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C. Beglinger, M. Fried

Korrespondenz:

Wie in jedem Jahr fanden auch in diesem Sommer
die Gastro-Highlights in Ziirich statt. Ziel dieser nun
schon traditionellen Fortbildungsveranstaltung ist
es, die wihrend der jeweils vergangenen zwolf Mo-
nate gewonnenen, an der renommierten «Digestive
Disease Week» (DDW) kurz zuvor vorgestellten,
wichtigsten und praxisrelevanten Erkenntnisse aus
dem Fachgebiet der Gastroenterologie/Hepatologie
an praktizierende Gastroenterologen und Interni-
sten weiterzugeben.

Hepatologie

NASH-Syndrom

Wihrend der Zusammenhang zwischen Alkoholabu-
sus und Leberzirrhose seit langem bekannt ist, sind
die Daten zur Progredienz der nicht-alkoholischen
Steatose/Steatohepatitis - NASH-Syndrom - viel un-
sicherer. P. Angulo et al. (1999) dokumentierten bei
20% von 144 Patienten mit bioptisch gesichertem
NASH-Syndrom eine hohergradige Fibrose und bei
17% eine voll ausgebildete Zirrhose [1]. Fazit: In 10
bis 2000 der NASH-Félle ist mit einer progredienten
Fibrose bis hin zur Zirrhose zu rechnen.

Pradiktive Faktoren fiir eine Progression der nicht-
alkoholischen Steatose/Steatohepatitis zur Fibrose
oder weiter zur Zirrhose sind bisher ungeniigend
definiert. Alter {iber 45 Jahre, starkes Ubergewicht
(Body Mass Index tiber 32 kg/m?), Diabetes mellitus
sowie ein AST/ALT-Verhéltnis iiber 1 scheinen geméss
der Arbeit von Angulo et al. dazuzugehéren [1].

Virale Hepatitiden

Eine antivirale Therapie mit Lamivudin konnte bei
Patienten mit dekompensierter Hepatitis-B-Zirrhose
nicht nur die HBV-Replikation hemmen, sondern
fiihrte auch zu einer Verbesserung der Leberfunktion
(Child-Pugh-Score) [2]. Dies diirfte sich giinstig auf
das Uberleben respektive die Notwendigkeit einer
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Lebertransplantation auswirken. Als Pferdefuss der
Monotherapie mit Lamivudin trat aber auch in dieser
Studie innert weniger Monate in drei von 35 Fillen
eine Lamivudin-Resistenz auf. Wie sich dies mittel-
fristig auf den Krankheitsverlauf bei (dekompensier-
ter) Hepatitis-B-Zirrhose auswirkt, ist noch zu wenig
bekannt.

In der Therapie der chronischen Hepatitis C wird
neu PEG-(Polyathylenglykol-)Interferon gepriift. Dies
ist eine Art Depotinterferon, das nur noch einmal pro
Woche verabreicht werden muss, aber dennoch kon-
stante Plasmakonzentrationen erreichen l4sst. Nach
den bisher vorliegenden Studien scheint die Wirkung
von PEG-Interferon alleine derjenigen der Kombina-
tion von herkommlichem Interferon alpha plus Riba-
virin vergleichbar. Bei allen Genotypen wirkt PEG-
Interferon besser als Interferon alpha [3, 4]. Auch ist
PEG-Interferon wirksam bei Hepatitis-C-Patienten
mit fortgeschrittener Fibrose respektive Zirrhose [5].
Die Vertraglichkeit entspricht der von Interferon
alpha [3, 4].

Cholestatische Lebererkrankungen

Bei der primér bilidren Zirrhose (PBZ) handelt es sich
um eine cholestatische Autoimmunkrankheit der
Leber, die sich - unbehandelt - zur Leberzirrhose ent-
wickelt. Einzige etablierte Therapie ist Ursodeoxy-
cholsdure, mit der die Progression etwas verzogert,
die Krankheit aber nicht geheilt werden kann. Bei
ungeniigendem Ansprechen wurden immer wieder
Immunsuppressiva bzw. Steroide versucht, wobei es
naheliegt, Substanzen mit hohem First-pass-Effekt
und geringer systemischer Wirkung zu verwenden.
Ein solches Glukokortikoid ist Budesonid, das zu 90 %
in der Leber metabolisiert wird und somit nur noch
zu 10% in die Zirkulation gelangt. In Kombination
mit Ursodeoxycholsidure hat sich Budesonid in einer
Studie mit insgesamt 40 Patienten bei PBZ als wirk-
sam erwiesen. Leberhistologie und verschiedene La-
borparameter verbesserten sich im Vergleich zur Gabe
von Ursodeoxycholséiure plus Plazebo signifikant [6].
Leider sind aber die Effekte in einer anderen - aller-
dings anders konzipierten - Studie [7] nicht so giin-
stig ausgefallen, und Budesonid fiihrte in letzterer,
nicht aber in ersterer doch zu einer Abnahme der
Knochendichte.

Zusitzliche Studien zur Kombination von Bude-
sonid und Ursodeoxycholsdure sind folglich nétig,
zumal Daten zu sogenannt harten Endpunkten (Uber-
leben, Notwendigkeit der Transplantation) fehlen.

Hereditédre Lebererkrankungen

Wurde ein Zusammenhang zwischen Insulinresistenz
bzw. Diabetes mellitus und Eiseniiberladung (ausser-
halb einer hereditiren Himochromatose) schon
linger vermutet, konnte dieser jetzt erstmals belegt
werden. In der Analyse von Mendler et al. zeigte sich
bei mehr als der Hilfte der 161 Patienten mit biop-
tisch gesicherter Eiseniiberladung der Leber, welche
gemiss genetischen Untersuchungen keine hereditire
Hamochromatose aufweisen, ein Insulinresistenz-
syndrom mit abnormer Glukosetoleranz, Hyperlipid-
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amie und Adipositas (Body Mass Index >25 kg/m?) Wird ein «Barrett» nachgewiesen - wie soll der Pa-
[8]. Moglicherweise wurde hier eine neue Krankheit tient tiberwacht werden? Die vorliegenden Arbeiten
definiert, deren Ursachen und Pathogenese ebenso  zur Bedeutung der Methylenblaufirbung fiir die
wie der Verlauf allerdings noch unklar sind. Erkennung einer hochgradigen Dysplasie bzw. eines
Frithkarzinoms sind uneinheitlich, die Resultate
Lebertumoren schlecht vergleichbar. Am giinstigsten ist es wahr-
Ist bei Patienten mit Leberzirrhose (Child A) eine  scheinlich fiir den Endoskopiker, sich mit dem unter-
Transplantation angezeigt? Die Studie von J. M. schiedlichen Aussehen «normaler» und (pri-) maligne
Liovet und Mitarbeitern zeigt sehr schon, dass das  verdnderter Barrett-Schleimhaut vertraut zu machen
(rezidivfreie) mittelfristige Uberleben bei kleinen Tu- und genau hinzuschauen; endoskopische Barrett-
moren nach Transplantation deutlich besser ist als ~ Uberwachungen sind deshalb zeitaufwendige Unter-
nach Resektion, sofern die Wartezeiten auf das Trans-  suchungen.
plantat kurz genug sind [9]. Gerade letzteres wird aber
weltweit beim zunehmenden Auseinanderklaffen Endoskopische Refluxtherapie
zwischen Bedarf und Verfligharkeit von Spenderor-  Mit relativ viel Lirm wurden an der DDW in San
ganen ein immer grosseres Problem. Hier sind unter  Diego drei Techniken vorgestellt. Eine davon - die
anderem Strategien gefragt, mit denen das Tumor- endoskopische Ndhmaschine nach Paul Swain - er-
wachstum bei den Patienten auf der Warteliste wir-  scheint nicht {iberméssig elegant. In einer amerika-
kungsvoll eingeddmmt werden kann. nischen Multizenterstudie konnten zwar die Sym-
ptome einigermassen, nicht aber der Refluxscore mit
dieser Methode wesentlich verbessert werden [16].
Endoskopie Der Erfinder der Methode selber kann hingegen gute
Ergebnisse vorweisen [17].
Endoskopische Histologie Solidere Daten kdnnen Triadafilopoulos und Mit-
Deutliche Fortschritte sind in der endoskopischen arbeiter fiir ihre «Stretta procedure» prasentieren -
Bildgebung zu verzeichnen. In Zukunft ist es denk- eine Form der Radiofrequenzenergieapplikation in
bar, Bilder von einzelnen Zellen der Mukosa zu ge- die Wand des 6sophagogastralen Ubergangs. Nach
winnen, die histologischen Schnitten nahekommen einer Beobachtungszeit von sechs Monaten haben die
[10]. Vor allem in Publikationen aus Japan sind mit-  Patienten mit Reflux und Osophagitis (Grad I und II)
tels der «Laser Scanning Confocal Microscopy» ge-  deutlich weniger Sodbrennen, eine bessere Lebens-
wonnene Bilder zu finden, in denen einzelne Zellen  qualitit und eine verkiirzte Zeitphase mit einem sau-
und Zellkerne erkennbar sind. Eine weitere neue Me-  ren pH-Wert (<4) [18].
thode ist die optische Kohirenztomographie, bei der
die (optische) Inhomogenitit von Geweben genutzt MRCP
wird. Die resultierenden Bilder sind dhnlich wie beim  Der klinisch sinnvolle Einsatz der MRCP ist bisher
Ultraschall. Allerdings wird hier die Reflexion von  kaum zuverldssig evaluiert, der tatsdchliche Nutzen
Infrarotlicht anstelle des Schalls gemessen [11, 12]. noch nicht erfassbar. Das fiir diese neue radiologisch-
Aber auch in der Routinediagnostik tut sich etwas,  endoskopische Methode geeignete Patientengut ist
speziell in der Primérdiagnostik und Verlaufskon-  deshalb auch nur ungenau definiert. Geeignet er-
trolle des Barrett-Osophagus. Noch immer nicht scheint die MRCP nach eigenen Ergebnissen jedoch
gelost ist allerdings die Frage: Wer soll am 6sophago-  zur Diagnose von Pankreas-Erkrankungen. Hier er-
gastralen Ubergang biopsiert werden? Auch scheint  reicht die Spezifitidt 1000, die Sensitivitit im Mittel
die Diskussion unter Pathologen noch nicht abge-  90% [19].
schlossen; die Bedeutung des intestinalen Epithels am Ganz sicher derzeit nicht geeignet ist die MRCP
osophagogastralen Ubergang (Kardia-Metaplasie? ~ zum Screening bei Patienten mit rechtsseitigen Ober-
Barrett-Schleimhaut?) ist noch nicht abschliessend bauchbeschwerden oder leicht erhdhten Cholestase-
geklart - ein solches Epithel ist bei 15 bis 30% der  oder Pankreaswerten. Ein moglicher Einsatzbereich
Patienten mit Refluxkrankheit zu finden [13, 14]. Nur  ist gegeben bei unklarer Indikation fiir eine ERCP,
selten haben die Patienten eine vollig glatte Z-Linie,  eventuell vor einer therapeutischen ERCP. Insgesamt
die keinen Verdacht auf einen kurzen Barrett auf- jedoch miissen die Indikationen fiir eine MRCP noch
kommen lasst. Bis diese Frage geklart ist, sollen eine  evaluiert und definiert werden.
irreguldre Z-Linie und insbesondere kurze Zungen
biopsiert werden. Virtuelle Koloskopie
Tonelotto und Mitarbeiter versuchten, sich die Die virtuelle Koloskopie macht mit phantastischen
Diagnostik mit Hilfe der Vergrosserungsendoskopie Bildern von sich reden. Unklar ist jedoch noch,
zur Differenzierung zwischen Kardia- und Barrett- inwieweit sie sich zum Screening bei Patienten mit
Schleimhaut zu erleichtern. Bei einem «Magen-Typ»  Polypen eignet, und wann sie kosteneffizient wird. In
(Typ-I-Aussehen) fanden sie in keinem ihrer insge- der Arbeit von Fenlon und Mitarbeitern zeigt sich,
samt 44 Fille eine intestinale Metaplasie; hingegen  dass die Treffsicherheit der virtuellen Koloskopie um
bei 85% der Patienten mit «Intestinal-Typ» (Typ-II-  so schlechter ist, je kleiner die Polypen sind [20].
Aussehen) in der Vergrosserungsendoskopie [15]. Rund 20% der Befunde sind nach den bisherigen
Erfahrungen falsch positiv.
.
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Kolontumore und Funktionsstorungen des Kolons

Kolonkarzinom-Screening

Screening auf Kolonkarzinom ist ein Thema, das Pa-
tienten und Hausdrzte mit am meisten interessiert.
Vier Methoden sind dazu verfiigbar, deren Durch-
fiihrung ratsam ist: Himokkult-Test auf okkultes Blut
im Stuhl, Sigmoidoskopie oder die Kombination von
beidem, Barium-Kontrasteinlauf und Koloskopie.

Himokkult

Theoretisch betrachtet ist der Test auf okkultes Blut
eine - aufgrund der ungeniigenden Sensitivitit -
schlechte Screeningmethode, der Gastroenterologen
berechtigterweise skeptisch gegeniiberstehen. Inter-
essanterweise jedoch ldsst sich mit dieser Form des
Screenings die Mortalitdt an kolorektalen Karzino-
men um ansehnliche 339% in 18 Jahren reduzieren,
wie Mandel et al. zeigen [21] und damit friihere Er-
gebnisse bestédtigen. Der Einsatz des Himokkult-Tests
ist also besser als gar kein Screening. Entscheidend
ist, dass der Test nur bei asymptomatischen Personen
angewandt wird. Sobald Patienten auf Kolonkarzi-
nom verdichtige Symptome haben oder einer Risiko-
population angehoren, darf der Test wegen seiner ge-
ringen Sensitivitit nicht verwendet werden.

Sigmoidoskopie

Eine Arbeitsgruppe konnte anhand einer randomi-
sierten Untersuchung an 328 Patienten zeigen, dass
Krankenschwestern ebenso gut sigmoidoskopieren
wie Arzte [22]. Arzte verpassten 20% und Schwestern
21% der Polypen.

Barium-Kontrasteinlauf und Koloskopie

Einer Analyse von Winawer et al. zufolge ist der in
Europa ohnehin selten durchgefiihrte Barium-Dop-
pel-Kontrasteinlauf der Koloskopie deutlich unterle-
gen [23] und im klinischen Alltag kaum niitzlich. Die
Sensitivitit erreicht in einer Subgruppenanalyse der
amerikanischen National Polyp Study (n = 580) - je
nach Polypgrosse - lediglich 30 bis 50% (<0,5/>1cm),
ein erniichterndes Ergebnis [23].

Hereditires nicht-polypdses Kolonkarzinom
(HNPCC)

10% aller kolorektalen Karzinome gehoren in diese
Gruppe. Die zur Definition dienenden Amsterdam-
Kriterien wurden 1999 revidiert. Zum HNPCC zéhlen
Patienten auch dann, wenn mindestens drei Ver-
wandte mit einem kolorektalen Karzinom oder einem
Karzinom des Endometriums, Diinndarms, Ureters
oder Nierenbeckens bestehen. Die Konsequenz: eng-
maschige koloskopische, gynikologische und uro-
logische Uberwachung der Risikopatienten zwecks
Entdeckung auch der assoziierten Karzinome.

Durch regelméssiges Screening alle drei Jahre
lassen sich, wie eine finnische Arbeitsgruppe an 252
Patienten belegt, sowohl Inzidenz als auch Mortalitét
des HNPCC massiv senken [24]. Die Beobachtungs-
zeit betrug in dieser Studie 15 Jahre.
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In der Schweiz wird das HNPCC zu selten erfasst,
weil zumeist nicht frith genug daran gedacht wird.
Bei Risikopatienten kann eine genetische Abklarung
durchgefiihrt werden. Bei Personen mit genetischer
Disposition empfiehlt sich ab einem Alter von 25 Jah-
ren eine Koloskopie alle zwei Jahre. Eine Chemo-
privention mit nicht-steroidalen Antirheumatika
(NSAID) ist aller Wahrscheinlichkeit nach in diesen
Fillen nicht sinnvoll.

Kolonkarzinom-Préavention

Eine ganze Reihe von Nahrungsmitteln, Nahrungs-
bestandteilen und Medikamenten wird seit Jahren
regelmédssig in Zusammenhang mit dem in der Be-
volkerung so haufigen Kolonkarzinom genannt. Pro-
spektive Studien sind rar; die wenigen prospektiven
Untersuchungen zeigten meist keine Wirkung. Noch
immer als wichtig wird der Konsum faserreicher Kost
betrachtet; auch wenn die neuen Studien {iiber eine
Dauer von drei bis vier Jahren keine Inzidenzsenkung
belegen [25, 26].

Sinha und Mitarbeiter bestitigen in einer pro-
spektiven Fall-Kontroll-Studie einmal mehr die An-
nahme, dass Fleischkonsum (vor allem durchgebra-
tenes rotes Fleisch) einen Risikofaktor fiir das Kolon-
karzinom darstellt [27].

Kalzium hat sich letztlich als der einzige Faktor
herauskristallisiert, der sich prospektiv als praventiv
wirksam erwiesen hat. Die Arbeitsgruppe um Baron
konnte in ihrer vierjdhrigen plazebokontrollierten
Studie mit 930 Adenom-Patienten (Sekundérpriaven-
tion, nach Therapie) durch Verabreichung von 1200
mg Kalzium téglich eine signifikante Polypenreduk-
tion um 159% erzielen (p = 0,03) [28].

Den NSAID wird seit langerem eine priventive
Wirkung zugesprochen, obwohl prospektive Studien
das bisher nicht belegten. Tierexperimente deuten
darauf hin, dass der Effekt iiberwiegend COX-2-ab-
hingig ist. Vor diesem Hintergrund wurde mit Span-
nung die erste, im Juni publizierte Studie mit einem
der neuen COX-2-Hemmer abgewartet. Die Resultate
sind jedoch enttduschend. Zwar konnte unter Patien-
ten mit familidrer Polyposis durch Celecoxib (100
bzw. 400 mg zweimal tiaglich) im vorgegebenen Zeit-
raum dosisabhingig das Karzinomrisiko verglichen
mit Plazebo gesenkt werden (um 12 respektive 28 %),
die Streubreite war jedoch enorm [29].

Colon irritabile

Die Behandlung des irritablen Kolons erweist sich er-
fahrungsgemiss als relativ undankbar. Mit Alosetron
steht ein neuer 5-HT3-Antagonist zur Verfiigung, der
sicher und wirksam zu sein scheint. Das zumindest ist
die Schlussfolgerung der Arbeitsgruppe um Camilleri,
die in einer plazebokontrollierten Studie den Wirkstoff
wihrend zwolf Wochen an insgesamt 647 Frauen mit
Colon irritabile (70% litten vor allem unter Diarrhie)
gepriift haben [30]. 41% der Patientinnen hatten unter
Alosetron weniger Schmerzen, verglichen mit 299%
unter Plazebo. Zu denken gibt die hohe Drop-out-Rate
(n = 79 unter Verum, n = 53 unter Plazebo).
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Alternativen bietet die Naturmedizin in Form einer
chinesischen Kriuterarznei (Aristolochia fangchi) an,
die eine dem Alosetron fast vergleichbare symptoma-
tische Wirkung erzielt [31]. Die Sicherheit der Natur-
mittel ist unklar.

Refluxkrankheit

Hiatushernie

Welche Bedeutung hat die Hiatushernie? Der Zusam-
menhang mit der Refluxkrankheit ist nicht zu iiber-
sehen - 50 bis 949% der Refluxpatienten haben die-
sen Befund - und es stellt sich die Frage, ob sie ein
Faktor in der Pathogenese ist oder lediglich eine
Koinzidenz. Bei Patienten mit Hiatushernie treten die
meisten Refluxepisoden beim Schlucken auf. Peter
J. Kahrilas beobachtete nun eine lineare Assoziation
zwischen der Grosse einer Hernie und der Haufigkeit
transienter Sphinkterrelaxationen, die bekanntlich zu
vermehrtem Reflux fiihren [32]. Er bestiitigt somit die
ursdchliche Rolle der spontanen Relaxation des un-
teren Sphinkters, die bei Gesunden etwa zweiein-
halbmal pro Stunde stattfindet, bei Refluxpatienten
sechs- bis siebenmal und bei Hernienpatienten etwa
zwolfmal pro Stunde. Die Hiatushernie ist somit ein
Faktor in der Pathogenese der Refluxkrankheit, je-
doch nicht alleine dafiir verantwortlich.

Langzeitbehandlung mit Protonenpumpenblockern
(PPI)

Wie wirkt sich eine Langzeitbehandlung mit PPI auf
die Magenschleimhaut aus? Diese Frage ist, neben
der Wirksamkeit, Gegenstand der Studie von E. C.
Klinkenberg-Knol, in der 230 Patienten mit Reflux-
osophagitis unter Omeprazol-Therapie iiber 6,5 Jahre
beobachtet und regelmissig alle sechs Monate kon-
trolliert wurden [33]. Die Studie zeigt ein weiteres
Mal die zuverlassige Wirkung von Omeprazol (20 mg
tiaglich) auf, was sich an der geringen Rezidivrate
ablesen ldsst: 1 Fall pro 8,5 Behandlungsjahre bei
Helicobacter-pylori-(Hp-)negativen Patienten sowie
1 Fall pro 10 Behandlungsjahre bei Hp-positiven
Patienten. Bei allen Patienten mit einem Rickfall
heilte die Reflux6sophagitis unter Omeprazol aus, bei
knapp der Halfte (40%) war eine erhohte Dosierung
dafiir erforderlich.

Unter der Omeprazol-Therapie gab es keine Kom-
plikationen, und es wurden weder Dysplasien noch
Neoplasien der Magenmukosa dokumentiert [33]. Lars
Lundell kommt in seiner dreijahrigen Studie mit 310
Refluxpatienten zum Schluss, dass eine langzeitige
Sduresuppression bei Hp-positiven Patienten nicht zu
einer Atrophie der Magenschleimhaut fiihrt und nicht
zum Auftreten einer intestinalen Metaplasie [34].

Barrett-Osophagus

Ist der insgesamt hiaufigere Kurzsegment-Barrett
(<3 cm) beztglich des Adenokarzinomrisikos weni-
ger gefdhrlich als der sogenannt klassische Barrett
(>3 cm)? Eine Frage, die Auswirkungen auf das
Screening hat, ist doch das Adenokarzinomrisiko bei

Patienten mit Barrett-Osophagus 30- bis 125fach er-
hoht. R. Rudolph in Seattle findet in seiner Studie mit
insgesamt 309 Patienten keinen Unterschied [35]. Da-
nach ist die Progression zum Adenokarzinom in etwa
die gleiche fiir den Kurzsegment- wie fiir den Lang-
segment-Barrett.

Sharma et al. zeigten auch, dass das Dysplasie-
risiko bei Patienten mit intestinaler Metaplasie im
Kurzsegment-Barrett viel hoher ist als bei einer in-
testinalen Metaplasie der Magenkardia [36].

Lisst sich die Dysplasie des Osophagusepithels
durch Sauresuppression verhindern? Die Antwort lau-
tet wahrscheinlich ja, obwohl diese Frage noch durch
keine kontrollierte Studie untersucht wurde. Es gilt je-
doch zu beriicksichtigen, dass die Symptomfreiheit
unter sdurehemmender Behandlung kein zuverléssi-
ges Kriterium zur Beurteilung der Therapiewirksam-
keit bei Barrett-Patienten darstellt [37]. Bei 20 bis 40%
der Patienten mit Barrett-Osophagus ist - trotz Be-
schwerdefreiheit - die Sduresuppression unvollstin-
dig, so dass die Speiseréhre weiterhin einer erh6hten
Saureexposition ausgesetzt ist [38, 39]. Das hat inso-
fern Folgen, als Sdure Zelldifferenzierung und Proli-
feration negativ beeinflusst. Eine pathologische Pro-
liferation der Barrett-Mukosa hat eine verminderte
Differenzierung der Epithelzellen zur Folge [38].
Séureexposition der Barrett-Mukosa begiinstigt dem-
nach die Entwicklung einer Dysplasie. Fiir die Praxis
bedeutet das: Sduresuppression bei Patienten mit
Barrett mittels 24-Stunden-pH-Metrie kontrollieren,
Sauredurchbriiche (vor allem nichtliche) vermeiden.

Antirefluxoperation

Kontroverse Daten wurden von Bais et al. im Zusam-
menhang mit Komplikationen der laparotomischen
versus laparoskopischen Antirefluxoperation publi-
ziert. Im Vergleich zur Laparotomie (offene Fundo-
plikatio) ist die Laparoskopie (laparoskopische Fun-
doplikatio) mit einer hoheren Rate an intra- und pe-
rioperativen Komplikationen behaftet [40]. J. E. Bais
beziffert das relative Risiko der Laparoskopie fiir
Dysphagie, Reflux und Herniation mit 8,8. Auch in
der Ubersicht von T. K. Rantanen in Finnland (er ana-
lysierte 5502 Antirefluxoperationen) schneidet die
Laparoskopie schlechter ab als die Laparotomie: Tod-
liche und lebensbedrohliche Komplikationen waren
nach Laparoskopie signifikant hiufiger [41].

Dass Nausea auch eine Folge der Refluxkrankheit
sein kann, wird einmal mehr durch die Arbeit von Hui
bestétigt. Er berichtet {iber gute Erfolge der laparo-
skopischen Antirefluxoperation bei den eher seltenen
Refluxpatienten mit chronischer Nausea. Bei seinen
Patienten waren knapp zwei Drittel der Félle nach der
Antirefluxoperation geheilt [42].

Dyspepsie, Ulkuserkrankungen und
Helicobacter pylori

Dyspepsie
Wann soll bei einem Patienten mit Dyspepsie eine
spezifische Therapie eingeleitet werden? Zu dieser
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Frage stellt Nick Talley einen neuen Algorithmus mit
leicht angehobener Altersgrenze vor [43]. Danach
sollte bei einem unter 50jahrigen Patienten mit seit
vier Wochen bestehender Dyspepsie auf Helicobacter
pylori (Hp) getestet werden. Ist der Test positiv, wird
eine Eradikation vorgeschlagen; ist er negativ, eine
empirische Therapie; spricht der Patient darauf nur
ungeniigend an, sollte endoskopiert werden.

Bei einem Patienten iiber 50 oder bei Vorliegen
von Alarmsymptomen oder Einnahme von NSAID
sollte stets endoskopiert werden, wenn die Dyspepsie
iiber vier Wochen persistiert. Bei nachgewiesener
struktureller Erkrankung ist eine spezifische Therapie
einzuleiten.

Hp-Infektion

Bekanntlich kann sich eine Hp-Infektion in einigen
Situationen als vorteilhaft erweisen. So heilt eine
Refluxdsophagitis bei Hp-positiven Patienten unter
PPI-Behandlung signifikant schneller ab als bei Hp-
negativen [44].

Eine chronische Korpusgastritis - meistens durch
Hp-Infektion bedingt - schiitzt interessanterweise
vor einer Refluxdsophagitis. Das ist das Resultat einer
Analyse von El-Serag. Danach bestétigen sich Alter,
ménnliches Geschlecht und Rauchen als Risikofakto-
ren fiir eine Refluxkrankheit, wihrend die Korpus-
gastritis protektiv wirkt und das relative Risiko um
70% reduziert [45].

Keinen Einfluss hingegen hat offenbar die Hp-
Infektion auf den Grad einer Osophagitis, wie
O’Connor in einer Metaanalyse von 26 Studien mit
insgesamt 2112 Patienten zeigt [46]. Die Pravalenz der
Hp-Infektion ist allerdings hoher bei Patienten ohne
gastroosophagealen Reflux (GERD) als bei solchen
mit Reflux. In 13 Fall-Kontroll-Studien beobachtet
der Autor eine Hp-Infektion bei 39% der Patienten
mit Osophagitis und GERD, verglichen mit 50% der
Patienten mit Osophagitis ohne Reflux.

Den wichtigsten Aspekt der Rebound-Hyperse-
kretion von Magensiure nach Absetzen einer PPI-
Therapie zeigt die Studie von Gillen auf [47]. Dabei
steigt die basale Sduresekretion bei Hp-negativen
Personen stdrker an als bei Hp-positiven. Demge-
geniiber zeigt die maximale S&uresekretion keinen
Unterschied in bezug auf den Hp-Status.

Ulkus, Ulkusblutung und NSAID
Die Ulkusblutung stellt ein wichtiges Problem dar.
Verschiedene Faktoren steigern bekanntlich das Ri-
siko: das sind orale Antikoagulation (Odds-Ratio 7,8),
Herzinsuffizienz (OR 5,9), Dyspepsie (OR 4,0), Status
nach Ulkus (OR 3,8), Diabetes (OR 3,1), Kortikostero-
ide (OR 2,7) und Rauchen (OR 1,6) [48]. Ein sehr hohes
Risiko ist gegeben, wenn Steroide und NSAID zu-
sammen eingenommen werden (OR 9,0). Hp-positive
Patienten unter NSAID haben ein hoheres Blutungs-
risiko als Hp-negative. Patienten mit Hp-Infektion
plus Status nach Ulkusblutung besitzen das héchste
Risiko (OR 9,74) [49].

Interessanterweise erhohen die bei Depression
eingesetzten selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-

hemmer (SSRI) das Risiko fiir eine obere gastroin-
testinale Blutung um den Faktor 3 [50], was ange-
sichts der Verbreitung dieser Gruppe von Medika-
menten von erheblicher praktischer Bedeutung ist.

Uber die Hp-Therapie bei Patienten unter NSAID
gibt es bisher keine klaren Empfehlungen. Am besten
geeignet erscheint jedoch die prophylaktische Gabe
von PPI (zum Beispiel Omeprazol 20 mg), falls die
NSAID weiter eingenommen werden miissen.

Das Risiko fiir die Entstehung gastrointestinaler
Ulzera wunter nicht-steroidaler antirheumatischer
Therapie ist bei den neuen spezifischen COX-2-Hem-
mern Celecoxib und Rofecoxib zwar reduziert [51,
52]. Ein Patient mit epigastrischen Schmerzen unter
COX-2-Hemmer-Therapie kann aber sehr wohl ein
Ulkus haben.

Hp-Eradikation

Drei wichtige neue potentielle Indikationsgebiete fiir
eine Hp-Eradikation wurden in aktuellen Publika-
tionen vorgestellt: die lymphozytére, besonders die
Korpus-Gastritis [53], das niedrig-maligne gastrische
MALT-Lymphom auch mit tieferer Infiltration in die
Magenwand [54] und die Eisenmangelanamie unkla-
rer Atiologie, die sich nach Eradikationstherapie zum
Teil sehr gut zurtickbildet und eine weitere Eisensub-
stitution unnotig werden lésst [55].

Dass mit der sogenannten Tripeltherapie die be-
sten Eradikationsraten erzielt werden, wurde in einer
Reihe von Studien erneut bestitigt [56]. Diese Raten
im Bereich von 80 bis 90% kommen allerdings nur
dank der hochwirksamen PPI zustande; wird der
Séureblocker aus dem Therapieregime weggelassen,
sinken die Eradikationsraten massiv ab [57]. Mit
Esomeprazol steht ab dem nichsten Jahr ein neuer
sehr potenter PPI zur Verfiigung, der in der Eradika-
tionstherapie als Bestandteil des Tripelregimes ersten
Studien zufolge eine mindestens ebenso gute Keim-
eradikation bewirkt wie Omeprazol, ndmlich zwi-
schen 86 und 909%; die Daten wurden an der DDW
2000 vorgestellt [58, 59].

Fiir die erfolgreiche PPI-Wirkung spielt der Pa-
tientengenotyp der PPI-Metabolisierung iibrigens
eine massgebliche Rolle. Nach neuesten Erkenntnis-
sen schneiden sogenannte «poor metabolizer» mit
langsamerem Abbau der PPI und folglich héheren
Plasmakonzentrationen bei den PPI-haltigen Eradika-
tionskuren besser ab als schnelle Metabolisierer. In-
teressant ist die Beobachtung, das die Infektion auch
bei raschen Metabolisierern mittels einer PPI-Dosis-
steigerung eradiziert werden konnte, bei welchen die
Ersttherapie zunichst versagt hatte [60]. Das bedeu-
tet, dass den Wirtsdeterminanten in der Praxis mehr
Beachtung geschenkt werden sollte als bis anhin.

Die Resistenz von Hp gegeniiber Makroliden wie
Clarithromycin scheint sich auf einem Niveau von
rund 10% einzupendeln, die gegeniiber Nitroimida-
zolen wie Metronidazol hingegen steigt an [61].

Ein neu vorgeschlagenes Stufenschema tragt der
gegenwirtigen Resistenzlage Rechnung. Erster Ver-
such: Tripeltherapie mit PPI, Makrolid (Clarithromy-
cin) und Aminopenicillin (Amoxicillin); zweiter Ver-
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such mit Metronidazol anstelle von Clarithromycin.  mit Plazebo, nicht erhoht (4,8 versus 4,7%); die
Es erscheint nicht ratsam, Clarithromycin und Me-  gegeniiber Plazebo erhohte Lymphomhaufigkeit (9,1
tronidazol initial zu kombinieren. Schldgt auch der  versus 0%) scheint im Zusammenhang mit der
zweite Versuch fehl, sollte nach Antibiogramm be-  Grundkrankheit zu stehen; Infusionszwischenfille
handelt werden, und zwar unter Einbezug von Hoch-  sind relativ selten (4,89%) [69, 70].
dosis-PPI und Amoxicillin (modifiziert nach de Boer Als akzeptierte Indikationen fiir eine Behandlung
[62]). mit Infliximab gelten heute Patienten mit aktivem
Zu denken gibt derzeit ein anderer Aspekt im Zu-  Morbus Crohn, die auf addquate konventionelle Be-
sammenhang mit der Hp-Eradikation: die betricht-  handlung nicht ansprechen, sowie Patienten mit drai-
liche Induktion von Antibiotikaresistenzen in der nierenden Fisteln.
Darmflora. Wihrend resistente HP nach fehlgeschla- Dennoch verbleiben einige ungeldste Fragen zu
gener Therapie im wesentlichen im Magen verblei-  dieser Therapieform. Das betrifft vor allem das Lang-
ben, werden resistente Darmkeime noch wihrend zeitmanagement der Erkrankung. Die Patienten spre-
Wochen nach Beendigung der Therapie {iber den chen in der Regel dramatisch auf Infliximab an, kon-
Stuhl ausgeschieden [63]. Entsprechend sollte die nen nach Absetzen jedoch ein Rezidiv entwickeln.
Notwendigkeit einer Keimausrdumung auch aus die-  Der natiirliche Krankheitsverlauf wird also offenbar
sen Griinden besonders eingehend gepriift werden. nicht beeinflusst. Bisher sind zudem keine spezifi-
Die Frage, was im Zuge der chemotherapeutischen schen Faktoren bekannt, die eine Voraussage ermog-
Hp-Eradikation mit der Mikroflora des Koérpers pas-  lichen, wer auf diese Therapie anspricht.
siert, wird zunehmend wichtiger. Mit Thalidomid, einem potenten TNFalpha-Anta-
Welches sind die moglichen Komplikationen einer ~ gonisten, wurden bei Patienten mit aktivem Morbus
Hp-Eradikation mittels Tripelregimes, bestehend aus  Crohn in offenen, nicht plazebokontrollierten Studien
PPI, Amoxicillin und Clarithromycin? Razavi berich-  gute Remissionsraten erzielt - 64 bis 70% unter hoher
tet in seiner kiirzlich im Lancet publizierten Arbeit Dosierung innerhalb von zwdlf Wochen - die Pro-
von pseudomembrandser Kolitis und Clostridium-  blematik der Nebenwirkungen dieser Substanz sind
difficile-assoziierter reaktiver Arthritis [64]. Dabei jedoch weithin bekannt (Teratogenitit). Der Einsatz
handelt es sich zwar um eine seltene Komplikation: =~ von Thalidomid ist also sehr vorsichtig und wohlbe-
jedoch die pseudomembrandése Kolitis selbst wird als  griindet zu handhaben.
Komplikation eher zunehmen. Dies deshalb, weil in Eher enttiuschend sind die Resultate, die mit
den aktuellen Therapieempfehlungen Metronidazol =~ Mycophenolat Mofetil (MMF) bei Crohn-Patienten er-
zunehmend durch Amoxicillin verdrangt wird. zielt wurden [71, 72]. Das Fazit: MMF ist bei aktivem
Morbus Crohn nicht in der Lage, eine Remission zu
erzielen oder die Patienten in Remission zu halten. In
Chronisch entziindliche Darmerkrankungen Kombination mit Steroiden wirkt MMF nicht besser
als die kombinierte Therapie mit Azathioprin plus
Morbus Crohn Steroiden. Es besteht also - bei insgesamt noch un-
Vor allem in die Behandlung des aktiven Morbus geniigender Datenlage - kein Anlass, MMF ausser-
Crohn ist mit der Einfiihrung neuer Substanzen Be-  halb von klinischen Studien einzusetzen.
wegung gekommen. Derzeit sind in der Schweiz vier Lange Zeit von Gastroenterologen ignoriert, in der
gegen Tumor-Nekrose-Faktor alpha (INFalpha) ge- Rheumatologie hingegen gut bewihrt, gewinnt Me-
richtete Arzneien verfiigbar: Infliximab, Etanercept thotrexat in der Remissionserhaltung bei Morbus
und CDP 571 als Antikorper sowie Thalidomid als  Crohn an Bedeutung. In einer plazebokontrollierten
TNFalpha-Rezeptorantagonist. Nur fiir Infliximab Doppelblindstudie von 40 Wochen Dauer mit insge-
sind grossere klinische Studien vorliegend. samt 76 Patienten wurde unter Methotrexat eine sig-
Mit dem Ziel der Definition des Stellenwertes der  nifikant bessere Remission erzielt (65 versus 39 %) als
TNFalpha-Antikérper wurden verschiedene Studien unter Plazebo; auch die Steroidbediirftigkeit war
durchgefiihrt und publiziert. Die Daten zeigen Remis-  unter dem Immunsuppressivum geringer als unter
sionsraten zwischen 29 und 539% [65-68]. Bei zwei  Plazebo (28 versus 39%) [73].
Drittel der Behandelten wurde mit Infliximab eine Die potentiell unerwiinschten Wirkungen von
deutliche Reduktion der Krankheitsaktivitit erzielt, = Methotrexat — Leberzirrhose und Pneumonitis - sind
bei einem Drittel eine komplette Remission. Im Rah-  bekannt. Patienten mit Leberkrankheit oder mit
men der Postmarketing-Uberwachung von mehr als  Diabetes mellitus sollten nicht mit diesem Medika-
50000 Crohn-Patienten wurden nach Infliximab- ment behandelt werden.
behandlung keine gravierenden Nebenwirkungen er- Lassen sich die Therapieerfolge bei Crohn-Patien-
fasst. Auch in einer aktuellen Studie zur Langzeit- ten durch den Einsatz von Wachstumshormonen ver-
therapie iiber drei Jahre wurden nach Infliximabbe-  bessern? Einer Pilotstudie zufolge scheint das mog-
handlung bei den 770 Verum-Patienten keine Sicher-  lich. Die Krankheitsaktivitit - gemessen am Abfall
heitsprobleme dokumentiert [69]. des CDAI-Scores - wird durch eine viermonatige The-
Insgesamt lésst sich also aufgrund der bisherigen  rapie (zusétzlich zur tiblichen Medikation) deutlich
Daten festhalten, dass die Sicherheit von Infliximab  gemindert [74].
belegt ist. Die Inzidenz solider Tumoren und schwe- Was bringt die postoperative Prophylaxe mit
rer Infektionen ist nach dieser Therapie, verglichen = Mesalazin? Einer aktuellen prospektiven Studie, mit
.
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einer Dauer von 18 Monaten, zufolge hat diese The-
rapie (Mesalazin 4 g tiglich), verglichen mit Plazebo,
keinen Einfluss auf den postoperativen Verlauf bei
Patienten mit Morbus Crohn [75].

Colitis ulcerosa

Die probiotische Behandlung der aktiven Colitis
ulcerosa mit nicht-pathogenen E.-coli-Bakterien
scheint eine Alternative fiir die Patienten darzustel-
len. In der ersten doppelblinden Vergleichsstudie mit
insgesamt 116 Patienten ergaben sich jedenfalls keine
signifikanten Unterschiede zwischen Mesalazin- und
E.-coli-Applikation (jeweils in Kombination mit
Steroiden und Gentamyzin) hinsichtlich der Remis-
sionsraten und der Rezidive [76]. Die Verabreichung
von E. coli (Nissle) bildet demnach einen interessan-
ten Ansatz, erfordert jedoch noch zusitzliche Daten,
zumal in der zitierten Studie Mesalazin in sehr nied-
riger Dosierung zum Einsatz kam.
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