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

Willkommen in Innsbruck!

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

wir freuen uns, Sie zu unserer 52. Jahrestagung und zum 30. Fortbildungskurs nach Innsbruck  

einladen zu dürfen.

Wir haben uns bemüht, als Organisationskomitee ein attraktives Programm zusammenzustellen. 

Der Fortbildungskurs beschäftigt sich heuer mit dem Thema Pankreaserkrankungen. Pankreaser-

krankungen, insbesondere bösartige Erkrankungen dieses Organs, sind global zunehmend, und  

es stehen uns für diese Erkrankungen unverändert nur unzureichend entsprechende Therapien  

zur Verfügung. Dieser Kurs wird es allen TeilnehmerInnen ermöglichen, einen breiten und fundier-

ten Überblick über den momentanen Stellenwert diverser Pankreaserkrankungen vermittelt zu  

bekommen.

Im Hauptprogramm werden unterschiedliche Aspekte unseres Fachgebietes, vor allem auch inter-

disziplinär, gut abgedeckt. So wird es eine eigene Sitzung zum Thema Schnittstelle Chirurgie und 

Gastroenterologie geben. Weiters wird eine Sitzung zu „Women in GI“ stattfinden. Ein besonderes 

Anliegen war es uns, die Initiative „Young Gastroenterology“ gut in das Programm zu integrieren.

Die Stunde der Gesellschaft am Freitagnachmittag haben wir im Vergleich zu früheren Jahren  

etwas neu organisiert. Hier werden wir eine State-of the-Art-Vorlesung von Prof. Arthur Kaser aus 

Cambridge mit dem Topic „Zukunft der Inflammationsforschung bei CED“ genießen können.  

In dieser Sitzung ist auch die Verleihung der Ehrenmitgliedschaft an Prof. Michael Manns,  

Hannover, geplant. Weiters werden hier die zwei besten Präsentationen aus der Young GI  

Gruppierung stattfinden.

Wir haben auch versucht, ein attraktives Rahmenprogramm zu organisieren, um besonders auch 

das soziale Gefüge unserer Organisation zu stärken. Wir freuen uns auf ein spannendes und  

unterhaltsames Meeting und auf Ihren Besuch.

Herbert Tilg
Kongresspräsident 

HerberT TILg
Kongresspräsident
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Peter Ferenci
Michael gschwantler
Fortbildungskurs 

robert Koch
Heinz Zoller
Kongresssekretäre 
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Ätiologie der chronischen Pankreatitis

Risikofaktoren und Genetik

Yoshiaki Sunami und Jörg Kleeff, Halle (Saale), Deutschland

Die chronische Pankreatitis ist definiert 
als ein fibro-inflammatorisches Syndrom 
der Bauchspeicheldrüse in Patienten mit 
genetischen, Umwelt- und/ oder anderen 
Risikofaktoren, die eine persistierende 
pathologische Reaktion auf die Paren-
chymschädigung entwickeln. Mögliche 
Ursachen können toxische Faktoren (wie 
Alkohol oder Rauchen), Stoffwechselano-
malien, genetische, autoimmune oder 
 obstruktive Mechanismen sein. Die 
 Pathophysiologie der chronischen Pankrea-
titis ist komplex und umfasst Azinuszell-
schädigung, Dysfunktion der Pankreas-
gänge, eine anhaltende und fehlregulierte 
Entzündung und/ oder neuroimmune 
 Interaktionen, deren Mechanismen jedoch 
nicht vollständig geklärt sind. Die chroni-
sche Pankreatitis ist durch eine anhaltende 
Entzündung der Bauchspeicheldrüse 
 gekennzeichnet, die zu einem fortschrei-
tenden Verlust des endokrinen und exokri-
nen Kompartiments aufgrund von Atro-
phie und/ oder Ersatz durch fibrotisches 
Gewebe führt. Zu den funktionellen 
 Folgen zählen wiederkehrende oder an-
haltende Bauchschmerzen, Diabetes 

mellitus (endokrine Insuffizienz) und 
 Maledigestion (exokrine Insuffizienz). 
Die Diagnose einer chronischen Pankrea-
titis im Frühstadium ist schwierig, da die 
Veränderungen subtil sind und sich mit 
 anderen Erkrankungen überschneiden. 
Spätere Stadien sind durch variable 
 Fibrose und Verkalkung des Pankreaspar-
enchyms gekennzeichnet, durch Dilata-
tion und/ oder Strikturen der Pankreas-
gänge, durch Pseudozysten und 
Verengung des Zwölffingerdarms, des 
Gallenganges und/ oder der portalvenö-
sen Gefäßachse [1]. Das Risiko für die Ent-
stehung eines Pankreaskarzinoms ist bei 
Patienten mit chronischer Pankreatitis bis 
zu 16-fach erhöht [2]. Jährlich erfolgen 
 allein in Deutschland knapp 20.000 statio-
näre Aufnahmen aufgrund einer chroni-
schen Pankreatitis oder Komplikationen 
der Erkrankung (ICD-10: K86, statisti-
sches Bundesamt für 2016). Ein Drittel 
der Patienten mit chronischer Pankreati-
tis können ihren erlernten Beruf nicht 
mehr ausüben und die Anzahl der Patien-
ten, die arbeitsunfähig oder berentet wer-
den, liegt bei ca. 40 % [3].

Alkohol und Rauchen sind 
Risikofaktoren

Die häufigste Ursache einer chronischen 
Pankreatitis ist nach wie vor der chronische 
Alkoholmissbrauch. Im westlichen Län-
dern werden 40–70 % aller Fälle einer chro-
nischen Pankreatitis auf Alkoholmiss-
brauch zurückgeführt. Die Mechanismen 
sind nicht genau verstanden, aber die 
 direkte Toxizität von Alkoholmetaboliten 
auf Azinalzellen durch Hemmung der Akti-
vität des endoplasmatischen Retikulums 
und dem darauffolgenden erhöhten oxida-
tiven Stress scheint eine wichtige Rolle zu 
spielen. Alkohol erhöht die Anfälligkeit für 
eine akute Pankreatitis, insbesondere wäh-
rend des Alkoholentzugs, und kann die 
Entzündungsreaktion bei wiederkehren-
der Pan-kreatitis verändern. Studien haben 
einen fraglichen Schwellenwert von 60–
80 g Alkohol pro Tag ermittelt. Das Risiko 
einer chronischen Pankreatitis steigt je-
denfalls mit zunehmendem Alkoholkon-
sum deutlich an, und die Einstellung des 
Alkoholkonsums nach einer  akuten Pan-
kreatitis, verringert die Wahrscheinlichkeit, 
dass die akute Entzündung zu einer rezidi-
vierenden akuten oder chronischen Pan-
kreatitis fortschreitet [1, 4]. Letztlich entwi-
ckeln aber nur weniger als 10 % aller 
Alkoholiker eine chronische Pankreatitis 
obwohl Alkohol als ein Hauptrisikofaktor 
der chronischen Pan-kreatitis gilt. 

Rauchen ist ein unabhängiger Risiko-
faktor für die chronische Pankreatitis, er-
höht dosisabhängig das Risiko und be-
schleunigt die Krankheitsprogression. Für 
derzeitige Raucher wird das relative Risiko 
für die Entwicklung einer chronischen 
Pankreatitis auf 2,8 geschätzt. Das relative 
Risiko nimmt nach der Raucherentwöh-
nung signifikant ab. In einem Ratten- 
modell führte die Inhalation des Tabaks zu 
 einer Erhöhung der extrazellulären 
 Matrixsynthese und der Fibrose im Pan-
kreas, verbunden mit der Infiltration 
durch Entzündungszellen [1, 2].

Die nicht Alkohol- oder Rauchen-asso-
ziierte chronische Pankreatitis macht in den 
westlichen Ländern 20–50 % der Fälle aus. 
Der Entzündungsprozess kann auf (i) gene-
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52. jahrestagung für gastroenterologie und hepatologie

tische Veranlagung, (ii) chronische obstruk-
tive Ursachen (Tumore der Bauchspeichel-
drüse und Variationen in der 
Pankreasganganatomie), (iii) Stoffwechsel-
störungen wie Hyperkalzämie oder (iv) Au-
toimmunerkrankungen (Autoimmunpan-
kreatitis Typ 1 oder 2) zurückzuführen sein.

Genetische Risikofaktoren

Die erbliche Pankreatitis ist eine relativ 
seltene Ursache für die chronische Pan-
kreatitis. Die Prävalenz der hereditären 
Pankreatitis beträgt in westlichen Ländern 
circa 0,3/100000 (1). Die hereditäre Pan-
kreatitis ist durch rezidivierende Pankrea-
titisschübe, die meist im frühen Kindesal-
ter beginnen und meist mit einer positiven 
Familienanamnese assoziiert sind, cha-
rakterisiert [5]. Mutationen im kationi-
schen Trypsinogen (PRSS1)-Gen auf 
Chromosom 7 führen zu einer chroni-
schen Pankreatitis mit einer Penetranz 
von bis zu 80 % in einem autosomal domi-
nanten Erbgang. Bis zu 66 % der Patienten 
mit hereditärer Pankreatitis tragen eine 
Mutationen des PRSS1-Gens [2]. Neben 
der 1996 erstbeschriebenen R122H-Muta-
tion wurden zahlreiche weitere Mutatio-
nen gefunden, davon sind die R122H- und 
N29I-Mutationen die weltweit häufigsten 
PRSS1-Mutationen (R122H > N29I > A16V 
- R122C > N29T > V39A) (6, 7). R122H stellt 
eine wichtige Schnittstelle für die proteo-
lytische Inaktivierung des Trypsinogens 
dar. Diese Inaktivierung ist ein postulierter 
Schutzmechanismus – „fail-safe mecha-
nism“ – gegen eine überschießende Tryp-
sinaktivität. Das mutierte Trypsin kann 
der Hydrolyse entgehen und dadurch die 
Verdauungskaskade aktivieren, was zu ei-
ner akuten Pankreatitis führen kann [6]. 
PRSS1-Mutationen sind auch bei Patien-
ten mit idiopathischer chronischer Pan-
kreatitis zu finden [8].

Der Schutz vor einer überschießenden 
Trypsinaktivität sowie Selbstverdauung 
kann durch den Serinprotease-Inhibitor 
Kazal Typ 1 (SPINK1) gewährleistet wer-
den. SPINK1 ist ein wichtiger intrapankrea-
tischer Trypsin-Inhibitor, der durch Bil-
dung einer kovalenten Bindung zwischen 
dem katalytischen Serin der Protease und 
einem Lysin im reaktiven Zentrum von 
SPINK1 Trypsin inhibiert. Ein gehäuftes 
Auftreten (20-40 %) von SPINK1 Mutatio-
nen konnte bei Patienten mit idiopathi-
scher Pankreatitis nachgewiesen werden. 
Die N34S-Mutation ist mit 80-90 % aller 
SPINK1-Mutationen die wichtigste Verän-
derung [9, 10]. Allerdings hat die N34S-Va-
riante keinen Einfluss, weder auf die Tryp-

sin-Hemmaktivität noch auf die Sekretion 
von SPINK1. Die N34S-Variante kann da-
her lediglich ein Marker für eine funktio-
nell relevante Variante in starker Kopp-
lung mit der N34S-Mutation sein, welche 
bislang noch nicht identifiziert bzw. bestä-
tigt wurde [7, 11].

Als Schutzmechanismus gegen eine 
frühzeitige Aktivierung von Trypsinogen 
fungiert neben SPINK1 auch Chymotryp-
sinogen C (CTRC). Vornehmlich zwei 
CTRC-Varianten, R254W und K247_
R254del, sind bei Patienten mit hereditä-
rer und idiopathischer chronischer Pan-
kreatitis zu finden, aber auch bei Patienten 
mit alkoholischer chronischer Pankreati-
tis. Diese Mutationen führen zu einer Stö-
rung der Sekretion und der Aktivität von 
CTRC, dadurch kann das vorzeitig akti-
vierte Trypsin nicht abgebaut werden [12].

Patienten mit einer zystischen Fibrose 
(Mukoviszidose) entwickeln in etwa 1–2 % 
der Fälle eine chronische Pankreatitis 
[11]. Veränderungen des Cystic Fibrosis 
Transmembrane Conductance Regulator 
(CFTR)-Gens auf Chromosom 7 sind die 
genetische Grundlage der Mukoviszidose. 
CFTR ist ein Chloridkanal und durch De-
fekte im CFTR-Komplex kommt es zu 
 einer verminderten Chloridsekretion, 
 sekundär zu einer verstärkten Natriumab-
sorption und über Wasserentzug zu 
 zähem Sekret. Folgen sind Obstruktionen, 
Entzündungen und konsekutiver Umbau 
und Funktionsverlust [13]. Bislang sind 
etwa 2000 verschiedene Mutationen im 
CFTR-Gen identifiziert. Mukoviszidose-
Patienten mit CFTR-Varianten, die mit ei-
ner milden Pankreasinsuffizienz verge-
sellschaftet sind, haben eine höhere 
Wahrscheinlichkeit an einer chronischen 
Pankreatitis zu erkranken, als solche mit 
moderater bis schwerer Pankreasinsuffi-
zienz [14].

Bei zahlreichen Patienten mit chroni-
scher Pankreatitis und einer Frühmanifes-
tation (vor dem 25. Lebensjahr) ohne Hin-
weis auf die bekannten Risikofaktoren wie 
Alkoholmissbrauch finden sich auch keine 
PRSS1-, SPINK1-, oder CTRC-Mutation, 
was darauf hinweist, dass weitere geneti-
sche Veränderungen bei Patienten mit 
chronischen Pankreatitis existieren kön-
nen. Carboxypeptidase 1A (CPA1) auf Chro-
mosom 7 ist eine Exopeptidase und spaltet 
neutrale bzw. saure Aminosäuren hydroly-
tisch vom Carboxylende der Proteinketten 
ab. Mutationen im CPA1-Gen sind bei jün-
geren Patienten mit idiopathischer chroni-
scher Pankreatitis zu finden (15). Die Ex-
pression von N256K-mutiertem CPA1-Gen 
führt im experimentellen Mausmodell zu 

einer chronischen Pan-kreatitis [16]. Eine 
vor kurzem veröffentlichte Studie mit insge-
samt 3609 Pankreatitis-Patienten und 12735 
Kontrollen weist darauf hin, dass ein kurzer 
Abschnitt auf dem Chymotrypsin B1-Chy-
motrypsin B2 (CTRB1-CTRB2)-Genlocus 
bei Patienten mit sowohl alkoholischer als 
auch nicht-alkoholischer chronischer Pan-
kreatitis häufig umgedreht eingebaut ist. 
Dies führt zu einem veränderten Expressi-
onsverhältnis zwischen CTRB1 und CTRB2 
und zu einer veränderten Chymotrypsin-
Aktivität im Pankreas [17].

Bei 20–30 % der Patienten liegt eine als 
idiopathische Pankreatitis bezeichnete 
Form der Erkrankung vor, bei der bisher 
keine zu Grunde liegende Ursache identifi-
ziert werden konnte [4]. Zahlreiche Hin-
weise weisen darauf jedoch hin, dass gene-
tisch bedingte Formen der Pankreatitis 
selbst bei fehlender Familienanamnese 
oder bekannten Risikofaktoren eine we-
sentliche Rolle spielen können. Es ist daher 
erforderlich, weitere genetische Risikofak-
toren der chronischen Pankreatitis zu iden-
tifizieren und deren Rolle zu klären. 

Endoplasmatischer Retikulum 
(ER)-Stress als ein potenzieller 
molekularer Mechanismus

CPA1-Mutationen haben keinen nach-
weisbaren Effekt auf die Aktivierung des 
Trypsinogens oder auf die Trypsinaktivi-
tät, stattdessen führen sie zu einer vermin-
derten Sekretion von CPA1 [15]. Eine 
 Fehlfaltung des CPA1 aufgrund von Muta-
tionen kann endoplasmatischen Retiku-
lum (ER)-Stress und die sogenannte „Un-
folded Protein Response“ (Antwort auf 
ungefaltete Proteine) induzieren. Im Tier-
versuch konnte durch Expression der 
N256K-Mutation des CPA1-Gens eine er-
höhte Expression von Ddit3 (kodiert 
CHOP) und Hspa5 (kodiert BiP), als Hin-
weise auf ER-Stress, detektiert werden 
[16]. CTRC-Mutationen resultieren eben-
falls in ER-Stress, nachgewiesen durch 
CHOP Induktion und vermehrtes Splicing 
von XBP1 mRNA [18]. Weiterhin wurde 
vor kurzem gezeigt, dass die Kombination 
aus Zigarettenrauch und Alkohol eine 
„Unfolded Protein Response“ induziert, 
nachgewiesen durch eine Aktivierung von 
PERK (Protein Kinase RNA-like ER Kinase) 
und erhöhte Expression von CHOP [19].

Fazit 

In den letzten Jahren hat unser Wissen 
über die genetischen Ursachen der chro-
nischen Pankreatitis zugenommen. Alko-
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52. jahrestagung für gastroenterologie und hepatologie

hol und Rauchen stellen weiterhin wich-
tige Risikofaktoren für die Entwicklung 
einer chronische Pankreatitis dar, jedoch 
spielen Mutationen von Genen wie PRSS1, 
SPINK1, CFTR, CTRC, CPA1, oder Verän-
derung des CTRB1-CTRB2-Genlokus eine 
wichtige Rolle bei der chronischen Pan-
kreatitis, selbst bei fehlender Familien-
anamnese oder bekannten Risikofaktoren. 
Genmutationen resultieren oft in einem 
 reduzierten Schutzmechanismus der 
Bauchspeicheldrüse vor einer überschie-
ßenden Trypsinaktivität, toxischen Meta-
boliten und ER-Stress. ■
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Das duktale Adenokarzinom des Pankreas

Die aktuelle Therapielandschaft

Angela Djanani, Lukas Niederreiter, Markus Niederreiter und Andreas Schmiderer, Innsbruck

Das duktale Adenokarzinom des Pankreas 
(PDAC) gehört zu den aggressivsten Malig-
nomen. Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt 
insgesamt bei etwa 7 %. Es ist zwar nur das 
achthäufigste Karzinom, aber bei den tu-
morbedingten Todesfällen steht es momen-
tan an vierter Stelle. Alarmierend sind Da-
ten, auf Grund derer mit einer deutlichen 
Zunahme der Inzidenz zu rechnen ist.

Die ungünstige Prognose erklärt sich 
dadurch, dass sich zum Diagnosezeit-
punkt die Mehrheit der Patienten bereits 
im metastasierten oder im lokal fortge-
schrittenen Stadium befindet, und der Tu-
mor bereits früh ein invasives Wachstum 
aufweist. In den letzten Jahren konnte 
durch Etablierung neuer Kombinationen 
ein Fortschritt in der Therapie des metas-
tasierten Pankreaskarzinom entwickelt 
werden. (Abb. 1).

Etwa 15–20 % der Patienten können ei-
ner operativen und damit potentiell kura-
tiven Sanierung zugeführt werden. Auf 
Grund der hohen Rezidivrate besteht aber 
auch hier lediglich eine 5-Jahres-Überle-
benrate von ca. 20 %. Aus diesem Grund ist 
eine adjuvante Therapie nach R0/R1 Re-
sektion mittlerweile Standard.

Etablierung der palliativen 
Erstlinientherapien im Laufe der 
letzten Jahrzehnte 

Gemzitabine

Im Jahr 1997 konnten Burris und seine 
Kollegen in einer Phase-II-Studie nach-
weisen, dass die Therapie mit Gemzita-
bine einer 5-FU basierten Therapie über-
legen ist (Overall Survival 5,65 vs. 
4,4  Monate), und somit wurde Gemzita-
bine zur Standardtherapie für fast 15 Jahre.

In den darauffolgenden Jahren wurden 
zahlreiche Studien konzipiert, die Gemzita-
bine mit anderen in der Onkologie verwen-
deten Substanzen (Chemotherapeutika, Ty-
rosinkinaseinhibitoren, monoklonale 
Antikörper, etc.) kombinierten, um die Ef-
fektivität der Behandlung zu erhöhen. Lei-
der konnte lange Zeit keine Kombinations-
therapie das Overall Survival oder die 
progressionsfreie Zeit signifikant erhöhen. 

Daher blieb für eine geraume Zeit die allei-
nige Gabe von Gemzitabine die meist ver-
wendete, etablierte Therapieoption außer-
halb von Studien.

Gemzitabine/Erlotinib

2007 konnte in der NCIC CTG PA.3 Studie 
durch Kombination von Gemzitabine und 
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Erlotinib sowohl das mediane Überleben 
(6,24 vs. 5,91 Monate) als auch die Pro-
gressions-freie Zeit (3,75 vs. 3,55 Monate) 
gegenüber einer Gemzitabinemonothe-
rapie verlängert werden. Der Eff ekt war 
nur marginal; und spielt damit im heuti-
gen Therapiealgorithmus kaum eine 
Rolle.

FOLFIRINOX

Eine der wichtigsten Meilensteine in jün-
gerer Vergangenheit wurde mit der PRO-
DIGE4-ACCORD 11 Studie gesetzt, deren 
Ergebnis 2011 im NEJM publiziert wurde. 
In dieser französischen randomisierten, 
multizentrischen Phase-II/III-Studie 
 erzielten die Patienten, welche eine Kom-
bination aus Oxaliplatin, Kalziumfolinat, 
Irinotecan und 5- FU erhielten, ein 
 bemerkenswert langes OS von 11,1 Mona-
ten im Vergleich zur Gemzitabinemono-
therapie (OS 6,8).

Für die besseren Überlebensdaten und 
den deutlichen klinischen Response 
musste allerdings häufi g eine höhere Toxi-
zität hingenommen werden, aber FOLFI-
RINOX etablierte sich als Erstlinienthera-
pie in der Behandlung des metastasierten 
Pankreaskarzinoms.

Nab-Paclitaxel / Gemzar®

2013 wurde der nächste und derzeit auch 
letzte Meilenstein in der Erstlinienthera-
pie gesetzt. Die MPACT Studie, eine inter-
nationale multizentrische Phase-III-Stu-
die, wurde ebenfalls im NEJM publiziert. 
Hier wurde der Benefi t von Nab-Paclitaxel 
in Kombination mit Gemzitabine gegen 
die Standardtherapie mit Gemzitabine 
verglichen.

Diese Kombinationstherapie erzielte 
ein medianes OS von 8,5 Monaten versus 
6,7 Monaten im Gemzitabinearm.

Welche Therapie für welchen 
Patienten?

Es bedarf sicher einiger Überlegungen, 
welche Th erapie welchem Patienten ange-
boten werden kann bzw. soll und Head-
to-Head-Studien fehlen leider momentan. 
In den Entscheidungsalgorithmus sollte 
der Performancestatus, das Alter, Komor-
biditäten und auch die Patientenpräferenz 
bezüglich der zu erwartenden Nebenwir-
kungen einfl ießen. Generell sind aber in 
den aktuellen ESMO Guidelines für 
 Patienten im ECOG-Stadium 0–1 beide 
Regime gleichwertig eingestuft.

Zweitlinientherapiestrategien beim 
metastasierten Pankreaskarzinom

Bis vor kurzem war die Frage, wie eine 
Zweitlinientherapie durchgeführt werden 
soll, nicht wirklich geklärt. Einerseits war 
bekannt, dass Patienten ohne Folgethera-
pie ein medianes Überleben von nur mehr 
3–4 Monaten hatten. Andererseits konnte 
bzw. kann nur mehr eine Minderheit der 
Patienten einer Zweitlinientherapie zuge-
führt werden, denn der Allgemeinzustand 
der Patienten nimmt im Laufe der Erkran-
kung bei Tumorprogression drastisch ab. 
Dieser Umstand ist der Hauptgrund, wa-

rum es sehr schwer war, Studien zu dieser 
speziellen Fragestellung zu entwickeln 
und durchzuführen.

Die CONKO 003 Phase-II-Studie zeigte 
beispielsweise in diesem Setting eine deut-
liche Lebensverlängerung. Hier wurde 
5-FU/Leukovorin und Oxaliplatin (OFF) 
gegenübergestellt einer Best Support Care 
Strategie (4,8 Monate vs. 2,3 Monate).

Letztendlich gab es bis zur Publikation 
des im Lancet 2016 publizierten NA-
POLI-1 Trials, welches 417 Patienten in-
kludierte, keinen einheitlichen Standard. 
In der Phase-III-Studie NAPOLI-1 wird 
5-U/Leukovorin mit an Nanopartikel-ge-
bundenem liposomalen Irinotecan (nal-
IRI) kombiniert. Die Studie umfasste 
3 Arme, wobei ein Arm eine alleinige nal-
Irinotecangabe darstellte. Dieser Arm 
zeigte jedoch keinen Benefi t, weswegen 
nur eine Kombination mit 5-FU/Leuko-
vorin empfohlen werden kann.

Resümee zur Sequenzbehandlung

Positiv kann festgehalten werden, dass wir 
aktuell in der glücklichen Lage sind, auf ver-
schiedene Therapieoptionen und 
 Sequenzen zurückgreifen zu können. 
Allerdings muss die Wahl der Th erapieform 
sehr sorgsam unter Berücksichtigung der 

Abb. 1: Meilensteine der Entwicklung in der Therapie des Pankreaskarzinoms

 TABELLE 1

Aktuell laufende Phase-iii-Studien 

Study Mechanism of action
of experimental

agent

Indication Specific
requieremtns

Number of trial

Gemcitabine/nab-paclitaxel 
+/- PEGPH20

PEGPH20: recombinant 
hyaluronidase (stroma target)

1st line metastatic High intratumoral levels of HA 
(hyaluronic acid)

NCT02715804

Gemcitabine/nab-paclitaxel 
+/- BBI608

BBI608:cancer stem cell 
inhibitor

1st line metastatic  NCT02993731

FOLFOX +/- AM0010 AM0010: PEGylated human 
IL-10

2 nd line (after gemcitabine-based 

treatment)
 NCT02923921

Glufosfamide vs 5-FU Glufosfamide: alkylating 
agent

2 nd line (after gemcitabine-based 

treatment)
 NCT01954992

Olaparib vs placebo Olaparib: PARP inhibitor “maintenance“ treatment 
following repsonse or stabilization on 

front-line platinum-based theray)

Germline BRCA mutation NCT02184195
(results in february 2019 
expected)
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Gallensteinleiden

Gastroenterologie vor Chirurgie?

Peter Fickert, Graz

Die Österreichische Gesellschaft für Gast-
roenterologie und Hepatologie (ÖGGH) 
widmet sich immer wieder mit besonde-
rem Interesse den Schnittmengen zwi-
schen Chirurgie und Gastroenterologie im 
besten Sinne eines viszeral-medizini-
schen Ansatzes. Auch bei der 52. Jahresta-
gung der ÖGGH in Innsbruck im Juni 2019 
wurde von den Kongressorganisatoren 
eine Sitzung zu einer solchen Schnittstel-
lenproblematik ausgerichtet, zu der die et-
was provokante Frage „Gallensteinleiden: 
Gastroenterologie vor Chirurgie?“ gestellt 
wurde. Eine Überprüfung unserer aktuel-
len Diagnose- und Therapiestandards zur 
Thematik des Gallensteinleidens ist nicht 
zuletzt aufgrund der rezent erschienenen 
aktualisierten S3 Leitlinie der DGVS 
(AWMF-Register-Nr.021/008) notwendig 
und aktuell. Dem Umfang von 54 A4 Sei-
ten entsprechend kann diese Leitlinie hier 
nicht ausreichend behandelt werden. 
Vielmehr können hier nur blitzlichtartig 
einige wesentliche Punkte, die häufigste 
Erkrankung in der Gastroenterologie be-
treffend, erwähnt werden. 

SehrhäufigeErkrankung

Das Gallensteinleiden verursacht mit ei-
ner Prävalenz von 15–20 %, wobei ein 
Viertel der Steinträger Beschwerden ent-
wickelt, sehr hohe Gesundheitskosten. Im 
Jahresdurchschnitt werden in Österreich 
in etwa 17.000 Cholezystektomien durch-
geführt. Die Frage, ob eine Prävention des 
Gallensteinleidens möglich ist, ist daher 
weiterhin berechtigt. Regelmäßige 
 körperliche Aktivität und bedarfsgerechte 
 Ernährung zur Erhaltung eines normalen 
Körpergewichtes kann der Bildung von 
Cholesteringallenblasensteinen entge-

genwirken und somit einer biliären 
 Symptomatik vorbeugen. Eine generelle 
pharmakologische Prävention von Gal-
lensteinen wird nicht empfohlen, jedoch 
ist bei hohem Risiko zur Bildung von Gal-
lenblasensludge oder -steinen z. B. in 
Folge von raschen Gewichtsreduktionen 
durch entsprechende Reduktionsdiäten 
oder Adipositaschirurgie (zunehmend 
auch als metabolische Chirurgie bezeich-
net) eine zeitlich begrenzte Prophylaxe 
mit Ursodeoxycholsäure indiziert. So 
konnten randomisierte, kontrollierte Stu-
dien eine Reduktion des Steinrisikos bei 
rascher Gewichtsabnahme oder Magen-
bypassoperation bei gleichzeitiger Urso-
deoxycholsäuregabe um 58 % zeigen. Ur-
sodeoxycholsäure sollte mit einer Dosis 
von mindestens 500  mg/d über mindes-
tens 4 Monate bis zur Gewichtsstabilisie-
rung eingenommen werden. Ebenso 
sollte bei jungen PatientInnen oder bei 
Gallengangsstein-Rezidiven nach Chole-
zystektomie an das Vorhandensein einer 
ABCB4 Genmutation gedacht werden 
und ggf. mit einer Ursodeoxycholsäure-
therapie zur Steinprophylaxe begonnen 
werden. Orale Lyseverfahren zur Therapie 
von Gallenblasensteinen wurden auf-

grund der hohen Rezidivrate weitgehend 
zugunsten chirurgischer Verfahren zur 
Entfernung der Gallenblase verlassen.

Liegt eine hohe Wahrscheinlichkeit für 
eine simultane Choledocholithiasis bei 
Cholezystolithiasis vor (Hyperbilirubinä-
mie mit Erhöhung von γGT und alkalischer 
Phosphatase bei sonographisch erweiter-
ten Gallenwegen mit sonographischem 
Nachweis von Gallengangskongrementen 
oder klinischen und laborchemischen Kri-
terien einer aszendierenden Cholangitis) 
sollte primär eine ERC mit therapeutischer 
Intention erfolgen. Sind diese Kriterien 
nicht gegeben, sollte aufgrund der hohen 
Sensitivität zur Vermeidung eines unnöti-
gen Risikos der ERC primär eine Endoso-
nographie des Ductus choledochus durch-
geführt werden. Eine solche erscheint 
sogar bei PatientInnen mit Hochrisikokri-
terien für das Vorliegen einer Choledocho-
lithiasis sinnvoll, da auch hier gezeigt 
 werden konnte, dass die Anzahl der erfor-
derlichen ERCs weiter um mehr als die 
Hälfte reduziert werden konnte, also im 
Sinne der Patientensicherheit zu befürwor-
ten ist. Ein schrittweises Vorgehen unter re-
gelhafter Einbeziehung des endoskopi-
schen Ultraschalls des Ductus choledochus 
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individuellen Krankengeschichte getroffen 
werden. Insbesondere muss unser Augen-
merk auf eine potentielle Zweitlinienthera-
pie gerichtet werden. Erfreulicherweise 

sind aber momentan einige Phase-III- 
Studien am Start, die uns vielleicht in 
 Zukunft noch mehr Optionen bieten  (siehe 
Tab. 1). ■
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Literatur bei den Verfassern.
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zur Risikoreduktion der ERC scheint sehr 
sinnvoll. Bei PatientInnen mit akuter biliä-
rer Pankreatitis, bei denen in der Bildge-
bung Gallengangssteine nachgewiesen 
werden oder eine Cholangitis vorliegt, soll 
primär eine ERC mit therapeutischer Ziel-
stellung erfolgen. Bei akuter Cholezystitis 
mit Zeichen der Sepsis, Cholangitis, Abs-
zessbildung oder Perforation sollen unver-
züglich Antibiotika verabreicht werden. 
Hingegen ist zur Antibiotikatherapie bei 
unkomplizierter Cholezystitis keine ausrei-
chende Evidenz vorliegend. Die asympto-
matische Cholezystolithiasis ist in der Re-
gel keine Indikation zur Cholezystektomie 
mit Ausnahme der seltenen Situation einer 
Porzellangallenblase, dem Vorhandensein 
von Gallenblasensteinen von einer Größe 
über 3 cm oder dem gleichzeitigen Vorlie-
gen von Gallenblasenpolypen > 1 cm. Auf-
grund eines erhöhten Karzinomrisikos 

sollte hier eine elektive Cholezystektomie 
auch bei asymptomatischen PatientInnen 
erwogen werden. 

Akute Cholezystitis

Die akute Cholezystitis stellt eine Indika-
tion zur frühzeitigen laparoskopischen 
Cholezystektomie dar und sollte wenn im-
mer möglich innerhalb von 24  Stunden 
nach stationärer Aufnahme erfolgen. Ein 
symptomatisches Gallensteinleiden wäh-
rend der Schwangerschaft sollte immer 
von einem erfahrenen Behandlungsteam 
gemanagt werden. 

Was ist die beste Reihenfolge?

Eine interessante Frage ist jene der besten 
Reihenfolge von Cholezystektomie und 
vorgeschalteter, simultan durchgeführter 

oder nachgeschalteter ERC mit transpa-
pillärer Steinentfernung. Die Literatur zu 
dieser Fragestellung ist mittlerweile reich-
haltig, um nicht zu sagen unübersichtlich. 
Pragmatisch und für das beste Therapieer-
gebnis für die PatientInnen vor Ort ent-
scheidend bleiben die lokale Expertise des 
Behandlungsteams und dessen Zusam-
menspiel. Es sollte jener Zugang gewählt 
werden, bei dem die größte Erfahrung und 
die höchste Erfolgsrate für eine sichere 
Therapie unserer PatientInnen erzielt wer-
den kann. Ein Beispiel möge Abbildung 1 
zeigen (Abb.1). 

Da wir zunehmend mit hochbetagten 
polymorbiden PatientInnen mit akuter 
(auch akalkulöser) Cholezystitis konfron-
tiert werden, die ein außerordentlich ho-
hes Operationsrisiko aufweisen, soll hier 
auch an die Möglichkeit der perkutanen 
Gallenblasendrainage erinnert werden. 
Ein solches Verfahren kann entweder per-
kutan oder auch mittels endoskopischem 
Ultraschall durchgeführt werden und 
kann lebensrettend sein. 

Expertise der Behandlungsteams 
entscheidend

Das Gallensteinleiden bleibt als häufigste 
Erkrankung ein Dauerbrenner in der Gas-
troenterologie und Viszeralchirurgie. Lau-
fende Verbesserungen unserer Therapie-
standards machen es notwendig und 
sinnvoll hier immer wieder eine Standort-
bestimmung durchzuführen, um unsere 
Standards in Diagnostik und Therapie 
weiter zu verbessern. ■

LitERAtUR

Literatur beim Verfasser.

Abb. 1: Beispiel eines Therapiekonzepts bei intrahepatischen Gallengangssteinen: 
A.  Durchleuchtung bei ERCP zeigt in der Hilusgabel gelegene Konkremente und weitere in den 

intrahepatischen Gallengängen.
B.  Aufgrund der nicht gegebenen Sanierbarkeit mittels durchleuchtungsgeleiteter ERCP wurde eine 

Cholangioskopie mit Laser-Lithotrypsie durchgeführt.
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Pathomechanismen der akuten Pankreatitis

Beginn in den Azinunszellen

Matthias Sendler, Greifswald, Deutschland

Die akute Pankreatitis zählt zu den häufigs-
ten gastrointestinalen nicht-malignen Er-
krankungen, die zu einem Krankenhaus-
aufenthalt führen. Meist nimmt die 
Erkrankung einen milden Verlauf, aber in 
etwa 20 % der Fälle ist ein schweres Krank-
heitsbild zu beobachten, welches mit ver-
schiedenen Komplikationen assoziiert sein 
kann, wie z. B. infizierten Nekrosen oder 
Organversagen. Dieser schwere Krank-
heitsverlauf geht mit einer deutlich erhöh-
ten Mortalität einher. Bis heute gibt es 
keine kausale Therapie oder eindeutigen 
prognostischen Marker, die den Verlauf der 
Erkrankung vorhersagen lassen [1, 2].

Die zellulären Ursachen der 
Pankreatitis

Im Rahmen einer akuten Pankreatitis 
kommt es zu einem Selbstverdau des Pan-
kreas durch seine eigenen Proteasen. Aus-
lösender Schritt scheint die Aktivierung 
von Trypsinogen zu Trypsin innerhalb der 
pankreatischen Azinuszelle zu sein. Unter 
physiologischen Bedingungen sezernie-
ren Azinuszellen diese Proteasen, eine 
proteolytische Aktivierung findet aber erst 
im Duodenum durch die von der Darm-
schleimhaut gebildete Enterokinase statt. 
Im Falle der Pankreatitis findet diese Akti-
vierung im sekretorischen Kompartiment 
der Azinuszelle statt und wird dort durch 
die lysosomale Cystein-Protease Cathep-
sin B initiiert [3, 4]. Aktives Trypsin wiede-
rum vermittelt die Aktivierung anderer 
pankreatischer Verdauungsenzyme wie 
z. B. der Pro-Elastase oder Chymotrypsi-
nogen, wodurch letztendlich alle Verdau-
ungsenzyme der gesamten Proteasekas-
kade in der Zelle aktiv vorliegen. Dies 
resultiert in einem Selbstverdau bzw. Zell-
tod der Azinuszellen, der pro-inflammato-
rische Immunreaktionen auslöst, die zu 
systemischen Komplikationen führen 
können.

Rolle des trypsin

Genetische Untersuchungen lassen eine 
essentielle Rolle von Trypsin für die 
Krankheitsentstehung vermuten. Mutati-

onen im humanen PRSS1 Gen, das katio-
nisches Trypsinogen kodiert, oder im 
SPINK-1 Gen, einem zellulären Inhibitor 
für Trypsin, sind assoziiert mit einem er-
höhten Risiko an chronischer Pankreatitis 
zu erkranken [5–7]. Jedoch zeigen tierex-
perimentelle Versuche, dass die Aktivie-
rung von Trypsinogen nicht zwingend 
notwendig für die Entstehung einer Pan-
kreatitis ist. So entwickeln beispielsweise 
T7-Trypsinogen-deletierte Mäuse nach 
Stimulation mit Caerulein, einem etab-
lierten Hormon-induzierten Krankheits-
model der akuten Pankreatitis, eine akute, 
und in der Langzeitanwendung auch eine 
chronische Pankreatitis [8, 9]. Tiere mit  
einer Autoaktivierungsmutation im T7 
Trypsinogen, analog der humanan 
p. D19A, p.D20A, p.D22G, p.K23R Mutati-
onen, entwickeln dagegen eine schwere 
Pankreatitis im Alter von etwa 3 Wochen 
[10]. Trypsinogen Aktivierung kann also 
ursächlich für die Ausbildung der Pankre-
atitis sein, ist aber nicht zwingend erfor-
derlich. In jüngster Zeit werden weitere 
Mechanismen in Betracht gezogen, wel-
che Ursache für eine Pankreatitis darstel-
len können, wie z. B. vermehrter ER-Stress, 
oder auch eine fehlerhafte Autophagie. 
Dies lässt vermuten, dass nicht der Weg 
zum Zellschaden für die Pankreatitis ent-
scheidend ist, sondern der Zelltod an sich.

tod der Azinuszellen

Für das klinische Bild bzw. den Schwere-
grad der Erkrankung spielt es eine wich-
tige Rolle, auf welche Weise Azinuszellen 
sterben, da die Art des Zelltods Entzün-

dungsreaktionen beeinflusst, die letztend-
lich den systemischen Schaden und 
Schweregrad bestimmen. Im Verlauf der 
Pankreatitis werden verschiedene Zelltod-
wege initiiert. Hauptsächlich bilden sich 
Gewebsnekrosen aus, während Apopto-
sen nur einen geringen Anteil darstellen. 
Nekrosen setzen eine Vielzahl verschiede-
ner DAMPs (damage associated molecular 
patterns) frei, die Immunzellen Toll-like 
Rezeptor vermittelt aktivieren können [11, 
12]. Dies ist wahrscheinlich die Ursache 
für die stark pro-inflammatorisch ge-
prägte lokale Immunantwort. Apoptosen 
dagegen stellen eine eher anti-inflamm-
atorisch geprägte Form des Zelltodes dar, 
und gelten daher als eher protektiv für den 
Verlauf und Schweregrad der Erkrankung 
[13]. Die resultierende Immunantwort 
wird also durch die Art und Stärke des 
pankreatischen Schadens bestimmt. Ne-
ben der Freisetzung von DAMPs kommt es 
zu einer NFKB Aktivierung in Azinuszellen 
und zur Produktion und Ausschüttung 
von Zytokinen und Chemokinen: Als Folge 
werden Immunzellen in den Pankreas re-
krutiert, die wiederum NFKB abhängig die 
Zytokin/Chemokin Antwort verstärken. 

Die immunantwort und deren 
Folgen für den Krankheitsverlauf

Makrophagen und Neutrophile gehören zu 
den ersten Zellen, die in das geschädigte 
Organ migrieren. Beide Zellpopulationen 
beeinflussen ebenfalls die Immunantwort 
und das Ausmaß des pankreatischen Scha-
dens. Durch die Freisetzung von reaktiven 
Sauerstoff-Radikalen durch Neutrophile 
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FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Colidimin 200 mg – Filmtabletten, Colidimin 400 mg – Filmtabletten 
Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthält 200 mg Rifaximin, 1 Filmtablette enthält 400 mg Rifaximin, Hilfsstoffe: Carboxymethylstärke-Natrium, Glyceroldistearat, hochdisperses Siliciumdioxid, Talkum, 
mikrokristalline Cellulose, Hypromellose, Titandioxid (E171), Natriumedetat, Propylenglycol, Eisenoxid (E 172).  Anwendungsgebiete: • Kausale Behandlung von Erkrankungen bei Erwachsenen und Jugendlichen 
ab 12 Jahren, die durch Rifaximin-sensitive Bakterien im Gastrointestinaltrakt verursacht, bzw. mitverursacht werden, wie: - unkomplizierte Divertikelerkrankungen. - hepatische Enzephalopathie, - 
pseudomembranöse Kolitis durch Clostridium difficile,  - bakterielles Überwucherungs-Syndrom,  - Reisediarrhoe, verursacht durch nicht-invasive enteropathogene Bakterien,  - Präoperative Darmdekontamination.
Die offiziellen Richtlinien für den angemessenen Gebrauch von antimikrobiellen Wirkstoffen sind zu berücksichtigen.  Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff und andere Rifamycin-Derivate oder 
einen der sonstigen Bestandteile. Intestinale Obstruktion. Pharmakotherapeutische Gruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Intestinale Antiinfektiva, Antibiotika (Rifaximin). ATC-Code: A07AA11  
Packungsgrößen: 200 mg: 12 Stück, 36 Stück 400 mg: 18 Stück. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Kassenstatus: 200 mg: •12 Stück: Green Box, OP II verschreibbar, • 36 Stück: 
Green Box.  400 mg: •18 Stück: Green-Box. Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn. Stand der Information:  März 2017
Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und 
Nebenwirkungen sowie Gewöhnungseffekten entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation.

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Picoprep Pulver zur Herstellung einer Lösung zum Einnehmen
Zusammensetzung: Jeder Beutel enthält 10 mg Natriumpicosulfat, 3,5 g leichtes Magnesiumoxid, 12 g wasserfreie Citronensäure. Sonstige Bestandteile: 0,5 g Kaliumhydrogencarbonat [entsprechend 5 mmol 
(195 mg) Kalium], Saccharin-Natrium, Lactose (4,5 mg). Anwendungsgebiete: Picoprep ist indiziert bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 1 Jahr zur Darmreinigung vor Röntgenuntersuchungen oder 
endoskopischen Untersuchungen und zur Darmreinigung vor chirurgischen Eingriffen, falls klinisch erforderlich. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen einen der Bestandteile; dekompensierte 
Herzinsuffizienz; Retention von Mageninhalt; gastrointestinale Ulcera; toxische Kolitis; toxisches Megakolon; Ileus; Übelkeit; Erbrechen; abdominale chirurgische Notfälle, z. B. akute Appendizitis; bekannte 
gastrointestinale Obstruktion oder Perforation bzw. Verdacht darauf; schwere Dehydratation; Rhabdomyolyse; Hypermagnesiämie; aktive entzündliche Darmerkrankung; Bei Patienten mit stark eingeschränkter 
Nierenfunktion kann es zur Akkumulation von Magnesium im Plasma kommen. In diesen Fällen muss ein anderes Arzneimittel verwendet werden. Zulassungsinhaber: FERRING Arzneimittel Ges.m.b.H., 1100 Wien. 
Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Dosierung, Nebenwirkungen, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Warnhinweisen sind der vollständigen Fachinformation zu 
entnehmen. Stand der Information: Februar 2019
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[14] und über die Sekretion von Zytokinen 
wie TNFα, das von Makrophagen freige-
setzt wird [15], tragen die infiltrierenden 
Leukozyten zum Gewebsschaden bei. 
Durch die Sekretion von Zytokinen und 
Chemokinen werden weitere Leukozyten 
in das geschädigte Organ rekrutiert und 
dort über Zytokine und DAMPs aktiviert. 
Makrophagen phagozytieren das nekroti-
sche Gewebe und nehmen dabei auch 
pankreatische Zymogene auf. Die Endozy-
tose führt zu einer Kolokalisation von Tryp-
sinogen und Cathepsin B und induziert so 
eine zweite Proteaseaktivierung. Eine wei-
tere NFKB- und Inflammasom-Aktivierung 
ist die Folge [11]. Der Inflammasom Kom-
plex, der hauptsächlich in Makrophagen 
exprimiert wird und für die Reifung ver-
schiedener Zytokine der IL1 Familie, wie 
z. B. IL-1β und IL-18 verantwortlich ist, 
spielt eine maßgebliche Rolle für die Regu-
lation der Immunantwort im Laufe der 
Pankreatitis. Das Inflammasom ist maß-
geblich an der Ausprägung des Schwere-
grades und der Intensität der Immunant-
wort im Rahmen der Pankreatitis beteiligt 
[16]. IL-1β als auch IL-18 werden als pro-
Formen exprimiert und im Zuge der Im-
munzellaktivierung proteolytisch durch 
den Inflammasomen Komplex und die da-
rin enthaltene Caspase-1 zu ihrer reifen 
Form prozessiert. IL-1β ist ein stark pro-in-
flammatorisches Zytokin, welches über 
IL-1 Rezeptor vermittelt zu einer NFKB Ak-
tivierung führt und damit die pro-Inflam-
mation weiter verstärkt. Diese sich selbst 
verstärkende überschießende pro-Inflam-
mation (SIRS, systemic inflammatory res-
ponse syndrome) ist gefolgt oder auch be-
gleitet von einer anti-inflammatorischen 
Gegenregulation (CARS, compensatory 
anti-inflammatory response syndrome). 

Das CARS kann ebenso überschießend 
verlaufen wie das SIRS und somit letztend-
lich in einer Immunparalyse resultieren. 
Durch ein starke Immunsuppression kann 
die immunologische Barriere, insbeson-
dere der Darmmukosa, verloren gehen, 
was eine bakterielle Translokation aus dem 
Darm, insbesondere in die Pankreasnekro-
sen, begünstigt. Dies erklärt auch die 
Schwierigkeiten der Behandlung einer 
akuten Pankreatitis. Sowohl SIRS als auch 
CARS stellen ein hohes Risiko für den 
 Patienten dar. Die Manipulation der Im-
munbalance zwischen pro- und anti-In-
flammation ist therapeutisch anspruchs-
voll und kann ungewollt zu einer ebenso 
gefährlichen überschießenden Gegenreak-
tion führen.

Zusammenfassung

Die Pankreatitis ist eine häufige Erkran-
kung, die in den pankreatischen Azinus-
zellen beginnt und komplexe pathome-
chanistische Ursachen haben kann. Der 
pankreatische Zellschaden induziert eine 
systemische Immunantwort, die einer-
seits den lokalen Schaden weiter verstärkt 
und andererseits für die systemischen 
Komplikationen verantwortlich ist. Die 
Behandlung dieser Immunantwort und 
die Regulation der Balance von SIRS/
CARS ist der Schlüssel zu einer erfolg- 
reichen Therapie.  ■
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HepatischeInflammationoderFibrogenesealsprimäres
therapieziel?

Anti-inflammatorische und/oder anti-fibrotische Therapie gefragt

Thomas Reiberger, Wien

Die „Leberentzündung“ – also die „hepati-
tische“ Inflammation – ist ein zentraler As-
pekt bei akuter und chronischer Leber-
schädigung. Solange die Inflammation 
selbst-limitierend verläuft, ist sie essentiell 
für die Gewebswiederherstellung und so-
mit als Teil des Regenerationsprozesses zu 
sehen. Wenn die Inflammation jedoch per-
sistiert, im Allgemeinen wenn eine Le-
bererkrankung chronisch verläuft oder im-
mer wieder eine überschießende 
Entzündungsaktivität auftritt (wie zum Bei-
spiel bei „Hepatitis-Flares“ im Rahmen ei-
ner chronischen Hepatitis B oder einer Au-
toimmunhepatitis), dann führt die 
hepatische Inflammation zu einem pro-
gressiven Gewebeschaden und somit oft 
zur Vernarbung (Fibrose). Im Allgemeinen 
verstehen wir die Fibrose also als eine Folge 
von wiederholten, starken Inflammations-
schüben oder von chronischer Inflammati-
onsaktivität. Bei Ausheilung einer chro-
nisch-entzündlichen Lebererkrankung 
(wie zum Beispiel einer chronischen Virus-
hepatitis C) kann jedoch eine fortgeschrit-
tene Fibrose auch ohne nennenswerte Ent-
zündungsaktivität bestehen.

Ein weiteres Beispiel hierfür stellt auch 
die sogenannte „Burned-Out-NASH“ da, 
also eine fortgeschrittene Leberfibrose 
oder Zirrhose, die durch eine vorangegan-
gene bzw. inaktive nicht-alkoholische Stea-

tohepatitis verursacht wurde. Auch wenn, 
wie oben beschrieben, eine Leberentzün-
dung (Hepatitis-Inflammation) zumeist 
eng mit dem Vernarbungsprozess (Leber-
Fibrogenese) verbunden ist, lohnt es sich, 
die zugrundeliegenden Mechanismen ge-
trennt zu betrachten, um effektive Thera-
pieansätze, die primär auf eine Entzün-
dungshemmung (anti-inflammatorischer 
Ansatz) oder primär auf eine Hemmung 
der Lebervernarbung (anti-fibrotischer An-
satz) abzielen, zu entwickeln.

Besonders beim Krankheitsbild der 
metabolischen Fettlebererkrankung 
(NASH), die sich histologisch neben einer 
Leberzellverfettung (Steatose) durch eine 
entzündliche Aktivität (Nekroinflamma-
tion, Leberzellballonierung) und Vernar-
bung (Fibrosestadium) definiert, werden 

differenzierte Therapieansätze entwickelt. 
Während heute bei manchen Lebererkran-
kung kausale Therapien verfügbar sind, die 
wie am Beispiel der antiviralen Medika-
mente bei Hepatitis B und C bewiesener-
weise die hepatische Inflammation „besei-
tigen“ können und somit auch zu einem 
Rückgang der Lebervernarbung und sogar 
zu einer Regression der Leberzirrhose füh-
ren können, werden bei anderen Leberer-
krankungen ohne verfügbare kausale The-
rapieoptionen (wie der NASH oder der 
PSC) spezifische anti-inflammatorische 
und/oder anti-fibrotische Substanzen 
dringend benötigt. ■
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FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Normolyt für Kinder – lösliches Pulver
Zusammensetzung: 1 Beutel zu 5,4 g enthält: Wasserfreie Glucose - 4,00 g, Natriumchlorid - 0,35 g, Natriumcitrat 2H20 - 0,59 g, Kaliumchlorid - 0,30 g. (Die trinkfertige Lösung enthält: Glucose 111 mmol/l, Natrium 
60 mmol/l, Kalium 20 mmol/l, Citrat 10 mmol/l, Chlorid 50 mmol/l). Hilfsstoffe: Siliziumdioxid, Saccharin-Natrium (0,015 g/Beutel), Aroma Tutti-Frutti, Aroma Golden Sirup. Anwendungsgebiete: Zur oralen Elektrolyt- 
und Flüssigkeitszufuhr bei akuten Durchfallerkrankungen mit und ohne Erbrechen im Säuglings- und Kindesalter. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile.
Unstillbares Erbrechen, schwere Bewusstseinstrübung und Bewusstlosigkeit, Schock, metabolische Alkalose, Anurie, Monosaccharid-Malabsorption, schwere Nierenfunktionsstörung. Pharmakotherapeutische 
Gruppe: Elektrolyte mit Kohlenhydraten ATC-Code: A07CA. Packungsgröße(n): 10 Stück. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Kassenstatus: Green Box. Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 
Fieberbrunn, Österreich. Stand der Information: Juni 2014. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen 
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewöhnungseffekten entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation.

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Normhydral – lösliches Pulver
Zusammensetzung: 1 Beutel zu 13,1 g enthält: Wasserfreie Glucose - 10,00 g, Natriumchlorid - 0,875 g, Natriumcitrat 2H20 - 1,475 g, Kaliumchlorid - 0,750 g. (Die trinkfertige Lösung enthält: Glucose 111 mmol/l, 
Natrium 60 mmol/l, Kalium 20 mmol/l, Citrat 10 mmol/l, Chlorid 50 mmol/l). Hilfsstoffe: Siliciumdioxid. Anwendungsgebiete: Normhydral wird angewendet zur oralen Elektrolyt- und Flüssigkeitszufuhr bei akuten 
Durchfallerkrankungen mit und ohne Erbrechen bei Jugendlichen und Erwachsenen. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile. Unstillbares Erbrechen, 
schwere Bewusstseinstrübung und Bewusstlosigkeit, Schock, metabolische Alkalose, Anurie, Monosaccharid-Malabsorption, schwere Nierenfunktionsstörung. Pharmakotherapeutische Gruppe: Elektrolyte mit 
Kohlenhydraten, ATC-Code: A07CA. Packungsgrößen: 5 Beutel. Abgabe: Rezeptfrei und apothekenpflichtig. Kassenstatus: Green-Box. Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH 6391 Fieberbrunn Österreich. 
Stand der Information: Mai 2014. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, 
Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewöhnungseffekten entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation.
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GastroösophagealerReflux

Zwischen Chirurgie und Protonenpumpenhemmern

Sebastian F. Schoppmann, Wien

Spätestens seit den 2  norwegischen „The 
Nord—Trondelag Health Studies“ (HUNT)-
Studien wissen wir, dass die gastroösopha-
geale Refluxerkrankung (GERD) (Defini-
tion der Montreal Kriterien) eine jener 
gutartigen Erkrankungen mit dem stärks-
ten Prävalenzanstieg weltweit darstellt. Wir 
beobachten eine Steigerung der Prävalenz 
um  bis zu 47 %, welche einen Belastungs-
anstieg von 11,6 % auf 17,1 % innerhalb von 
7 Jahren bedeutet [1]. Dies bedeutet neben 
der individuellen, auch einen dramati-
schen Anstieg in der ökonomischen Belas-
tung. So zeigen Zahlen aus den Vereinigten 
Staaten, dass alleine die Behandlung der 
extraösophagealen Symptome der gastro-
ösophagealen Reflux Erkrankungen mit 
50  Milliarden Dollar pro Jahr fast an die 
 onkologischen Behandlungskosten heran-
kommen [2].

In den letzten Jahrzenten beobachten 
wir einen dramatischen Anstieg möglicher 
Komplikationen einer chronische GERD im 
Sinne eines Inzidenzanstiegs der als Krebs-
vorstufen zu bezeichnenden Schleimhaut-
veränderungen (dysplastische Barrett-
schleimhaut) als auch der invasiven 
Adenokarzinome des gastroösophagealen 
Übergangs.

Aus England und den Niederlanden le-
sen wir teilweise dramatischen Vorhersa-
gen, die beschreiben, dass im Jahr 2030 
 einer von 100 Männern in den Niederlan-
den bzw. in dem Vereinigten Königreich 
von England an einem Adenokarzinom 
des Ösophagus während seines Lebens 
 erkranken wird [3].

Nach wie vor diskutiert wird allerdings, 
mit dem Hintergrundwissen, dass etwa 

70 % der Adenokarzinome des gastroöso-
hagealen Übergangs GERD bedingt entste-
hen, das individuelle Karzinom-Risiko des 
Menschen mit histologischen Vorstufen 
(Barrett). Das durch epidemiologische, in-
dividuelle (chronischer Reflux, Hiatusher-
nie, Alter, Geschlecht, Übergewicht, Rau-
chen) und genetische Faktoren beeinflusste 
Risiko eines Menschen an einem Adeno-
karzinom des Ösophagus zu erkranken be-
trägt für nicht-dysplastische Vorstufen 
etwa 0,25 % und für dysplastische Vorstu-
fen 6 % pro Lebensjahr [4, 5].

Drei Behandlungsoptionen

Drei therapeutisch Grundoptionen stehen 
uns bei der Behandlung der symptomati-
schen GERD zur Verfügung: [1] Lifestyle-
Adaptation, [2] Medikamentöse Therapie 
und [3] Refluxchirurgie.

Letztere hat in den letzten 25 Jahren 
 einen dramatischen Auf- und Abstieg in 
der Anwendung erfahren. So haben wir 
nach Einführung der laparoskopischen 
Fundoplikation um das Jahr 1994 (Bemer-
kung: hier gibt es nach wie vor eine Diskus-
sion, welche Art der Rekonstruktion, Nis-
sen, Toupet, Dor, die beste Art darstellt) 
einen dramatischen Anstieg der Operatio-
nen beobachtet. Als Beispiel sieht man hier 
einen Anstieg von rund 10.000 auf über 
60.000 Fälle pro Jahr in den USA zwischen 
den Jahren 1994 und 2000. Seit dem Jahr 
2000 allerdings wurde ein ebenso dramati-
scher Abfall der Operationszahlen ver-
zeichnet [6], sodass heute in Europa unter 
1 % der Patienten mit GERD einer operati-
ven Therapie zugeführt werden (Abb. 1).

Historie

Hauptgründe für diesen neuerlichen Stra-
tegiewechsel und das Abwenden von der 
chirurgischen Anti-Refluxtherapie waren 
2 Faktoren: 
1.   Die Veröffentlichung einer prospektiv 

randomisierten Studie, mit dem Ver-
gleich zwischen medikamentöser The-
rapie mit Protonenpumpeninhibitoren 
(PPI) und operativer Therapie mit glei-
cher Symptomkontrolle, allerdings 
 einer signifikant höheren Nebenwir-
kungsrate für den chirurgischen Arm 
[7].

2.   Die Veröffentlichung teilweise schlech-
ter Ergebnisse durch operative Antire-
fluxtherapie mit zwar gutem anti- 
refluxativen Effekt, allerdings Nebenwir-
kungsraten bis zu 30 % [8].

Neue Überlegungen

Heutzutage scheinen wir durch einige 
neue Erkenntnisse stimuliert, die Rolle der 
chirurgischen Therapie der GERD neuer-
lich zu überdenken. 

Einerseits wird die Dauertherapie mit 
PPI und deren Effekte kritischer betrachtet, 
und auf der anderen Seite haben einige 
Neuerungen bei der Operationstechnik das 
Nebenwirkungspotential operativer Anti-
Refluxtechniken positiv verändern können. 
Einige der Faktoren, die ein gewisses Um-
denken anstoßen, sind in der Folge aufge-
listet [9, 10]:

�■ Etwa 30 % der Patienten unter Dauer-
therapie mit Protonenpumpeninhibi-
toren wegen GERD sind aufgrund rezi-
divierender Regurgitation und/oder 
Nebeneffekten nicht zufrieden mit ih-
rer Therapie.

�■ Nur etwa 30 % der Patienten mit GERD 
haben einen isoliert sauren Reflux, 
etwa 60 % einen gemischten sauer-
galligen Reflux und 10 % einen domi-
nant galligen mit einem deutlich 
schlechteren Ansprechen auf Säure-
blocker.

�■ Patienten in frühen GERD-Stadien mit 
hauptsächlich Beschwerden aus der 
sogenannten „Säuretasche“ haben ein 
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vergleichbar schlechtes Ansprechen 
auf Protonenpumpeninhibitoren.

�■ Die Th erapie mit Protonenpumpenin-
hibitoren scheint die histologische Pro-
gression der Refl uxerkrankung nicht zu 
verhindern.

�■ In den letzten Jahren haben mögliche 
Nebenwirkungen der Langzeitproto-
nenpumpeninhibitorentherapie neue 
Aufmerksamkeit erfahren.

�■ Spezialisierung der Anti-Refl uxchirur-
gie und der Versuch der Morbiditäts-
senkung,

�■ Einführung neuer Operationstechni-
ken und Methoden.

Verbesserungen der chirurgischen 
Refluxtherapie

In den folgenden Bereichen versucht die 
Chirurgie in den letzten Jahren die Ergeb-
nisse operativer Refl uxtherapie zu ver-
bessern:
1.   Pathophysiologisch adaptierte Th erapie,
2.   stringente Patientenselektion,
3.   Spezialisierung,
4.   Adaptierung der Technik (neue Tech-

niken),
5.   Qualitätsevaluierung.
Pathophysiologisch hauptverantwortlich 
für GERD ist neben einer gestörten Clea-
rance-Funktion (einer mukosalen Integri-
tätsstörung) als auch einer Magenaus-
gangsstörung eine Funktionsstörung des 
unteren Ösophagussphinkters. Hier wissen 
wir, dass sich 3 „Defekte“ des Sphinkters de-
fi nieren lassen (nämlich die  Gesamtlänge 
unter 2 cm, die intraabdominelle Länge un-
ter 1 cm und der untere Sphinkterdruck we-
niger als 6 mm Hg), die zu einem erhöhten 
gastroösophagealen Refl ux führen [11].

Diese drei Funktionen des Sphinkters 
scheinen in einer sequenziellen Folge 
verloren zu gehen und korrelieren direkt 
mit dem Schweregrad der Refl ux-Symp-
tome, der histologischen Veränderung 
der unteren Speiseröhre als auch dem pa-
thophysiologischen Profi l der gastroöso-
phagealen Refl uxerkrankung (hauptsäch-
lich postprandial, liegender Reflux, 
stehender Refl ux).

Weiteres wissen wir, dass mit zuneh-
mendem Ausmaß des Sphinkterdefekts 
das Ansprechen von Patienten auf PPI 
 signifi kant reduziert ist.

Sphinkteraugmentationsverfahren

Eine Entwicklung, die wir in den letzten 
Jahren im Bereich der chirurgischen Anti-
refl uxtherapie beobachtet haben, ist die 
Etablierung von sogenannten Sphinkter-

augmentationsverfahren. Basierend auf 
dem Phänomen der Säuretasche als auch 
dem Phänomen des partiellen Sphinkter-
defekts und den so genannten transienten 
Sphinkterrelaxationsstörungen, stellen 
diese den Versuch dar, durch eine gerin-
gere anatomische Veränderung eine 
künstliche Sphinkterverlängerung zu be-
wirken. Prinzipiell kann man diese 
 Methoden in laparoskopisch und endos-
kopische Verfahren einteilen, bei denen 
sich aus heutiger Sicht 3  Verfahren zu 
 etablieren scheinen [12].

Im Bereich der endoskopischen Ver-
fahren wird versucht, durch eine Vollwan-
dendoplikation eine Sphinkteraugmenta-
tion zu erreichen, beim laparoskopischen 
Ansatz durch eine magnetische bzw. elek-
trische Sphinkteraugmentation dieses Ziel 
zu erreichen.

Grob zusammengefasst erhoff en sich 
alle diese Methoden eine vergleichbare 
Refl uxkontrolle bei reduzierter Morbidi-
tät. Randomisiert kontrollierte Studien im 
Vergleich zur Medikation sind vorhanden 
bzw. in Publikation. Ein randomisierter 
Vergleich mit dem „nach wie vor“ Stan-
dard der operativen Antirefl uxchirurgie, 
der laparoskopischen Fundoplikation 
existieren nicht.

Zusammenfassung

Die gastroösophageale Refl uxerkrankung 
ist eine Erkrankung mit einem kontinuierli-
chen Spektrum, die mehrere Phasen bidi-
rektional durchschreiten kann. Dies fordert 
auch eine interdisziplinäre, stadienadap-
tierte, fl exible individualisierte und hoch-
spezialisierte Th erapie, um jenen Patien-
ten, die sich zwischen Chirurgie und PPI 
befi nden, eine erfolgreiche Th erapie anbie-

ten zu können. Dies würde auch ein Um-
denken der „PPI oder Chirurgie Kategori-
sierung“ bedeuten. ■
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Abb. 1: aktuelle Einordnung der operativen Therapie im Gesamtspektrum der GERD-Behandlung
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Sinn und Unsinn von Screening für gastrointestinale tumore

Klare Empfehlungen

Rainer Schöfl, Linz

Ob Screening sinnvoll ist, hängt von der 
Häufigkeit und Prognose einer Erkran-
kung, von der Leistungsfähigkeit des Dia-
gnoseverfahrens, vom Kollektiv und sei-
ner Compliance sowie von der Existenz 
gut behandelbarer Vorstufen ab. Als Maß 
werden die Kosten für ein qualitätsadjus-
tiertes zusätzlich gewonnenes Lebensjahr 
herangezogen (QALYG).

Wenn wir den Gastrointestinaltrakt von 
oral nach anal verfolgen, so wäre ein regel-
hafter Blick in Pharynx und Larnyx bei der 
Gastroskopie sinnvoll.

Risikogruppen für ein Plattenepithel-
karzinom des Ösophagus sind Patienten, 
die bereits einmal ein Plattenepithelkarzi-
nom der oberen Atmungs- und Verdau-
ungswege hatten, Patienten mit chroni-
schem Alkohol- und Nikotinkonsum, die 
Infektion mit HP-Viren, Patienten mit 
langjähriger Achalasie, Tylose oder Webs. 
Bislang empfehlen wir nur Patienten mit 
Plattenepithelkarzinom-Anamnese eine 
jährliche Gastroskopie.

Um dem Adenokarzinom des Ösopha-
gus vorzubeugen, müssen wir den Barrett-
Ösophagus finden. Daher sollen Patienten 
mit hartnäckigem Sodbrennen, männli-
chem Geschlecht, höherem BMI und 
 genussreichem Lebensstil zur Endoskopie 
zugewiesen werden. Patienten mit bestä-
tigtem Barrett-Ösophagus werden dann 
alle 3 bis 5 Jahre gastroskopiert, um Dys-
plasien und Frühkarzinome ehest zu 
 erkennen. Das Risiko, in einem nicht dys-
plastischen Barrett-Ösophagus ein 
Karzinom zu entwickeln, beträgt etwa 
0,2 % pro Jahr. Zurzeit sind wir bei der 
Überwachung noch auf großzügige Bio-
psieprotokolle angewiesen, in Zukunft 
könnten gezielte Biopsien, Computer- 
Algorithmen, liquid biopsy oder Atemtests 
diese Aufgabe übernehmen.

Aufgrund der bescheidenen Inzidenz 
des Magenkarzinoms empfehlen wir in 
Österreich nur, Patienten mit chronisch 
atropher Gastritis und intestinaler Meta-
plasie alle 3 Jahre zu gastroskopieren. Pati-
enten mit Autoimmungastritis, Patienten 
mit operiertem Magen aus benigner Indi-
kation nach 20  Jahren und Patienten mit 
familiärer Karzinombelastung legen wir 

eine jährliche Endoskopie nahe. Spezielle 
Protokolle existieren für Patienten mit E-
Cadherin-Mutation oder Lynch-Syndrom 
(HNPCC). Leider werden Ösophagus- und 
Magenkarzinome bei Endoskopien über-
sehen: ca.  5  bis  10 % der Patienten mit 
 einem Ösophagus- oder Magenkarzinom 
hatten in den letzten 1 bis 3 Jahren vor der 
Diagnose eine negative Endoskopie. Des-
halb spielen ausreichende Sedierung, 
Qualität der Endoskope und Sorgfalt bzw. 
Zeit eine wichtige Rolle.

Das Duodenum wird nur bei jenen 
 Patienten aus Vorsorgegründen unter-
sucht, die ein Polyposesyndrom haben. 
Insbesondere die FAP geht mit Papillen-
adenomen einher. 

Im unteren Gastrointestinaltrakt hat 
sich die Vorsorgeuntersuchung für alle ab 
einem gewissen Alter wegen der relativen 
Häufigkeit des kolorektalen Karzinoms in 
Europa gut etabliert. Standardverfahren 
ist der Nachweis von okkultem Blut im 
Stuhl mit einem immunologischen 
 Verfahren (FIT-Test). Das treffsicherste 
Verfahren zur Erkennung von Karzino-
men, aber auch Polypen ist die klassische 
 Koloskopie. Ihr Problem ist die aufwän-
dige und unangenehme Vorbereitung 
und ein gewisses Risiko, was die unbe-
friedigend niedrigen Teilnahmeraten er-
klärt. Alternative Methoden wie die CT-
Colographie, die Kolonkapsel, der Stuhl 
DNA-Nachweis, der Septin 9-Test oder 
M2PK-Test weisen lediglich größere Poly-
pen oder überhaupt nur Karzinome nach, 
und die Sensitivität ist auf 50  bis  80 % 
 beschränkt, auch die Spezifität liegt deut-
lich unter 100 %.

Patienten mit familiären kolorektalen 
Karzinomsyndromen wie der familiären 
Polypose, dem Peutz-Jeghers-Syndrom 
oder dem Lynch-Syndrom weisen ein ho-
hes kolorektales Karzinomrisiko auf und 
benötigen spezielle intensivierte Vorsor-
geschemata, die sich z. T. auch auf andere 
Organsysteme erstrecken. 

Am Pankreas kommen für eine Über-
wachung Patienten mit familiärer Belas-
tung, mit Syndromen und mit Zysten, 
 sowie die seltene hereditäre Pankreatitis 
in Frage. Die beste Methode ist das jährli-
che MRI bzw. die Endosonographie alter-
nierend.

An der Leber sollten Patienten mit 
 Leberzirrhose oder chronischer Virushe-
patitis alle 6 Monate mit Ultraschall unter-
sucht werden. 

An den Gallenwegen ist Screening bei 
uns nicht etabliert.

Fazit

Zusammenfassend kann man folgende 
Empfehlungen geben:
1. Koloskopie oder FIT-Test für alle
2. Gastroskopie in Risikogruppen
3. Sonographie bei Leberzirrhose und 

chronischer Virushepatitis
4. Pankreas-Endosonographie alternie-

rend mit MRI in Risikogruppen ■
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Mikrobiota transplantation

Möglichkeiten und Grenzen

Patrizia K. Kump, Graz

Vor wenigen Jahren war die fäkale Mikro-
biota-Transplantation (FMT) eine nicht 
sehr ernstgenommene, teils belächelte, 
aber auch stark kritisierte Therapieoption 
in den Händen weniger Pioniere. Im Jahr 
2019 ist Stuhltransplantation salonfähig 
geworden und hat Einzug in nationale und 
internationale Therapieempfehlungen ge-
halten. Abseits der rezidivierenden Clos-
tridium difficile (rCDI) Infektion wird FMT 
mittlerweile als experimentelle Therapie-
option für weitere gastrointestinale und 
extraintestinale Erkrankungen getestet.

Physiologie

Die menschliche intestinale Mikrobiota 
wird von den anaeroben Phyla Firmicutes 
und Bacteroidetes dominiert sowie in ge-
ringerem Ausmaß von Proteo- und Actino-
bakterien [1]. Die Entwicklung des Mikrobi-
oms beginnt bereits in utero [2] und 
unterliegt genetischen wie auch Umwelt-
einflüssen. Die Mikrobiota ist so individuell 
wie der menschliche Fingerabdruck, über-
nimmt spezifische Funktionen des Stoff-
wechsels, prägt das Immunsystem und be-
einflusst direkt und indirekt unsere 
Gesundheit. Die Frage nach der „guten“ 
 Mikrobiota lässt sich nur sehr oberflächlich 
beantworten. Reich sollte sie sein, reich im 
Sinne von Quantität (Richness) und reich 
an Arten (Diversity). Im Vergleich zu Natur-
völkern ist die humane intestinale Mikrobi-
ota in den Industrieländern auf 25 % redu-
ziert, eine Entwicklung der letzten 150 Jahre, 
verursacht u. a. durch Zunahme der Hygi-

ene, von Medikamenten und Änderung der 
Diät [3]. Viele, an Inzidenz und Prävalenz 
zunehmende Erkrankungen der westlichen 
Welt werden mit diesem Verlust an Darm-
Mikroben in Verbindung gebracht. Daher 
liegt die Überlegung nahe, durch Trans-
plantation einer „gesunden“ Mikrobiota 
Einfluss auf die Krankheit zu nehmen 
(Abb.  1). Der Erfolg einer FMT wird nach 
wie vor am klinischen Ansprechen gemes-
sen, eine detaillierte Zuordnung einzelner 
Taxa oder Cluster ist aufgrund der großen 
individuellen Unterschiede sehr schwierig 
und lässt sich bis dato nur schwer verein-
heitlichen. 

Rezidivierende Clostridium 
difficile infektion

Die Erfolgsstory der FMT bei rCDI gleicht 
dem kometenhaften Aufstieg eines Super-
stars. Die erste RCT im Jahr 2013 [4] wurde 
nach Einschluss von nur 43  Patienten in 
3 Studiengruppen (FMT vs. Vancomycin + 
Colonlavage vs. Colonlavage) aufgrund 
des überragenden Ansprechens der FMT-
Gruppe abgebrochen. Seither sind etliche 
weitere kontrollierte und unkontrollierte 
Studien zu dieser Indikation publiziert 
worden. Die Ansprechraten variieren zwi-
schen RCTs und Beobachtungsstudien in 
Abhängigkeit von FMT-Wiederholungen, 
Applikationstechniken und Schweregrad 
der Erkrankung. In einem rezenten Re-
view [5] berichten Autoren nach Analyse 
von 30 Beobachtungsstudien und 7 RCTs 
Ansprechraten von 92 %.

FMT ist heute eine etablierte und emp-
fohlene Therapie der rezidivierenden CDI 

[6] und sollte Patienten nicht mehr vorent-
halten werden (Abb. 2). Aktuell ist der Auf-
bau von europaweiten Stuhlbanken ge-
plant, um die Verfügbarkeit der FMT zu 
erhöhen.

Chronisch entzündliche 
Darmerkrankungen

Auf dem Gebiet der chronisch entzündli-
chen Darmerkrankungen gibt es zuneh-
mende Evidenz für die Wirksamkeit der 
FMT bei Colitis ulcerosa mit Remissions-
raten bis 30 % [7, 8, 9, 10]. Entscheidend 
für das Ansprechen erscheint einerseits 
die bakterielle Besiedelung der Patienten 
vor FMT sowie das intestinale Mikrobiom 
des Spenders. Erste Ergebnisse einer fran-
zösischen Studie demonstrieren den er-
folgreichen Einsatz der FMT als Erhal-
tungstherapie bei ileokolonischem Crohn 
nach Induktion einer Remission mit 
 Budesonid [11]. Dieser neue Ansatz der 
FMT als Erhaltungstherapie gibt Hoffnung 
für neue Therapiekonzepte auf diesem 
 Gebiet.

Weitere indikationen

Funktionelle gastrointestinale 
Störungen

Patienten mit funktionellen gastrointesti-
nalen Störungen stellen für Ärzte auf-
grund ihres häufig therapierefraktären 
Verlaufes und daraus resultierenden Kon-
sequenzen wie Depression, sozialer Rück-
zug, Arbeitsunfähigkeit eine große Her-
ausforderung dar. Neben Fallserien mit 
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Abb. 1: Applikation von Donor-Stuhl in den 
unteren Gastrointestinaltrakt über das Koloskop
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positiven Resultaten sind aktuell 2 RCT 
publiziert [12, 13], die allerdings über kon-
troversielle Erfolge berichten.

Metabolisches Syndrom

Ebenso sind die Erfolge auf dem Gebiet des 
metabolischen Syndroms uneinheitlich. 
Bisher wurden zwei Studien [14, 15] am 
Menschen von einer niederländischen 
Gruppe durchgeführt, die den Einfl uss ei-
ner FMT auf die Glukosehomöostase und 
den Lipidstoff wechsel bei Patienten mit 
metabolischem Syndrom untersuchten. 
Beide Studien zeigten, dass FMT die peri-
phere Insulinsensitivität vorübergehend bis 
zu einem Follow-up von 6 Wochen verbes-
sert. Der zugrunde liegende Mechanismus 
für diese Verbesserung ist derzeit unbe-
kannt, möglicherweise liegt der Schlüssel in 
Butyrat produzierende Bakterien, die nach 
der FMT im Patienten signifi kant erhöht 

waren. Ein längerfristiger Eff ekt oder sogar 
eine signifi kante Gewichtsreduktion konnte 
allerdings nicht gezeigt werden.

Zukunftsvisionen: FMt und 
immuntherapie

Die Einführung der Immuntherapie hat zu 
einem Paradigmenwechsel der onkologi-
schen Behandlungsstrategien geführt. 
Checkpoint-Inhibitoren, die auf das cyto-
toxische T-Lymphozyten-assoziierte Anti-
gen 4 (CTLA-4) und das programmierte 
Zelltodprotein 1 (PD1) abzielen, führten 
zu neuen Behandlungsmöglichkeiten bei 
fortgeschrittenen malignen Melanom Pa-
tienten [16].

Eine hohe fäkale Bakterienvielfalt bei 
Melanompatienten ist mit einem längeren 
progressionsfreien Überleben verbunden. 
Auch scheint das Auftreten von Nebenwir-
kungen sehr von der individuellen Mikro-

biota abhängig zu sein. Vielversprechende 
Tierversuche mit FMT motivieren nun zu 
Phase-I- und -II-Studien in Menschen 
[17]. In Fallberichten konnte gezeigt wer-
den, dass Checkpoint-Inhibitor induzierte 
Nebenwirkungen durch FMT therapiert 
[18], aber auch das Ansprechen von Th era-
pieversagern verbessert werden könnte.

Mikrobiota-Transplantation ist eine 
vielversprechende neue Th erapieoption 
für Mikrobiota-assoziierte Erkrankungen. 
Bis dato ist der Einsatz jedoch auf rCDI be-
schränkt. Aufgrund der noch weitgehend 
unbekannten Wirkungsmechanismen wie 
auch potentieller Langzeitfolgen wie z. B. 
Tumorentstehen und Induktion neuro-
psychiatrischer oder autoimmuner Er-
krankungen ist der Einsatz der Mikrobi-
ota-Transplantation auch kritisch zu 
sehen. Nutzen und Risiken der FMT müs-
sen gut überlegt sein, damit diese neue 
Th erapieoption nicht durch unkritischen 
Einsatz in Misskredit gebracht wird ■
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Abb. 2: Wirkmechanismus der FMT bei rezidivierender Clostridium diffi cile Infektion
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