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bitte	rubrik	über	textvariable	definieren	(nur	kleinbuchstaben)brief des herausgebers

Willkommen	in	Linz!

Liebe	Kolleginnen,	liebe	Kollegen!

Eine schwierige Zeit liegt hinter uns! Aufgrund der Covid-Krise waren wir gezwungen, im vergangenen 

Jahr fast alle Kongresse und Fortbildungsveranstaltungen abzusagen oder sie – wie die  

ÖGGH-Jahrestagung 2020 – virtuell abzuhalten. Bei Vorträgen, die nur im Internet verfügbar sind,  

entfallen jedoch wesentliche Aspekte der medizinischen Fortbildung wie die persönliche fachliche  

Diskussion und der informelle Meinungsaustausch. Die aktuelle epidemiologische Situation und die 

steigende Durchimpfungsrate haben es jedoch ermöglicht, dass die ÖGGH-Jahrestagung 2021 – die 

ausnahmsweise im September stattfindet – als „Face-to-face“-Event abgehalten werden kann und wir 

hoffen deshalb, zumindest die meisten von Ihnen in Linz begrüßen zu dürfen. Um jedoch die Reich-

weite der Veranstaltung zu erhöhen und auch jenen, denen eine Reise nach Linz nicht möglich ist,  

die Teilnahme zu ermöglichen, haben wir uns entschlossen, den Kongress als Hybrid-Veranstaltung  

zu organisieren, sodass auch eine virtuelle Teilnahme möglich ist und die Vorträge noch bis zum  

Jahresende für alle Teilnehmer im Internet verfügbar sind.

Der Fortbildungskurs steht heuer unter dem Titel „Personalisierte Medizin“ und geht damit nicht nur 

auf rezente wissenschaftliche Fortschritte ein, sondern vermittelt auch einen Ausblick auf die  

Entwicklung unseres Fachgebietes in der kommenden Dekade. Im Rahmen der Jahrestagung werden 

aktuelle Themen der Gastroenterologie und Hepatologie diskutiert, wobei insbesondere neueste  

Erkenntnisse, wie etwa die neuen Therapieoptionen bei chronisch entzündlichen Darmerkrankungen, 

im Fokus stehen. Erstmals wird auch die Problematik der Rehabilitation in unserem Fachgebiet the-

matisiert. Den Abschluss bildet eine Sitzung mit dem Titel „12 Monate in 90 Minuten“, in welcher die 

klinisch relevantesten Entwicklungen des vergangenen Jahres zusammengefasst werden. Ein  

besonderes Anliegen war es uns auch, unsere aufstrebenden „Young Clinicians“ gut in das  

Programm zu integrieren.

Wir haben uns bemüht, auch attraktive Begrüßungs- und Festabende zu organisieren,  

um Freundschaften zu pflegen und das soziale Gefüge unserer Gesellschaft zu stärken.

Wir freuen uns auf ein spannendes und unterhaltsames Meeting in Linz und auf Ihre –  

hoffentlich persönliche – Teilnahme!

Prim.	Univ.-Prof.	Dr.	 

Michael Gschwantler 
Kongresspräsident
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Prim.	Univ.-Prof.	Dr.	Michael	Gschwantler	 
Kongresspräsident

Univ.-Prof.	Dr.	Alexander	R	Moschen	PhD

Assoc.-Prof.	PD	Dr.	Thomas	Reiberger

OA Dr. Alexander Ziachehabi   
Kongresssekretäre
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Hepatitis D

Rezente Daten zur Häufigkeit der Erkrankung und deren Therapie in Österreich

Mathias Jachs, Wien

Eine Hepatitis D Virus (HDV, auch Deltavi-
rus genannt) Koinfektion führt zu einer im 
Vergleich zur Monoinfektion mit dem He-
patitis B Virus (HBV) rascheren Progres-
sion der Lebererkrankung hin zu Leberzir-
rhose, portaler Hypertonie und 
hepatozellulärem Karzinom (HCC) und 
gilt als die schwerwiegendste Form der 
chronischen Virushepatitis [1].

Nach neuesten Schätzungen können 
Antikörper gegen HDV in weltweit circa 12 
Millionen Menschen nachgewiesen wer-
den, das entspricht einer Seroprävalenz 
von 4,5 % innerhalb der HBsAg-positiven 
Bevölkerung, wobei gravierende geogra-
phische Unterschiede vorherrschen [2]: 
Während in Zentraleuropa die Inzidenz 
und Prävalenz der HBV/HDV-Infektion 
dank der Hepatitis B Impfung wesentlich 
verringert werden konnte, gelten insbe-
sondere Zentralasien [3], Westafrika [4], 
Südamerika [5] und auch Osteuropa [6, 7] 
weiterhin als HBV/HDV-Endemiegebiete.

Während das Vorhandensein von Anti-
HDV-Antikörpern den stattgehabten Kon-
takt mit HDV beweist und deren Nachweis 
somit als effizienter Screeningtest dient, 
kann nur mittels HDV-RNA-PCR-Testung 
eine aktive Virusreplikation (Virämie) 
nachgewiesen werden. Insbesondere 
viräme Patientinnen und Patienten wei-
sen das höchste Progressionsrisiko auf 
und sollten daher auf jeden Fall einer anti-
viralen Therapie zugeführt werden [8, 9].

Die bisher einzige empfohlene (off-la-
bel) Therapie bei chronischer HDV-Infek-
tion war pegyliertes Interferon α-2a (PEG-
IFN), welches jedoch in großen Studien 
nur bei circa einem Drittel der Patientin-

nen und Patienten zu einer Virussuppres-
sion führte [10, 11]. Außerdem wurde eine 
hohe Rate an virologischen Relapsen (d. h. 
Wiederauftreten von Virämie) und Neben-
wirkungen beobachtet [12].

Abgesehen von PEG-IFN standen bis 
vor Kurzem keine Therapiealternativen 
zur Verfügung. Im Sommer des vergange-
nen Jahres wurde jedoch Bulevirtid (BLV) 
für die Therapie der chronischen HDV-In-
fektion bei kompensierter Lebererkran-
kung zugelassen [13]. BLV ist ein neuarti-
ger, potenter und vergleichsweise 
nebenwirkungsarmer Inhibitor des hepa-
tischen Gallensalztransporters sodium 
taurocholate cotransporting polypeptide 
(NTCP), der für HBV und HDV als essenzi-
eller Eintrittsrezeptor dient. Das einmalig 
täglich subkutan zu applizierende Medi-
kament konnte in Phase-II-Studien viel-
versprechende Ergebnisse erzielen [14, 
15], circa die Hälfte der Patientinnen und 
Patienten erzielten unter Therapie ein vi-
rologisches (Abfall der Viruslast) bezie-
hungsweise biochemisches (Normalisie-
rung der ALT) Ansprechen. Diese 
Ergebnisse wurden kürzlich in einer Zwi-
schenanalyse einer großen Phase-III-Stu-
die bestätigt [16]. Interessanterweise deu-
tet die gegenwärtige Datenlage auch auf 
einen synergistischen Effekt einer Kombi-
nationstherapie von BLV und PEG-IFN 
hin [17]. Einschränkend ist zu betonen, 
dass alle angeführten Studien bisher noch 
nicht als vollwertige Manuskripte publi-
ziert wurden, und zahlreiche im klini-
schen Alltag relevante Fragen wie bei-
spielsweise die optimale Therapiedauer, 
die Dosierung und etwaige Kombinatio-

nen mit PEG-IFN betreffend bisher noch 
offen bleiben.

Unser gegenwärtiges Bestreben gilt 
also einerseits der Erforschung der Epide-
miologie der (aktiven) HDV-Infektion in 
Österreich, um das lokale Gesamtszenario 
besser einschätzen und potentielle Thera-
piekandidatinnen und -kandidaten iden-
tifizieren zu können, und andererseits der 
Erfassung der „real-world“ Effektivität von 
BLV in Österreich.

Österreichische Daten

In einem ersten Schritt konnten wir in ei-
nem österreichweiten Projekt, an dem 
zehn österreichische Hepatitis-Zentren 
teilnahmen, wertvolle Daten zur HDV-
Epidemiologie sammeln [18]: Insgesamt 
wurden 347 zwischen 2010 und 2020 ge-
testete Anti-HDV-Antikörper-positive (i.e., 
seropositive) HBsAg-Carrier identifiziert. 
Ausgehend von geschätzt 42.000 HBsAg-
Carriern in Österreich [19] ergibt sich so-
mit eine errechnete österreichische HDV-
Seroprävalenz von < 1 %. In nur circa 60 % 
der HDV-seropositiven Patientinnen und 
Patienten wurde in der Folge jemals eine 
HDV-RNA-PCR durchgeführt, wobei in 
zwei von drei (126/202) Getesteten eine 
Virämie nachgewiesen werden konnte. 
Die Rate an leberassoziierten Ereignissen 
unter virämen Patienten war jedoch be-
trächtlich: Diagnose eines Leberzellkarzi-
noms: n  =  7, Transplantation: n  =  7 und 
Tod: n = 11. In der Kohorte jener Patientin-
nen und Patienten, welche sich zum Ende 
des Beobachtungszeitraumes noch in Be-
treuung an einem Zentrum befanden 
(n = 74), lagen bei über 50 % Hinweise auf 
fortgeschrittene Lebererkrankung bezie-
hungsweise Leberzirrhose vor. Jede/r 
zweite Patient/in hatte darüber hinaus be-
reits (teils wiederholte und teils frustrane) 
Therapieerfahrung mit PEG-IFN.

Bezüglich der Effektivität der BLV-The-
rapie in Österreich werten wir außerdem 
die Daten von 15 Patientinnen und Patien-
ten aus, die derzeit in drei Therapiezent-
ren (Innsbruck, Salzburg und Wien) mit 
BLV therapiert werden respektive wurden 
[20]. Erste Analysen deuten auf eine den 

Zur Person
Dr. Mathias Jachs
Klinische Abteilung für Gastroenterologie und Hepatologie
Universitätsklinik für Innere Medizin III
Medizinische Universität Wien
Währinger Gürtel 18-20
1090 Wien
E-Mail: mathias.jachs@meduniwien.ac.at
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Zulassungsstudien ähnliche Wirksamkeit 
und Verträglichkeit der Therapie hin.

Fazit

Zusammengefasst ist die Seroprävalenz 
der HDV-Infektion in Österreich mit < 1 % 
niedrig, aber aufgrund fehlender standar-
disierter Antikörpertestung potenziell un-
terschätzt. Die Testrate auf HDV-PCR un-
ter den Seropositiven war mit unter 60 % 
niedrig. Basierend auf der beobachteten 
Positivrate von knapp zwei Dritteln unter 
den via PCR auf Virämie Getesteten wur-
den somit potenziell viräme Patienten 
nicht also solche diagnostiziert. Die beob-
achtete Rate an fortgeschrittener Leberer-
krankung respektive Leberzirrhose in virä-
men und noch in Behandlung befindlichen 
Patientinnen war mit 50 % hoch. Erste Er-
fahrungen mit BLV als Monotherapie in 
Österreich deuten auf eine gute Wirksam-
keit hin. Langzeitdaten zur Therapie be-
ziehungsweise zum Ansprechen nach Ab-
setzen von BLV liegen jedoch noch nicht 
vor. Eine prolongierte Therapiedauer und/
oder Kombination mit PEG-IFN scheint 
abhängig vom Therapieansprechen in 
ausgewählten Patientinnen und Patienten 
indiziert zu sein.

Empfehlungen und Ausblick

Aufbauend auf den präsentierten Daten 
sollte jede/r HBsAG-positive/r Patient/in 
zumindest einmalig auf Anti-HDV-Anti-
körper und bei positivem Befund unmit-
telbar anschließend mittels HDV-RNA-
PCR auf Virämie getestet werden. 
HDV-Infizierte sollten an ein Zentrum zu-
gewiesen werden, wo angesichts neuer 
Therapieoptionen eine weiterführende 

Abklärung und Beratung sowie die Einlei-
tung und Begleitung einer individuell an-
gepassten Therapie erfolgen kann. We-
sentliche praxisrelevante Aspekte zur 
Mono- und Kombinationstherapie mit 
BLV, insbesondere Therapiedauer und 
-endpunkte betreffend, sind derzeit noch 
ungeklärt und müssen in zukünftigen Stu-
dien adressiert werden. ■
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Personalisierte Medizin in der Behandlung des kolorektalen 
Karzinoms

Gespanntes Warten auf die Ergebnisse wichtiger Phase-III-Studien

Monika Lenzi und Thomas Winder, Feldkirch

In Österreich werden jährlich ca. 4.500 ko-
lorektale Karzinome diagnostiziert. Damit 
ist das Kolorektalkarzinom die dritthäu-
figste Krebserkrankung in Österreich [1]. 
Bis vor 10 Jahren basierte die therapeuti-
sche Entscheidung in der Behandlung des 
metastasierten kolorektalen Karzinoms 
(mCRC) auf histologischen und klini-
schen Faktoren. Mit der Entwicklung der 
monoklonalen Antikörper gegen VEGF 
(vascular endothelial growth factor) und 
EGFR (epidermal growth factor receptor) 
hielt die personalisierte Medizin Einzug in 
die Behandlung der kolorektalen Karzi-
nome. Als erster negativ prädiktiver Bio-
marker war der Nachweis einer KRAS 
(Kirsten rat sarkoma)- und in Folge all-
RAS Mutation entscheidend für die Thera-
pieauswahl der zur Verfügung stehenden 
anti-EGFR Antikörper [2, 3, 4]. Seither hat 
sich die zielgerichtete, personalisierte 
Therapie deutlich erweitert. Dieser Beitrag 
widmet sich im Folgenden den aktuellen 
Möglichkeiten einer personalisierten Me-
dizin beim metastasierten kolorektalen 
Karzinom. 

Ein wichtiger klinischer Faktor, welcher 
als ein prädiktives Kriterium für den Ein-
satz von anti-EGFR Antikörpern berück-
sichtigt werden muss, ist die Lage des Pri-
marius (rechts versus links, „sidedness“). 
Basierend auf einer retrospektiven Ana-
lyse aus sechs randomisierten Studien 
wird bei linksseitigen Karzinomen der 
Einsatz von anti-EGFR Antikörpern und 
bei rechtsseitigen Karzinomen der Einsatz 
von anti-VEGF Antikörpern präferiert [5].

KRAS/NRAS (Kirsten rat sarcoma/
Neuroblastoma rat sarcoma)

Ein wichtiges therapeutisches Ziel in der 
Behandlung des metastasierten kolorekta-
len Karzinoms stellt der epidermale 
Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR) dar. Die 
RAS-Proteine sind in einer durch den 
EGFR regulierten Signaltransduktionskas-
kade wichtige Mediatoren. Aktivierende 
Mutationen in den RAS-Genen, welche in 
ca. 50 % aller kolorektalen Karzinome zu 
finden sind, sind prädiktive Biomarker ei-
ner Resistenz gegenüber den anti-EGFR 

Antikörpern Cetuximab und Panitu-
mumab [2, 3, 4].

Eine seit kurzem therapeutisch beein-
flussbare aktivierende KRAS-Mutation ist 
die G12C Mutation, welche in ca. 3 % aller 
kolorektalen Karzinome auftritt [6]. Mit 
den zwei Wirkstoffen Sotorasib und Ada-
grasib gibt es seit kurzem zwei KRAS G12C 
Inhibitoren, welche möglicherweise zu-
künftig eine zielgerichtete Therapie erlau-
ben. In einer Phase-I-Studie, in welcher 
insgesamt 129 Patienten und davon 42 Pa-
tienten mit kolorektalem Karzinom einge-
schlossen wurden, konnte Sotorasib in der 
Subgruppe der kolorektalen Karzinome 

bei 7,1 % der Patienten ein Ansprechen 
und bei 73,8 % der Patienten eine Krank-
heitskontrolle erreichen. Das mittlere pro-
gressionsfreie Überleben lag bei 4 Mona-
ten [7]. Diese präliminären Daten müssen 
jedoch in prospektiven Phase-III-Studien 
evaluiert werden, bevor sie Einfluss auf 
den klinischen Alltag haben.

MSI-high/dMMR 
(Mikrosatelliteninstabilität/
MismatchReparaturDefizienz)

Im Stadium I–III des kolorektalen Karzi-
noms tritt MSI-high in ca. 15–20 % der Pa-
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TABELLE 1 

Vergleich Zweifach- versus Dreifachkombination, BEACON-Studie [12]

Median OS Objective 
response rate Median PFS

Encorafenib +
Binimetinib +

Cetuximab
9,3 Monate 27 % 4,5 Monate

Encorafenib +
Cetuximab 9,3 Monate 20 % 4,3 Monate

OS = Overall Survival, PFS = Progression fess survival
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Abb. 1: Studiendesign BEACON-Studie. Modifiziert aus [12], präsentiert von Scott Kopetz, MD, PhD, 
ASCO 2020

tienten auf. Im metastasierten Setting liegt 
die Frequenz mit ca. 4 % deutlich niedri-
ger. Die Mikrosatelliteninstabilität geht 
mit einer hohen Tumormutationslast ein-
her und dient als prädiktiver Marker für 
das Ansprechen auf die Immuntherapie 
[8]. In der Phase III KEYNOTE-177 Studie 
wurde Pembrolizumab gegen eine klassi-
sche Chemotherapie mit oder ohne VEGF- 
oder EGFR-Antikörper im metastasierten 
Stadium verglichen. Primäre Endpunkte 
der Studie waren progressionsfreies Über-
leben und Gesamtüberleben. Das pro-
gressionsfreie Überleben verdoppelte sich 
unter der Therapie mit Pembrolizumab 
von 8,2 auf 16,5 Monate [9]. Die Daten hin-
sichtlich Gesamtüberleben wurden auf 
der diesjährigen Jahrestagung der Ameri-
kanischen Gesellschaft für klinische On-
kologie (ASCO 2021) präsentiert und zeig-
ten einen Trend zugunsten 
Pembrolizumab [10]. Die vordefinierte 
statistische Signifikanz wurde jedoch 
nicht erreicht. Dies ist in erster Linie auf 
die hohe cross-over Rate innerhalb (36 %) 
und außerhalb der Studie (24 %) zurück-
zuführen. Pembrolizumab ist aktuell der 
Standard in der Erstlinientherapie des me-
tastasierten MSI-high/dMMR kolorekta-
len Karzinoms. In dieser Patientengruppe 
wird auch die Kombination des PD-1 (pro-
grammed death 1) Inhibitors Nivolumab 
mit dem CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-
associated antigen 4) Inhibitor Ipili-
mumab mit Interesse beobachtet. In der 
nicht randomisierten Phase-II-Studie 
CheckMate 142 erreichte diese Kombina-
tion eine beeindruckende Ansprechrate 
von 54,6 % [11]. Die Ergebnisse der aktuell 
laufenden Phase-III-Studie (CheckMate 
8HW) in der Erstlinie werden mit Span-
nung erwartet, insbesondere auch in Hin-
blick auf Subgruppen wie beispielsweise 
jene der RAS mutierten Karzinome. 

BRAF V600E

Die BRAF V600E Mutation ist beim kolo-
rektalen Karzinom mit einer schlechten 
Prognose assoziiert. Seit der BEACON-
Studie, publiziert 2019 im New England 
Journal of Medicine, gibt es für BRAF 
V600E mutierte kolorektale Karzinome ei-
nen neuen chemotherapiefreien Thera-
piestandard in der zweiten Linie. Die BEA-
CON-Studie war eine dreiarmige Studie, 
welche die konventionelle Therapie versus 
zielgerichteter Therapieoptionen 1:1:1 
randomisierte (Abb. 1) [12]. Die primären 
Endpunkte waren Gesamtüberleben und 
Gesamtansprechrate der Dreierkombina-
tion Cetuximab/Encorafenib/Binimetinib 

im Vergleich zur Kontrollgruppe. Das Ge-
samtüberleben betrug 9,3 Monate im ex-
perimentellen Arm versus 5,9 Monate im 
Standardarm Die Gesamtansprechrate 
betrug 27 %. versus 2 %. Da der Studien-
arm der Zweierkombination (Encorafe-
nib/Cetuximab) vergleichbare Ergebnisse 
mit geringerer Toxizität zeigte (Tab. 1), er-
folgte von der FDA und der EMA die Zu-
lassung nur für die Zweierkombination. 
Aufgrund dieser erfolgsversprechenden 
Ergebnisse wurde in einer einarmigen 
Phase-II-Studie (ANCHOR) die Dreier-
kombination in der ersten Linie getestet 
[13]. Der primäre Endpunkt dieser Studie 
war die objektive Ansprechrate, welche 
bei 47,8 % lag. Sekundäre Endpunkte wa-
ren unter anderem Gesamtüberleben 
(17,2  Monate) und progressionsfreies 
Überleben (5,8  Monate). Dies sind erste 
vielversprechende Daten für eine zielge-
richtete Therapie von BRAF V600E mutier-
ten mCRC Patienten in der Erstlinie. 

Aufgrund der biologischen Aggressivi-
tät des BRAF V600E mutierten mCRC 
scheinen Subgruppen vom Hinzufügen ei-
ner Chemotherapie zur zielgerichteten 
Therapie zu profitieren. Hier könnte die 
aktuell laufenden Phase-III-Studie 
BREAKWATER, welche einerseits FOLFIRI 
oder FOLFOX mit Cetuximab und Encora-
fenib und andererseits Cetuximab und 
Encorafenib gegen einen Standardarm 
(Chemotherapie +/- anti-VEGF-Antikör-
per) vergleicht, unsere Therapieoptionen 
erneut erweitern.

Insgesamt handelt es sich beim BRAF 
V600E mutierten kolorektalen Karzinom 
um eine sehr heterogene Erkrankung. Ne-
ben der bereits bekannten Unterteilung in 
molekulare Subgruppen legen neue Daten 

nahe, dass die BRAF mutierte Allelfraktion 
(gemessen an der zellfreien DNA) ein un-
abhängiger prognostischer Marker dar-
stellt (Tab.  2). Diese Daten wurden im 
Rahmen des World Congress of Gastroin-
testinal Cancer 2021 von Elena Élez erst-
malig vorgestellt [14].

HER2 (human epidermal growth 
receptor2)Amplifikation

HER2-amplifizierte kolorektale Tumoren 
sind eine weitere molekulare Subgruppe, 
für welche mehrere zielgerichtete Thera-
pien zur Verfügung stehen. Im Rahmen 
der HERACLES- und in der MyPathway-
Studie wurden die Kombinationen Trastu-
zumab/Lapatinib bzw. Trastuzumab/ Per-
tuzumab getestet [15, 16]. In diesen 
Studien zeigten sich bei KRAS wildtyp Tu-
moren Gesamtansprechraten von 30 bzw. 
40 % bei einem massiv vorbehandelten Pa-
tientenkollektiv. Seit letztem Jahr steht mit 
dem Antikörper-Wirkstoff-Konjugat Tras-
tuzumab-Deruxtecan eine weitere HER2 
zielgerichtete Therapie zur Verfügung. In 
der Phase-II-Studie DESTINY-CRC01 
wurde Trastuzumab-Deruxtecan getestet 
[17]. Der primäre Endpunkt war die Ge-
samtansprechrate. Einschlusskriterien 
waren unter anderem zwei oder mehr vo-
rangegangene Therapielinien, RAS/BRAF 
wildtyp und eine erneute HER2-Testung 
bei Vorbehandlung mit einer HER2 ge-
richteten Therapie vor Studieneinschluss. 
Wichtig ist, dass eine HER2 gerichtete The-
rapie in den vorangegangenen Therapieli-
nien kein Ausschlusskriterium war. Diese 
Studie zeigte mit einer Gesamtansprech-
rate von 45,3 % und einer Krankheitskont-
rolle in 83 % sehr vielversprechende Er-

TABELLE 2 

Einfluss der BRAF mutierten mittleren Allelfraktion (MAF) auf das 
Überleben [14]

MAF BRAF Baseline Median OS

high (> 5 %) 4,2 Monate

low (< 5 %) 17,1 Monate

undetectable 17,5 Monate
MAF = mittlere Allelfraktion, OS = Overall Survival

mCRC = metastatic colorectal cancer
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gebnisse, sodass zukünftig (sofern 
zugelassen) mit Trastuzumab-Deruxtecan 
eine spannende Therapieoption bei 
HER2+ kolorektalen Karzinomen zur Ver-
fügung steht. Zu berücksichtigen gilt je-
doch das Nebenwirkungsprofil. Hier ganz 
besonders die interstitielle Lungenerkran-
kung, die frühzeitig auftreten kann und 
rasch mit Steroiden behandelt werden 
sollte. 

NTRK (neurotrophe Tyrosin-
Rezeptor-Kinase) Genfusionen

NTRK Genfusionen treten beim kolorekta-
len Karzinom sehr selten (0,3 %) auf. Mit 
Larotrectinib und Entrectinib gibt es bei 
einer nachgewiesenen NTKR-Genfusion 
zwei zugelassene Therapien im metasta-
sierten Setting, sofern alle anderen Thera-
piemöglichkeiten ausgeschöpft worden 
sind. Im Rahmen einer Phase-II-Studie 
zeigte sich eine Krankheitskontrolle in 
100 % der Patienten [18]. Hervorzuheben 
ist, dass die Prävalenz von Genfusionen 
allgemein in der Untergruppe der MSI-
high Karzinome (RAS/BRAF wildtyp) und 
hier insbesondere bei den MLH1 hyper-
methylierten Karzinomen deutlich höher 
ist, als bei den MSS/pMMR kolorektalen 
Karzinomen [19, 20]. 

Zusammenfassung

Die personalisierte Therapie beim kolo-
rektalen Karzinom wird immer wichtiger 
und vielfältiger. Bei den BRAF V600E mu-
tierten und den MSI-high kolorektalen 
Karzinomen haben wir in den letzten Jah-
ren durch die KEYNOTE-177 und die BEA-
CON-Studie neue Therapiestandards be-
kommen. Aber gerade bei diesen zwei 
molekularen Subgruppen laufen mit der 
CheckMate 8HW und der BREAKWATER-
Studie zwei sehr spannende Phase-III-
Studien. Bei den HER2 amplifizierten ko-

lorektalen Karzinomen haben wir mit 
Trastuzumab-Deruxtecan eine weitere 
zielgerichtete Therapie zur Verfügung. Ab-
schließend wird das Spektrum durch den 
tumoragnostischen Biomarker NTRK mit 
den Wirkstoffen Entrectinib und Larotrec-
tinib nach Versagen aller anderer Thera-
pieoptionen erweitert. Somit sollten fol-
gende Biomarker bei allen Patienten mit 
fortgeschrittenem mCRC getestet werden: 
RAS, BRAF, MMR-Proteine, HER-2 und 
NTRK. ■
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Macrogol 3350 40 g, Natriumchlorid 3,2 g, Kaliumchlorid 1,2 g. Beutel B: Natriumascorbat 48,11 g, Ascorbinsäure 7,54 g. Dosis 2 (Beutel A) enthält 0,88g Aspartam (E951). Eine 500-ml-Lösung des Inhalts von Dosis 2 
(Beutel A und B) weist die folgenden Elektrolytionenkonzentrationen auf: Natrium 297,6 mmol/500 ml, Ascorbat 285,7 mmol/500 ml, Chlorid 70,9 mmol/500 ml, Kalium 16,1 mmol/500 ml. Sonstige Bestandteile: 
Sucralose (E955), Aspartam (E951), verkapselte Zitronensäure aus Zitronensäure (E330) und Maltodextrin (E1400); Mango-Aroma aus Glycerol (E422), Aromazubereitungen, Gummiarabikum (E414), Maltodextrin 
(E1400) und naturidentische Aromasubstanzen; Fruchtcocktail-Aroma aus Aromazubereitungen, Gummiarabikum (E414), Maltodextrin (E1400) und naturidentische Aromasubstanzen. ANWENDUNGSGEBIETE: 
Pleinvue wird angewendet bei Erwachsenen zur Darmreinigung vor klinischen Maßnahmen, die einen sauberen Darm erfordern. GEGENANZEIGEN: Pleinvue darf bei Patienten, bei denen Folgendes bekannt ist 
oder vermutet wird, nicht angewendet werden: Überempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation gelisteten sonstigen Bestandteile, Gastrointestinale Obstruktion 
oder Perforation, Ileus, Störungen der Magenentleerung (z.B. Gastroparese, Magenretention, usw.), Phenylketonurie (da das Arzneimittel Aspartam enthält), Glucose-6-Phosphatdehydrogenase-Mangel (da das 
Arzneimittel Ascorbat enthält), toxisches Megakolon. INHABER DER ZULASSUNG: Norgine B.V., Antonio Vivaldistraat 150, 1083 HP Amsterdam, Niederlande. ATC-Code: A06A D65. Pharmakotherapeutische 
Gruppe: osmotisch wirksame Laxanzien. STAND DER INFORMATION: März 2021.  REZEPTPFLICHT / APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig.
Informationen betreffend Dosierung und Art der Anwendung, besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit, sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation. AT-GE-PLV-2100028
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Hepatitis C-Eliminationsstrategien in (Ost-) Österreich

Was tun wir aktuell, wo/wie müssen wir HCV eliminieren bis 2030?

Caroline Schwarz, Wien

Durch die Einführung moderner interfe-
ronfreier Therapieregime (direct-acting 
antiviral agents, DAA) zur Behandlung der 
Hepatitis C können nach einer Therapie-
dauer von wenigen Wochen SVR (sustai-
ned virologic response)-Raten von bis zu 
100 % erzielt werden [1, 2]. Unter diesem 
Aspekt definierte die WHO die weltweite 
Elimination der Hepatitis C bis zum Jahr 
2030 als „Public Health Goal“ [3]. Die Ver-
folgung dieses Zieles erfordert jedoch indi-
viduelle Strategien, um die Schlüssel-
elemente der HCV (Hepatitis C 
Virus)-Elimination (Screening – Therapie-
anbindung – Therapiesurveillance) in den 
regional unterschiedlichen Risikogruppen 
erfolgreich umzusetzen [4]. In Österreich 
sind derzeit zahlreiche HCV-Eliminations-
projekte im Gange, eine Auswahl davon 
können wir auf dieser Tagung vorstellen.

Screening: „CHIME“ [5]

HCV wird primär durch Kontakt mit infek-
tiösem Blut übertragen. Personen mit int-
ravenösem Drogenkonsum (people who 
inject drugs, PWID) stellen daher eine der 
wichtigsten Risikogruppen in Österreich 
dar. 2017 befanden sich österreichweit 
18.632 Personen im Opioidsubstitutions-
programm, 8410 davon in Wien [6].

Bis zum Ausbruch der COVID19-Pan-
demie erhielten Substitutionspatienten in 
Wien einmal monatlich die Bewilligung 
ihres vom Substitutionsmediziner ausge-
stellten Rezeptes an einer von neun zent-
ralen Bewilligungsstellen. Während PWID 
aufgrund ihrer oft schwierigen sozioöko-
nomischen Situation und häufiger psychi-
atrischer Comorbiditäten kaum einem 
systematischen HCV-Screening in einem 
tertiärmedizinischen Zentrum zuzufüh-
ren sind, stellten die zentralen Bewilli-
gungsstellen eine ideale Plattform dar, um 
Substitutionspatienten einen barriere-
freien Zugang zu einer HCV-Testung anzu-
bieten: Vor Ort wurde ein anti-HCV Scree-
ning mittels Speicheltest (OraQuick®) 
durchgeführt, im Falle eines positiven Er-
gebnisses folgte eine HCV-PCR mittels ei-
nes point-of-care Gerätes (GeneXpert®). 
Viräme Patienten wurden zur Therapie-

einleitung an die Suchthilfe Wien, eine 
niederschwellige Einrichtung zur multi-
disziplinären Betreuung von PWID [7], 
bzw. an die hepatologische Ambulanz der 
Klinik Ottakring angebunden.

Therapieanbindung & Therapie-
surveillance: „Directly observed 
therapy (DOT)“ [8-12]

Die Ausgabe der Opioidsubstitutionsme-
dikation erfolgt in Wien durch Apotheken 
sowie durch die Suchthilfe Wien [7]. Jeder 
Substitutionspatient muss somit regelmä-
ßig – je nach individueller Adherence ein- 
bis siebenmal pro Woche – seine Substitu-
tionsinstitution aufsuchen und dort unter 
Supervision seine Substitutionsmedika-
tion einnehmen.

Während die Einhaltung von Ambu-
lanzterminen in einem Krankenhaus so-
wie die selbstständige regelmäßige Ein-
nahme einer ärztlich verordneten 
Therapie aufgrund der genannten Fakto-
ren bei PWID häufig ein Problem darstel-
len, weisen die Patienten bezüglich der 
Abholung ihrer Substitutionsmedikation 
meist eine ausgezeichnete Adherence auf. 
Die Koppelung der HCV-Therapie mittels 
DAA an die bereits laufende Substitutions-
therapie stellt die Grundlage für das DOT-
Projekt dar: PWID mit chronischer Hepa-
titis C erhalten für die Dauer ihrer 
HCV-Therapie ihre DAA zusammen mit 
ihrer Substitutionsmedikation in der dafür 
zuständigen Institution.

Die bisherigen Resultate dieses Thera-
pieprojekts sind ausgezeichnet und zeig-
ten SVR-Raten von 99,0 % [12]. Durch die 

ausgezeichnete Zusammenarbeit inner-
halb des Wiener HCV-Netzwerks (Sucht-
hilfe Wien – Apotheken – Klinik Ottakring) 
konnten im Rahmen des Projekts bisher 
über 500 Patienten erfolgreich behandelt 
werden [12]. In Anbetracht der Tatsache, 
dass es sich bei PWID um eine bisher äu-
ßerst schwierig zu behandelnde Popula-
tion handelt, die jedoch durch den in der 
Wiener Kohorte häufig (67,6–68,0 %) prak-
tizierten intravenösen Beikonsum gleich-
zeitig ein hohes Risiko für die weitere 
HCV-Transmission darstellt, bietet das 
DOT-Konzept hier eine effektive HCV-Eli-
minationsstrategie [8, 9].

Screening & Therapieanbindung: 
„MSM Test and Treat“ [13]

Rezente Analysen ergaben einen deutli-
chen Anstieg der HCV-Inzidenz unter ho-
mosexuellen Männern (men who have sex 
with men, MSM) in Wien [14]. Bis zu 40 % 
aller Patienten, die sich zuletzt mit einer 
unbehandelten HCV-Infektion in der HIV/
Hepatitis-Coinfektionsambulanz des AKH 
Wien vorstellten, waren MSM [13]. Diese 
Beobachtungen stimmen mit anderen eu-
ropäischen Berichten überein [15]. Als Ri-
sikofaktoren für die HCV-Übertragung in-
nerhalb dieses Kollektivs gelten einerseits 
traumatische Sexualpraktiken, anderer-
seits nasaler bzw. intravenöser Drogen-
konsum [16].

Im Rahmen einer Collaboration mit 
„Gay Health“-Spezialisten in Wien erhiel-
ten MSM die Möglichkeit des antiHCV-
Screenings in einer allgemeinmedizini-
schen Praxis [17], von wo aus im Falle 
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eines positiven Testergebnisses eine di-
rekte Anbindung an die HCV-Ambulanz 
des Wiener AKH erfolgte. Im Zuge des 
Screenings wurden bisher 310 antiHCV(+) 
Patienten identifiziert, in 30 (9,7 %) Fällen 
zeigte sich eine HCV-Virämie. 29 Patienten 
stimmten einer DAA-Therapie zu, wobei 
sich eine SVR-Rate von 100 % zeigte.

Screening & Therapieanbindung & 
Therapiesurveillance: 
„Neunerhaus“ [18]

Eine weitere Risikogruppe für die chroni-
sche Hepatitis C stellen unterstandslose 
und nicht versicherte Menschen dar. In 
Wien haben diese Personen die Möglich-
keit, im Neunerhaus Gesundheitszentrum 
kostenfrei eine medizinische Behandlung 
zu bekommen [19]. Jährlich betreut die In-
stitution über 5000 Patienten.

Im Rahmen des HCV-Eliminationspro-
jektes wird allen Patienten, die sich im 
Neunerhaus Gesundheitszentrum vorstel-
len, ein kostenloser HCV-Test (antiHCV-
Screeningtest mit Reflex-PCR im Falle ei-
nes positiven Antikörpernachweises) 
sowie ein Screening auf Hepatitis B und 
HIV angeboten. Im Rahmen einer regel-
mäßigen Hepatitis-Sprechstunde vor Ort 
erfolgt die Therapieevaluation einschließ-
lich Fibroscan für HCV-viräme Patienten. 
Durch die enge interdisziplinäre Zusam-
menarbeit mit Sozialarbeitern wird ver-
sucht, nicht versicherten Patienten wieder 
einen Versicherungsschutz und damit 
eine Therapiekostendeckung zu ermögli-
chen. Für Patienten, die aktuell nicht ver-
sicherbar sind, können die Therapiekos-
ten im Sinne einer großzügigen 
HCV-Eliminationspolitik von den Phar-
mafirmen übernommen werden. Unter-
standslose Patienten erhalten mit Unter-
stützung durch die Sozialarbeiter 
zumindest für die Dauer der HCV-Thera-
pie eine gesicherte Wohnmöglichkeit. Je 
nach individueller Adherence wird die 
DAA-Therapie von den Patienten selbst-
ständig oder – in Anlehnung an das DOT-
Konzept für PWID – unter Aufsicht in der 
Wohneinrichtung eingenommen.

Während der COVID19-Pandemie 
wurden im Neunerhaus Gesundheitszent-
rum bisher über 300 Menschen auf HCV 
gescreent, etwa 10 % davon zeigten eine 
HCV-Virämie und 14 konnten bereits mit 
einer DAA-Therapie beginnen [18].

Therapieanbindung: „ELIMINATE“

Die bisher genannten HCV-Eliminations-
projekte thematisieren vorwiegend die 

Identifikation und Therapie von Patienten 
mit einer noch nicht bekannten HCV-In-
fektion. In Anbetracht der erst rezent ver-
fügbar gewordenen DAA-Therapieoptio-
nen gibt es jedoch möglicherweise auch 
noch eine beträchtliche Zahl an HCV-virä-
men Patienten, die in der Vergangenheit 
zwar bereits auf HCV gescreent, jedoch – 
aus medizinischen, erstattungsrechtli-
chen oder anderen Gründen – bisher kei-
ner Therapie zugeführt wurden.

Anhand systematischer Laborabfragen 
werden Patienten identifiziert, für die zu-
letzt zwischen 2010 und 2020 ein positiver 
HCV-PCR-Test in einem der teilnehmen-
den Zentren in Wien, Niederösterreich und 
dem Burgenland vorliegt. Im Sinne des 
Seuchengesetzes und mit Unterstützung 
der AGES erhalten diese Patienten eine 
Einladung zur HCV-Therapieevaluation in 
ihrem jeweiligen Behandlungszentrum. 
Dadurch sollen die verbleibenden HCV-
virämen Patienten in der Region Ostöster-
reich einer Therapie zugeführt werden.

Beispielsweise wurden in der Klinik 
 Ottakring in Wien im Rahmen des Projektes 
1019 potenziell HCV-viräme Patienten 
identifiziert: 91 (22,0 11%) der 414 bisher 
kontaktierten Patienten hatten zum Zeit-
punkt der Kontaktaufnahme bereits eine 
SVR erreicht, 74 (17,9 %) waren verstorben 
und 22 (5,3 %) Patienten nahmen den ange-
botenen Termin an der Klinik Ottakring 
wahr und begannen eine DAA-Therapie.   
3 (0,7 %) Patienten lehnten eine HCV-The-
rapie ab, die übrigen Patienten waren nicht 
erreichbar.

Die Aufhebung der Erstattungsrestrikti-
onen für DAA 2017 stellte einen wichtigen 
Schritt in Bezug auf die HCV-Elimination 
in Österreich dar. Modellanalysen anhand 
regionaler epidemiologischer Daten zei-
gen, dass das WHO-Ziel in Österreich um-
setzbar ist – hierzu bedürfen Diagnose- 
und Therapieraten jedoch weiterhin einer 
Steigerung [20]. Eine enge interdisziplinäre 
Zusammenarbeit in der Patientenbetreu-
ung sowie ein möglichst barrierefreier The-
rapiezugang stellen die Schlüsselelemente 
für die HCV-Elimination in Österreich dar 
und können durch Maßnahmen wie bei-
spielsweise eine direkte telefonische HCV-
Anlaufstelle („HCV-Phone“ [21]) unter-
stützt werden. ■
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WerprofitiertvoneinerLebertransplantation?

Medizinische Kriterien und ethische Überlegungen

Vanessa Stadlbauer-Köllner, Graz

Seit Thomas Starzl 1967 die erste erfolgrei-
che Lebertransplantation durchgeführt 
hat, hat sich diese chirurgische Technik zur 
Standardtherapie vieler Lebererkrankun-
gen im Endstadium entwickelt. Wie bei je-
der Therapieform, ist es notwendig, zu 
analysieren, wer von dieser Therapieop-
tion profitiert. 

Lebertransplantation als 
Standardtherapie

Bei der Lebertransplantation kommt der 
Aspekt der Ressourcenknappheit (Organ-
mangel) noch dazu, der in der ethisch 
komplexen Frage, wer eine Lebertrans-
plantation „verdient“, mündet. Prinzipiell 
ist die Lebertransplantation dann sinn-
voll, wenn Patient*innen so krank sind, 
dass die LTX-assoziierte Mortalität (und 
Morbidität) für sie/ihn die „bessere Wahl“ 
im Vergleich zur Mortalität und Morbidi-
tät der Grunderkrankung ist.

Überlebenswahrscheinlichkeit als 
Kriterium zur Listung zur 
Lebertransplantation

Aus klinischer Sicht lässt sich diese „bes-
sere Wahl“ über die Überlebenswahr-
scheinlichkeit nach Lebertransplantation 
im Vergleich zur Überlebenswahrschein-
lichkeit ohne Lebertransplantation ab-
schätzen. Die Daten des europäischen Le-
bertransplantationsregisters zeigen, dass 
die 5-Jahres-Überlebensrate nach Leber-
transplantation bei ca. 73 % liegt (je nach 
Indikation zwischen 60–85 %). Im Ver-
gleich dazu ist das 5-Jahres-Überleben mit 
der Grunderkrankung statistisch gesehen 
ab dem Child-Pugh Grad B oder ab einem 
Model of End Stage Liver Disease (MELD) 
Score von 15 schlechter (Tab. 1).

Indikationen zur 
Lebertransplantation

Etwa 90 % der Lebertransplantationen 
werden aufgrund von Komplikationen der 
Leberzirrhose – unabhängig von der Ätio-
logie – durchgeführt, z. B. aufgrund von 
Leberinsuffizienz, Komplikationen des 

portalen Hypertonus oder eines hepato-
zellulären Karzinoms. Weniger als 10 % 
werden aufgrund eines akuten Leberver-
sagens durchgeführt. Andere Ursachen, 
wie die Zystenlebererkrankung oder ange-
borene Stoffwechselerkrankungen, sind 
sehr seltene Ursachen für eine Lebertrans-
plantation. 

Die Indikation zur Lebertransplanta-
tion kann einerseits durch den Schwere-
grad der Lebererkrankung (Child-Pugh B 
oder MELD Score > 15) gestellt werden, 
bei Komplikationen des portalen Hyperto-
nus – therapierefraktärer Aszites, spontan 
bakterielle Peritonitis, hepatorenales Syn-
drom, nach Ösophagusvarizenblutung 
oder hepatische Enzephalopathie – soll 
auch schon bei einem MELD Score von 

unter 15 an die Option der Lebertrans-
plantation gedacht werden.

Das akute Leberversagen ist zwar eine 
seltene Indikation zur Lebertransplanta-
tion, durch das schlechte Spontanüberle-
ben und den oft fulminanten Verlauf ist 
das Erkennen und korrekte Einschätzen 
der Prognose aber sehr wichtig. Die Indi-
kation zur Lebertransplantation bei aku-
tem Leberversagen wird anhand der 
King´s College oder der Clichy Kriterien 
gestellt (Tab. 2).

Sonderfall hepatozelluläres 
Karzinom

Eine Sonderform stellt das Vorliegen eines 
hepatozellulären Karzinoms dar. Dies ist 

TABELLE 1 

Child-Pugh Klassifikation und MELD Score

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte

Gesamtbilirubin in mg/dL 
(µmol/L) < 2 (< 34,2) 2–3 (34,2–51,3) > 3 (> 51,3)

Serumalbumin in g/dL > 3,5 2,8–3,5 < 2,8

INR (Quick-Wert in %) < 1,7 (> 70) 1,7–2,2 (40–70) > 2,2 (< 40)

Aszites (sonographisch) kein mäßig viel

Hepatische Enzephalopathie keine Grad I–II > Grad II

MELD score 10 * (0,957 * ln(Kreatinin mg/dL) + 0,378 ln(Bilirubin mg/dL) + 1,12 
ln(INR) + 0,643)

Quelle © Stadlbauer

TABELLE 2 

King´s College- oder der Clichy-Kriterien zur Indikationsstellung einer 
Lebertransplantation bei akutem Leberversagen

King‘s College-Kriterien bei akutem Leberversagen aufgrund Paracetamol-Intoxikation

arterieller pH < 7,3 unabhängig von HE Grad

oder

HE Grad III/IV und INR > 6,7 und Kreatinin > 3,4 mg/dL

King‘s College-Kriterien bei nicht-Paracetamol-Intoxikation akutem Leberversagen

INR > 6,7 oder 3 der folgenden Variablen:

Alter < 10 oder > 40, Ätiologie: non A-E Hepatitis, Halothan Hepatitis, idiosynkrati-
sches DILI, Dauer Ikterus bis HE > 7 Tage, PTZ > 50s (INR > 4), Bili > 17,5 mg/dL

Clichy-Kriterien

HE Grad III/IV und

Faktor V < 20 % bei Alter < 30a oder

Faktor V < 30 % bei Alter > 30a
Quelle © Stadlbauer
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die einzige maligne Tumorerkrankung, bei 
der eine Transplantation möglich ist und 
sogar einen kurativen Therapieansatz dar-
stellt. Es stellt sich aber die Frage, bis zu 
welcher Tumorlast eine Lebertransplanta-
tion sinnvoll ist. Aufgrund des weltweit 
vorherrschenden Organmangels wird eine 
Lebertransplantation nur in Tumorstadien 
empfohlen, bei denen die Lebertransplan-
tation einen kurativen Therapieansatz mit 
sehr niedrigen Tumor-Rezidivraten und 
einem Überleben vergleichbar mit nicht-
onkologischen Indikationen darstellt. In 
Österreich ist eine Lebertransplantation 
daher entsprechend des Konsensus zwi-
schen den Transplantationszentren nur 
bei Tumoren innerhalb der sogenannten 
Mailand-Kriterien (ein Herd bis 5 cm oder 
3 Herde je bis 3 cm) möglich. Allerdings 
gibt es mittlerweile auch bei erweiterten 
Kriterien (siehe Tab. 3) Daten, dass das 
Überleben nicht schlechter ist als bei 
nicht-onkologischen Indikationen zur Le-
bertransplantation. Das Überleben ist 
auch bei fortgeschrittenen Tumoren nach 
Lebertransplantation noch besser als mit 
den derzeitigen lokalen oder systemischen 
Therapien des hepatozellulären Karzi-
noms. Es bleibt die Lebertransplantation 
bei fortgeschrittenen hepatozellulären 
Karzinomen also eine kontroversielle Indi-
kation, die im Spannungsfeld der Ressour-
cenknappheit durch Organmangel und 
der Weiterentwicklung onkologischer The-
rapien ethisch und medizinisch diskutiert 
werden muss.

Wer„verdient“eineneueLeber?

Neben der medizinischen Sicht gibt es 
auch eine ethische Sicht auf die Indikation 
zur Lebertransplantation – wer „verdient“ 
also eine Leber, insbesondere im Licht der 
Organknappheit? Die prinzipiellen ethi-
schen Prinzipien der Organvergabe sind 
der Nutzwert (Utilitarität), Gerechtigkeit 
und Fairness und der Respekt vor der Au-
tonomie des Menschen.

Das Prinzip des Nutzwertes zeigt im 
Bereich Transplantation ein wichtiges 
Spannungsfeld – die Maximierung des 
Nutzens für die/den Einzelne/n und für 
die Gesellschaft stehen oft im Wider-
spruch zueinander. Auf die Fairness der 
Verteilung der Ressource „Transplanta-
tion“ muss geachtet werden, insbeson-
dere auch auf die Chancengleichheit beim 
Zugang zur Ressource. Die Autonomie 
des/der Einzelnen darf in diesem Span-
nungsfeld nie vergessen werden – sowohl 
auf der Seite der Organspender*innen als 
auch bei Organempfänger*innen.

Besonders häufig wird die Diskussion, 
wer eine Organtransplantation „verdient“, 
bei Diagnosen geführt, die vermeintlich 
oder tatsächlich „selbstverschuldet“ sind, 
zum Beispiel bei der alkoholassoziierten 
Zirrhose, die aktuell in vielen Ländern 
(noch) die häufigste Ursache der Leber-
zirrhose auf der Transplantationswarte-
liste darstellt. Vor der Listung zur Leber-
transplantation wird bei alkoholbedingter 
Zirrhose von vielen Zentren eine 6-mo-
natige Alkoholkarenz gefordert – aus 
zweierlei Gründen. Einerseits soll durch 
die Alkoholkarenz eine mögliche Rekom-
pensation der Zirrhose ermöglich wer-
den. Andererseits soll die 6-monatige Al-
koholkarenz das Risiko für ein Rezidiv der 
Suchterkrankung nach der Transplanta-
tion reduzieren. Dafür gibt es aber keine 
belastbaren Daten aus Studien. Die reine 
Länge der Abstinenz ist kein besonders 

starker prädiktiver Faktor für das Errei-
chen einer dauerhaften Abstinenz nach 
Lebertransplantation. Viele Zentren ge-
hen daher dazu über, eine multiprofessi-
onelle psychosoziale Evaluierung durch-
zuführen, um die Frage zu klären, wie die 
Chance auf eine dauerhafte Abstinenz im 
individuellen Fall einzuschätzen ist. Die 
nicht-alkoholische (oder neu metaboli-
sche) Fettlebererkrankung als Ursache 
der Leberzirrhose verdrängt zunehmen 
die alkoholische Zirrhose als „Nummer-
eins“-Indikation für die Lebertransplan-
tation. Es stellt sich damit zunehmend 
Frage, wie mit dieser Erkrankung, bei der 
der Lebensstil der Betroffenen eine Rolle 
spielt, hinsichtlich Beurteilung von The-
rapie-Compliance beziehungsweise Ad-
härenz zu Lebensstilmaßnahmen umge-
gangen werden soll. 

Conclusion

Neben medizinischen Kriterien sind auch 
ethische Überlegungen in der Verteilung 
der Mangelressource „Lebertransplanta-
tion“ relevant. Es muss darauf geachtet 
werden, dass subjektive Wahrnehmung 
und objektive Datenlage nicht vermischt 
werden und die ethischen Prinzipien der 
Organvergabe (Nutzwert, Fairness und 
Gerechtigkeit, Respekt vor der Autonomie 
des Einzelnen) dadurch nicht untergraben 
werden. ■
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TABELLE 3 

Kriterien zur Einschätzung der Transplantabilität von hepatozellulären 
Karzinomen

Name Transplantabel

Mailand Ein Herd ≤ 5 cm oder ≤ 3 Herde ≤ 3 cm ohne Gefäßeinbruch

UCSF Ein Herd ≤ 6,5 cm oder 2–3 Herde ≤ 4,5 cm und gesamter Tumordurchmesser 
≤ 8 cm

Up-to-7 Summe der Größe (cm) des größten Tumors und die Anzahl der Tumore ≤ 7

Metroticket 2.0
Alpha-Fetoprotein < 200 ng/mL und Summe aus Anzahl und Größe der Tumore 
(in cm) ≤ 7; AFP 200–400 ng/mL Summe aus Anzahl und Größe der Tumore ≤ 5; 
AFP 400–1000 ng/mL, Summe aus Anzahl und Größe der Tumore ≤ 4

Quelle © Stadlbauer
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Die ESGE (European Society of Gastroin-
testinal Endoscopy) veröffentlichte 2021 
ein Update der Nachsorgeempfehlungen 
nach einer Koloskopie mit Polypektomie. 
Die Hochrisikogruppe, die einer Nachsor-
gekoloskopie nach 3 Jahren bedarf, wurde 
auf Patient*innen mit ≥ 1 Adenom 
≥ 10 mm, oder ≥ 5 Adenome, oder serra-
tierte Polypen ≥ 10 mm, oder mit Dysplasie 
beschränkt. Die villöse Histologie wird in 
den neuen Leitlinien aufgrund der aktuel-
len Datenlage nicht mehr berücksichtigt.

Die empfohlenen Nachsorgeintervalle 
sollen schriftlich festgehalten werden. 
Post-Polypektomie Nachsorge ist bis zum 
80. Lebensjahr empfohlen bzw. kann, 
wenn die Lebenserwartung aufgrund von 
Co-Morbiditäten limitiert ist, bereits frü-
her beendet werden.

Bei inadäquater Vorbereitungsqualität 
ist eine Wiederholung der Koloskopie 
nach ≤ 1 Jahr empfohlen. Patient*innen 
mit ≥ 10 Adenomen wird eine genetische 
Beratung empfohlen.

Der Test auf okkultes Blut im Stuhl 
(FIT) hat in der Post-Polypektomie Nach-
sorge keinen Stellenwert.

Eine Änderung gab es auch in der 
Nachsorge nach Piecemeal Resektion von 
nicht gestielten Polypen ≥ 20 mm. Die 
erste Kontroll-Koloskopie soll nach 3 bis 6 
Monaten erfolgen, eine weitere Nachsorge 
nach 12 Monaten mit advanced imaging 
Techniken. (Auf eine routinemäßige Biop-
sie der Polypektomie-Narben kann ver-
zichtet werden, wenn ein Standard-Proto-
koll mit virtueller Chromendoskopie von 
einem/einer Endoskopiker*in mit ausrei-
chend Expertise verfolgt wird.) Eine wei-

tere Nachsorge soll nach 3 Jahren erfolgen. 
Danach wird das Protokoll für Hochrisiko-
Adenome verfolgt [1].

Die neuen Empfehlungen wurden in 
einer rezenten Publikation anhand einer 
österreichischen Vorsorgekoloskopie-Ko-
horte validiert. Anhand von 265.608 Ko-
loskopien wurden nach einer durch-
schnittlichen Follow-up Zeit von 59,3 
Monaten (SD 35,0) 170 Todesfälle durch 
ein kolorektales Karzinom und 7.723 To-
desfälle jedweder Ursache identifiziert. 
62,4 % der Patient*innen hatten eine nega-
tive Koloskopie, 4,9 % wurden der Hochri-
siko-Gruppe laut der Definition der 2020 
Leitlinie versus 10,4 % anhand der Defini-
tion der 2013 Leitlinie zugeordnet, was ei-
ner absoluten Reduktion von 14.753 Ko-
loskopien der Studienkohorte entspricht. 
Die Hochrisikogruppe nach Definition der 
neuen Leitlinien war signifikant stärker 
mit der Mortalität am kolorektalen Karzi-
nom assoziiert als jene der 2013 Leitlinien 
(HR 1,17, 95 % CI 0,83-1,63 vs. HR 1,25, 
96 % CI 0,88-1,76). Basierend auf diesen 
Ergebnissen kann geschlossen werden, 
dass die neue Risikostratifizierung zu ei-
ner Reduktion an Nachsorge-Koloskopien 
führt, dies jedoch nicht den protektiven 
Effekt hinsichtlich Mortalität am kolorek-
talen Karzinom beeinflusst [2].

ProtektiverEffekt≥15Jahrenach
negativer Koloskopie

Zahlreiche Studien der letzten Jahre zei-
gen, dass Personen mit Niedrig-Risiko-Po-
lypen ein vergleichbares Langzeit-Risiko 
für das Auftreten von bzw. Versterben an 

einem kolorektalen Karzinom wie Perso-
nen mit einer negativen Koloskopie haben 
[3-6].

Wird die Indexkoloskopie qualitativ 
hochwertig durchgeführt, hält der protek-
tive Effekt bis zu 15 Jahren an.

“Is it time to add the Q (Quality) 
factor to post-polypectomy 
surveillance” [8]

Mit der Vorsorgekoloskopie kann eine 
Reduktion in Inzidenz und Mortalität des 
kolorektalen Karzinoms erreicht werden. 
In einigen Fällen kommt es jedoch nach 
einer Koloskopie und vor der geplanten 
Nachsorgekoloskopie zum Auftreten von 
Darmkrebs. Diese s.g. Intervall-Karzi-
nome oder Post-screening kolorektale 
Karzinome (PSCRC) sind mit der Quali-
tät der Untersuchung, gemessen an der 
Adenomentdeckungsrate (ADR) des/der 
Endoskopiker*in, sowie der Charakteris-
tika abgetragener Läsionen, quantifiziert 
als Hoch- und Risikogruppe nach Polyp-
ektomie, assoziiert. Obwohl bekannt ist, 
dass die ADR des/der Endoskopiker*in 
invers mit dem Auftreten von PSCRC 
korreliert, wird die ADR in den derzeiti-
gen Nachsorgerichtlinien nicht berück-
sichtigt.

In einer Arbeit aus dem österreichi-
schen Vorsorgekollektiv wurde erstmals 
der kombinierte Effekt von ADR und Cha-
rakteristika abgetragener Läsionen auf 
das Auftreten von PSCRC untersucht. Es 
konnte gezeigt werden, dass beide Fakto-
ren unabhängig voneinander signifikant 
mit dem Auftreten von Intervallkarzino-
men assoziiert sind. Patient*innen der 
Hochrisikogruppe und jene mit negativer 
Koloskopie, die von einem/einer 
Endoskopiker*in mit einer niedrigen ADR 
(< 20 %) untersucht wurden, hatten ein si-
gnifikant höheres Risiko für ein PSCRC 
im Vergleich zu jenen, die von einem/ei-
ner Endoskopiker*in mit einer ADR ≥ 
20 % untersucht wurden. Die Ergebnisse 
unterstreichen die Wichtigkeit einer ad-
äquaten ADR. Darüber hinaus konnte ge-
zeigt werden, dass die Nachsorgeinter-
valle nach Koloskopie die ADR des/der 
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Endoskopiker*in zusätzlich zu den Cha-
rakteristika abgetragener Adenome be-
rücksichtigen sollte [9].

Diese Empfehlung wird durch Daten 
aus Polen unterstützt. Diese haben ge-
zeigt, dass das Risiko für Niedrig-Risiko-
Patient*innen, die von einem/einer 
Endoskopiker*in mit einer ADR < 20 % un-
tersucht wurden, nach 10 Jahren ein kolo-
rektales Karzinom zu entwickeln, ver-
gleichbar war zu dem Risiko von 
Hoch-Risiko-Patient*innen, die von ei-
nem/einer Endoskopiker*in mit einer 
ADR ≥ 20 % untersucht wurden [10].

Effekt der COVID 19-Pandemie  
auf die Vorsorgekoloskopie in 
Österreich

Um den ersten Lock down im März 2020 
kam es im Zeitraum zwischen 1. März und 
1. September 2020 zu einem Rückgang der 
Vorsorgekoloskopien im Rahmen des 
„Qualitätszertifikat Darmkrebsvorsorge“ 
von bis zu 90 % im Vergleich zum selben 
Zeitraum 2019. 2020 wurden 3.562 nicht-
fortgeschrittene Adenome (vs.  4.498 im 
Jahr 2019, p < 0,001), 919 fortgeschrittene 
Adenome (vs. 1.317 2019, p = 0,2) und 106 
kolorektale Karzinome (vs. 140 2019, p = 
0,9) entdeckt. Bei einer Transitionsrate von 

4 % für nicht-fortgeschrittene in fortge-
schrittene Adenome und einer Rate von 
3,1 % von fortgeschrittenen Adenomen in 
Karzinome [11], bedeutet das, dass 33 kolo-
rektale Karzinome im Untersuchungszeit-
raum potentiell verhindert wurden, im Ver-
gleich zu 46 im selben Zeitraum 2019 [12].

Die „versäumten“ Untersuchungen 
sollten zeitnahe nachgeholt werden, was 
zu einer (vorübergehenden) Überlastung 
der Endoskopie-Kapazitäten führen kann. 
In der USA wurde teilweise von Kolosko-
pie-Screening auf FIT- bzw. Stuhl-DNA-
Tests umgestellt, in den Niederlanden 
wurde das FIT-Screening für einige Wo-
chen komplett ausgesetzt, in Australien 
wurden ausschließliche die geplanten Po-
lypektomie von Polypen > 20 mm großer 
Polypen durchgeführt.

Unabhängig davon, welche Strategie im 
Lock down gewählt wurde, wird die Aufar-
beitung der verpassen Untersuchungen 
eine Herausforderung in der Zukunft. ■
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NASHohneDiabetes–medikamentöseTherapieoptionen?

Fibroseregression als vorrangiges hepatologisches Therapieziel

Rafael Paternostro und Michael Trauner, Wien

Die Prävalenz der nicht-alkoholische Fett-
leber (NAFLD), mit der nicht-alkoholi-
schen Steatohepatitis (NASH) als progres-
sive Variante des Erkrankungsspektrums, 
hat in den letzten Jahren signifikant zuge-
nommen und liegt je nach Weltregion zwi-
schen 23 und 32 % [1]. Risikofaktoren für 
die Entwicklung einer NAFLD bzw. NASH 
sind vor allem die metabolischen Komorbi-
ditäten der Patienten, vordergründig Adi-
positas und Diabetes mellitus (DM) [2]. 
Obwohl der DM ein eindeutiger Risikofak-
tor für die Entstehung einer NAFLD ist und 
Patienten mit DM eine höhere Prävalenz 
von NASH, fortgeschrittener Fibrose und 

Zirrhose haben, gibt es Patienten, die eine 
NASH entwickeln ohne bis dahin an DM 
erkrankt zu sein [3]. Umgekehrt dürfte das 
Vorliegen einer NAFLD per se ein Risiko-
faktor für die Entstehung eines DM sein [4]. 
Unter anderem dürfte eine bereits erhöhte 
Insulinresistenz (IR) bei diesen Patienten 
vorliegen, die wiederum eine vermehrte 
Insulinsekretion aus den B-Zellen des Pan-
kreas verursacht und so zur Entstehung ei-
nes DM führt [3]. Die Prävalenz der Patien-
ten mit NASH ohne (!) Diabetes dürfte im 
Stadium der fortgeschrittenen Fibrose (≥ 
F3) bzw. Zirrhose (F4) immerhin zwischen 
33 % [5, 6] und 38 % [7] liegen. 

Therapieziele

Letztendlich gibt es aus hepatologischer 
Sicht drei primäre Therapieziele, die bei 
Patienten mit NAFLD/NASH bedacht wer-
den sollten: 1. die Resolution der NASH, 2. 
das Verhindern des Fortschreitens bzw. 
die potentielle Regression der Fibrose und 
3. die Prävention und Therapie der Kom-
plikationen einer fortgeschrittenen chro-
nischen Lebererkrankung (hepatozellulä-
res Karzinom, Komplikationen der 
portalen Hypertension). Es scheint vor al-
lem die Fibrose der primäre Treiber von 
hepatologischer Morbiditität und Mortali-
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tät zu sein und sollte somit hier als das 
vorrangige hepatologische Therapieziel 
(Stichwort: Fibroseregression) gesehen 
werden [8, 9].

Zusätzlich gilt es die Gesamtmortalität, 
insbesondere die durch NAFLD/NASH ag-
gravierte kardiometabolische Mortalität, 
zu reduzieren bzw. durch die NASH The-
rapien zumindest nicht negativ zu beein-
flussen (z. B. Lipidprofil der Patienten). 
Von den aktuellen EASL NAFLD Leitlinien 
[10] wird prinzipiell eine pharmakologi-
sche Therapie nur für Patienten mit NASH 
und hier vor allem bei denjenigen mit zu-
mindest signifikanter Fibrose (≥ F2) emp-
fohlen. Wichtig zu erwähnen ist, dass als 
Basis jeder pharmakologischen Therapie 
die „Lifestyle Faktoren“, also u. a. Ernäh-
rung, sportliche Aktivität und Gewichtsre-
duktion, adäquat „therapiert“ werden 
müssen (Stichwort: Ernährungsberatung, 
Trainingsplan, Gewichtsziele). Konkret 
sind für Patienten mit NASH ohne DM die 
medikamentöse Therapien limitiert: Die 
einzigen von den aktuellen Leitlinien der 
EASL bzw. AASLD [11] empfohlenen Opti-
onen sind Vitamin E und Pioglitazon, letz-
teres jedoch vor allem für Patienten mit 
NASH und DM. In den letzten Jahren wur-
den zahlreiche Studien zu Präparaten, die 
sowohl anti-diabetische als auch nicht-
anti-diabetische Therapieansätze haben, 
publiziert, allerdings haben diese noch 
nicht in zugelassenen Medikamenten für 
NAFLD/NASH resultiert.

Nicht-anti-diabetisch wirksame 
Medikamente

Vitamin E zeigte in der PIVENS Studie [12] 
eine signifikante Verbesserung der Histo-
logie bei Patienten mit NASH ohne DM 
(Vitamin E Dosis: 800 IE 1x/Tag), aller-
dings ohne Verbesserung des Fibrosegra-
des. Dennoch konnte eine rezente (nicht 
randomisierte) Studie zeigen, dass bei Pa-
tienten mit NASH und fortgeschrittener 
Fibrose (≥ F3) die Gabe von Vitamin E (800 
IE/Tag) mit einer signifikanten Risikore-
duktion für Tod, Transplantation oder he-
patische Dekompensation einherging [6]. 
Bei Erwägung einer Vitamin E Therapie 
sollten mit den Patienten auch mögliche 
seltene, aber doch vorhandene Nebenwir-
kungen (Prostatakrebs, hämorrhagischer 
Insult, erhöhte Gesamtmortalität in eini-
gen nicht-hepatologischen Studien) dis-
kutiert werden.

Ebenfalls aus der primär „nicht-anti-
diabetischen Richtung“ stammen Gallen-
säuren Kernrezeptor/Farnesoid X Rezep-
tor (FXR) Liganden. Hier konnte in der 

FLINT Studie [13] der steroidale FXR Li-
gand Obeticholsäure in einer Dosis von 
25 mg/Tag eine signifikante Verbesserung 
der Histologie verglichen mit Plazebo 
(45 % vs. 21 %) zeigen. Ebenso konnte eine 
signifikante Verbesserung des Fibrosegra-
des erreicht werden (35 % Obeticholsäure 
vs. 19 % Plazebo). Etwas weniger als 50 % 
der eingeschlossenen Patienten hatten 
keinen DM. Eine 2019 publizierte Interims-
analyse der REGENERATE Studie [14] 
konnte ebenso eine signifikante Verbesse-
rung des Fibrosegrades (um zumindest 
≥ 1) zeigen, mit einer eindeutigen Dosis-/
Wirkungsbeziehung, da in 18 % mit 10 mg 
vs. 23 % mit 25 mg Tagesdosis Obetichol-
säure das Studienziel erreicht wurde. Sig-
nifikant bessere NASH Resolutionsraten 
zwischen den Gruppen konnten aller-
dings nicht gezeigt werden. Auch in der 
REGENERATE Studie hatten um die 45 % 
der eingeschlossenen Patienten keinen 
DM. Interessanterweise konnte in beiden 
Studien eine Gewichtsreduktion im Be-
handlungsarm gezeigt werden, diese 
wurde allerdings in der REGENERATE 
Studie auch (in geringerem Ausmaß) für 
die Plazebo Gruppe beobachtet. Die häu-
figste Nebenwirkung sowohl in der FLINT 
als auch REGENERATE Studie war Juck-
reiz. Zusätzlich wurde ein negativer Ein-
fluss auf das Lipidprofil (HDL Abfall, LDL 
Anstieg) gesehen. In der FLINT Studie 
wurde außerdem eine Verschlechterung 
der Insulinresistenz (gemessen via 
HOMA-IR) im Behandlungsarm beobach-
tet, diese besserte sich allerdings, sobald 

die Behandlung beendet wurde. Konträr 
dazu zeigen etwas ältere Daten eine Ver-
besserung der Insulinsensitivität bei Pati-
enten mit NAFLD und DM, die mit Obeti-
cholsäure behandelt wurden [15]. Die 
Ergebnisse für die Monotherapie mit dem 
nicht-steroidalen FXR Agonist Cilofexor 
(ATLAS Studie) waren eher enttäuschend, 
hier wurde in einer großen Phase-II-Stu-
die der primäre Endpunkt (Verbesserung 
der Fibrose um ≥ 1 Grad ohne Verschlech-
terung der NASH) nicht erreicht [16]. Im 
Rahmen der ATLAS Studie [16] wurde 
auch die Kombination eines nicht-steroi-
dalen FXR Agonisten mit einem Lipoge-
nese-Hemmer (Firsocostat) untersucht 
und konnte zwar keine Verbesserung der 
Fibrose, allerdings eine signifikante Ver-
besserung der NASH zeigen. Neueste Da-
ten zeigen allerdings, dass die intestinale 
Lipidabsorption durch nicht-steroidale als 
auch steroidale FXR Agonisten signifikant 
reduziert wird und so möglicherweise 
doch ein protektiver Effekt auf den Verlauf 
einer NAFLD bestehen könnte [17]. Aller-
dings zeigte auch die FLIGHT-FXR Studie 
(Präparat: Tropifexor) nach 48 Wochen 
keine Verbesserung der NASH bzw. Fib-
rose [18]. Der Einsatz von UDCA wird bei 
NAFLD /NASH nicht mehr empfohlen, 
erste Daten mit der Seitenketten-verkürz-
ten norUDCA sind vielversprechend. 
Kürzlich publizierte Daten mit einem Ana-
logon des FXR-regulierten Fibroblast 
Growth Factor 19 (FGF19) Aldafermin bei 
Patienten mit NASH und Fibrosegrad 2 
oder 3 zeigten zwar eine Verbesserung der 
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Lebersteatose, jedoch konnte der End-
punkt bezüglich Fibroseverbesserung 
bzw. NASH Resolution über 6 Monate 
noch nicht erreicht werden [19].

Neben FXR sind noch andere 
Kern(hormon)rezeptoren wie PPAR von 
Interesse: Der PPAR α/δ Agonist Elafibra-
nor konnte in der Phase-III-RESOLVE-IT-
Studie den primären Endpunkt der NASH 
Resolution letztendlich nicht erreichen 
[20]. Die Ergebnisse mit dem reinen PPAR 
δ Agonisten Seladelpar haben keine Ver-
besserung des Fettgehaltes gezeigt, wäh-
rend die ersten Ergebnisse mit dem PPAR 
α/γ Agonisten Saroglitazar und panPPAR 
Agonisten Lanifibranor aus hepatologi-
scher Sicht (inkl. positiver Effekte auf das 
Lipidprofil) durchaus vielversprechend 
waren. Lanifibranor erreichte in einer re-
zenten Phase-II-Studie über 6 Monaten 
neben einer laborchemischen Besserung 
eine signifikant höhere Rate an NASH Re-
solution und Fibroseregression [21].

Der selektive Thyroid Hormon Rezep-
tor-B (THRb) Agonist Resmetirom konnte 
in einer Phase-II-Studie eine signifikante 
Reduktion der Lebersteatose bei günsti-
gen Effekten auf das Lipidprofil zeigen 
[22], eine große Phase-III-Studie (MAES-
TRO NASH) ist im Laufen. 

Letztendlich dürften auch Statine vor 
allem bei Patienten mit ausgeprägter Dys-
lipidämie bzw. auch, entgegen früherer 
Meinungen, bei denjenigen mit fortge-
schrittener Lebererkrankung (≥ F3) eine 
gute Therapieoption sein, da hier zuletzt 
vermehrt Daten über den positiven Effekt 
der Statintherapie auf Komplikationen der 
portalen Hypertension bzw. Mortalität pu-
bliziert wurden [23, 24].

Anti-Diabetika

Der PPAR-y Ligand Pioglitazon verfehlte 
zwar das festgelegte Signifikanz-Level von 
p = 0,025 in der PIVENS Studie [12] (da die 
Studie über 3 Arme randomisiert war, 
wurde dieses so niedrig angesetzt), zeigte 
allerdings trotzdem eine statistisch signifi-
kante (p = 0,04) Verbesserung der Histolo-
gie in 34 % der Patienten verglichen mit 
nur 19 % der Patienten in der Plazebo 
Gruppe (Dosis 30  mg/Tag). Allerdings 
konnte auch mit Pioglitazon keine Verbes-
serung des Fibrosestadiums erreicht wer-
den. In einer 2018 publizierten Studie 
konnten Bril et al. zeigen, dass Pioglitazon 
in einer Dosis von 45 mg/Tag (und somit 
höher als im PIVENS Trial) sowohl bei Pa-
tienten mit DM als auch mit Prä-Diabetes 
eine Verbesserung der Histologie in 48 % 
bzw. 44 % erreichen konnte [25] – eine sig-

nifikante Reduktion des Fibrosegrades 
wurde allerdings nur bei Patienten mit 
DM gesehen. Somit dürfte Pioglitazon vor 
allem für NASH Patienten mit DM und 
diejenigen ohne DM mit jedoch prä-dia-
betischen Blutzuckerprofilen geeignet 
sein.

In einer kürzlich publizierten Studie 
zum Glucagon-like Peptid 1 (GLP1) Ago-
nisten Semaglutide [26] konnte in einer 
Kohorte von 320 Patienten mit NASH und 
Fibrosegrad 1, 2 oder 3 eine signifikant hö-
here Rate an NASH Resolution in der Be-
handlungsgruppe gezeigt werden, aller-
dings wurde auch in dieser Studie keine 
signifikante Verbesserung des Fibrosegra-
des gesehen – 38 % der eingeschlossenen 
Patienten hatten keinen DM. 

Letztendlich dürfte der Effekt der 
GLP1-Agonisten in der Behandlung der 
NAFLD vor allem in der NASH Resolution 
liegen und weniger in der Verbesserung 
des Fibrosegrades, wie eine rezente Meta-
Analyse aus 11 RCTs zeigte [27]. Erste Da-
ten weisen auch auf positive Effekte von 
dualen GLP-1/ Glucagone oder GIP Re-
zeptor Liganden hin.

Das breit angewendete orale Antidia-
betikum Metformin zeigte zwar in Studien 
keine Effektivität auf die NASH per se, al-
lerdings gibt es immer mehr Daten, die 
eine protektiven Effekt im Hinblick auf 
HCC Entstehung, Komplikationen der 
portalen Hypertension und Mortaltität 
zeigen [28-31]. Rezente Studien mit 
SGLT2i zeigten eine Verbesserung der 
Transaminasen und der Bildgebung (MRI-
PDFF) [32], mehr Daten sind hier aller-
dings notwendig, um vor allem einen Ein-
satz bei Patienten mit NASH ohne DM zu 
rechtfertigen.

Fazit

In Zusammenschau der aktuellen Litera-
tur gibt es einige Präparate, die als mögli-
che Therapieoptionen für Patienten mit 
NASH, sowohl mit als auch ohne Diabetes 
mellitus, in Frage kommen. Aufgrund der 
in den meisten Fällen zugrundeliegenden 
Insulinresistenz haben „antidiabetische“ 
Medikamente auch bei Patienten mit NASH 
ohne manifesten Diabetes ein großes thera-
peutisches Potential, wobei derzeit laut 
Guidelines nur Pioglitazon außerhalb von 
Studien in Frage kommt [11]. Auch laufen 
aktuell Studien, die Kombinationen von 
antidiabetischen, FXR-Liganden bzw. 
anti-entzündlichen Strategien untersu-
chen (u. a. ATLAS Studie, CONTROL Stu-
die) und zumindest in Phase-IIb-Studien 
vielversprechende Resultate zeigten [33]. 

Nach multiplen frustranen Phase-IIb/III-
Studien mit direkten anti-inflammatori-
schen und anti-fibrotischen Ansätzen der 
letzten Jahre (u. a. STELLAR Studien mit 
Selonsertib [34], CENTAUR Studie mit Ce-
nicriviroc [35]) bleibt jedoch abzuwarten, 
welches dieser Präparate letztendlich den 
durschlagenden therapeutischen Effekt 
erzielen wird und somit der breiten „Ba-
sis“ der Patienten mit NAFLD angeboten 
werden kann. ■
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Prognose bei chronischen Lebererkrankungen

Neue nicht invasive Methoden gewinnen an Bedeutung

Thomas Reiberger, Wien

Die Prognose von chronischen Leberer-
krankungen ist von folgenden Hauptfak-
toren abhängig: 1. Aktivität bzw. Therapie-
ansprechen der Leber-Grunderkrankung, 
2. Ausmaß der portalen Hypertension 
(PH) bzw. Auftreten von PH-assoziierten 
Komplikationen und 3. Schwere der Le-
berdysfunktion

Die COVID-19 Pandemie hat es sehr 
deutlich gemacht, dass diese 3 Faktoren 
eine wichtige Rolle bei der Prognose von 
Lebererkrankungen spielen: Somit waren 
Patienten mit aktiver Lebererkrankung 
(z. B. fortgeführtem Alkohol-Abusus; Bilal 
B, Med Hypotheses 2020), Patienten mit 
Varizenblutungen/Aszites (Risikofaktor 
PH; Qi X, Gut 2021) und mit dekompen-
sierter Lebererkrankung (Kim D, CGH 
2021) (Risikofaktor MELD oder Child-
Pugh Stadium) sowohl Risikopatienten für 

eine SARS-CoV-2 Infektion und zeigten 
auch eine höhere Mortalität.

Einschätzung der Aktivität der 
Leber-Grunderkrankung

Um die Aktivität bzw. das Therapiean-
sprechen der Lebergrunderkrankung kor-
rekt einschätzen zu können, muss erst-
mals eine korrekte Diagnose gestellt 
werden. Während das in manchen Fällen 
einfach ist (z. B. Hepatitis-B Infektion 
durch Nadelstichverletzung bei einer zu-
vor Leber-gesunden Person), kann das in 
manchen Fällen auch schwierig sein (z. B. 
autoimmune Lebererkrankung mit Over-
lap-Syndrom oder Fettleber kombiniert 
mit medikamentös-toxischem Leberscha-
den: NAFLD + DILI). Grundsätzlich kann 
man die Höhe der Transaminasen als gu-

ten Parameter für die Beurteilung der Ak-
tivität der Lebergrunderkrankung heran-
ziehen, daher definiert sich auch z. B. die 
„Remission der Autoimmunhepatitis 
(AIH)“ auch über eine Normalisierung der 
AST/ALT Werte (in Kombination mit nor-
malen Immunglobulinwerten), ein An-
sprechen auf Ursodeoxycholsäure 
(UDCA) Therapie bei Primär Biliärer Cho-
langitis (PBC) durch ein Absinken der Al-
kalischen Phosphatase (ALP, in Kombina-
tion mit normalem Bilirubin) und das 
Stadium der „inaktiven“ Hepatitis B Virus 
(HBV) Infektion unter anderem über per-
sistierend normale Transaminasen (hier 
wird auch der Begriff PNALT für „persis-
ting normal ALT“ verwendet). Dieser As-
pekt ist für viele Ärzte bei der Behandlung 
von Patienten OHNE Leberzirrhose klar 
und wird auch weitgehend so praktiziert, 
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es muss jedoch betont werden, dass die 
Höhe der Transaminasen auch bei Patien-
ten mit Leberzirrhose sehr wichtig ist, weil 
es – entgegen einer oft noch immer propa-
gierten Lehrmeinung – auch zu einer Ver-
besserung der Zirrhose und in manchen 
Fällen sogar zur einer Regression der Le-
berzirrhose kommen kann. Daher ist die 
Höhe der hepatozellulären Transamina-
sen (AST/ALT) und der Cholestase-Para-
meter (ALP/GGT) auch bei fortgeschritte-
ner Leberfibrose/Leberzirrhose ein 
Prognose-relevanter Parameter. Eine Re-
gression der Zirrhose bei erfolgreich be-
handelter Hepatitis B (Marcellin P, Lancet 
2013) oder Verbesserung der portalen 
 Hypertension bei Hepatitis C (Mandorfer 
M, J Hepatol 2016) ist durchaus möglich.

Von der histologischen Diagnose 
einer Leberzirrhose zur nicht-
invasivenDefinitioneiner
fortgeschrittenen 
Lebererkrankung (ACLD)

Früher wurde die Diagnose einer Zirrhose 
entweder durch eine Leberbiopsie gestellt 
(klassischerweise bei Hepatitis C) oder 
wenn bei einer Gastroskopie Ösophagus-
varizen (als PH und somit als Zirrhose-
Zeichen) erkennbar waren. Vor allem 
durch den Einsatz von nicht-invasiven 
Elastographieverfahren (wie z. B. der tran-
sienten Elastographie: Fibroscan oder der 
Schwerwellen-Elastographie in Ultra-
schall-Geräten: ARFI, Elast-PQ/Elast-Q) 
und die Erkenntnis, dass die Fibrosierung 
und damit das Entstehen einer „histologi-
schen Zirrhose“ ein hoch-dynamischer 
Vorgang und auch reversibel ist, sollte 
man dazu übergehen, statt von einer Le-
berzirrhose zu sprechen, die Diagnose ei-
ner fortgeschrittenen Lebererkrankung 
(ACLD: advanced chronic liver disease) zu 
benutzen. Von der ACLD grenzt sich die 
(nicht-fortgeschrittene) chronische Le-
bererkrankung (CLD) ab. Nachdem ACLD 
synonym zum Begriff Leberzirrhose ver-
wendet werden kann/soll, wird auch die 

kompensierte ACLD (cACLD: ohne Symp-
tome/Komplikationen einer PH) von der 
dekompensierten ACLD (dACLD: mit 
Symptomen/Komplikationen einer PH) 
unterschieden. Nachdem sich die dACLD 
leicht durch das (frühere) Auftreten von 
PH-Komplikationen (zumeist Aszites, 
aber auch Varizenblutung, Ikterus, hepati-
sche Enzephalopathie) definiert, gilt es die 
CLD von der cACLD zu unterscheiden, 
hierzu wird als Screening-Test aktuell die 
transiente Elastographie (Fibroscan) emp-
fohlen, wobei Patienten mit CLD, die an 2 
unterschiedlichen Tagen nüchtern gemes-
sene Lebersteifigkeitswerte von ≥ 10 kPa 
(cACLD wahrscheinlich) bis ≥ 15 kPa (cA-
CLD bestätigt) zeigen, eine deutlich 
schlechtere Prognose haben (De Franchis, 
J Hepatol 2015; Reiberger T, WiKliWo 
2017). Eine cACLD sollte dann durch (a) 
eine Leberbiopsie mit F3/F4, (b) eine Gas-
troskopie, die Ösophagus/Fundusvarizen 
zeigt, oder (c) eine Lebervenendruck-
Messung mit einem hepatovenösen 
Druckgradienten (HVPG) von ≥ 6 mmHg 
bestätigt werden. Somit ist die Leber-Elas-
tographie ein weiterer wichtiger Progno-
separameter, da man so Patienten mit 
chronischen Lebererkrankungen (CLD) 
mit guter Prognose (< 10 kPa) von cACLD 
Patienten mit moderater Prognose (≥ 10–
15 kPa) unterscheiden kann, und letztend-
lich dann durch die Klinik (Dekompensa-
tionszeichen) auch von dACLD Patienten 
mit schlechter Prognose unterscheiden 
kann.

Prognostische Beurteilung der 
Portalen Hypertension (PH) und 
assoziierter Komplikationen

Patienten, die aktuell PH-assoziierte Kom-
plikationen aufweisen (bzw. früher aufge-
wiesen haben), gelten als dekompensiert 
(dACLD). Innerhalb der Patienten mit 
 cACLD ist das Entstehen einer PH (auch 
ohne Symptome) auch mit einer ver-
schlechterten Prognose assoziiert, wobei 
hier der Grenzwert bei einem HVPG-Wert 

von ≥ 10 mmHg für die Definition einer 
klinisch-signifikanten Portalen Hyperten-
sion (CSPH) also Prognose-relevant gilt. 
Wenn die CSPH-Diagnostik „nur“ mittels 
endoskopischen Varizenscreening erfolgt, 
vermindert sich die Sensitivität, da eine 
CSPH bereits vor dem Auftreten von Vari-
zen vorliegen kann (nachdem sich Varizen 
nur durch eine CSPH getrieben ausbil-
den). Somit ist der diagnostischen Gold-
Standard einer CSPH innerhalb der 
 cACLD Patienten die HVPG-Messung. Er-
wähnenswert ist, dass aber gute nicht-in-
vasive Selektionskriterien für Patienten 
mit hoher CSPH Vortestwahrscheinlich-
keit existieren: So haben einerseits Patien-
ten mit einer Lebersteifigkeitsmessung 
von > 20–25 kPa eine hohes Risiko für eine 
CSPH (Reiberger WiKliWo 2012), und um-
gekehrt muss aber bei Patienten, die so-
wohl eine Lebersteifigkeit von <  20  kPa 
und normale Thrombozytenzahlen 
(> 150 G/L) aufweisen, keine Gastroskopie 
durchgeführt werden, da bei diesen Pati-
enten das Risiko für behandlungswürdige 
Varizen vernachlässigbar ist (De Franchis, 
J Hepatol 2015; Reiberger T, WiKliWo 
2017).

Therapeutisch relevant ist die Diag-
nose einer CSPH (unabhängig vom Vari-
zenstatus), nachdem eine rezente Studie 
bei cACLD Patienten mit CSPH durch eine 
nicht-selektive Betablockertherapie nicht 
nur ein vermindertes Auftreten von PH-
Komplikationen, sondern auch einen 
Überlebensvorteil zeigen konnte (Villanu-
eva Lancet 2019). Daher sollten alle Pati-
enten mit einer CSPH, also einem HVPG 
≥ 10 mmHg – auch wenn noch keine Vari-
zen vorliegen – mit nicht-selektiven Beta-
blockern (idealerweise bei Carvedilol 12,5 
mg 1-0-0; Reiberger T, Gut 2013) behan-
delt werden.

Schwere der Leberdysfunktion 
– Entwicklung eines „chronischen 
Leberversagens“

Nachdem die Leber verschiedene lebens-
wichtige Aufgaben im Stoffwechsel, Entgif-
tung, Proteinsynthese, Gallensäure-Haus-
halt, Blutgerinnung, etc. hat, ist es gut 
nachvollziehbar, dass eine verminderte 
Leistung der Leber, also eine Leberdys-
funktion mit einer schlechteren Prognose 
einhergeht. Traditionell werden hierzu die 
Laborparameter Bilirubin, Albumin und 
die Prothrombinzeit (PT, INR) herangezo-
gen, und in Kombination mit klinischer 
Symptomatik (Aszites, Enzephalopathie) 
im Child-Pugh Score (A5–6, B7–9, C10–15) 
oder in Kombination mit dem Kreatinin 

Zur Person
Assoz. Prof. Priv.-Doz. Dr. Thomas Reiberger
Klinische Abteilung für Gastroenterologie und Hepatologie
Universitätsklinik für Innere Medizin III
Medizinische Universität Wien
Währinger Gürtel 18-20
1090 Wien
E-Mail: thomas.reiberger@meduniwien.ac.at

©
 P

R
-A

bt
ei

lu
ng

, M
ed

iz
in

is
ch

e 
 

U
ni

ve
rs

itä
t W

ie
n

5/2021wmw skriptum 19© Springer-Verlag



54. jahrestagung für gastroenterologie und hepatologie

und Natrium im MELD verwendet, um die 
Prognose von Patienten abzubilden. Gene-
rell gilt, dass bei Patienten mit Child-B 
(mit Aszites) oder einem MELD von > 15 
die mittelfristige Sterblichkeitsrate so 
hoch liegt, dass eine Lebertransplantation 
angedacht werden sollte, nachdem der 
Benefit in Bezug auf Überlebenszeit das 
Operationsrisiko und das Risiko der 
Transplant/Immunsuppressions-assozi-
ierten Komplikationen übersteigt. Trotz-
dem gibt es  andererseits auch Patienten, 
bei denen  aufgrund von anderen Situatio-
nen/Erkrankungen (z. B. HCC oder Thera-
pie-refraktärer Pruritus) eine Lebertrans-
plantation auch bei Child-A oder MELD 
< 15 indiziert ist, aber auch Patienten, die 
mit Child-C oder sehr hohen MELD-Wer-
ten keine guten Transplantkandidaten 
sind (z. B. weil eine ausgeprägte Sarkope-
nie oder eine fortgeschrittene maligne Er-
krankung vorliegt und dadurch das Mor-
talitätsrisiko per se und auch nach der 
Transplant zu hoch liegt). 

Die prognostische Wertigkeit des 
Child-Pugh Scores wird durch den Thera-
pie-Algorithmus beim präemptiven TIPS 
(indiziert bei allen Varizenblutungen mit 
einem Child C10–C13) und zahlreiche 
Medikamentenkontraindikationen bei Le-
berdysfunktion (zumeist Child-B/C) un-
terstrichen. Der MELD-Score wird welt-
weit zur Reihung der Patienten auf der 
Lebertransplant-Warteliste verwendet.

Neue Biomarker

Neben den gut etablierten Parametern 
bzw. Untersuchungen (Transaminasen, 
HVPG-Messung/Gastroskopie, Bilirubin/
Albumin/PT-INR im Child-Score) hat sich 
die Elastographie über ihre Wertigkeit zur 
cACLD und nicht-invasive PH Diagnose 
hinaus als prognostisch wertvoller Bio-
marker etabliert. Neben der transienten 
Elastographie (Fibroscan) werden zuneh-
mend in herkömmlichen Ultraschall-Ge-
räten eingebaute Scherwellenverfahren 
eingesetzt. Während die cACLD-Cut-Offs 
(≥  10–15 kPa) und die CSPH-Cut-Offs 
(≥  20–25 kPa) prognostisch wichtige „bi-
näre“ Grenzwerte darstellen, etabliert sich 
zunehmend im klinischen Alltag die Dy-
namik der Lebersteifigkeit über die Zeit 

(z. B. unter UDCA Therapie bei PBC, oder 
nach HepC Ausheilung;  Hagan, 2015, Exp 
Rev Gastroenterol Hepatol) zu monitie-
ren, nachdem Patienten mit höheren Le-
bersteifigkeitswerten, die sich aber konti-
nuierlich verbessern (z. B. 2015 68 kPa, 
2017: 53 kPa, 2020: 31 kPa) durchaus eine 
bessere Prognose haben können als Pati-
enten, die zwar eine niedrigere Absolut-
Lebersteifigkeit aufweisen, die sich aber 
kontinuierlich verschlechtert (z. B. 2015: 6 
kPa, 2017: 14 kPa, 2020: 29 kPa).

Funktionelle Bildgebungen (wie z. B. 
Kontrastmittel-Dynamik-Verhalten im 
MRT) und weiterführende Auswertungen 
von Bilddaten teilweise auch durch künst-
liche Intelligenz (AI)-gestützte automati-
sierte Softwarepakete (Stichwort: Radio-
mics) werden zukünftig einen steigenden 
Stellenwert nicht nur in der Diagnostik, 
sondern auch in der Prognose-Bewertung 
bei Patienten mit Lebererkrankungen ein-
nehmen. Ein Beispiel einer Prognose-rele-
vanten Bildgebung ist der „Funktionelle 
Leber-Imaging Score“ (FLIS), der über die 
Dynamik eines speziellen MRT-Kontrast-
mittels die Leberperfusion, die hepatozy-
tenspezifische Aufnahme und die Gallen-
Exkretions-Kapazität der Leber misst und 
somit über alle Leberstadien hinweg (CLD 
– cACLD – dACLD) wichtige Auskünfte 
über Leberfunktion und damit Risikostra-
tifizierung für Dekompensationsereig-
nisse und Mortalität gibt (Bastati N, Radio-
logy 2020).

Des Weiteren haben sich Biomarker, 
die pathophysiologisch-relevante Pro-
zesse bei Lebererkrankungen abbilden, 
auch für die Prognose-Abschätzung be-
reits gut etabliert: Einerseits ist hier der 
von-Willebrand Faktor (vWF-Ag) als nicht-
invasiver Marker für PH, aber auch für 
bakterielle Translokation und endotheli-
ale Dysfunktion zu erwähnen (Mandorfer 
APT 2018), der zusätzlich zum MELD eine 
Wertigkeit zur Vorhersage der Mortalität 
auf der Lebertransplant-Warteliste hat 
(Starlinger, Hepatology 2020).

Weiters sind auch sogenannte „direkte“ 
Fibrose-Tests, die den aktiven Prozess der 
Fibrogenese bzw. des Matrix-Umbaus wi-
derspiegeln, wie z. B. der Enhanced Liver 
Fibrosis (ELF) Score geeignet, um die Pro-
gnose von Patienten mit chronischen 

 Lebererkrankungen abzuschätzen (Are, 
CGH 2021; Mayo MJ, Hepatology 2008).

Zuletzt sind Biomarker für systemische 
Entzündung, wie zum Beispiel Plasma-
Spiegel von Interleukin-6 (IL-6), prädiktiv 
für das Auftreten von PH-assoziierten 
Komplikationen, Dekompensation und 
Mortalität (Costa, J Hepatol 2021).

Fazit

Am Beginn einer guten Prognose-Ab-
schätzung für den individuellen Patienten 
steht die korrekte Diagnose der zugrunde-
liegenden Lebererkrankung, da nur so 
eine suffiziente Beurteilung der Aktivität 
der Lebererkrankung und somit des 
 Therapie-Ansprechens erfolgen kann. Da-
für spielen weiterhin die Höhe der Transa-
minasen (GOT/GPT und ALP/GGT) eine 
zentrale Rolle in der klinischen Praxis. Alle 
Patienten sollten bei Diagnosestellung 
aber auch im weiteren Verlauf regelmäßig 
auf das Vorhandensein einer fortgeschrit-
tenen Leberfibrose (cACLD) – am besten 
mittels nicht-invasiver Elastographie 
(Grenzwert ≥ 10–15 kPa) – untersucht wer-
den. Ist eine cACLD bestätigt, sollte eine 
Diagnostik auf CSPH mittels Lebervenen-
druckmessung (HVPG) oder zumindest 
mittels Gastroskopie (Varizenscreening) 
erfolgen. Bei dACLD (evident durch Aszi-
tes, Varizenblutung, Ikterus oder Enze-
phalopathie) oder bei MELD > 15 ist die 
Prognose bezüglich mittelfristigem Über-
leben zumeist soweit eingeschränkt, dass 
eine Evaluierung für eine Lebertransplan-
tation erfolgen sollte. 

Als vielversprechende und Prognose-
relevante Biomarker werden Dynamiken 
in der Schwerwellen-basierten Leberelas-
tographie, funktioniellen Bildgebungsver-
fahren (z. B. FLIS-MRT) und „pathophy-
siologischen“ Serumparametern (z. B. 
vWF-Ag, ELF, IL-6) an Bedeutung gewin-
nen, da diese zusätzlich zu den Transami-
nasen und etablierten Child/MELD Scores 
wichtige Prognose-relevante Informatio-
nen transportieren, die das Patienten-Ma-
nagement in der klinischen Praxis beein-
flussen können. ■
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FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Pentasa retard 4 g – Granulat
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pharma news

GestörtesintestinalesMikrobiom–gestörterStoffwechsel?

Immer mehr Studien zeigen, dass das 
Darmmikrobiom eine bedeutende Rolle 
bei chronischen Erkrankungen wie Adipo-
sitas, Diabetes Mellitus Typ 2 oder dem 
Metabolischen Syndrom spielt. Eine posi-
tive Modulierung des intestinalen Mikro-
bioms bietet deshalb großes Potential in 
der diätetischen Therapie dieser Krank-
heiten.

Probiotika als Therapieoption für 
Typ-2-Diabetiker

Eine doppelblind randomisierte, placebo-
kontrollierte klinische Studie belegt klar 
die positiven Effekte der Anwendung von 
OMNi-BiOTiC® METAtox für Patienten mit 
Diabetes Typ 2: Nach 12 Wochen zeigte 
sich bei jenen Personen, die das Probioti-
kum täglich eingenommen hatten, eine si-
gnifikante Verbesserung des Taille-Hüft-
Verhältnisses (Waist-to-Hip-Ratio) und 
eine klinisch bedeutsame Verbesserung 
der Insulinresistenz. Darüber hinaus 

zeigte sich in der Probiotika-Gruppe nach 
3-monatiger Anwendung ein statistisch si-
gnifikant verringertes Level an zirkulie-
renden Triglyceriden und LDL-Choleste-
rin. Nach weiteren 3 Monaten 
probiotischer Intervention konnte eine 
klinisch relevante Reduktion mehrerer 
kardiometabolischer Parameter und Ent-
zündungsmediatoren festgestellt werden, 
die nach den ersten 3 Monaten noch nicht 
verändert waren. Diese Ergebnisse heben 
die Behandlungszeit als entscheidende 
Variable im Einsatz qualitativ hochwerti-
ger Probiotika hervor.

Neben Typ-2-Diabetikern haben insbe-
sondere postmenopausale Frauen ein er-
höhtes Risiko für Stoffwechselerkrankun-
gen: Über 60 % dieser Frauen sind laut der 
Weltgesundheits-Organisation (WHO) 
übergewichtig oder adipös. Mit Adipositas 
verbundene Stoffwechselerkrankungen 
wie Insulin-Resistenz, chronische Entzün-
dungen oder Hyperurikämie gehen mit 

 einem erhöhten Risiko für Herz-Kreislauf-
Erkrankungen einher. Auch für diese Pati-
entengruppe konnten im Rahmen einer 
randomisierten, placebokontrollierten 
Studie die Vorteile der Anwendung eines 
geeigneten Probiotikums eindeutig belegt 
werden: Bei jenen Personen, die 12 Wo-
chen lang OMNi-BiOTiC® METAtox  
(10 x 109 Colony Forming Units / Tag) ein-
genommen hatten, waren unter anderem 
folgende Parameter klar reduziert:

	■ LPS (Lipopolysaccharid)-Level (20,14 %)
	■ Triglyceride (7,05 %)
	■ subkutanes Fett (22,91 %)
	■ LDL (Low Density Lipoprotein; 3,99 %)
	■ Glucose (7,92 %)nsulin (22,4 %)

Diese wissenschaftlichen Daten bele- 
gen eindeutig, dass Probiotika wie  
OMNi-BiOTiC® METAtox den gestörten   
Zucker- und Lipidstoffwechsel positiv be-
einflussen und somit eine wertvolle diäte-
tische Form der Therapie darstellen. ■

OMNi-BiOTiC® METAtox
	■ Einsatz zum Diätmanagement bei 

Störungen des Zucker- und 
Fettstoffwechsels von übergewichti-
gen Erwachsenen (z. B. Diabetes 
Typ 2)

	■ Enthält 9 wissenschaftlich erforschte 
Bakterienstämme, die eine Verbes-
serung der Blutfett-Werte 
(z. B. Cholesterin) sowie des 
Zuckerstoffwechsels herbeiführen 

	■ Stärkt die Funktion der Darmbarriere 
	■ Reduziert signifikant die Endotoxin-

Belastung
	■ Frei von Allergenen (wie Gluten, 

Lactose etc.) und tierischem Eiweiß
	■ Geeignet für Vegetarier & Veganer, 

während Schwangerschaft & 
Stillzeit
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Zucker- und  
Fettstoffwechsel  
im Griff
OMNi-BiOTiC® METAtox:
Speziell für übergewichtige Erwachsene 
(z. B. Diabetes Typ 2) entwickelt.

Institut AllergoSan Pharmazeutische Produkte Forschungs- und Vertriebs GmbH
Lebensmittel für besondere medizinische Zwecke (Bilanzierte Diät) www.omni-biotic.com


