
chen Darmerkrankungen ist eine Dys-
biose der mukosalen Mikrobiota be-
kannt. Unklar war jedoch die Frage, ob

W. Miehsler

diese Dysbiose mit reduzierter Diver-
sitdt pathogenetischer Mitverursacher
oder Folge der Erkrankung ist. In der
Studie von Hedin et al. wurde die muko-
sale Mikrobiota von Patienten mit Mor-
bus Crohn (MC) als auch von deren ein-
eiigen gesunden Zwillingen untersucht
und mit gesunden und nicht verwandten
Kontrollpersonen verglichen, wobei in-
nerhalb der Mikrobiota zwischen ,,core-
species® und ,rare-species® unterschie-
den wurde [1]. Es zeigte sich, dass bei
Patienten mit MC ein geringerer Anteil
der Mikrobiota zu den sog. ,,core-spe-
cies“ gehorte, wobei dieser Anteil bei
gesunden Zwillingen hoher war, aber
nicht so hoch wie bei gesunden Kon-
trollpersonen. Weiters konnte gezeigt
werden, dass innerhalb der ,,core-spe-

cies” ein signifikanter Unterschied in
der Diversitit sowohl zwischen MC-Pa-
tienten und deren gesunden Zwillingen
einerseits bestand, als auch zwischen
gesunden Zwillingen und nicht ver-
wandten Kontrollpersonen. Es scheint
also, dass die Dysbiose schon vor der
Erkrankung besteht. Einschrinkend
muss festgehalten werden, dass Zwil-
linge eine hohere Wahrscheinlichkeit
haben, per Sectio zur Welt zu kommen
und anschlieBend mit der Flasche auf-
gezogen und nicht gestillt zu werden —
Umstinde, die fiir die Entwicklung der
Mikrobiota nicht unwesentlich sind und
zu diesem Ergebnis beigetragen haben
konnten. Interessant wire eine weite-
re Kontrollgruppe gewesen, bestehend
aus Geschwistern, die keine Zwillinge
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sind, da sie genetisch unterschiedlich
sind, aber von der selben Mutter gebo-
ren wurden und im selben Haushalt auf-
gewachsen sind.

Der relative Mangel an Faecalibacte-
rium prausnitzii leistete jedenfalls den
grofiten Beitrag zur Dysbiose bei MC-
Patienten und deren Zwillingen. Es
stellt sich die Frage, was F. prausnitzii
kann bzw. warum dieses Bakterium so
wichtig ist. Dieser Frage ging eine Stu-
die von Quevrain et al. nach, die ein
anti-inflammatorisches  Protein  von
F. prausnitzii identifizierten, das sich
MAM nennt (,,microbial anti-inflam-
matory molecule oder nach seiner Ent-
deckerin Marie-Anne Mobert) [2]. Es
konnte iiber Transfektion eukaryonter
Zellen gezeigt werden, dass die Aktivie-
rung von NFkB durch die Expression
von MAM gehemmt werden kann. Wei-
ters konnte die Arbeitsgruppe im Tier-
modell mit DNBS-Kolitis zeigen, dass
durch Expression von MAM der Ge-
wichtsverlust der erkrankten Tiere, die
Grofle der mukosalen Lisionen und die
Expression von TNF-o und IL17-A re-
duziert werden konnten. Mdoglicherwei-
se ist die Entdeckung des MAM die Ge-
burtsstunde eines neuen therapeutischen
Ansatzes.

Dass Patienten mit Colitis ulcerosa
(CU) und MC des Kolons mit einem er-
hohten Risiko fiir die Entstehung eines
kolorektalen Karzinoms (CRC) belastet
sind und einer Surveillance unterzogen
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werden sollen, ist bekannt. Choi et al.
werteten retrospektiv das Outcome von
Patienten aus, bei denen im Rahmen der
Surveillance eine Low-grade-Dyspla-
sie (LGD) entdeckt wurde [3]. Es zeig-
te sich, dass nach der Entdeckung einer
LGD eine Progression zu einer High-
grade-Dysplasie bzw. einem CRC bei
11 % nach einem Jahr und bei 20 %
nach 5 Jahren auftrat. In der multivari-
aten Analyse stellten flache bzw. ,,un-
sichtbare* Lésionen, Lisionen > 1 cm
und ein vorangegangener Befund einer
»indefinite dysplasia® jene Parameter
dar, die mit einer Erhohung dieses Ri-
sikos verbunden waren. Einschrinkend
muss man feststellen, dass der Unter-
suchungszeitraum von 1993 bis 2012
reichte und somit viele Surveillance-
Koloskopien vor Einfiihrung hochauf-
I6sender Videokoloskope und teilweise
ohne Chromoendoskopie erfolgten.

Ein weiteres Feld betrifft die Erfahrun-
gen und Studien neuerer Therapien. So
wurde anhand von Real-life-Daten zu
Vedolizumab gezeigt, dass mukosale
Heilung bzw. endoskopische Verbesse-
rung bei 69 % bzw. 76 % der CU-Pa-
tienten und bei 30 % bzw. 52 % der MC-
Patienten erreicht werden konnte [4].
Nach einem Jahr standen 84 % der CU-
Patienten und 74 % der MC-Patienten
weiterhin unter einer Therapie mit Ve-
dolizumab, was als indirekter Hinweis
fir ein Therapieansprechen gewertet
wurde. Zusitzlich wurden auf der dies-
jahrigen ECCO Daten zu Ustekinumab,

einem monoklonalen Antikorper gegen
die p40-Untereinheit von IL-12 und IL-
23, présentiert, die sowohl in Hinblick
auf Induktion als auch in der Remis-
sionserhaltung positiv waren [5].

Das heifleste Thema wird daher in Zu-
kunft — angesichts der Verfiigbarkeit
von drei auf unterschiedlichen Wir-
kungsmechanismen beruhenden Sub-
stanzklassen — darin liegen, die Patien-
ten dahingehend zu charakterisieren,
mit welchem der verfiigbaren Biologika
die grofite Aussicht auf therapeutischen
Erfolg erreicht werden kann. Auf die-
se sicherlich heifleste Frage gibt es aber
derzeit leider noch keine Antwort.
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Interview: Neue Therapie-
option bei PBC

Im August diesen Jahres wurden im
New England Journal of Medicine die
Ergebnisse der Phase-III-Studie POISE
zu Obeticholsdure in der Behandlung
der primiren bilidren Cholangitis (PBC)
publiziert [1]. Wir sprachen mit Univ.-
Prof. Dr. Michael Trauner, Klin. Abt.
fiir Gastroenterologie und Hepatologie
der Univ.-Klinik fiir Innere Medizin III,
Wien, und Mitautor der Studie iiber die
Obeticholsdure und deren Potenzial in
der Therapie der PBC.

Was ist die Obeticholsdure und was un-
terscheidet sie von bisherigen Therapi-
en bei PBC?

Prof. Trauner: Wir wissen seit relativ
kurzer Zeit, dass Gallensduren wie an-
dere Steroidhormone {iiber spezifische
Rezeptoren wirken. Bei der Obetichol-
sdure handelt es sich um einen modifi-
zierten Abkommling der physiologisch
vorkommenden Chenodesoxycholsédu-
re, die hundertfach besser an den Re-
zeptor bindet. Damit haben wir eine
Substanz, die die noétigen Signaleigen-
schaften aufweist, ohne dass Dosen ver-
abreicht werden miissen, bei denen Gal-
lensduren als Detergenzien toxisch sind.
Dadurch werden jene zelluliren Pro-
gramme gesteuert, die fiir das Gleichge-
wicht der Gallensduren, fiir deren Aus-
scheidung aus der Leber und die Unter-
driickung der Synthese verantwortlich
sind. Dariiber hinaus haben Gallensdu-
ren in niedriger Dosierung aufgrund ih-
rer Signaleigenschaften auch anti-ent-
ziindliche Effekte, die bei der Obeti-
cholsdure stirker ausgeprigt sind.

Im Gegensatz zur Obeticholsdure bin-
det die Ursodesoxycholsédure, die bisher
die Standardtherapie bei PBC ist, nicht
an den Rezeptor und hat damit ein kom-
plett anderes Wirkprinzip.

Die Obeticholsiure wurde im Rahmen
der POISE-Studie gepriift. Was war Ziel
der Studie und wie war die Charakteris-
tik der Patienten?

Prof. Trauner: Eingeschlossen wurden
Patienten, die auf eine Standardtherapie
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mit Ursodesoxycholsdure nicht adidquat
angesprochen oder diese nicht vertragen
hatten. Endpunkt war eine Reduktion
der alkalischen Phosphatase unter ei-
nen Schwellenwert, der als das 1,67-fa-
che des oberen Normalwerts definiert
war. Auflerdem musste diese Redukti-
on mindestens 15 % des Ausgangswerts
betragen und der Bilirubinwert durf-
te den oberen Normalwert nach 12 Mo-
naten Behandlung mit Obeticholsdure
nicht iiberschreiten. Von diesen hepati-
schen Biomarkern weifs man, dass sie
ein verldsslicher Pradiktor sind, ob sich
bei PBC-Patienten eine Leberzirrhose
mit der Notwendigkeit einer Lebertrans-
plantation oder ein erhdhtes Mortalitits-
risko entwickelt.

Welche Ergebnisse hat die POISE-Stu-
die gebracht?

Prof. Trauner: Es wurde eindrucks-
voll gezeigt, dass durch die Obetichol-
sdure eine Reduktion der alkalischen
Phosphatase unter diesen prognostisch
wirkungsvollen Wert erzielt wurde.
Rund die Hilfte der Patienten, die auf
eine Therapie mit Ursodesoxycholsiu-
re nicht angesprochen hatten, wurden
durch die Zugabe von Obeticholsdure
von Non-Respondern zu Respondern.
Zusitzlich wurde ein positiver Effekt
auf das Bilirubin beobachtet. Wihrend
es in der Placebogruppe zu einem leich-
ten Anstieg des Bilirubins gekommen
war, kam es im Obeticholsdure-Arm zu
einer Senkung der Bilirubin-Spiegel.

An die Doppelblind-Phase war eine
Open-label-Extension  angeschlossen,
in der auch die Patienten des urspriing-
lichen Placeboarms mit Obeticholsidure
behandelt wurden. Auch diese Patienten
reagierten auf die Obeticholsiure mit ei-
nem Abfall der alkalischen Phosphatase
und des Bilirubins.

Welche anderen Endpunkte wurden im
Rahmen der POISE-Studie erhoben?

Prof. Trauner: Zusitzlich wurde eine
Reihe von immunologischen Parame-
tern wie Entziindungsparameter, antimi-
tochondriale Antikorper oder verschie-
dene Interleukine untersucht. Bei eini-
gen Patienten wurde auch eine Fibro-

Elastographie durchgefiihrt, bei der sich
ein Trend hinsichtlich einer Abnahme
der Lebersteifigkeit gezeigt hat, was ei-
nerseits auf die Abnahme der Fibrose,
aber auch der Entziindung zuriickge-
fiihrt werden kann.

Was hat sich in Bezug auf die Vertrdg-
lichkeit der Obeticholsdure gezeigt?

Prof. Trauner: In der POISE-Studie
wurde die Dosis von 5 auf 10 mg auf-
titriert und die Akzeptanz war deshalb
deutlich besser als in der Phase II-Vor-
studie, in der Dosen von 50 mg zum
Einsatz gekommen waren. Die haufigs-
te unerwiinschte Wirkung war der Juck-
reiz, der allerdings nur bei einem Pa-
tienten (1 %) in der Titrierungsgrup-
pe und bei 10 % in der 10 mg-Gruppe
zum Therapieabbruch gefiihrt hat. Ein
Zeichen fiir die hohe Akzeptanz war,
dass die meisten Studienteilnehmer an
der Open-label-Extensionsstudie weiter
teilnahmen. Wir haben aber auch gese-
hen, dass der Juckreiz mit zunehmender
Therapiedauer abnimmt.

Wie lassen sich die POISE-Ergebnisse
in der klinischen Praxis umsetzen?

Prof. Trauner: In den USA ist die Obe-
ticholsdure fiir Non-Responder auf Ur-
sodesoxycholsdure und jene, die die
Standardtherapie nicht vertragen, zuge-
lassen. Das ist insofern von grofler Be-
deutung, da insbesondere bei jlingeren
Patientinnen die Rate an Non-Respon-
dern bei unter 50 Prozent liegt.

Nach welchen Kriterien sollte der Res-
ponse auf eine Therapie der PBC beur-
teilt werden?

Prof. Trauner: Das sind einerseits die
biochemischen Marker und anderer-
seits die Lebersteifigkeit. Nimmt diese
unter Therapie zu, ist das ein ungiinsti-
ger Marker. Prinzipiell orientieren wir
uns jedoch am biochemischen Anspre-
chen mit alkalischer Phosphatase. Dar-
iiber hinaus gibt es die Paris-Kriterien,
die auch die ALT (GPT) und Bilirubin
mit einbeziehen.

Ist die POISE-Studie damit abgeschlos-
sen?
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Prof. Trauner: Die Patienten in der
Open-label-Extension werden natiirlich
weiter beobachtet. Es gibt mittlerweile
Patienten, die seit fiinf Jahren mit Obeti-
cholsédure behandelt werden. Von Inter-
esse sind nun auch harte klinische End-
punkte wie Abnahme der Lebersteifig-
keit iiber die Zeit sowie von klinischen
Events wie Dekompensation und Zir-
rhose.

Danke fiir das Gesprdch.

Das Interview fiihrte Mag. Harald Leit-
ner.

Literatur:

1. Nevens F et al. A placebo-controlled trial of obeti-
cholic acid in primary biliary cholangitis. N Engl J
Med 2016; 375: 631-43.

Weitere Information:

Intercept Pharma Austria

Dr. Hardo Fischer

A-1010 Wien, Fleischmarkt 1/6
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Effekte eines Multispezies-
Synbiotikums bei Patienten
mit kompensierter Leber-
zirrhose

Vielversprechende Studienergebnis-
se: Ein Expertenteam der Medizini-
schen Universitdt Graz untersuchte in
einer randomisierten, doppelblinden,
Placebo-kontrollierten, klinischen Stu-
die den Einfluss von Probiotika auf Pa-
tienten mit kompensierter Leberzirrhose
(n = 101, Child-Pugh-Score < 12) iiber
einen Interventionszeitraum von 6 Mo-
naten mit einem weiteren 6-monatigen
Follow-up.

Das Immunsystem von Patienten mit
Leberzirrhose — vor allem die fiir die
Infektabwehr zustindigen neutrophilen
Granulozyten — ist beeintréchtigt, die In-
fektneigung erhoht. Hinzu kommen eine
geschiddigte Darmbarriere und eine er-
hohte Translokation pathogener Mikro-
organismen und von Endotoxinen via
,,Leaky Gut“. Im Rahmen dieser Studie
wurde ein speziell entwickeltes Multi-
spezies-Synbiotikum (OMNi-BiOTiC®
HETOX*) in einer tdglichen Dosierung
von 6 g (15 Milliarden Darmsymbion-
ten) verabreicht.

*Diatetisches Lebensmittel fir besondere medizinische
Zwecke (Bilanzierte Diat) zur diatetischen Behandlung
von Leberfunktions-Stérungen
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Es kam zu einer eindrucksvollen Verbes-
serung der Leberfunktion in den géngi-
gen Leberfunktions-Scores (Child-Pugh
und MELD) in der Probiotika- im Ver-
gleich zur Placebo-Gruppe, obwohl die
Leberfunktion in der Verum-Gruppe zu
Beginn der Studie in Summe deutlich
schlechter war. Die Vertriglichkeit und
Compliance (98,9 % der Dosen wur-
den eingenommen) war in der Probio-
tika-Gruppe ausgezeichnet, es wurden
auflerdem keine Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten dokumentiert.
Der Vergleich der Drop-out-Rate zwi-
schen Probiotika- (n = 1) und Placebo-
Gruppe (n = 11) ist ein deutlicher Hin-
weis auf die Verbesserung der Lebens-
qualitét durch das Probiotikum.

Die Makrophagen-Aktivitit, bemessen
am Neopterin im Serum, zeigte eine si-
gnifikante Verbesserung in der Probioti-
ka-Gruppe, was eine Erholungstendenz
des Immunsystems belegt. Weiters wur-

de unter der Gabe von OMNi-BiOTiC®
HETOX ein signifikant erhohter oxida-
tiver Burst nachgewiesen, einem Indi-
kator fiir die Phagozytose durch neutro-
phile Granulozyten und Makrophagen.
Dies erklart auch die verminderte Infek-
tionsrate in der Verum-Gruppe (15 vs.
29 in der Placebo-Gruppe) wihrend der
Therapie.

Insgesamt erwies sich das didtetische
Lebensmittel OMNIi-BiOTiC® HETOX
bei dieser Hochrisiko-Patientengruppe
als ausgesprochen gut vertrdglich und
duBerst wirkungsvoll. Die Infektanfil-
ligkeit, wie sie bei Patienten mit Leber-
funktions-Stérungen gehduft auftritt,
wurde durch eine verbesserte Immun-
funktion reduziert, die Lebensqualitit
der Patienten nachweislich verbessert
und — was vor allem bedeutsam ist — die
Leberfunktion in den géingigen Leber-
funktions-Scores verbesserte sich deut-
lich. Damit kann erstmals — und zwar
durch ein Probiotikum — die Stabilisie-
rung bzw. Verbesserung der Leberfunk-
tion insbesondere bei Patienten mit Le-
berzirrhose erreicht werden.

Weitere Information:

Institut Allergosan Pharmazeutische
Produkte Forschungs- und Vertriebs-
GmbH

A-8042 Graz, Schmiedlstrafie 8a
E-mail: info@allergosan.at
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Leberexperten arbeiten an
neuen diagnostischen

und therapeutischen Werk-
zeugen

Birmingham - Weltweit sterben
Jahrlich mehr als 2 Millionen Men-
schen an Komplikationen chroni-
scher Lebererkrankungen. Hepati-
tis, Autoimmunkrankheiten, die Fol-
gen von Uberernihrung und Alko-
holmissbrauch waren die Themen
eines von der Falk Foundation e.V.
veranstalteten internationalen Sym-
posiums im britischen Birmingham.
Dort diskutierten namhafte Leberex-
perten iiber neue wissenschaftliche
Erkenntnisse und dariiber, wie die-
se in die klinische Praxis iiberfiihrt
werden konnen.

In den vergangenen Jahrzehnten hat die
Zahl der Lebensjahre, die durch Leber-
zirrthose und Leberkrebs verloren ge-
hen, stetig zugenommen. Weil beson-
ders jiingere Menschen an chronischen
Leberkrankheiten sterben, ist der Ver-
lust an Lebensjahren hoch. Die Zirrhose
rangiere hierbei auf dem 4. Platz im Ver-
gleich mit anderen chronischen, nicht
iibertragbaren Krankheiten wie etwa des
Herzkreislauf-Systems, erklédrte Dr. Ian
Rowe, Leeds [1].

Fettlebererkrankungen verstehen
lernen

Strategien, um Lebererkrankungen
wie Hepatitis B oder auch nicht alko-
holbedingten  Fettlebererkrankungen
(NAFLD) vorzubeugen, seien zwar vor-
handen, sagte Rowe. Auch gebe es re-
gelmiBig aktualisierte Therapieemp-
fehlungen. Allerdings miissen sich He-
patologen bei der Therapie oft an Sur-
rogatparametern orientieren, wie zum
Beispiel dem Grad der Leberinflamma-
tion. Denn die genauen Zusammenhin-
ge der Entstehung etwa von NAFLD
sind noch nicht vollstindig verstanden.

Es konnte jedoch sein, dass die im All-
tag gemessenen Surrogatparameter die
falschen sind, weil sie nicht die tat-
sdchliche Prognose der Patienten abbil-
den. Dies konnte die Entwicklung neuer
Therapien behindern, merkte Rowe an.
Er verwies auf eine schwedische Studie,
wonach {iiberraschenderweise nicht das
AusmalB der Leberentziindung mit der
Leber-assoziierten Mortalitédtsrate Kkor-
relierte, sondern der Grad der Fibrose
[2]. Daher werden unter anderem drin-
gend nicht-invasive Methoden zur Beur-
teilung der Leberfibrose benotigt.

Leberfibrose kann zuriickgedrangt
werden

Eine wichtige Erkenntnis der vergangen
Jahre war, dass fibrotische und teils so-
gar zirrhotische Verdnderungen der Le-
ber unter medikamentdser Behandlung
reversibel sein konnen. Dennoch gelte
es, Lebererkrankungen moglichst friih-
zeitig zu diagnostizieren, sagte Profes-
sor Gideon Hirschfield, Birmingham.
Dazu wird versucht, neue Biomarker zu
entwickeln oder moderne bildgebende
Verfahren zu etablieren, zum Beispiel
aus dem Bereich der Magnetresonanz-
tomografie (MRT). Weiterhin warn-
te Hirschfield vor einem stark Organ-
zentrierten Denken: Komorbidititen bei
Lebererkrankungen miissen in die Dia-
gnostik und Therapie einbezogen wer-
den. So tritt die primire sklerosieren-
de Cholangitis (PSC) héufig gemein-
sam mit einer chronisch-entziindlichen
Darmerkrankung (CED) auf. Mogli-
cherweise unterscheide sich diese dann
in ihrem Profil von klassischen CED-
Formen. Weitere zu adressierende Pro-
bleme bei PSC sind zum Beispiel Fa-
tigue, ein teils quilender chronischer
Juckreiz oder eine verminderte Kno-
chendichte.

Immuntherapien gegen Hepatitis
werden erforscht

Die Erfolge in der Behandlung von He-
patitis-C-Patienten haben die Forschung

auf diesem Feld befliigelt. Professor
Robert Thimme, Freiburg, wies darauf
hin, dass das Immunsystem mafgeblich
den Verlauf einer Virushepatitis mit be-
stimmt. Erkenntnisse zur Rolle von T-
Zellen konnten bei der Entwicklung ei-
nes Impfstoffes gegen Hepatitis C oder
einer Immuntherapie gegen Hepatitis B
hilfreich sein. Fiir verstirkte Aufmerk-
samkeit haben dariiber hinaus Berich-
te iiber vermehrte Hepatitis-E-Ubertra-
gungen gesorgt. Von einer neuen Epi-
demie konne aber keine Rede sein, sag-
te Professor Heiner Wedemeyer aus
Hannover. Durch die Zoonose gefihr-
det seien besonders immunkomprimier-
te Menschen sowie Personen, die unter
schlechten hygienischen Bedingungen
leben, besonders in tropischen Landern.

Zu den leberspezifischen Herausforde-
rungen der nichsten Jahre in den In-
dustrieldndern zéhlte Professor David
Adams, Birmingham, die Diagnostik
und Therapie von Autoimmunerkran-
kungen der Leber, Lebererkrankungen
bei Kindern, das akute Leberversagen
sowie Fragen der Lebertransplantation.
Neue Erkenntnisse zur Pathophysiolo-
gie von Lebererkrankungen bieten An-
satzpunkte fiir neue diagnostische Me-
thoden und neue Therapien.

Weitere Information:
www.drfalkpharma.de
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