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Refluxkrankheit

Klassifikation und klinische Prasentation

> Klinische Manifestation (Montreal-Klassifikation):

= Osophageale Syndrome:

— Symptome, keine endoskopischen Lasionen:
Nicht-erosive Refluxkrankheit (NERD) ca. 70 %

— Symptome %Iu_s endoskopische Lasionen; i
Erosive Refluxkrankheit (ERD) ca. 30 %

Striktur, Barrett-Osophagus, Karzinom

» Extradsophageale Syndrome:

— Uberwiegend laryngopharyngeal; dentale Erosionen
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Refluxkrankheit

Pravalenz

Refluxsymptome in Refluxsymptomeiin
der Vergangenheit derletzten Woche

n =71.812 (100%) n =32.878 (44,1%) n =23.039 (30,9%)

Sehr haufig
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Diagnostischer und therapeutischer Algorithmus

Refluxbeschwerden _
(Sodbrennen, Saureregurgitation)

Probatorisch PPI
Uber 4 Wo in SD*

* Standarddosis (SD):
z.B. Pantoprazol 40 mg; Lansoprazol 30 mg; Omeprazol 20 mg
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Kasuistik

« 55-jahriger Ubergewichtiger Patient mit typischem Sodbrennen ohne
sonstige Beschwerden.

» Eine PPI-Therapie in einfacher Standarddosis fUhrt rasch zur
Beschwerdebesserung.

« Patient setzt daraufhin nach einigen Wochen die Medikation wieder ab.
« Schon kurzdanach tritt wieder Sodbrennen auf.
« Beschwerdefreiheit auf erneute PPI-Einnahme.

» Wie geht es weiter?

Innere Medizin

$ fresh up
Refluxkrankheit

Diagnostischer und therapeutischer Algorithmus

Refluxbeschwerden
(Sodbrennen, Saureregurgitation) ’

Probatorisch PPI
Uber 4 Wo in SD

!

‘ Auslassversuch ‘
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Ab(Aus)setzen von PPls: Wie?

» Langsame Dosisreduktion, z. B.
» halbe PPI-Dosis fur1Woche
= PPlInurnochjeden?2.Tagfir1weitere Woche
= absetzen

» BeiBeschwerden: Antazidum oder Alginat

Innere Medizin

Refluxkrankheit

Diagnostischer und therapeutischer Algorithmus
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Refluxbeschwerden
(Sodbrennen, Saureregurgitation)

........................

Alarmsymptome* Probatorisch PPI
Patientenwunsch iber 4 Wo in SD

!

Auslassversuch

Wieder
Symptome

>‘ Endoskopie ‘

* Dysphagie, Anamie, Gewichtsabnahme ‘
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Wannist die Diagnose gesichert?

» Probatorische PPI-Therapieist ein pragmatischer Ansatzin der
Praxis. Sie ist kein verla3liches Diagnostikum!

« Endoskopie: bei Alarmsymptomen, Patientenwunsch,
persistierenden oder rezidivierenden Refluxsymptomen. Aber:
in /0% keine Lasionen (NERD).

» Gesicherte Diagnose: Lyon-Konsensus
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Lyon Konsensus (vereinfacht)

pH-Metrie + Manometrie
| H -
! Endoskopie Impedanz (HR)
_____ e e
[
Gesicherte Refluxkrankheit | Osophagitis LAC/D Saureexposition
(schllssige Evidenz) | LongsegmentBarrett > 6%
! Striktur
Vermutlich Refluxkrankheit i Osophagitis LAA/B Séllereexposition 4-6%
(grenzwertige Evidenz) ! Long segment Barrett RETIRERSEEEN 4=
. Striktur
I -
Zusatzliche, | Histologie SAP>95% Hypotensiver UOS
unterstitzende Evidenz ! Mukosale Impedanz Refluxepisoden >80 O. Hypomotilitat
|
|
|
|
|
|
|
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Therapieziele
» Symptomfreiheit (Patientensicht)

* Heilung von Lasionen

« Langfristige Krankheitskontrolle (Remission)

* Verhinderung von Komplikationen und Progression
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Refluxkrankheit

Therapieformen und Optionen
» Akuttherapie

» Dauermedikation

» Bedarfsmedikation (on demand)

* medikamentds
» chirurgisch: Antireflux-Op
» Allgemeinmafnahmen
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Therapie der Refluxkrankheit

> PPIls: Mittel der ersten Wahl
- inderAkuttherapie

- inderErhaltungstherapie (Dauer- o.
Bedarfsmedikation)
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Therapie der Refluxkrankheit

> PPIs: Mittel der ersten Wahl
- inder Akuttherapie
- inderErhaltungstherapie (Dauer- o. Bedarfsmedikation)

Aber was, wenn sie
» nichtvertragenwerden?
» nichtgewdunscht sind?
» nicht ausreichend wirksam sind?

-10 -
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Therapie der Refluxkrankheit

> PPls: Mittel der ersten Wahl
- inderAkuttherapie
- inderErhaltungstherapie (Dauer- 0. Bedarfsmedikation)

Aber was, wenn sie
» nichtvertragenwerden?
» nicht gewinscht sind?
» nichtausreichend wirksam sind?
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Postulierte PPI-
Risiken - Fakt oder
Fiktion?

Vaezi MF et al, Gastroenterology 2017;153:35-48

-11-
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Fiktion ?

VaeziMF et al, Gastroenterology 2017,153.35-48
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PPl: Wahrnehmung potenzieller Risiken
unter Arzten und Patienten

% Patienten, die |, 79% sind besorgt

ein potenzielles
Risiko fir .. | 39% Abbruch versucht
benannten

Kurlander JE et al, Am J Gastroenterol 2019, 114:244-9

-12 -
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PPI: Nutzen und Risiko
Bewertung der AGA

> Beilndikation: Nutzen >> Risiko

»Nicht notwendig: routinemaiges Screening der Knochendichte, der
Kreatinin-, Mg- oder Vit. B12-Serumspiegel

> Eine routinemapige Nahrstoff-Supplementation (Ca, Vit. B12, Mg) oder
Probiotika werden nicht empfohlen

»Von einer nichtindikationsgerechten Medikationist abzuraten
»Auslassversuchim Einzelfall anstreben

Freedberg DE et al, Gastroenterology 2017,152.706-15
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Therapie der Refluxkrankheit

> PPIs: Mittel der ersten Wahl
- inder Akuttherapie
- inderErhaltungstherapie (Dauer- o. Bedarfsmedikation)

Aber was, wenn sie
» nichtvertragenwerden?
» nicht gewunscht sind?
> nicht ausreichend wirksam sind?

-13-
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Optionen bei persistierenden
Refluxsymptomen trotz PPI-Medikation

» Compliance, Therapietreue?

» Dosissteigerung des PPl

» Wechsel auf anderen PPI

> Antirefluxoperation erwagen

» Andere medikamentdse Therapie oder Add-on Therapie

» Allgemeinmafnahmen
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Optionen bei persistierenden
Refluxsymptomen trotz PPI-Medikation

» Compliance, Therapietreue?

» Dosissteigerung des PPI

> Wechsel auf anderen PPI

» Antirefluxoperation erwagen

» Andere medikamentdse Therapie oder Add-on Therapie

» Allgemeinmafnahmen
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PPl-Unterschiede

Metaanalyse von 57 Studien

‘Relative Wirksamkeit‘

Pantoprazol Lansoprazol Omeprazol Esomeprazol Rabeprazol

0,23 0,90 1,00

1,60 1,82

| Omeprazol-Aquivalent

Esomeprazol 20 mg
Esomeprazol 40 mg
Rabeprazol 20 mg
Lansoprazol 30 mg

Pantoprazol 40 mg

$ fresh up
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Omeprazol 32 mg
Omeprazol 64 mg
Omeprazol 36 mg
Omeprazol 27 mg

Omeprazol 9 mg
Kirchheiner et al, EurJ Clin Pharmacol 2009

Optionen bei persistierenden
Refluxsymptomen trotz PPI-Medikation

» Compliance, Therapietreue?
» Dosissteigerung des PPI

» Wechsel auf anderen PPI

> Antirefluxoperation erwagen

» Andere medikamentdse Therapie oder Add-on Therapie

» Allgemeinmafnahmen

-15-
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Refluxkrankheit
Rolle der Chirurgie

> die laparoskopische Antirefluxchirurgie bietet sich bei
Patientenan
= die auf adaquat dosierte PPIs nicht ansprechen
= die keine Langzeitmedikation wlinschen
» dieeinennicht-sauren oder high volume Reflux aufweisen

» nach Aufklarung dartber, dass in einem hohen Prozentsatzim
weiteren Verlauf wieder eine Sdurehemmung erforderlich wird

Innere Medizin
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PPI-Bedarf nach Fundoplicatio

PPI-Erstverordnung nach Op PPI-LZ-Verordnung nach Op
200G - 200D
. stratifiziert 2001 - 2005 1 stratifiziert ¢
nach OP-Periode ... 1996 2000 g5 | nach OP-Periode a0
0.8 - ' wumne 10005 - DOOD

,,,,,,,,, 06
0.6

0.4 )
oz

0.4

0.2

Tirma furl

Risiko fiir PPI-Erstverordnung Risiko flir PPI-LZ-Verordnung

nach 5 Jahren 58 % nach 5 Jahren 29 %
nach10 Jahren 72% nach 10 Jahren 41%
nach15 Jahren 83% nach 15 Jahren 57 %

Lodrup Aetal, Gut2014,63:1544-9

-16 -
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Optionen bei persistierenden
Refluxsymptomen trotz PPI-Medikation

» Compliance, Therapietreue?

» Dosissteigerung des PPl

» Wechsel auf anderen PPI

> Antirefluxoperation erwagen

» Andere medikamentdse Therapie oder Add-on Therapie

> Allgemeinmafnahmen
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Refluxkrankheit
Allgemeinmafinahmen
» Gewichtsreduktion

» Vermeidenvon Spatmahlzeiten
» Achten aufindividuelle NM-Unvertraglichkeiten

z. B. SUBigkeiten; scharfe Gewdlrze; Koffein; Zitrusfriichte; Kohlensaure
> Oberkoérperhochlagerung; Linksseitenlagerung

» Rauchstopp

> Reduktion Alkoholkonsum

=17 -
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Fazit fur die Praxis

» Refluxbeschwerden sind haufig

» PPIs sind sehrwirksam und sicher. Sie kdnnen primar probatorisch, bei
Bedarf oder als Dauermedikation (auch langfristig) eingesetzt werden.

» Endoskopie bei Alarmsymptomen oderim Verlauf. Im Einzelfall pH-
Metrie, Impedanz, Mandmetrie

» Esgibttherapeutische Alternativenund Begleitma3Bnahmen

> Bedenke Auslassversuch bei Beschwerdefreiheit

% fresh up

Innere Medizin

Dysphagie

-18 -
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Zwei Kasuistiken

= 22-jahriger Patient mit seit einigen Wochen intermittierend auftretenden
Schluckbeschwerden und zwei Bolusereignissen. Keine Vor- oder
Begleiterkrankungen (Fall 1).

» 60-jahriger Patient mit seit einigen Wochen zunehmenden
Schluckbeschwerden, teilweise Erbrechen, Gewichtsabnahme. In
friheren Jahren immer wieder Sodbrennen. Keine Medikation (Fall 2).

» Was haben die Patienten gemeinsam?
Was ist zu tun?

$ fresh up

Innere Medizin

Diagnostischer Algorithmus bei

Schluckbeschwerden
Unmittelbar beim Schlucken Nach dem Schlucken
(Oropharyngeale Ursache) (Osophageale
1 Ursache)

|
‘ Endoskopie (OGD) ‘

‘ Inspektion; HNO-arztliche US ‘

-19 -
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Unmittelbar beim Schlucken
(Oropharyngeale Ursache)

Diagnostischer Algorithmus bei
Schluckbeschwerden

Nach dem Schlucken
(Osophageale Ursache)

Inspektion; HNO-arztliche

usS

l

‘ Endoskopie (OGD)

Falll:
Eosinophile

Osophagitis (EoO)

fresh up
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Eosinophile Osophagitisfi

Fazit furdie Praxis

Daran denken! bei
» Schluckbeschwerden; Bolusereignissen; Brustschmerzen und
danach fragen

Nimmt an Haufigkeit zu

Womit?: topisches (orodis
(2x1mg) und zur Erhaltung (

ersibles
x0,5mg

BeiVerdacht Endoskopie mit Stufenbiopsien!
Konsequente Therapie zur Vermeidung von Strikturen und Stenosen

g Budesonid als Induktionstherapie
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Diagnostischer Algorithmus bei
Schluckbeschwerden

Unmittelbar beim Schlucken Nach dem Schlucken
(Oropharyngeale Ursache) (Osophageale Ursache)

! !

Inspektion; HNO-arztliche US Endoskopie (OGD) ‘

Fall ll:
Barrett-assoziiertes
Adeno-Cades
Osophagus
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Barett-Osophagus

Was ist das? Was ist zu tun?

» Ersatzdesnormalen Plattenepithels durch spezialisiertes Zylinderepithel

» Folge/Komplikation der Refluxkrankheit und anerkannte Prakanzerose

» Karzinomrisiko wird bestimmt durch die Barrett-Lange und Dysplasien

» Endoskopisch-bioptische Uberwachung senkt das Karzinomrisiko und die Sterblichkeit

» Praktisches Vorgehen:

« Barrett ohne Dysplasie: Kontrolle nach 12 Mo, dann alle 3-5 Jahre: leichtgradige
Dysplasie: endoskopische Resektion oder RFA, jahrliche Kontrollen

+ Hochgradige Dysplasien und mukosale Karzinome kénnen endoskopisch kurativ
behandelt werden. Immer Rest-Barrettablation.

» Fortgeschrittene Karzinome: multimodaler Ansatz (siehe Bonusfolie 1)

-21-
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Diagnostischer Algorithmus bei
Dysphagie

Nach dem Schlucken

(Osophageale Ursache)
|
| Endoskopie ]
(OGD)

Differenzialdiagnosen Diagnosebestatigung
» Zenker Divertikel ) , i
« Achalasie . Zusatzdlag'nosukerforderllch:
+ Eosinophile Osophagitis — Manometrie
+ Refluxkrankheit und Folgen - pH-Metrie,Impedanz
e Tumor — CT-Thorax
* Andere...

% fresh up
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Helicobacter pylori,
Ulkuskrankheit,
ASS, NSAR, Antikoagulation

-22 -
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H. pylori und Ulkuskrankheit

Praambel

Die H. pylori-Infektionist eine bakterielle Erkrankung des
Magens, unabhangig von Symptomen bzw. klinischem
Erscheinunasbild.

EinTest auf eine H. pylori-Infektion impliziertim
Erwachsenenalterim Falle eines Erregernachweises eine
Therapieindikation. Die Entscheidung fur eine mdgliche
Eradikationsbehandlung sollte demnach vor der
Diagnostik getroffen werden.

Deutsche SZk-Leitlinie 2022
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H. pylori und Ulkuskrankheit
EinUmdenkenist angesagt!

Indikation fur H. pyloriTest ?

!

Ja
!

H. pyloriNachweis

l

Eradikation

-23-
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Folgeerkrankung Soll Sollte Kann
Ulkus ventrikuli/duodeni X

Gastrales MALT-Lymphom X

Gastrales diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom X
Magenkarzinom X

Dyspepsie X

Idiopathische thrombozytopenische Purpura X

Morbus Menetrier, lymphozytare Gastritis X
Sjoégren-Syndrom; IgA Vaskulitis X

Ungeklarte Eisenmangelanamie X
ASS- /NSAR-Dauermedikation X

Antikoagulation (VKA, NOAKSs, Heparin) X1

% fresh up Indikationen fur H. pylori-Test

Innere Medizin

Folgeerkrankung Soll Sollte Kann
Ulkus ventrikuli/duodeni X

Gastrales MALT-Lymphom X

Gastrales diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom X
Magenkarzinom X

Dyspepsie X

ldiopathische thrombozytopenische Purpura X

Morbus Menetrier, lymphozytare Gastritis X
Sjoégren-Syndrom; IgA Vaskulitis X

Ungeklarte Eisenmangelanamie X
ASS- /NSAR-Dauermedikation X

Antikoagulation (VKA, NOAKs, Heparin) X1

-24 -
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Ulkus ventrikuli/duodeni
» Hp Eradikation fuhrt zur Ulkusabheilung

» Hp Eradikationverhindert Ulkusrezidiv = Heilung
der Ulkuskrankheit

» Hp Reinfektionsrateist gering
(<1% pro Jahrbei Erwachsenen)

& fresh up Indikationen fur H. pylori-Test

Innere Medizin

Folgeerkrankung Soll Sollte Kann
Ulkus ventrikuli/duodeni X

Gastrales MALT-Lymphom X

Gastrales diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom X
Magenkarzinom X

Dyspepsie X

ldiopathische thrombozytopenische Purpura X

Morbus Menetrier, lymphozytare Gastritis X
Sjoégren-Syndrom; IgA Vaskulitis X

Ungeklarte Eisenmangelanamie X
ASS- /NSAR-Dauermedikation X

Antikoagulation (VKA, NOAKs, Heparin) X1

- 25-
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Dyspepsie

> Nursoist eine Differenzierung zwischen H. pylori Dyspepsie und
funktioneller Dyspepsie moglich

> Beil0% der Patienten mit H. pylori Dyspepsie tritt eine
anhaltende Symptombesserung nach erfolgreicher
Keimeradikation ein

» Abhangig vom individuellen Risikoprofil der Patienten kann die
Diagnostik nicht-invasiv oder endoskopisch-bioptisch erfolgen
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Kasuistik

« Ein 60-jahriger Patient sollwegen einer symptomatischen KHK auf
ASS eingestellt werden.

» Beider Anamneseerhebung berichtet er Gber ein Ulkus vor etlichen
Jahren, das damals endoskopisch festgestellt und mit
Saurehemmern behandelt worden sei.

» Aktuell habe er keine Magenbeschwerden.

« Wasistzu tun?

-26-
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Ulzera ventrikuli und duodeni
Risikofaktoren, Komplikationen, Prédvention

> Risikofaktoren:
= Helicobacter pylori
= ASS,NSAR
= erhohtesRisiko beiH. pylori + ASS/NSAR

> Komplikationen:
= Blutung
= Perforation

» Prophylaxe:
= H.pylori Eradikation
= PPI-Begleitmedikation

$ fresh up
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H. pylori und Ulkuskrankheit

Deutsche S2k-Leitlinie 2022

» Voreiner geplanten Dauermedikation mit niedrig dosiertem ASS sollen
Patienten mit erhdhtem Risiko fUr eine Ulkuskrankheit bzw.
Ulkuskomplikation auf eine H. pylori-Infektion untersucht und bei
Keimnachweis einer Eradikationstherapie zugefuhrt werden.

* GiltauchfurNichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

-27 -
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Risikofaktoren fur Ulkus(komplikation)

Alter> 60 Jahre
+

Ulkusanamnese
Schwere Begleiterkrankungen (Niere, Leber, Lunge, kardiovaskular,
Diabetes)
nsNSAR, ASS, SSRI, P,Y,-Inhibitoren, systemische Steroide
Antikoagulanzien (DOAK, VKA, Heparine, selektive FaktorX-
Inhibitoren)
Schwere psychosoziale Belastungen
Seltene Ulkusursachen (Tab. 11in LL)

$ fresh up
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Nicht-H. pylori assoziierte Ulzera:
PPl-Begleitmedikation zur Pravention oder Behandlung

Medikation Klinische Konstellation PPl-Kemedikation

nsNSAR “or Beginm einer Dawe rth rnpie el =1 soll
Risikafakicr aoder Bal UIEus{blutung ) unter
naMNSAR

Coaxib Wor Beginm ainer Daue rtharaphe el =1 sollte
Risikofakior

nsNSAR plus ASES oder PyY -Inhibitor oder soll
Antikoagulanzien oder SSRI

ASS [ PyYs-Inhibitor wWor BMonotheraple plus =1 sollte

MOWAK f WHLA, Risikotakior

ASS I PyYa-Inhibkitor / Fach Ulkusblutung unter Monotherapie =oll

HOAK | VKA

Zwei gerinnungsaktive Fombinationsthermphe F1=11]

Substanzen

S5RI Bei Ulkusanamness oder Ke-medikation sollte
mit neNSAR Coxib, ASS oder PY -
Inhibitor

SSRI Bel Komedikation mit DOAK oder WA kann

Intensivpatienten I asive Beatmung > 48 h odar sollte
= 2 Risikofaktoren

-28 -
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Therapie H. pylori-Infektion

| H. pylorilnfektion nachgewiesen |

|

Erstlinientherapie |Bismuth—haltigeQuadrupeltherapiefﬂrmindestens]OTage |

!

Zweitlinientherapie | Therapie basierend auf Resistenztestung |

Dritcinientherapie | Therapie durch Speziaistn/-en |

Deutsche S2k-Leitlinie 2022
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Reizmagen
Funktionelle Dyspepsie

-29 -



$ fresh up

Innere Medizin

Reizmagen - Funktionelle Dyspepsie

Definition und Diagnose

» Vorhandensein eines oder mehrerer der folgenden Symptome:

« postprandiales Voéllegeflnhl
« frihe Sattigung

« epigastrische Schmerzen
 epigastrisches Brennen

und

» keine ursachlich zugrundeliegende strukturelle Erkrankung:
Ausschlussdiagnose

$ fresh up
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Reizmagen - Funktionelle Dyspepsie

Haufigkeit
Pravalenz
Deutschland
Dyspepsie 10 -20 %
Reizdarmsyndrom 10-15%

d.h. sehrhaufig und damit medizinisch und 6konomisch
relevante Herausforderung

-30 -
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Reizmagen - Funktionelle Dyspepsie

Definition.: Wie vorgehen?

Anamnese und kérperliche US
H. pylorinegativ

!

Angemessene Diagnostik

Alarmsymptome ?

Jal = Basislabor (Blutbild, CRP/BSG, GGT, GOT,
GPT, Kreatinin, Lipase)
Rasche = Ultraschall
Diagnostik

H2-Atemtests (Fruktose, Laktose, Glukose)
OGD mit Biopsien

WeiterfUhrende Diagnostik nach
Symptomatik
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Reizmagen - Funktionelle Dyspepsie

Therapeutische Ansatze

Aufklarung; Diagnosevermittlung; Vertrauensbasis

Individuelle Nahrungsunvertraglichkeiten meiden; regelmagige
Mahlzeiten; Sport

Symptomorientierte medikamentose Therapie:
Saurehemmung (PPls, H2-RA)
Prokinetikum (Metoclopramid oder Domperidon 3 x 10 mg (fir max. 5-7d)
Pfefferminzdl/Kimmeldl (2 x1Kps)
Entschaumer: Simeticon

Probatorisch; zeitlich begrenzt; bei Wirkung wiederholt bei Bedarf

Begleitende Massnahmen im Einzelfall:
Antidepressiva; Psychotherapie; Akupunktur

-31-
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Magenkarzinom
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Magenkarzinom

Risikopersonen und Pravention

» Warum ist Pravention wichtig?
» immernoch einhaufiger Tumor(ca.15.000 Neuerkrankungenin D 2018)
» siebt- bzw. neunthaufigster Tumor

» schlechte Prognose; 5-J-Uberleben ca. 30 % trotz multimodaler
Therapiestrategien (Bonusfolie 3)

» Wie kann eine Pravention erfolgen?
» durch Erhebung der Familien- und Eigenanamnese

» damitldentifikation von Risikoindividuen mit der Méglichkeit einer
gezielten Pravention
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Magenkarzinom

Risikopersonen und Pravention

Risikopersonen Pravention

Erstgradig Verwandte von Testauf H. pyloriund
Magenkarzinompatienten Eradikationsbehandlung
Frihere Magenneoplasieninder  TestaufH. pyloriund
eigenen Vorgeschichte Eradikationsbehandlung

(z. B. Adenom oder Frihkarzinom)

Patienten mit fortgeschrittener, Testauf H. pyloriund
korpusdominanter atrophischer Eradikationsbehandlung
Gastritis + intestinale Metaplasie

$ fresh up

Innere Medizin

Magenkarzinom

Risikopersonen und Pravention

Vorgehensweise: - nicht-invasiver Test auf Hp

- grof3zugige Indikation zur Gastroskopie
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Magenkarzinom

Individualisierte Therapie

Staging: Tumorstadium (Bonusfolie 2)

Allgemein- und Ernahrungszustand (insbes. im Stadium
V)
Multimodale Therapie (Bonusfolie 3)

% .Enl!;sr*ﬁdlgm u %

Osophaguskarzinom
Multimodale Therapiestrategien

Neoadjuvante/praoperative Therapie
CTx-RTx oder CTx

Definitive 1« Perioperative

RTx - CTx _ Therapie

| Adjuvante/postoperative CTx |

’ CTx: Chemotherapie; RTx: Strahlentherapie ‘




$ fresh up
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Magenkarzinom
Staging

Obligat
Sonographie Abdomen

Sonographie Abdomen

CT-Thorax

3

Bonusfolie

Fakultativ
Sonographie Hals: bei AEG
EUS: beikurativer Therapieintention

PET-CT: bei AEG
Knochenszintigraphie: bei Symptomen

Laparoskopie: beicT3/4

$ fresh up

Innere Medizin

33e

Magenkarzinom e
Therapiestrategien
Frihkarzinom cTINO highrisk cT2NO || cT3-4 oderN+
low risk -
7/ \\
ll ,// \\\\
Endoskopische il AN
Therapie / .
\
| Primare Resektion perioperative CTx Neoadjuvante CTx-
RTx
k bei AEGII
Restaging: Ausschluss Metastasierung

Fortsetzung der CTx

<—R0O «—

|

Resektion |—= R1/2 —\]

Adjuvante CTx / (CTx-RTx)

(wennkeine préop. CTx erfolgtist)

Individuell:
CTx/CTx-RTx; Nachresektion
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Pankreas
Motilitat

Peter Layer, Hamburg
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Pankreas

$ fresh up

Innere Medizin

Akute Pankreatitis (AP)

Definition:
Akute, interstitielle oder nekrotisierende
Entzindung des Pankreas + Umgebung
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Fallbeispiel
60-jdhriger Mann, ruft den Notarzt

Leitsymptome:

+ StarkerDauerschmerzim mittleren/linken Oberbauch
«  Uber1-3 h progredient bis Maximum

« Ubelkeit, meist mit Erbrechen

Korperlicher Befund:

» Schockzeichen: Schweifausbruch, Hypotonie, Tachykardie ...
+ Abdomen:
« druckschmerzhaft, abereindrickbar
prall-elastisch, meteoristisch (,Gummibauch®)
« Darmgeradusche sparlich / fehlend (Subileus)

$ fresh up

Innere Medizin

Akute Pankreatitis

Sofortmanagement

Klinischer Befund:
+  Abdomen, kardiopulmonal (wg DD!)
« Atmung, Kreislauf, ggf Hb-Schnelltest (akute Blutung?)

Sofortmaf3nahmen:

* Intravends: Zugang, Volumen (Ringer: initial 1L zigig)

* Analgesie: Metamizol 500mglangsamiv; Opiate meiden)
« Kliniktransport

Anamnese: Ausloser?

+ Gallensteine, chronischer Alkoholkonsum

* Ausloseroft Uppige Mahlzeit

+ BeiKindern: Virusinfektionen (Mumps!); selten!
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Akute Pankreatitis
Ziele der Diagnostik

1. Diagnosesicherung

2. Schweregradbestimmung

3. Ursachendiagnostik

$ fresh up

Innere Medizin

Akute Pankreatitis

Diagnosesicherung

 Typische Klinik
- Lipasei.S.: >2-3x erhoht

- Bildgebung: Ultraschall, ggf CT
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% freSh up Merke:

Hb&he der Serumenzyme
Akute Pankreatitis ~_—__ spieltkeineRolle!
Schweregrade —
Der Schweregrad wird determiniert durch Entwicklungvon ...
- Nekrosen
(intra-/extrapankreatisch)
. Organversagen Relative Haufigkeit

(persistierend >48h)

I S Moderat
~ Weder-noch:

Mild
Entweder-oder: Mild
Moderat

Beides: | o
Schwer / ~ Schwer

$ fresh up

Innere Medizin

Akute Pankreatitis
Schweregrade
J Moderat
Mild cossssse—————————m) S chwer

® Ohne Nekrosen * Nekrosen, Pseudocysten
® Ohne Organversagen * (Multi-)Organversagen
® Ohne lokale Komplikationen * Lokale Komplikationen
® Mortalitat <1% * Mortalitat 10-60%
OVer!auf </ Tagg * Verlauf wochenlang
o Perlphelre Staltlon * Intensiv/IMC - Station
® Restitutio ad integrum * Defektheilung typisch
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Akute Pankreatitis
Schweregrade Moderat
! Dominante Komplikationen: Schwer

*( . Kreislaufversagen, -Schock ekrosen, Pseudocysten
*( . Respiratorische Insuffizienz ulti-)Organversagen
*C . Akutes Nierenversagen * Lokale Komplikationen
*l . Nekroseninfektion mit Sepsis * Mortalitat10-60%
OV o 4 - Verlauf wochenlang
* Periphere Station * Intensiv/IMC - Station
® Restitutio ad integrum * Defektheilung typisch

$ fresh up

Innere Medizin

Akute Pankreatitis

Ursachen "Wichti ige“ :
. . ge ,sonstige“ Ursachen:
Ungefahre Verteilung » Chronische Pankreatitis

Alkohol <& Autoimmunpankreatitis

35-40% _ ¢ Hypertriglyceridamie
Sonstige< percalcidmie

10-15%
35-40% \10-15%)

isch“l* Medikamente

Cave:

“Wahre“ Ursache nicht gefunden / beseitigt
Folgen: Komplikationen, Rezidive, verpasste (Frih-)Diagnosen
Daher: sorgfaltige Ursachendiagnostik obligat
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$ fresh up

Akute Pankreatitis
Therapie

2 Grundprinzipien:
1. Es gibt keine spezifische Behandlung
2. Zunachst grundsdtziich konservativ

Sonderfall Biliare AP:
» Ggf frih-elektive ERCP mit Steinextraktion

$ fresh up

Innere Medizin

Therapie der milden und moderaten AP

Milde AP:

» Volumensubstitution (Ringer-Acetat, initial ca 3L/24h; Kreislauf beachten)
» Analgesie (Metamizol; NSAR; nur ausnahmsweise Opioid)

» Nahrungskarenz (1- 3 Tage, dann oraler Kostaufbau einleiten)

« Generell keine: PPI-Prophylaxe, Magensonde, Antibiotika

Moderate AP:
+ IndividuellMa3nahmen erganzen (vgl. schwere AP)
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Therapie der schweren AP
« Intensiv-/IMC-Station: Uberwachung (ZVK, Bilanzierung, ggf Magensonde)

« Parenterale Volumensubstitution

« Initial ,Bolus“ (1-1,5L ztgiQ)

e Danach Dauerinfusion(3-41L/24h)

Wichtig: Volumen kontinuierlich an Bedarf anpassen (z.B n. ZVD)

« Erndhrung: Karenz fir 48h, dannindividuell enteral oder oraler Kostaufbau
» Analgesie gropzligig (ggf Periduralanasthesie)
Antibiose: bei Hinweisen auf (manifeste oder drohende) Infektion
Interventionen nur beirefraktarenlokalen Komplikationen

» Typisch: Infizierte Nekrose; Pseudozyste
« ImFruhstadium meist nichtindiziert!

+« AbWoche 5 (,spat-elektiv®) bei strengerIndikation
+ Bevorzugt Endotherapie; ggf minimal-invasive OP

$ fresh up

Innere Medizin

Therapiestrategie bei nekrotisierender AP

Nekrotisierende Pankreatitis \

“ Lokale
. - : Komplikation
Keine Frih-Nekrosektomie (z.B.Pseudozyste)

Bei (drohender) Infektion. Antibiotika (-prophylaxe)

Spat-elektiv (!)
Intervention.
Endo-Tx, ggr OP

\ \ Refraktar

Keine Nekroseninfektion Nekroseninfektion ‘

Konservativ Konservativ (Méglichst lange)
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Chronische Pankreatitis

Definition:

Chronische, fibrosierend-destruierende
und

kalzifizierende Entzindung des Pankreas

$ fresh up

Innere Medizin

Fallbeispiel

48-jahriger, untergewichtiger Mann
+ Zeichen der Mangel-/Fehlernahrung: 52 kg/173 cm (BMI 17,4)
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Fallbeispiel

48-j3hriger, untergewichtiger Mann

« ZeichenderMangel-/Fehlerndhrung: 52 kg/173 cm (BMI17,4)
Seit fast10 Jahren:

+ Rezidivierende Ober-Mittelbauchschmerzen

+ Gurtelférmige Ausstrahlung (Gberlinks in den Ricken)

* Werdenmeist ca. 30 min postprandial schlimmer
Behandlung als “Chronische Gastritis” (Antacida, PPI; kein Effekt)

« Warmekissen lindert

$ fresh up

Innere Medizin

Fallbeispiel

48-jahriger, untergewichtiger Mann

« ZeichenderMangel-/Fehlernédhrung: 52 kg/173 cm (BMI17,4)

Seit fast10 Jahren:
+ Rezidivierende Ober-Mittelbauchschmerzen
+ Gurtelférmige Ausstrahlung (Gber links in den Ricken)
* Werdenmeist ca. 30 min postprandial schlimmer
* Behandlungals “Chronische Gastritis” (Antacida, PPI; kein Effekt)

+ Warmekissen lindert
Seit 2 Jahr: schlimmer, Gewichtsverlust 4 kg (,Angst vorm Essen®)
« Neu: schmierige, fettige Durchfalle
Seit Jugend:
« 2-3Bier/Tag,am WE “gerne malmehr”,20-30 Zigaretten/Tag
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Chronische Pankreatitis
Atiologie, Pathogenese

» Chronische, progredient-destruktive
Entziindung des Pankreas

+ Folgen:

» Zerstérung der Organstruktur
« Verlust der exokrinen und endokrinen

Ursache(n) in ca. 80 %

Erstmanifestation
30.-45. Lebensjahr
> 70 % Manner

Funktionen
Alkohol

Rauchen

(> 1 Jahrzehnt) i (>1 Jahrzehnt)

1

»idiopathisch® ca 20 %

Genetische
Pradisposition

Erstmanifestation
Kindheit; Alter

v

Chronische Pankreatitis
Natdrlicher Verlauf; Komplikationen

$ fresh up

Innere Medizin

Rezidivierende Pankreatitisschiibe
— und/oder -—
Fibrosierende Dauerentziindung

Kalzifikationen +
Parenchymdestruktion

Lokale

Komplikationen
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Chronische Pankreatitis
% fre S h L p Natdrlicher Verlauf; Komplikationen

Innere Medizin

Kalzifikationen+ | Re2|d|V|erendnt;j\ondlgreatltlsschube B Lokale
Parenchymdestruktion | | gjj,rosjerende Dauerentziindung Komplikationen

|

Progredienter exokriner &
endokriner Funktionsverlust

+ Maldigestiont
Steatorrhoe

» Diabetes mellitus

Chronische Pankreatitis
% fre S h u p Natdrlicher Verlauf; Komplikationen

Innere Medizin

Rezidivierende Pankreatitisschiibe

Kalzifikationen+ | und/oder - Lokale
Parenchymdestruktion | | giprosierende Dauerentziindung Komplikationen
f T [ ‘
Progredienter exokriner & Obstr'%( /z;/onen —{ Pseudozysten

endokriner Funktionsverlust ,
. . » Pankreasgang:
* Maldigestion Dauerschmerz

SFeatorrhoe . - Gallengang:
» Diabetes mellitus Ikterus
 Duodenum:
Erbrechen
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Chronische Pankreatitis
i fre S h L p Natdrlicher Verlauf; Komplikationen

Innere Medizin

Kalzifikationen + i ReZ|d|V|erendfnlz/aondkerreatltlsschube B Lokale
Parenchymdestruktion | | i, osierende Dauerentziindung Komplikationen
l T . \
Progredienter exokriner & Obstr%( ;)/0/76’/7 7{ Pseudozysten ]
endokriner Funktionsverlust - Pankreasgang: T
° Maldigestioni Dauerschmerzl ’ B|Utungen ’
Steatorrhoe . i
 Gallengang: -
- Diabetes mellitus Ikterus . Milzvenenthrombose |
» Duodenum:
Erbrechen

' Pankreaskarzinom
(Risiko 5 -10%)

Chronische Pankreatitis
$ fre S h u p Natdrlicher Verlauf; Komplikationen

Innere Medizin

Kalzifikationen + i Re2|d|V|erendfnlg?ondkerreatltlsschube i Lokale
Parenchymdestruktion | | giprosierende Dauerentziindung Komplikationen
f e ~ -‘ . ‘
Progredienter exokriner & Obstr%( /s/onen e Pseudozysten |

endokriner Funktionsverlust

. . « Pankreasgang:
O gtaldtlgeshtloni Dauerschrgnerg ’ B|Utungen ’
eatorrhoe , T
+ Gallengang: -
. Diabetes mellitus Teierie ' Milzvenenthrombose |
 Duodenum:
Erbrechen

Pankreaskarzinom
(Risiko 5 -10%)

Verlauf individuell sehr variabel!

u.a.in10-15%: Primar schmerzloser Verlauf
(Erste Symptome: Steatorrhoe, Diabetes)

- 48 -



fresh u Chronische Pankreatitis
p Primére diagnostische Strategie nach Leitsymptom
| g g 4
nnere Medizin
Leitsymptom - Leitsymptom
Schmerz / Ikterus Anamnese, klinischer Befund, Lﬂ;b?f' | Steatorrhoe
JE - I / Serum-Enzyme
~ meistnormal! |
) 4 "
Bildgebung » Typische Verkalkungen?

Strukturelle Kriterien: 4—-
CT,MRT/MRCP, EUS?

Funktionsdiagnostik
Exo-/endokrine Insuffizienz:
Stuhl-Elastase, 13C-MTG-Test?

Diabetes?

Diagnosestellung CP

—E

fresh u Chronische Pankreatitis
$ | p Individuelle problemorientierte Therapie
nnere Medizin
Schmerzen Obstruktion Maldigestion Diabetes
v i v
Medikament. Ikterus Pseudozyste Erndhrungsberatung
Analgesie
(cave Opiate) d l
< . + Enzym- Insulintherapie
- ] ; Substitution (falls erforderlich
EndotherapLe (Stenting, Draliage) T
einstellen)
Operation (Drainage, Resektion)
L J

Y

Wichtig: Patientenfiihrung!
Alkohol- und Nikotinabstinenz

Cave Begleitkrankheiten.
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% fresh up

Autoimmunpankreatitis

Immun-induzierte, chronische oder akut-rezidivierende,
im Verlauf oft fibrosierende Pankreatitis

$ fresh up

Innere Medizin

Autoimmunpankreatitis

Subtypen:
« Typ 1. betrifft zu 80% Manner (Gipfel: >60 Jhr)

Pankreasbeteiligung bei systemischerlgG4-Immunopathie (u.a. Gallenwege, Schilddrise,...)
« Typ 2: betrifft zu je 50% Manner/Frauen (Gipfel: 30 -50 Jhr)

Isolierter Pankreasbefall (in 50% assoziiert mit Colitis ulcerosa / M. Crohn)

Klinik:
« Variabel: Bauchschmerzen (als AP oder als CP), Ikterus. Oft rezidivierend!
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Autoimmunpankreatitis

Subtypen:
« Typ 1. betrifft zu 80% Manner (Gipfel: >60 Jhr)
Pankreasbeteiligung bei systemischerlgG4-Immunopathie (u.a. Gallenwege, Schilddrise,...)
* Typ 2: betrifft zuje 50% Manner/Frauen (Gipfel: 30 -50 Jhr)
Isolierter Pankreasbefall (in 50% assoziiert mit Colitis ulcerosa / M. Crohn)
Klinik:
 Variabel: Bauchschmerzen (als AP oder als CP), Ikterus. Oft rezidivierend!
Diagnose:
» Labor: Immunglobuline, insbes. IgG4 (auch: ANA, RF etc; cave: oft falsch negativ!)
+ Bildgebung: Pankreas wurstférmig oder lokale Raumforderung; Kontrast-(Endo-)Sono

+ Histologie: typische Infiltrate
« Raschesklinisches Ansprechen auf Steroide

Therapie
* Prednisolon (Stof3, dann niedrigdosierte Erhaltung flr = 12 Monate)
» Rezidivierend /refraktar: Immunsuppression

% fresh up

Innere Medizin

Intraduktale papillar-mizinose
Neoplasie (IPMN)

Pramaligne Dysplasie des Pankreasgangepithels
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IPMN: Intraduktale papillar-muzinose Neoplasie

« Zystenartige Gangerweiterungen mit papillaren Wucherungen

+ Typisch: Muzinése Schleimproduktion

« Erhohtes Entartungsrisiko individuell variabel von 5% bis >50%

- Befall der Pankreas-Haupt- und/oder Seitengange; oft mu/tifokal

$ fresh up

Innere Medizin

IPMN : Intraduktale papillar-muzinose Neoplasie

- Zystenartige Gangerweiterungen mit papillaren Wucherungen

» Typisch: Muzin6se Schleimproduktion

» Erhohtes Entartungsrisiko individuell variabel von 5% bis >50%

- Befall der Pankreas-Haupt- und/oder Seitengange; oft mu/tifokal

Manifestation

* Meist>50. LJ, oftasymptomatisch als Zufallsbefund (,Zyste" in Sono oder CT)
« Merke: IPMN sind die haufigsten ,zystischen® Lasionen des Pankreas!

« Symptome (Schmerzen, Pankreatitis, Ikterus) sind grundsatzlich Alarmzeichen

Therapie

+ Abhangig vom Risikoprofil der Lasion (Gréf3e, Inhalt, Wachstumsdynamik, Symptomatik)
- Niedriges Risiko: Regelmapige Uberwachung (MRCP, Endosonographie)
» HohesRisiko: Pankreasresektion, ggf totale Pankreatektomie
« Beiunvertretbarhohem OP-Risiko (multimorbide Pt): Uberwachung beenden
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Pankreaskarzinom

$ fresh up

Innere Medizin

Pankreaskarzinom

+ Seit Jahrenzunehmende Inzidenz; inzwischen Nr. 3 der malignen Todesursachen

Genese

+ Meist Kombinationindividueller Pradisposition + exogener Risikofaktoren
* Endogen.Familiare Haufung nicht selten
« Exogen.Rauchen;langjahriger Diabetes: jeweils 2 - 3-faches Risiko

Manifestation meist >50. Jhr, meist schleichend und spat:

« Oberbauchbeschwerden, Inappetenz, Gewichtsverlust

+ RUckenschmerzen: Spatsymptom, zeigt meist Inoperabilitat

« Mdégliche Erstsymptome: Neuaufgetretener Diabetes; ,idiopathische” akute Pankreatitis

Diagnose:
« Nachweis einer pankreatischen Raumforderung (Ultraschall, CT, MRT, Endosono)
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Pankreaskarzinom
Therapie

Bei kurativer Resektabilitat:

» Pankreaskopf-bzw -schwanzresektion

» Anschlieffend adjuvante Chemotherapie

+ Grenzwertige Resektabilitat: ggf necadjuvante (=préaoperative) Chemotherapie

Beilrresektabilitat (>80%!):
 Palliative Therapie (Analgesie, Erndhrung, palliative Chemptherapie, ggf Endo-Tx)

$ fresh up

Innere Medizin

Pankreaskarzinom
Therapie

Bei kurativer Resektabilitat:

* Pankreaskopf- bzw -schwanzresektion

* Anschliefend adjuvante Chemotherapie

« Grenzwertige Resektabilitat: ggf neocadjuvante (=praoperative) Chemotherapie

BeiIrresektabilitat (>80%!):
« Palliative Therapie (Analgesie, Ernahrung, palliative Chemptherapie, ggf Endo-Tx)

Prognose: )
* Nachkurativer OP + adjuvanter Chemotherapie: 5-Jahres-Uberleben bei 20-30%

Pravention:

+ Aktuellkeine wirksamen Konzepte
» Aber Chance der Friherkennung durch konsequente bildgebende Diagnostik
» Cavebeineuaufgetretenem Diabetes

« Cavenach ,idiopathischer” akuter Pankreatitis
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Motilitat

;@fresh up

Innere Medizin

Achalasie
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Fallbeispiel

42-jéhriger Pt: seit einigen Monaten Schluckbeschwerden

« Nahrungbleibt retrosternal stecken
Gelegentlich muss er sie hochwirgen (nicht sauer, kein Erbrechen!)
Keine Schmerzen

Hatte bereits Endoskopie: kein weiterfihrendes Resultat
(keine organische Obstruktion, keine eosinophile Osophagitis)
V.a. Motilitatsstérung

+ destubuldren Osophagus oder )

+ desunteren Osophagus-Sphinkters (UOS)

Nachster diagnostischer Schritt?

$ fresh up

Innere Medizin

Achalasie

Pathogenese, Diagnostik

Wichtigste 6sophageale Motilitatsstorung

» Fehlende Erschlaffung des UOS beim Schluckakt
+ Begleitetvon gestorter Motilitat des tubuldre Osophagus
« Genese: vermutlich (?) immunologisch vermittelt

Diagnostik

« Obligate Primardiagnostik: Endoskopie, ggf Rontgen:
Ausschluss einer strukturellen Ursache (v.a. Karzinom)

« Diagnosesicherung: Hochauflésende Osophagusmanometrie
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Achalasie
Therapie

Medikamentose Therapie

« Spasmolytika, Calciumantagonisten, Nitrate: meistineffektiv
Endotherapie

+ Endoskopische Dilatation

» Perorale endoskopische Myotomie (POEM)

Operation

+ Laparoskopische Myotomie mit Fundoplicatio

Grundsatzlich
+ VorstellunginZentrum!

$ fresh up

Innere Medizin

Achalasie

Verlauf und Prognose
Prognose
« Beikompetenter Therapie gut, allerdings CAVE:

+ Rezidive haufig, d.h.:
+ Behandlungist ggf zu wiederholen oder
+ Methodeist zu wechseln

+ Langfristig deutlich erh6htes__c")sophaguskarzinomrisiko
« Wichtig: endoskopische Uberwachung!

+ Risiko chronischer pulmonaler Erkrankungen durch multiple Mikroaspirationen
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Gastroparese

$ fresh up

Innere Medizin

Gastroparese
Definition, Pathogenese

Relevante, symptomatische Verlangsamung der Magenentleerung
ohne mechanische Obstruktion

Genese

» Diabetes mellitus (infolge autonomer Neuropathie)

+ Post-OP (Vagus-Schadigung)

+ Postinfektids

» Paraneopastisch

+ Medikamentds (Chemotherapien, Opioide, Cannabinoide, Kokain)
+ ldiopathisch
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Gastroparese
Klinik, Diagnostik

Symptome, Befunde

« Ubelkeit und Erbrechen spét-postprandial

+ Bauchschmerzen und/oder symptomatischer Reflux
* Gewichtsabnahme

* Hypochloramische Alkalose

Diagnostik
+ Gastroskopie, Abdomen-Bildgebung: Ausschluss strukturelle (maligne) Ursache!
» Weitere wichtige DD: Essstorung (individuell psychologische Evaluation!):
» Diagnosesicherung: Magenentleerungsmessung
« 13C-Oktanoat-Atemtest ('3C: nicht-radioaktives Isotop)
* Magenentleerungsszintigraphie (Nuklearmedizinische Methode)

$ fresh up

Innere Medizin

Gastroparese
Therapie

Medikamentose Therapie

« Metoclopramid, Domperidon:
nur schwach und kurzfristig wirksam; keine Zulassung zur Dauertherapie

« Erythromyciniv: kurzfristig hocheffektiv; keine realistische Dauertherapie
* Prucaloprid: potentiell effektiv; kein Zulassung fur diese Indikation

Endotherapie
» Endoskopische Pylorus-Myotomie: effektiv beiUntergruppe

Operation (Gastroenterostomie, Resektion, Gastrektomie)
« Nurinanderweitig refraktaren Situationen erwagen Myotomie mit Fundoplicatio

Elektrostimulation (,,Magenschrittmacher®)
» BeiUntergruppe hocheffektiv, auch langfristig

Grundsatzlich
» VorstellunginZentrum!
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Reizdarmsymdrom (RDS)

$ fresh up

Innere Medizin

Reizdarmsyndrom (RDS)

Definition & Pathogenese

Definition, Epidemiologie

* Relevante Beschwerden**, die auf den Darm bezogen werden,

seit 23 Monaten bestehen
und fUr die in der Routinediagnostik keine Ursache gefunden wird:

« **Kombinationenvon Schmerzen, Krampfen, Blahungen, Diarrhoe, Obstipation
+ Betroffensind etwa 4% derBevdlkerung (F:M ca 60:40)

Pathogenese
+ Ausléser multifaktoriell (Infektionen, Mikrobiom- und/oder Ernahrungsfaktoren)
« Wichtig: nur sehrseltenpsychosomatisch!

Folge:

+ Stérung der Darmschleimhautbarriere und pathologische Aktivierungvon ...

+ Mediatoren, Immun- und Mastzellen

» Neuronalen Regulationsmechanismen
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Reizdarmsyndrom (RDS)

Worin bestehen die Probleme bei der Diagnostik?

Es gibt keinendefinierten positiven Test (,Biomarker®), d.h. die ...

Diagnosestellung beruhtv.a. auf dem Ausschluss wichtiger Differentialdiagnosen

Viele andere Gl-Erkrankungen kdnnen sich als ,typisches RDS* tarnen,

BN

diese kdnnen meist abernicht alle untersucht bzw ausgeschlossen werden

$ fresh up

Innere Medizin

3 Fallbeispiele

Fall I: Selbstandiger Automechaniker (37)

« Seitungefahr5 JhrBauchkrampfe, Blahungen, oft Durchfall (nie blutig)
» BeiStress schlimmer(hat viel Stress, arbeitetlange Tage)
+ ..imUrlaub meist besser, aberneuerdings verstarkt

* Internist: Bluttests, A-Sono (alles 0.B.): ,RDS"

« Hatviel probiert, nichts hilft; macht sich eigentlichwenig Sorgen, aber ,es nervt
tierisch”

Fall 2: Chemiker (47)

+ Bauchkrampfe, Blahungen, oft obstipiert, mitunter Durchfall (nie blutig)

« Hatvor2 Jahrenim Urlaub angefangen meist besser, aber neuerdings verstarkt
« Hatte schon einige Blut- und Stuhltests (alles 0.B.): ,RDS*

» Hat ,alles” probiert (Ehefrauist Arztin): nichts hilft; macht sich allmahlich Sorgen
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3 Fallbeispiele

Fall 3: Medlizinstudentin (24)

+ Leidet seit fast einem Jahrunter Blahungen, aufgetriebenem Leib und Krampfen
* Keine Alarmsymptome, Laboro.B.
« Stuhlgang neuerdings ,eherverstopft®, gelegentlich aber Durchfélle

« Symptomeinletzter Zeit zunehmend, jetzt im Alltag relevant eingeschrankt

« HatperEigenmedikation einiges versucht, manches hilft auch etwas, abernichts

richtig

« |hr,Prof*(Innere) sagt: typisches RDS, mehrweif3 eraberauch nicht
« Kommt zur gastroenterologischen Diagnostik (Stuhl-Mikrobiom??)

$ fresh up

Innere Medizin

Diagnostische Basisstrategie bei ,,RDS-Symptomen

Beschwerden fuhren (nachvollziehbar) zum Arzt

Anamnese + KU

Diarrhoe?

Umfassende
Diagnostik!

7‘ Labor - A-Sono - Gyn 17

“Organische”

Hinweise?

,,A(armswmptome“ 1?

nein

Ja KeinRDS!
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Diagnostische Basisstrategie bei ,,RDS-Symptomen

Beschwerden fihren (nachvollziehbar) zum Arzt

Anamnese + KU

Diarrhoe?

Umfassende
Diagnostik!

Labor - A-Sono - Gyn

Keine Diarrhoe

Keine Entwarnung

“Organische”
Hinweise?
,,Aqarmsb/mptome“ 1?

‘ ja "KeinRRDS!

nein

Ausschlussdiagnostik:

AbernurlMall

Malignom? CED? Zoeliakie?

KeineWiederholungsdiagnostik!

$ fresh up

Innere Medizin

Diagnostische Basisstrategie bei ,,RDS-Symptomen

Beschwerden fuhren (nachvollziehbar) zum Arzt

Anamnese + KU

Diarrhoe?

Umfassende
Diagnostik!

7‘ Labor - A-Sono - Gyn l

Keine Diarrhoe

Keine Entwarnung

“Organische”
Hinweise?
»~Alarmsymptome*“!?
ja "KeinRRDS!

nein

(

Ausschlussdiagnostik:

AbernurlMall

Malignom? CED? Zoeliakie?

KeineWiederholungsdiagnostik!

Probatorische Therapie? |

Wenn negativ

Weiterfihrende Diagnostik?
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Individuelle Kriterien entscheiden.
% f‘l!;gbgc!'l?ml’lp « Symptome: Schwere, Dauer, Dynamik
Diagnostische ° Pt: Alter, Persdnlichkeit, Besorgnisgrad

Beschwerden fiF Iziehbar) zu.
Anamnese + KU or - A-Sono - Gyn “Organische”
~ Hinweise?
Diarrhoe? Keine Diarrhoe larmsﬁymptome“!?
- ja KeinRDS!
Keine Entwarnung | h \
Umfassr
Diagp Ausschlussdiagnostik:
Malignom? CED? Zoeliakie?
AbernurilMall
KeineWiederholungsdiagnostik!
Probatorische Therapie? | Wennnegativ —— Weiterfihrende Diagnostik?

Fall I: Selbstandiger Automechaniker (37)

+ Seitungefahr5 JhrBauchkrampfe, Blahungen, oft Durchfall (nie blutig)
» BeiStress schlimmer(hatviel Stress, arbeitetlange Tage)
« ...imUrlaub meist besser, aberneuerdings verstarkt
e Internist: Bluttests, A-Sono (alles 0.B.): ,RDS*
+ Hatviel probiert, nichts hilft; macht sich eigentlich wenig Sorgen, aber ,es nervt
tierisch®
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Koloskopie: ausgeprégte aphthds-ulzerierende lleo-Colitis

Finale Diagnose: M. Crohn

Fall 2: Chemiker (47)
Bauchkrampfe, Blahungen, oft obstipiert, mitunter Durchfall (nie blutig)
Hatvor 2 Jahrenim Urlaub angefangen meist besser, aber neuerdings verstarkt

Hatte schon einige Blut- und Stuhltests (alles 0.B.): ,RDS"
Hat ,alles” probiert (Ehefrauist Arztin): nichts hilft; macht sich allmahlich Sorgen

Zum Gastroenterologen:
L~Komplette“ Durchuntersuchung nach Leitlinie

Finale Diagnose: RDS




Fall 3: Medlizinstudentin (24)

Leidet seit fast einem Jahrunter Blahungen, aufgetriebenem Leib und Krampfen
Keine Alarmsymptome, Laboro.B.

Stuhlgang neuerdings ,eherverstopft®, gelegentlich aber Durchfélle
Symptomeinletzter Zeit zunehmend, jetztim Alltag relevant eingeschrankt

Hat per Eigenmedikation einiges versucht, manches hilft auch etwas, aber
nichtsrichtig

lhr ,Prof” (Innere) sagt: typisches RDS, mehrweif3 eraberauch nicht
Kommt zur gastroenterologischen Diagnostik (Stuhl-Mikrobiom??)

Ascites (maligne)

Leberherde

o
I &

Finale Diagnose: Mefastasiertes Ovarialkarzinom
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Reizdarmsyndrom (RDS)

Therapiestrategie

AllgemeinmaBnahmen und unspezifische Therapien
Diagnosesicherung und Aufklarung (Patientenflhrung): obligat! ‘

Probiotika; Phytotherapien; Komplementare Tx (Yoga; TCM etc) |

Ernahrung Lifestyle Psyche
Trigger? Diat (Low FODMAP) “Biorhythmus”, Sport Psycho-, Hypno-Therap.

Gezielt symptomorientierte medikamentose Therapien
Schmerzen Blahungen ‘ Obstipation ‘ Diarrhoe ‘

$ fresh up

Innere Medizin

Reizdarmsyndrom (RDS)

Therapiestrategie

Allgemeinmafnahmen und unspezifische Therapien
Diagnosesicherung und Aufklarung (Patientenflhrung): obligat! \

Probiotika; Phytotherapien; Komplementare Tx (Yoga; TCM etc) |

Ernahrung Lifestyle Psyche
Trigger? Diat (Low FODMAP) “Biorhythmus”, Sport Psycho-, Hypno-Therap.

Gezielt symptomorientierte medikamentose Therapien

Schmerzen Blahungen Obstipation Diarrhoe
Spasmolytika Simeticon Macrogole, Ballaststoffe (?)
Antidepressiva (?) Probiotika Laxantien Loperamid
Top. Antibiotika Top. Ballaststoffe (?) Colestyramin
Ballaststoffe (?) Antibiotika Prucaloprid Top. Antibiotika
Low FODMAP
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eizdarmsyndrom (RDS)
Prognose

$ fresh up
R

Das RDS ist nicht gefahrlich, reduziert aber die LQ teilweise erheblich

Es besteht aber oft (meist?) jahre- bis jahrzehntelang

Erfolgreiche Therapie bedeutet nicht ,Ausheilung”, ...

.. sondernrelevante Beschwerdelinderung (muss mit Pt besprochen werden!)

Werden die verfigbaren Therapieoptionen* gezielt kombiniert: Oft erfolgreich!

| *Diagnosesicherung & *Aufklarung (Patientenfihrung) |

| **Probiotika; *Phytotherapien; *Komplementére Tx (Yoga; TCMetc) |

| **Ernahrung, *Lifestyle, *Psyche |

**Medikamentose Therapien (spezifisch symptomorientiert)

¢ fresh up

. Folien
Innere Medizin

Anhang: Bonusfolien
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AP. Bedeutung der Ursachendiagnostik

» Die sorgfaltige diagnostische Abklarung jeder ,idiopathischen“ AP
ist von grofdter Bedeutung, ...

* ... denn in >30% besteht eine nachweisbare
(und therapierbare!) Ursache**; diese ist oft biliar

» Effizienteste Methoden sind EUS und MRCP

* Gelingen Nachweis und Behandlung der Ursache,
so sinkt das Rezidivrisiko der AP um >2/3 ab

» **Cave: in 7% ist eine ,|AP“ die Erstmanifestation
eines (meist kleinen) Pankreaskarzinoms

...und bietet so eine Chance auf Friiherkennung

CP: Kasuistik

ERCP
» Stenose des
Pankreasgangs

Stuhl-Elastase:
» Stark erniedrigt
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CP: Kasuistik

ERCP
+ Stenose des
Pankreasgangs

Stuhl-Elastase:
» Stark erniedrigt

Endo-Therapie:
* Pankreasgangstent:
Schlagartig schmerzfrei

Enzymsubstitution:

+ Pankreatin Mikropellets
1-3 x 25 kU/Mahlzeit
Korrektur Stuhl & KG
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Akutes Leberversagen, Virushepatitis
A-E, AlH, PBC, DILI, alkoholinduzierte
Lebererkrankung

Christoph Sarrazin, Wiesbaden




Innere Medizin

Ubersicht

» Akutes Leberversagen
» HepatitisA

» Hepatitis B

» HepatitisC

» HepatitisD

» HepatitisE

« Al

« PBC

$ fresh up

* DILI
« alkoholind. Lebererkg.

3 freshup Patient, G.H., 55 Jahre,

Innere Medizin bisher gesund
Hausarzt wegen Gelbsucht der Augen durch die Ehefrau bemerkt
> Notaufnahme

= Anamnese:

— Autolackierer, vor 2 Wochen Amoxicillinwegen eitriger Verletzung, vor
4 Wochenvon Kreuzfahrt in Sidostasien zurickgekehrt

= Labor;
--mm-mm-m
1.423 1.565 423 743 8,3 75% 3,4

= Sonographie:

—Hepatomegalie, Pfortaderund Lebervenen offen,
Parenchym verdichtet, keine Herdbefunde, kein Ascites,
vergroferte Lymphknotenin der Leberpforte
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Differentialdiagnostik ,,Akute Hepatitis“

Akutes Leberversagen

Akute Hepatitis A

Akute Hepatitis B

Akute Hepatitis C

Akute Hepatitis B mit Delta
Akute Hepatitis E

Akute Autoimmunhepatitis (AIH)

VV'iVVVVVVYY
N AIXKSNKKNKKKK

Akute med. tox. Leberschadigung (DILI)
Akute Alkohol-Hepatitis

% fresh up

Innere Medizin

Akutes Leberversagen

-73-



$ fresh up
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Akutes Leberversagen - Definition

Innerhalb von 2 Wo. (Hyper-Akut) - 12 Wo. Akut - 24 Wo. Sub-Akut

» Erh6hte Leberwerte >  Transaminasen (GOT/AST+GPT/ALT)
» Eingeschrankte Leberfunktion >  INR/TPZ(Quick) + Bilirubin (Ikterus)
» Hepatische Enzephalopathie >  Stadien (initial nicht erkennbar)

CPGEASL Acute Liver Failure, J Hepatol 2017; 66:1047-1081

Akutes Leberversagen -
¢ freshup Haufigkeit & Ursachen

Vollstationare Patienten (2021) Zahlen (n) % O il s
- W o7 o cean
Insgesamt 17157 549
Krankheiten des 1951443 1M,3%
Verdauungssystems (KO0-K93) e
Krankheiten der Leber 87439 0,5% g ™
(K70-K77)
Alkoholische Leberkrankheit 39929 456 a4
(K70) % | ]
Toxische Leberkrankheit (K71) 4544 52% '
& #
Leberversagen, andernorts nicht 3814 4,3% g}’?j{/ﬂff / jff,‘i{/ s
klassifiziert (K72) y ff f & ,f‘
Virushepatitis (B15-B19) 2 645 &
« ca.3.500 bis 4.000 Fille pro Jahr = Meistenstoxisch (Medikamente...), viral oder
. ca 029 Al i - unbekannt
(cza/.106%é)derFalle|n der Gastroenteorlogie = 45% mit spontaner Erholung, ca. 30% Tod, ca.
: 25% LTX

https://www-genesis.destatis.de; Hadem et al., Clin Gastro Hepatol 2012;10:664-669
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Akutes Leberversagen -

Innere Medizin pra ktiSChes Vorgehen

Anamnese
(Alkohol, Medikamente,
Nahrungsmittel, Pilze, Krauter,
Noxen, Nadeln, Drogen,
Anabolika, Graviditat, berufl.

Leberfunktions- Labor
(Transaminasen, GGT, AP, Bili,
Albumin, INR/Quick, TSH, Krea,
Blutbild + DD-Blutbild)

Tatigkeit, Reisen, Sport, OPs
etc.)

spezifische

Untersuchungen

(C2, Virushepatitis, Begleitviren,
Autoimmunhepatitiden, CK, LDH, ggf.
Acetaminophen, ggf. Noxen wie
Amanitatoxin, Ferritin, Kupferi.S.,
Coeruloplasmin, Grav.T, ggf.
fektionslabor, ggf. Leberpunktio

fresh U Akutes Leberversagen -
% Innere Medizin p Therapie

> Therapie nach Atiologie
Acetylcystein beiallen unklaren Fallen (CPG, Meta-Analysen)?

I WA L ' -
e e T
Fracets -8 ": .-
- (L= ey Sacets 18
oad I | i = e |
< 1
"I
[-T 1 B L

o2

o by ¥ ¥ = . i = fa e ] E] .-':-;,-}1“
o e e [HER" gy
Wit of dirgs 1o I 1o cheatly
Mumber of days to death (conscred st 365) freviichdeirety il

Rand.-kontr. Studie (NAC vs. Plac, n=173)
3 Wo. Mortalitat Transplant-freies Uberleben

Meta-Analyse (n=331vs. n=285 SOC; alle Formen ALF)
Qesamtﬂbeﬂeben: 236/331 (7]%) VS 19]/285 (67%), p:O42 Leeetal., Gastroentero_logyZOOQ; 137:856-864,
Uberlebenohne LTX:  112/273 (41%) vs 68/226 (30%); p=0.01 Hu etal, Clin Res Hep Gastro 2015,

Cochrane Database 2020; 12:CD012123
CPG EASL Acute Liver Failure,
J Hepatol 2017; 66:1047-1081
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Akutes Leberversagen -
¢ 118S0YP |ndikation LTX

Lebertransplantation in Deutschland im Eurotransplant-System
(Deutschland, Belgien, Niederlande, Osterreich, Ungarn,
Luxemburg, Kroatien, Slowenien)

Voraussetzung fur High-Urgency Status King's College Kriterien:

(HU) bei akutem Leberversagen (ALF): = Paracetamol Intoxikation:

» Hepatische Enzephalopathie — HE=Tund pH<7,25 oder Laktat
>3,5mmol/I

Moglichkeiten fur HU bei Erwachsenen: — oderHEII-IV +INR >6,5 + Krea>3,4

» King's College Kriterien

= Beiakuter Hepatitis Clichy Kriterien 7 EmECTBUrsEEne Elesimli

- o —INR>6,5+HE =1
gaigfr\opnrwogredlentes Budd-Chiari- — oderHE =1und 3 der 5 folgenden
y i ; Kriterien
» Rasch progredienter M. Wilson s
~ Bili>17,5mg/dl;

- >7Tage von Ikterus bis HE;
— unkare Atiologie, Medikamente, toxisch;
— Alter <10 Jahre oder>40 Jahre

https://www.eurotransplant.org; Liver Allocation System

Innere Medizin

% fresh up

Hepatitisviren
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Innere Medizin

Virus Genom | Uber- Diagnostik | Chronisch | spez.
tragung Therapie

HepatitisA RNA enteral HAV-Ak nein keine
(Indlkatlon)
HepatitisB  DNA sexuell, HBsAg/ ja NUCsi.d.R. ja(postnatal)
parenteral antiHBc als Dauer-
therapie
HepatitisC RNA Nadeln.., HCV-AKk, ja DAAs/ nein
parenteral HCV-RNA Virus-
elimination
HepatitisD RNA sexuell, HDV-Ak ja Bulevirtid ja, (via HBV)
parenteral (Interferon
)
HepatitisE  RNA enteral HEV-Ak/ nein (ja) ggaf. ja(China)
HEV-RNA Ribavirin

g fresh up Hepatitisviren - Ubersicht

Innere Medizin

Virus Genom | Uber- Diagnostik | Chronisch | spez.
tragung Therapie

HepatitisA RNA enteral HAV-Ak nein keine a (Indikation)
HepatitisB  DNA sexuell, HBsAg/ ja NUCsid.R. ja (postnatal)
parenteral antiHBc als Dauer-
therapie
HepatitisC RNA Nadeln.., HCV-AKk, ja DAAs/ Nein
parenteral HCV-RNA Virus-
elimination
HepatitisD RNA sexuell, HDV-Ak ja Bulevirtid ja, (viaHBYV)
parenteral
HepatitisE  RNA enteral HEV-Ak/ nein (ja) ggaf. ja(China)
HEV-RNA Ribavirin
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g fresh up Hepatitisviren - Ubersicht

Innere Medizin

Virus Genom | Uber- Diagnostik | Chronisch |spez.
tragung Therapie

HepatitisA RNA enteral HAV-Ak nein keine ja(Indikation)
HepatitisB  DNA sexuell, HBsAg/ ja NUCs ja(postnatal)
parenteral antiHBc i.d.R.als
Dauer-
therapie
HepatitisC RNA Nadeln.., HCV-Ak, ja DAAs/ Nein
parenteral HCV-RNA Virus-
eliminatio
n
HepatitisD RNA sexuell, HDV-Ak ja Bulevirtid ja, (via HBV)
parenteral
HepatitisE  RNA enteral HEV-Ak/ nein (ja) ggaf. ja(China)
HEV-RNA Ribavirin

g fresh up Hepatitisviren -Ubersicht

Innere Medizin

Virus Genom | Uber- Diagnostik | Chronisch | spez.
tragung Therapie

HepatitisA RNA enteral HAV-Ak nein keine
(Indlkatlon
)
HepatitisB  DNA sexuell, HBsAg/ ja NUCsi.d.R. ja
parenteral antiHBc als Dauer- (postnatal)
therapie
HepatitisC RNA Nadeln..., HCV-Ak, ja DAAs/ Nein
parenteral HCV-RNA Virus-
elimination
HepatitisD RNA sexuell, HDV-AK, ja Bulevirtid ja, (via
parenteral HDV-RNA HBV)
HepatitisE  RNA enteral HEV-Ak/ nein (ja) agf. ja(China)
HEV-RNA Ribavirin
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g fresh up Hepatitisviren - Ubersicht

Innere Medizin

Virus Genom | Uber- Diagnostik | Chronisch |spez.
tragung Therapie

HepatitisA RNA enteral HAV-Ak nein keine ja(Indikation)
HepatitisB  DNA sexuell, HBsAg/ ja NUCs ja(postnatal)
parenteral antiHBc i.d.R.als
Dauer-
therapie
HepatitisC RNA Nadeln.., HCV-Ak, ja DAAs/ nein
parenteral HCV-RNA Virus-
elimination
HepatitisD RNA sexuell, HDV-Ak ja Bulevirtid ja, (viaHBV)
parenteral
HepatitisE RNA enteral HEV-Ak/ nein (ja) ggf. ja(China)
HEV-RNA Ribavirin

g fresh up Hepatitisviren - Ubersicht

Innere Medizin

Virus Genom |Uber- Diagnostik | Chronisch | spez.
Lig=Te]V]gle] Therapie

HepatitisA RNA enteral HAV-Ak nein keine
(Indlkatlon)
HepatitisB DNA sexuell,  HBsAg/ ja NUCsid.R. ja
parenter antiHBc als Dauer- (postnatal)
al therapie
HepatitisC RNA Nadeln.., HCV-AK, ja DAAs /Virus- nein
parenter HCV-RNA elimination
al
HepatitisD RNA sexuell,  HDV-Ak ja Bulevirtid ja, (viaHBV)
parenter
al
HepatitisE RNA enteral HEV-Ak/ nein (ja) keine, ja(China)
HEV-RNA ggf. Ribavirin
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g fresh up Hepatitisviren - Ubersicht

Innere Medizin

Virus Genom | Uber- Diagnostik | Chronisch | spez.
tragung Therapie

HepatitisA RNA enteral HAV-Ak nein keine
(Indlkatlon)
HepatitisB  DNA sexuell, HBsAg/ ja NUCsi.d.R. ja(postnatal)
parenteral antiHBc als Dauer-
therapie
HepatitisC RNA Nadeln..., HCV-AKk, ja DAAs/ Nein
parenteral HCV-RNA Virus-
elimination
HepatitisD RNA sexuell, HDV-Ak ja Bulevirtid ja, (via HBV)
parenteral
HepatitisE RNA enteral HEV-Ak/ nein (ja) ggf. ja(China)
HEV-RNA Ribavirin

% fresh up

Innere Medizin

Hepatitis A
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¢ fresh up Hepatitis A - Pravalenz

Innere Medizin

Anzahl abermittelter Erkrankungen
3 500 Infektionsland Mennungen
w Expossithonsort im Ausland Obermitteht whiee Exposdborson em Ausland Gbermitiell mﬂhﬂﬂ l 9
2 000 _Syrien . ?
Libanon [ 8
2500 Rumdnien [
Bulgarien | 3
Kenia 4
1000
591 Torkei I .
_Kroatien 2
- Gambia [ 2
Nigeria 2
p z
DN 3002 003 2004 2005 Fo04 2007 F0OE 2009 203 2011 M2 !- |l 2005 EWF‘WHHHNHNII Pakistan | z
Mdey  Pndere it
Abb. 2 | Hepatitis A in Deutschland 20012021, Meldedaten gemig Infektionsschutzgesetz (IfSG)  —umme Nennungen [ L

= Deutliche Abnahme in der Pandemie von 2019 auf 2020 und 2021 (weniger Reisen)
= Die Mehrzahl der Félleistim Inland erworben, stammt aber von einem Reisenden
= 94% ungeimpft - Todesfélle sind selten (<1%; 2021: n=4, Frauenim Alter >65 Jahre)

Epidem. Bulletin RKI 2022; https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/44 _22.pdf

¢ fresh up Hepatitis A - Klinischer Verlauf

Innere Medizin
= Viele Einzelfalle aber auch Ketteninfektionen durch Ausbriiche

* |InDeutschland bisher nur relativ kleine Ausbriiche / ca. 20% der Félle;
(Backerei, Tietkidhlerdbeeren, Datteln, MSM, Gemeinschafrtseinrichtungen, Asylunterkunit)

ca.50% lkterus
= 10% zweigipfelig (3-12 Mo)

0 = 5% prolongierter Ikterus (3
Mo)
y IIAI“I hull = 69% Krankenhaus
O [¢)
0 !m,rnlr&“l : . R lhlm-ll.“!lﬂh-fhr-,-.-un:-; 3,4%Tod

Mumiber of Confirmed
of Probable Cases
&

o, O,
i “w 17%HCV /5% HBV
ke of Grin = RF: Obdachlos, Drogen...
Figure 3. A: Hepatitis A vins infection cases in San Diego, California, 1994 1o 2018, B: Number of cases per week in 2017 outbreak. Courtesy
of the County of San Diega, Health and Human Senvices Agency, Public Health Services, Epideniology & immunization Servoes.
RKIInfektionsepidemiologische Jahrbicher 2014-2020 Wooten DA; Top AntivirMed 2019; 26: 117-121
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Innere Medizin

40,000
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g
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Yonr
Fig. & ol the emch immunisation rategy i itls A n Argentina. Lemonetal.,JHepatol 2018; 68:167-184

Vizzotti et al., PediatrInfect Dis J 2014; 33:84-88
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Innere Medizin

g fresh up Hepatitis E - Pravalenz

Gemeldete Falle "akute Hepatitis E", RKI, Epidemiologisches Jahrbuch 2020, Bulletin I/22+48/22

Yo
Dbarreitabn Hopatiis-L-Erkrankungen such Maldnabs, Destschiard, 1007 by soan

N e Zunahme Hepatitis Evon
3.246 2009 bis 2019, Abnahme
Pandemie, aktuell wieder

2.829

] Zunahme (KW47 n=3.161)
2300 1 e 95%inDeutschland
0 | erworben, haufig Mannerzw.
send 50-79 Jahre
i I e Genotyp 3(4), Schweine-

| I fleisch(produkte), Leber...

___._._.-.-.l.l.l-.- e —— Inaktiv.: >70° fir5-20min

By FObT p3ON JOOE  POOF 04 POOF 3OS iR OO ROTI  BSIT RNIN BN JONE B JAT BN M W 2021

4 o

1

g

i

https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Jahrbuch/Jahrbuch_2020.pdf; Johne et al., Bundesges.-blatt, Ges.-forsch, Ges.-schutz 2022; 65(2): 202-208

¢ fresh up Hepatitis E - Durchseuchung

Innere Medizin
Seropravalenzin Deutschland, 1998 und 2010, n=12.971

Costat13 with prosbaiby P Tierd duriaie by 4
[ . sebijact speciic gt

e > 15,3% HEV-Ak pos. (2010)

» Neuinfektionen/Jahr: n=417.242
(95%Cl1344.363-495.971)

» >90% verlaufen asymptomatisch

> 1,68/1.000 Blutspenden sind HEV
i T T E TR TR RNA pos. (Testung seit 2020)

A group, lewer mangin (years)

8
--__.d
=

)

Anti-HEY IgG posithre

FIGURE 2 Prevalence of anti-HEY 1gG and 95% confidence

intervals by age group and study year. Data from twe population- Faberetal., J Viral Hepatitis 2018; 25:752-758; Vollmer et al., Transfusion 2019; 59:612-622;
based surveys, Germany, 1998 and 2010 Denneretal., BMC Infect Dis 2019;19:541; Dudareva et al., Bundesgesbl 2022; 65:149-158
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Hepatitis E - Klinik und
‘% tn!;sr\gdli?inuP Therapie

<0.001 =0.001 .
BO0y  —— i | n=69 akute Hepatitis E (AHE,
g mittl. Alter 51 Jahre) versus
) oo 2 n=46 akute Hepatitis A (AHA,
3 0004 £ . mittl. Alter 40 Jahre)
5 g
; E 107 agm
Sl 3 akute Hepatitis E versus A
0- o * niedrigere Transaminasen
AHE  AHA AHE  AHA . . . .
- = = niedrigeres Bilirubin
. O . = aberhoheres Kreatinin
j & . .
R € = und extrahep. Manifestationen
E . . Ve .
£ 2 150 (GU|.IIa|n—Barre,A:L.S,Nlere...)
i i oo chronische Hepatitis E
1- _} = = beilmmunsuppression
i = e e
o L S » Therapie mit Ribavirin Gber 3-6 Mo.
AHE  AHA AHE  AHA

BrehmTT et al., Hamburg, Pathogens 2021;10:60; Fousekis et al., Clin Mol Hepatol 2020; 26:16-23; Pischke et al., J Hepatol 2017; 66:1082-1095;
Meta-Analyse - Gorris et al., J Viral Hepatitis 2021; 28:454-463

Innere Medizin

¢ fresh up Hepatitis E - Impfung

Hepatitis E Genotyp 1Vakzine seit 2011in China
(HEV 239, Hecolin™) e

g

it i Vl S nan 228 -
§3- ﬂb_
Langzeitverlauf:
21 e . Impf-Effektivitat: 87%
| geard : — Placebo: 53
1] - .
o ;. : I:. : :r I l; gt I.Jj I 1I5. I ]I_|' I ]Jg | nfe kt|one n
Numberat isk Tinna from fst ose fonthe) — Vakzine: 7 Infektionen

Plcrbo 54973 54564 54041 54917 S4B35 S4851 54794 S4TB1 54716 S4679 S4EB1 i i
Vactine: 54986 54579 54957 54915 54839 S4REE 54F13 54700 S47SE S47IE S4709 HEV Infektionen meistens

Chmbdisowbor o Ge.notyp 4 .
hepatitis £ + Keine spez. Nebenwirkungen

Maceba o o 1 5 & 1 1 1 13 19 H

Ve 0 0 o o o o o 1 1 1 1+ WirkunggegenGenotyp 3?

ZhuFCetal., Lancet2010; 376:895-902; Zhang J et al., NEJIM 2015; 372:2265-2266

-84 -



% fresh up

Innere Medizin

Hepatitis B

¢ fresh up Hepatitis B - Pravalenz

Innere Medizin

Anzahl der Infektionen

10000 -

rmp—tir « Konstante Zahlan
000 1 akuter Hepatitis B,
o = Reteronsdefinition icht erfile* Abnahme der
2.2 B Fallzahlen 2020
ol B e 6% akute Hepatitis B,
. 45% chr. Hepatitis B,

A D

49% unbekannt

A o haufigster
2000 Ubertragungsweg
1000 I l l I I I I vermutlich sexuelle
o Kontakte Ungeimpfter

2001 200} W03 MME OS5 P0G P07 PE 2009 010 2011 MR FOA3 R014 2015 2016 2047 21}]3 Ile W0 W2l

RKI Epidemiologisches Bulletin, 30/2022
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Innere Medizin

¢ fresh up Hepatitis B - Pravalenz

HEshg

prevalence in - positive
children population
aged Syears” aged §years”

Three-dose Timely HBIGand  Antraral

waccination  bimh  full reatrment

beforzage  dose§  waccina.  of

1year§ tionf mthers]|
Germany 030 0-3E 241 200006 BOO [ 29%) BF 000 [2B%) =0-1% B Hiw 1% G %

(02to06)  (167=-054) [«0:1 b =0:1)  [50=190)

Lancet GastroenterolHepatol 2022;7:796-829

$ fresh up Hepatitis B -

Innere Medizin naturIiCher VerIan

Phase 4 Phase 5

(friiher Reaktivierung) (occulte/ausgeheilte

Phase 1 Phase 2 Phase 3

(friherimmuntolerant) (friheraktive Phase) (friherinaktiver Carrier)

LIR1/)

HBeAg positiv HBeAg positiv -
sehrhohe HBV sehrhohe HBV HBYV DNA
DNA DNA >2.000
erhohte erhoéhte
ALT ALT
mapig bis starke maige
Inflammation Inflammation
UberJahrzehnte bei Infektion perinatal niedriges Progressions- meist HBV Varianten ausgeheilte Hepatitis B
anhaltend beiInfektion Jahrzehnte nach Phase 1 und HCC-Risiko (precore/basal core mit Persistenzin der
perinatal promotor) mit neg. Leber
BeiInfektionim HBsAg Verlust I- HBeAg
Erwachsenenalter 3%/ Jahr Reaktivierung unter
seltenspontane Immunsuppression
Ausheilung oder Remission mdglich
Ubergang chr. HBV

Cornberg et al., Z Gastroenterol 2021; 59:691-776
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meeredzn - Therapieindikation

Chronische HBV-Infektion (HEsAg positiv) I

|
| Zirthose (histologisch, Fibroscan, Laborchemisch, kiinisch) |

= ]

| HEV-DNA >2.000 IU/ml | |  HBV-DNApositiv* (PCR) |

IELEI E3 A [N |

$ fresh up Hepatitis B -
|

Ausschiuss andarer Hepatitis: ALT

Kontrolle alle 3-12 (*ULN) undioder 3-8 Monate
Monate**

HEIHl JA
* Sensitiver Assay (2B. =12 M)
* bei erhdhber ALT
Tohonser | [ Thempe | Fsoegich 2 Des
6-12 Monate = Therapie kann aufgrund anderer

indikationen erfolgen (Proplylaxe,
exrahepatische Mandesiabionen,
Verhinderung von Transmission, HCC

Cornberg et al,, Z Gastroenterol 2021; 59:691-776

Hepatitis B — Entecavir (ETV)
¢ freshuP , der Tenofovir (TDF)

Therapieeffektivitat nach 5 Jahren (keine head-to-head Studien)

(D5 Tshee)
Dosis* 0,5/1,0mg 245mg
93% 983%
<300 (ETV) bzw. <69 (TDF) IUfiml
ALT roariia BO %" Bl3%
5%°" 98%
HBAg Verlust nx 49,7 %

LAM TBY ATV TAF
24% 4% 0.2% 0% 0% 0%
BE 17% 0.5% 3% 0% 0%
49% 1.2% ns 0%
675 1.2% 185 0%
0% 1.2% 9% 0%

Cornberg et al., Z Gastroenterol 2021; 59:691-776
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¢ fresh up Hepatitis B - Prophylaxe

Innere Medizin

Patienten mit geplanter immunsuppressiver oder Chemo-Theraple
Testung auf HBsAg, antl-HBe, ggfs. HBV-DNA

b "

HB1Ag- & anti-HBecs

¢ 1

Cornberg et al., Z Gastroenterol 2021; 59:691-776

$ fresh up

Innere Medizin

HepatitisD
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fresh up Hepatitis D - Pravalenzund
2. e Epidemiologie

Anzahl der Ubermittelten HDV-Infektionen

&0

FD- Anderung
70 Anderung MeldepSicht
Referenzdefinition nicht erfllly
60 m Referenzdefinition erfiillt
50 4

40 |
30
0
10 -

0 4
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

= Nurzusammen mit Hepatitis B (Simultan-Infektion oder Superinfektion) Meldejahr

» Haufige hohe Aktivitat undrelativrasche Progression zu Zirrhose

= anti-HDV-Antikérperimmer beipos. HBsAg (typisch HBV-DNA niedrig aber

* Leberwerte erhéht) REpdemiciogisches

Bulletin, 30/2022

Hepatitis D - Therapie
¢ fresh up Bulevirtid (BL 3)Std & = =0

Bedingte Zulassung erfolgt - Daten der Iaufenden Phase

HDV-RNA HDV-RNA N, e

=2logdecline =2logdecline

r
F e
- HDV-RNA ALT .-.’-: f
and ALT or HDV-RNA negative normalization ":;‘:%
normalization negative

n=>51

» Behandlung als Dauertherapie in spezialisierten Zentren
» Langzeitdaten undklinische Endpunkte bisher unbekannt

Wedemeyeret al. ILC 2022; GS006; Hughes et al., Lancet 2011; 378:73-85

-89 -



% fresh up

Innere Medizin

Hepatitis C

%

fresh up Hepatitis C - Pravalenz

Innere Medizin

Anzahl [n)
10,000

W akun chiaakch B urbsbanng
9.000

£000 P 7.458
7.000 Andenrg

FaBdefiniion
£.000 4.747
5,000 4.573
4,000
3.000
2,000
1,000

E e R R =nw

2008 2

2000 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 N 2002 2013 X4 2005 2006 2007 2008 2009 2020 2021 2022

[=]

Jahr

RKI Epidemiologisches Bulletin, 38/2022 und 50/2022
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Innere Medizin

g fresh up Hepatitis C - Priavalenz

= Viramische
Infektionen:
: /1,1 Millionen (2015)
= 56,8 Millionen (2020)
Prevalance (viraemic)
&= 0-035
B »0:35-0-70
O »0:70-1.308
B :130-230%
& -2 30-4-70%
Viraemic Viraemic population  Viraemic Viraemic population
prevalencein  (1000s)in2015°t  prevalencein  (1000s)in2020"f
2015t 2020%t
Germany 0:3%(0-2-0:5) 254 (152-457) 02% (0-1-04)  189(113-340)

Polaris Observatory Collaborators et al., Lancet Gastro Hepatol 2022 ; 7:396-415

freshup HepatitisC-
$ ) eaain P Therapieindikation

% Alle Patienten mit replikativer HCV- A la
Infektion (HCV-RNA nachweisbar) sollen
antiviral behandelt werden

% BeieinerErstdiagnose einer HCV- 0
Infektion mit typischer Konstellation einer
chronischen Infektion kann die antivirale
Therapie umgehend begonnen werden.

& oo

Starker Konsens 100%

Neue Definition Chronische Hepatitis C

= positive HCVRNA und

— Fehlende Hinweise fiir eine akute / kiirzlich erworbene
HCV |nfekti0n HCV Leitlinie, Sarrazin et al.

Z Gastro 2020:58:1110-1131
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¢ fresh up Hepatitis C - DAA-Therapie

Innere Medizin
Velpatasvir/Sofosbuvir Glecaprevir/Pibrentasvir Grazoprevir/Elbasvir
Genotypl-6 Genotyp1-6 Denotyplb 12 Wo.
(A Par. mit virgdog. Outcome, niiT) {adia Bar (ITT), richy GT3 TE) falla Pat (FAS) & ohne Ab
wnatrhdngig der Therao -:-"'."u-il-',';

98 [ &weck GF
W 12wk GP

W w . ¢ 97 ) 97.2% 98.6%
Einfach alle Beivielen 8
12 Wochen Wo moglich

Etwas ginstigere
Therapie beim GT b

angenotypisch SVRmit und ohne NS5A
p g yp RAS 28 350 31 23

cave Genotyp 3 04 7% vs. 99.6%
Zirrhose/Vortherapie

Pusi g1 sl . | Hepanel 2018 49291 !"":l
Hezode o1 al... | Hepaue! 2010 &5 IF 5703 c—wual Clininf Dés ZOTR: 67 657 - 164 - &
Betaban ot sl Gartrs 20U 145 NB0-112T arran ot ol Chin Dastra Hepabed 2020, 1825447557 Zrzemeidl. | Gavro 00 S5:67F-H 0

Hepatitis C -
innere Medizi Elimination bis 2030

$ fresh up

Wiy,

= Gemeinsamer AIIgemeinbev6Ikerung

™ Bundesdusschuss Ober den G-BA  Themen  Richtlinien

Y| Jeder ab 35 Jahre einmal einen Test auf

ttes #

st e i Pssemiasangen o wngenge s s s <o Hepatitis Bund C

Prassemitteilung | Methodenbewemung

el oy e T DA Labordiagnostikim “Check-up 35"
- Lipidprofil, Glukose, Urinstix

hevoru, s e Vinswemnianows Hesuitn sund esuin csnsmaet. | = HIBS ANtigen

e iy i it st ob ] L ltatatix o - HCV Antikérper

e e el

Infekiones mit desm Hepaticis-B-Vieus (HEV) sder Hegatiti- C-Vines (HOV) efkannt

werder. Eing wnbehandeloe chronische Hepatitls kann gravierende Spatfolges wie S Ok b 2027
Leberrirrhose oder Leberkrebs nach sich riehan, I= schlimmsten Fall wird die Leber tart to er

3 dcbrwed geachadipt, dass sise Lebemramplistarion HOGE 6in kann. Dieder sohee-

re Verlauf kann durch die frohaeitipe Gabe von antiviralen Medikamenten sehr wirk-

sam verhindert weden Zusatzlich aufsuchendes Screening von
Risikogruppen

https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/publikationen/iqwig-berichte.1071.html
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% fresh up

Innere Medizin

Autoimmunhepatitis (AIH)

¢ fresh up AIH - Einflihrung

Innere Medizin

= akute Hepatitis

= |nzidenzca.1-2Personen pro100.000 Einwohner
pro Jahr

= Altertypischerweise 40-70 Jahre
» Uberwiegend weibliches Geschlecht (ca. 80%)
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AlH - Diagnostik

folgende Untersuchungen durchgefihrt werden

— Leberwerte und Lebersyntheseparameter

— Quantitatives Immunglobulin (IgG plus IgM und IgA)

— AutoAk mit IFT auf ANA, ASMA, LKM1, ELISA/IB antiSLA/LP

— gaf. beiunklarem Befund Ak gegen neutr. Granulozyten
(PANCA) und gegen Asialglykoproteinrezeptor (ASGPR),

— cave akute AIH ohne Auto-Ak/IgG

— TSHund ggf. Untersuchung auf weitere Autoimmun-Erkr.
— abdominelle Sonographie

— Leberbiopsie vor Therapiebeginn

Starke Empfehlung - starker Konsens

Strassburg et al., Z Gastroenterol 2017; 55:1135-1226

AlH - Diagnostik

o AIHTyp1 (ANA, ASMA, ggf. pANCA, 90%
antiSLA/LP — Typ 3)
o AHTyp2  (anti-LKM) 10%

- Knochendichtemessung kann erfolgen
- Osteoporoseprophylaxe mit mind. Vitamin D und Calcium
- Hepatitis A- und B-, Pneumokokken- und jahrliche Influenza-Impfung

AlH-Scores

Internationaler Score mit +/- Punkten flr:
Geschlecht, AP.AST, y-Glob/IgG, AIHAutoAk, AMA, HBsAg, HCV, Medikamente, Alkohol, HLA-DR3/4, andere
Autoimmun-Erkr., Histologie, Ansprechen auf Steroide

> Definitive AIH>15, wahrscheinliche AIH10-15 Punkte

Vereinfachter Score mit + Punkten fir:
ANA, ASMA mit Titer, LKM, antiSLA/LP, IgG, Histologie, Ausschluss Virushepatitis
» Definitive AIH =7, wahrscheinliche AIH =6

Strassburg et al., Z Gastroenterol 2017; 55:1135-1226
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¢ freshup AIH - Therapie

Innere Medizin

Therapie der Autoimmunhepatitis (AlH)

— Remissionsinduktion mit Prednisolon 0,5-Tmg/kg pro die

— BeifehlenderZirrhose alternativ Budesonid 9mg pro die
maoglich

— Beginnmit Azathioprin 1-2mg/kg pro die frihzeitig in der
Remissionsinduktion (einschleichen, Uberwachung AZA-
Toxizitat)

— Ausschleichen der Steroide méglichstinnerhalb von 6-12
Monaten, Budesonid als Erhaltungstherapie méglich

— Kontrolle der Transaminasen und IgG fur Ansprechen

— Alternativen zu Azathioprin sind Mycophenolat Mofetil (MMF)
u.a.

— Therapie Gbermind. 3 Jahre vor Versuch einer Pausierung

Empfehlung - starker Konsens

Strassburg et al., Z Gastroenterol 2017; 55:1135-1226

% fresh up

Innere Medizin

Primar biliare Cholangitis (PBC)
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¢ fresh up PBC - Einflihrung

Innere Medizin

= nicht-eitrige, granulomatdse Cholangitis

= |nzidenzca.1-2Personen pro 100.000 Einwohner
pro Jahr

= Altertypischerweise umdas 50. Lebensjahre
. Uberwiegend weibliches Geschlecht (ca. 90%)

Strassburg et al., Z Gastroenterol 2017; 55:1135-1226

¢ freshup PBC - Pravalenz

Innere Medizin

Bei Verdacht auf eine PBC sollten folgende
Untersuchungen durchgefiihrt werden

— Leberwerteinsbes. AP, GGT, Bilirubin

— Quantitatives Immunglobulin (IgM und IgG)

— AMAmItIFT, Bestatigung ELISA auf AMAM2 (PDC-
E2,0ADC-E2,BCOADC-E2)

— beineg. AMA, Bestimmung von ANA per IFT auf HEp2
Zellen (nuclear dots sp100, Kernmembran gp210,
Zentromere ACA)

— beineg. AutoAk Histologie

— abd. Sonographie

Starke Empfehlung - starker Konsens

Strassburg et al., Z Gastroenterol 2017; 55:1135-1226
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¢ fresh up PBC - Therapie

Innere Medizin

Therapie der primar biliaren Cholangitis mit
Ursodesoxycholsdure (UDCA) 13-15mg/kg Kérpergewicht

ca.20%

E 1400+

E Therapieversager
Z Flcebo s2d UDER .. Definition:

o . Paris-Il Kriterien

o = « (nach 12 Mo. AP 21,5xULN
P 7 - . oder AST =1,5xULN oder
Figure 1. Probability of surdval free of liver transplantation scoanding B||| >]mg/d|)

o the inftial randomiration. This probabedity was signdficantly greaier
in sk patinnts Ineited Sor 4 years with LIDCA (Ran in (Rode who firsl
recehvd placebo and then UDCA (P < 0.001; relathve risk, 1.92; 95%

Inosevel. 1.30-2.52). Poupon et al., Gastroenterology 1997;113:884-890

ropean Association for the Study of the Liver. /Hepatol 2017, pii: SO168-8278:30186-1.

% fresh up

Innere Medizin

Drug-Induced-Liver-Injury
(DILI)
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¢ fresh up DILI - Definition

Innere Medizin

Akute Leberschadigung bis Leberversagen durch Medikamente /
Substanzen

* Intrinsisch (Dosis-assoziiert)
> Ausloser
— Acetaminophenu.a.

» |diosynkratisch (auf die Personund den Zejtpunktnicht
vorhersehbar)
> Ausldser
— Medikamente
— Krauter
— Nahrungserganzungsmittel
» Manifestation
— genetisch(Geschlecht, HLA-Assoziationen)
— unbekannte /immun-mediierende Faktoren / Alter / Alkohol /=100mg/Tag

European Association for the Study of the Liver. /Hepatol 2019; 70:1222-1261

DILI - Ausloser, Haufigkeit und
¢ TENUP Lin. Bild

Table 1. Drugs associated with intrinsic vs. idiosyncratic DILL

Rnteieste idiogyacratie = Medikamentds-induzierte
Acetaminophen Allopurinol Lapatinib Leberschaden sind der

Amiodarone’ Amiodarone” Methyldopa - . .
Anabolic steroids Amoxicillin-clavulanate Minocycline haufi gste Au slésereines
Antimetabolites Bosentan Nitrofurantoin Leberversa gens inder
Ehuleﬂyrallmme D.Iantmlene Fazupanlib westlichen Welt
yclosporine Diclofenac Phenytoin .
Valproic acid Disulfiram Pyrazinamide = Ca.15% gehen auf Krauter
HAART drugs Felbamate Propylthiouracil und
Heparins Fenofibrate Statins® o
Micotinic acid Flucloxacillin Sulfonamides Nghrungsﬂerganzungs—
Statins® Flutamide Terbinafine mittel zurlck
Tacrine” Halothane Ticlopidine =  keine verlassliche Daten
Isoniazid Tolvaptan zur Inzidenz
Ketoconazole Tolcapone .
Leflunomide Trovafloxacin " heanSCh VS.
Lisinopril cholestatisch

European Association for the Study of the Liver. /Hepato/ 2019; 70:1222-1261
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Cakculate patiem Infury a .
- - der Gerinnung (INR/Quick)
Temeie G B = akut vs. (selten) chronisch
S focemaee causes » engmaschige (stationare) Kontrolle
Arr——— insbes. bei Cholestase
[ oon .
e Py By ol = beiAbfall Syntheseparameter/

%

e ) — — » 10% Leberversagen/LTX

= Hiddem OTC and HDS ks resources (Liver iou)

DILI - Diagnostik u. Verlauf

» 90% vollstandige Leberregeneration

» Warnzeichen sind Ikterus und Abfall

e Enzephalopathie: IMC/Intensiv

* Mogatve of incomplete dechalienge
= Arits o chionic atypical preseniaton
= Mopatc wascular disorder (0.g. ascles )

European Association for the Study of the Liver. /Hepatol 2019; 70:1222-1261

fresh up DILI - Therapie

Innere Medizin

Absetzen!!! - Besserung der Werte nach Tagen/Wochen
Spezifische Therapien

— bei Substanzen mit Zirkulation im enterohepatischen Kreislauf (z.B.

Leflunomid/Rheuma, Terbinafin/Mykose ...): ggf. Cholestyramin
beiValproat-DILI: L-Carnitin

bei Acetaminophenund ggf. generellbei ALF:  N-Acetylcystein
(NAC)

bei(chronisch) cholestatischem Bild: aar.
Ursodeoxycholsaure
(UDCA)

beiimmun-vermitteltem DILI
(z.B. Check-Point-Inhibitoren): ggaf. Steroide
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% fresh up

Innere Medizin

Alkohol-induzierte
Lebererkrankung

Alkohol - Pravalenzund
2 fuﬁgﬁﬂnUp Bedeutung

Europa:
10,9 Liter/ Jahr

Auswirkung:
Zirrhose
eislauf-Erkrg.

i \ % .
i R N,
= L 4

Krebs

B z150% -<20.0% Zirrhose
0 szoon s =20 9 bzw. 30g J /Tag
00w <as0x 41% der Todesfélle

B nodata

a. Heavy episodic alcohol use(Definition 60g bei einer Gelegenheit)

Peacocket al., Addition 2018;113:1905-1926; European Association for the Study of the Liver. /Hepato/ 2018; 69:154-181
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¢ fresh up Alkohol - Diagnostik

Innere Medizin .
[ramvy [ i & ¥ 4
. 1P s i it . B g ke F T T T T T T
(wiederholte) (Fremd)Anamnese o s e s M
o e el Seer  bosthes Mkl il Dy
vy ey day
5 S st s S s e B o o e o Sl W ey Gwthas My otk Dy
Table 5. Mrect and indirect markers of alcohal ey deant ety
o el e Drwihes My ety sty
Biamarier Bislogical — Detection  ENH ameunt Sensitivity  Specificity  Confeunding lactees Rel iy et sty
materkl ki g e et Werily B
Imdirect akcohal markers wromer alvn  Mewy  Draches Msahly ereiy Dy
(FH | Carum Chronss g AP-BEY MR Liver diseade, DMA, 263, drugt RS LA T s ity N Db Ml WerLy ::“..:‘M
AST Serum Chronic exorssine A3-65% 56-05%  Liver amd mancle diseases, BN, dnags g ... SR e
ALT Serum Chionis rooeedng B=SIF S1=SFE  Lwer disease, AN, dnsgs P Lind et Lo g
MCY Serum Cheomic exoesine B4-TSL S6-06T  Vitamin B12. folic ackd deficiency. — ety .':.:‘,':_
haemarabagical diteasss .
| Serum 1=2weeks  S0-50gid for »1-2 weeks 5%-54% TOE-SEE  Liwer cirrhosis fdiscase. moolm, > ke|n perfekter
pransfcrmn level, werhl, sex .-
POPENANCY, T3P PEesEE VATLITINT Marker fUr
Direet aleohal markers
Breath aloohol  Exhaled air 4-12h a7 43 Alcohol-containkeg mouth vash n A|k0h0|konsum
B0 Seruns 4-12h > GGT fa”t raSCh ab be|
B Urine Upto BDh 25 L L Increoses resubs: | .
= Aocidental contamanation of food, Abst|nenz Und
mezagth wach, aloohod Tnge Boer, of, . P .
with abhol individuell wieder an
= um H
Incresed resulr beierneutem
- Urine dilnion deliberasely of by Konsum
diiirics
- um i » EtGimUrinist
BG Hair smn  FI0-40 gid for >3 mosths B5-9F% ET-9TE  Ingreadics resuls; ML q
- Seriously impaired renad fusction gesetzlich vor-
- Eni ennesinisg har irearment f
Decreases resuee: geschriebenvorLTX
= Lll"" bt dying. perming. European Association for the Study of the Liver. /
eaching

Hepatol 2018, 69:154-181

Alkohol - akute Alkohol-

fresh u iy
$ Innere Medizin p Hepatltls

» neuaufgetretener lkterus +
Alkohol

» Auf Infekte screenen /behandeln

» Erndhrung sicherstellen

» Vitamin B-Komplex substituieren

Berechnung Maddrey-Score (mDF) :
— Quick/TPZin Sekunden + Bilirubin
n —— )

Therapie mit Prednisolon mm i

40mg/Tag

— Kontrolle nach1Woche! u:um
(Lille Score: + Alter, Aloumin, Krea .
ilirubi ' :
und BilirubinnachTWoche) T R
. ¥ ¥
ggf Lebertransplantatlonszentrum Continue treatment for Sl:fwrlrhu and T EuropeapAssociationforthe
28 days higiiy llp'm Study of the Liver. /He;?;igic_)]lg}
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Patient, G.H., 55 Jahre,
¢ freshup bisher gesund

Hausarzt wegen Gelbsucht der Augen durch die Ehefrau bemerkt
» Notaufnahme

= Anamnese:
— Autolackierer, vor 2 Wochen Amoxicillin wegen eitriger Verletzung, vor 4

\AMArhAanvian WUrAaiofahrt in ClidActAaciAan 2irtiAlAAlL AWt

Akute Hepatitis E - HEV-Ak IgG und IgM positiv
> vollstandige Ausheilung ohne Therapie

J

1.423 1565 423 743 8,3 75% 3,4
= Sonographie:

— Hepatomegalie, Pfortaderund Lebervenen offen,
Parenchym verdichtet, keine Herdbefunde, kein
Ascites,
vergréferte Lymphknotenin der Leberpforte

$ fresh up

Innere Medizin

Zusammenfassung

» AkuteslLeberversagen Umfangreiche DD, rechtzeitigan LTX denken

» HepatitisA Pandemie |\, Reisefall mit Folgefallen, Impfung!

= HepatitisE endemisch, haufigste akute Virushepatitis, ev. chron
= HepatitisB NUC Therapie nach Aktivitat, cave Reaktivierung

» HepatitisD selten, aber schwer, neue Therapie Bulevirtid

» HepatitisC immer DAA-Therapie, Ziel Elimination, Nachsorge

= AlH selten, Transaminasen, Auto-Antikérper, IgG, Steroide
= PBC selten, GGT/AQ, Auto-Antikdrper, IgM, UDCA

= DILI haufig, Finden & Absetzen, Priifung spez. Therapie

» alkohol. Lebererkrg. sehrhéaufig, akut vs. chronisch, Abstinenz
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== Bonusfoliel
£ fresh up Akutes Leberversagen
Innere Medizin AtIOIOQIe

= Akute Alkohol-Hepatitis

= Virushepatitis A-E

= virale Begleithepatitis (CMV, EBV, HSV, Parvo, Dengue, Chikungunya ...)

= Autoimmunhepatitis

= Medikamentds-toxische Hepatitis (Paracetamol, Antibiotika, Antiepileptika, NSAR, ASS,
Antihypertonika, Marcumar, Narkotika, Statine, Thyreostatika, MTX, Antidepressiva, Amiodaron ...
Checkpoint-Inh.)

= Toxische Hepatitis (Pilze, Chemie, Krauter, Anabolika, Kava Kava, Schéllkraut, Griintee ...)

= M. Wilson, Porphyrie

= Schwangerschaftshepatitis (ICP, Fettleber, Eklampsie, HELLP)

= Bakterielle Hepatitis (Leptospiren, Brucellen, Actinomykose, Lues, Coxiella, Borrelien ...)

= Parasitare Hepatitis (Schistosomiasis, Amdben, Malaria, Echinokokkus, Askaris, Opistorchiasis,
Fasciola, Leishmaniose ...)

= Akuteischamische Hepatitis

= Akute Stauungshepatitis (kardial, Budd-Chiari, intrahepatisch)

= Akute cholestatische Hepatitis

= Lebermetastasen

= Hepatitis bei Leukamie

= Hepatitis bei Makrophagen-Aktivierungs-Syndrom (MAS)

»  Muskelzellzerfall (extrahepatische Transaminasen)

Hepatitis C — Bonusfolie 2
% ELE&DMUD Re-Therapie & Nachsorge

Wie soll die Theraple dbervacht werden?

EMPFEHLUNG §.1°

= Eine HCWV-RMNA-Messung kann unter Therapie erfelgen, wm
diee Adhdirens und die Wirksamkeit der Behandlung au
iberprafen (10,

Fragestellung: = Eine minimale Restvirdmie im Verlauf unter Therapie und

Wie sollen Patienten nach einem Versagen einer DAA-Therapie arm ”M-"apiﬂ‘rl_r{-' (= lel-'n'lrlﬂﬁ:lhﬂithll .:.t e l*::'_llﬂuir-

versagen assoziiert und sollte daher nicht zu cinem Thera-

behandek werden? p'-cnbimch oder einer Therapieverkingerung flhren (Ib/B).

= Heider Gabe von Ribavirin soll der Himoglobinspiegel
tiberwacht und ggf. eine Dosisreduktion vorgenommen
warden (lafA).

= Die sanstige Oberwachung soll auf der Grundlage des

5.3. Re-Therapie von DAA-Therapieversagern

EMPFEHLUNG 5.3

Patienten mit Versagen auf gine vorherige DAA-Therapie sol- eingesetzten Therapieregimes sowie den individuellen

len unter Berlicksichtigung des Vortherapiestatus, der Kome- Charakteristika des Patienten erfolgen (lafA).

dikation und ev. Kemarbidititen mit falgender Therapie = Zur Bestimmung des abschlieBenden Therapicanspre-
chens soll eine HOV-RNA Messung frithestens 12 Waochen

behandelt werden:

mach Therapieende l,*rl:r)lgr,‘n (lajA). Weitere Kontrollen der
» Voxilaprevir, Velpatasvir und Sofosbuvir fiir 12 Wochen (IbfA) HEY RMA kiinnen im Verlauf erfolgen (v/0).

= Bel Patienten mit fortgeschrittener Fibrose und Zirrhose
soll eine Surveillance fir die Entatehung maglicher Kom-

plikationen einschlicBlich eines Leberesellkarzinoms unab-
hiingig vem virologischen Ansprechen im Langzeitverlauf
nach Theragieende erfolgen (lafa). HEW Liitine, Sarasn el haato 2020:58:1110-1131
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Bonusfolie 3

fresh up PBC - Reserve-Therapie

Innere Medizin

PRIMARY BILLA DILANGITIS

REFER T0} FXFERT CENTRE

European Association for the Study of the Liver. / Hepato/ 2017, pii: SO168-8278(17).30186-1.
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@fresh up

Innere Medizin

Hepatologie ll: Nicht-alkholische Fettleber,
Seltene Lebererkrankungen (PSC, AAT),
Leberzirrhose, Lebertumore (HCC)

Christian Trautwein, Aachen




% fresh up

Innere Medizin

Nicht-alkoholische Fettleber
(NAFLD)

Volkskrankheit Nicht-alkoholische
$ E!ﬁﬂ:}mup Fettlebererkrankung (NAFLD/MAFLD)

Gesunde Leber Fettleber NASH Zirrhose HCC
3
3 c
2 2 g " &
[ |- T
7] £ oo
© 5 £ E 2
x g L - i
- = n
o = 8
() 3 Fat 3 Steatosis + 3 Fibrotic 3y Presence of
% ¢ Accurmulation ¢ Inflammation ¢ Scarring TUMGr
mll  Alterung,
Adipositas, A 20-30% NAFLD 3-5% NASH 0.5-1.5% Zirrhose 0.1-0.5% Leberzell-
metabolisch (D:>18 Mio.) (D:>2Mio.) (D:>200.000) karzinom (D: >40,000)

e

Erkrankunge o PR T, .
n 5 00 e Projektion fur Deutschland (2015 > 2030):

Fortgeschrittene Fibrose & Zirrhose:
2015: ~500.000 >2030: ~1.500.000
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Volkskrankheit Nicht-alkoholische
$ fresh Up Fettlebererkrankung (NAFLD/MAFLD)

Innere Medizin

Hospital admissions due to cirrhosis Liver cancer due to NASH
(Germany) (Europe)
4.0 w D6
2 0.41
o o 357 HASHIMAFL a 0
w € Algahed g 1
g ~§ 3.0 HEV
5 2 - OV E gl
z -E 2.5 b 0.29
2 e 8
T o i w
é s 20 g Mty 0.20 l 021
© E 1.5 °
- N 02 1 1
& ° 10-\ %
0.1
0.5
i
0.0 - S 1990 | 2018 W90 | 2019
2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 ) Deaths Piwvalance
Year
GuW, .. Trebicka ). Lancet Reg Health Fur2022 KarlsenTH, ... Manns MP. Lancet2022

f h Prognose der Fettleber abhangig vom
$ resn UP  Fiprosestadium: nationale Daten Schweden

Innere Medizin

Alle Leberbiopsien aus Schweden (1966-2017) mit NAFLD: n=10568 (bzw. n=10422 ohne CV-
Erkrankung); gematchte Kontrollen (Alter, Geschlecht, Jahr.. n=49925)

= Population comparators ref.) o Population comparators [rel)
— MNAFLD* =  Sample steatosis®

= MASH without librosis®

= Mon-cirrhotic fibrodis® I

Cirrhosia™

\'.

; S + Auchdie einfache”
- - ) S Fettleberist mit erhdhter
-~ _ = Sterblichkeit assoziiert!

g * Risikoanstieg mit

s _ / Schweregrad (NAFL1,71,
g B . . NASH 2,14, Fibrose 2,44,
Zirrhose 3,79)

Cumulative events
\ \
\
Cumulative events
Y

Jahre Jahre

Simon TG, etal. Gut. 2021;70(7):1375-1382; Simon TG, et al. Gut2022 inpress
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£ h Prognose der Fettleber abhangig vom
i: resn UP Fibrosestadium: nationale Daten Schweden

Innere Medizin

Alle Leberbiopsien aus Schweden (1966-2017) mit NAFLD: n=10568 (bzw. n=10422 ohne CV-
Erkrankung); gematchte Kontrollen (Alter, Geschlecht, Jahr.. n=49925)

LL — Populatien comparators (reference] ar Population comparators (reference)
= NAFLD* o8 = Simple steatosis®

N = MASH without fibrosis® L
2 w 0% ot
g < =  Mon-circhatic fibrodis® > -
g o g 44 irr i o i
E § Cirrhosis® &

o

= 02 £ 03 —~  aal
= 5
5 5 02
E 4 E
3 g o

o oo

o [ 1 15 F] [ 5 10 1% 0
Jahre Jahre

Kumulative Inzidenz von MACE (major cardiovascular events) steigt ebenfalls

Simon TG, et al. Gut. 2021;70(7):1375-1382; Simon TG, et al. Gut2022 jn press

f h Neue deutsche Leitlinie:
$ resn up Screening, Diagnostik & Therapie

Innere Medizin

¥ Thieme

Aktualisierte S2k-Leitlinie nicht-alkoholische Fettlebererkrankung
der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

April 2022 - AWMF-Registernummer: 021-025

Autoren
E. Roeb'*, A. Canbay®®, H. Bantel®, |. Bojunga®, |. de Laffolie®, M. Demir®, U. W. Denzer’. A. Gejer®, W. P. Hofmann®,
C. Hudert, T. Karlas'', M. Krawczyk', T. Longerich™, T. Luedde', M. Roden'®, |. Schattenberg'®, M. Sterneck™,
A, Tannapfel'®, P. Lorenz', F. Tacke®*
Online seit
28.04.22

https://www.dgvs.de/wissen/leitlinien/leitlinien-dgvs/nicht-alkoholische-fettlebererkrankungen/
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£ h Prognoseabschatzung bei der NAFLD:
i resn up Screening?

Innere Medizin

. -

-

+ Kein Screening der AIIgemeinbév6Ikerung
+ Screening bei Risikopopulationen: Typ 2
Diabetes, metabol. Syndrom, Ubergewicht
/ Adipositas, arterieller Hypertonus
DGVS NAFLD Leitlinie 2022
+ Screening mit einfachenTools
(Sonographie, Scores aus Routinelabor)
durch Primararzt*innen o,

"

DGVS NAFLD Leitlinie 2022 =

Nicht-invasive Verfahren zur
$ fresh up Leberfibrosebestimmung

Innere Medizin

Nicht-invasive Blut-Tests sind Transiente Elastographie (z.B.
sinnvolle Optionen zur Identifikation FibroScan®) misst die
der frihenund fortgeschrittenen Lebersteifigkeit, die mit dem
Fibrose Fibrosestadium korreliert

FIB-4: Alter, AST, Thrombozyten, ALT

Al AST
(121

[ Aabre ]

FiB-4 = =
Thromboayien ALT
L) L

¢

SchulzM, Tacke F. Hepat Med. 2020; 12:125-138
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Diagnostischer Algorithmus bei NAFLD
f$ fresh UP zurLeberfibrose-Risikoabschitzung

Innere Medizin

Transiente Elastographie

TE 8-12kPa =EAVAGE!

Possible Advanced Fibrosis Presence of Advanced Fibrosis

. h »Arbeitsteilung“in Diagnose und
$ resn up Risikoabschatzung der NAFLD

Hausarzt / Diabetologe

+ |dentifikation von Risikopatient*innen
+ Lebensstilberatung

Innere Medizin

+ Basis: AST, ALT, GGT, Sonographie
(gewdlnscht: FIB-4) Internist / Gastroenterologe

» AST,ALT, GGT, Sonographie
» Abklarung Hepatopathie

/ » Nicht-invasive Scores (> FIB-4)

Leber-Spezialist*in

» Elastographie
« Erweiterte Spezialdiagnostik
+ ggfsBiopsie

Geier A & Schattenberg J et al. Thieme Praxis Report. 2021
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Therapieempfehlungen bei der NAFLD?
fresh up

Innere Medizin

afo

§ Diabetes r—
% o Adipositas

= % Genetik

09_ X (PNPLA3, TM6SF2...)

o g Alter

o2 Alkohol

g o8 Lebensstil

Gewichtsverlust
Kaffee
Bewegung
Mediterrane Diat
Gemiise
Alkoholverzicht

Verbesserung
der Prognose

=R

https://www.timesofisrael.com/

Lebensstilempfehlungen bei der NAFLD

Innere Medizin

$ fresh up

1. Gewichtsnormalisierung:
Ubergewichtige bzw. adipdse
Patienten sollen Gewichtum>5

Gewichtsverlust in % des initialen Kérpergewichts % reduzieren (zur Fibrose-

Verbesserung sogar >10 %),
=2 3% =25% 27% 210% durch hypokalorische Erndhrung
v 2. Erndhrungsempfehlungen:
Steatosis
—'\

Histologische Verbesserung der NAFLD bei Gewichtsverlust

mediterrane Kost bevorzugen;
Verzicht auf zuckerhaltige
Getranke (insbes. Fruktose-

Ballooning ¥ haltige), StBigkeiten und
Inflammation Snacks; Kohlenhydrat-arme und
& Protein-reiche Diaten

NASH bevorzugen; Alkoholkonsum
Resolution V reduzieren oder einstellen;
& Kaffeekonsum empfehlenswert
Histologische Verbesserung 3. Kérperliche Aktivitat: mind.
korreliert mit der Intensitat des 3 Std/Woche aerobes Training

Gewichtsverlusts

Tacke F, WeiskirchenR. Ann Trans/Med. 2021, 9(8):729
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f h Bariatrische Verfahren bei der NAFLD:
¢ /TTE€SN UP  |ndikation Adipositas

Innere Medizin

Adpniable Hlpr
guieic banding nbrekoryy

Bariatrische Chirurgie: bei Adipositas Grad lll
(BMl = 40 kg/m2) bzw. Adipositas Grad Il mit
spezifischen Komorbiditaten (BMlz 35 kg/m?2)

Laparoskop. Schlauchmagenresektion,
laparoskop. Roux-Y-Magen-Bypass, laparoskop.
1-Anastomosen-Magenbypass

Belegte Wirksamkeit (auch langfristig), aber
moglicherweise keine zusatzlichen metabolischen
Effekte (gegentber Diat)

Yoshino M, etal. NEng//Med2020; 383:721-732

Nuzzo A, etal. Lancet Ga-stroentero/ Hepatol. 2021

f h Bariatrische Verfahren bei der NAFLD:
% resn UP | angzeiteffekte auf Leber und Herz

Innere Medizin
. n=650 bariatrische Chirurgie (83% Bypass, 17%
Retrospektiv: 1158 Pat. NASH + Ubergewicht (64% 2, ~50 J, Sleeve)

BMI44,1kg/m2[39-51], Fibrose: 51% F1,29% F2,20% F3) — n=508 konservativ ~7 Jahre Follow-up
20 bl B
HE, 0.12 (95% C1, 0.02-0.63); - HR, 0.30 (95% CI, 0.02-0.72);

-3 P=.01 B S P= 07
g 58
= £ 131 = ¥ 154
[=] E [=-1
¥ 2 | =5 Maonsurgical control
i ES
22 4 2 & 10
£ T
% E | Honsurgical control E E
Eg 53 5
2e ° 1N
b Bariatric surgery I =

0 o g 0+

0 2 4 B 8 10 0 2 4 6 8 10

Time since index date, ¥ Time since index date, y
« MALO:5(2,3%/10).)vs.40(9,6%/10 J.); MACE: 39 (8,5%/10 J) vs. 60 (15,7%/10 J)
+ Komplikationen bariatrische Chirurgie: 4 Todesfalle (2x Insuffizienz, 2x Lungenvers.)
Aminian A, etal. JAMA. 2021

MALO: major adverse liver outcomes, MACE: major adverse cardiovascular events
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f h Bariatrische Verfahren bei der NAFLD:
‘$ resn up Langzeiteffekte auf Leberund Herz

Innere Medizin

Retrospektiv: 1158 Pat. NASH + Ubergewicht (64% 9, ~50J, __, n=650 bariatrische Chirurgie (83% Bypass, 17% Sleeve)

BMI 44,1kg/m2[39-51], Fibrose: 51% F1,29% F2,20% F3) ~ n=508 konservativ ~7 Jahre Follow-up
i | M dift 10 157 _
pan betwoen-group difference at 10y
from baseline, 17.7% (95% C1, 16.7%-16.7%); # omigial cootre
O e L 05
—_— o= - e N B e
T et —— 5 o =
T'—; Nonusgical conrol 2
- . E 05
';‘ .E Bariatric surgery
E - E -1.04
5 T 154
£
E 2.04 Mean batween-group difference at 10y
Raelatric surgery g - froen baseline, 1.6% (95% CI, 1.3%-1.9%);
F<.001
v v 1 1 J 254 v " 1 ' 1
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Time gince index date, v Time since index date,

*« MALO:5(2,3%/10J.)vs. 40(9,6%/10 J.); MACE: 39 (8,5%/10 J) vs. 60 (15,7%/10 J)
+ Komplikationen bariatrische Chirurgie: 4 Todesfalle (2x Insuffizienz, 2x Lungenvers.)

MALO: major adverse liver outcomes, MACE: major adverse cardiovascular events Aminian A, et al. JAMA. 2021

GLP-1Analoga zur Behandlung der NASH?
$ fresh up

Innere Medizin

Heart and vessals b

# Tohacose ulilsation

Stomach
| i ; TCanginpralection
A TCandiac oulpul

\, JAckd secretion tasodiistion

|Falty ack melabolism
= e Y, GLP1-Analoga

Pancreas
Tinsulin secetion’

z.B. Liraglutia,
Dulaglutia,
Semaglutid

» zugelassenflirT2DMin
Kombination mit Metformin

» glnstige Effekte auf
Gewichtund
kardiovaskulare Endpunkt

* meists.c.Injektion, meist
1x/d oder 1x/Wo

=VLOL {ApoB100)
=Glucosa production
. "

Kalra S, et al. Diabetes Ther. 2019
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$ fresh up

Innere Medizin

Medikamentdse
Therapieempfehlungen bei der NAFLD

A . + Hyperlipo- +Adipositas  unabhéangigvon
Komorbiditat +Typ 2 Diabetes proteindmie BMI>30kg/m2  Komorbiditat
GLP-1Agonisten*** Einschlussin
NAFLD (z.B. Liraglutid, klinische Studien
N ASH/ Semaglutid) Statine bei
. SGLT2 Inhibitoren*** fortgeschrittener
ohne Zirrhose (z.B. Empagliflozin, Fibrose (F3) priifen
(FO'F3) Dapaglifiozin)
NAFLD /
NASH
kompensierte Metformin* Statine
Zirrhose (F4)

*sofern GFR > 30ml/min; **derzeit nicht erstattungsfahig in der gesetzlichen Krankenversicherung;
***Zulassung in Kombination mit Metformin; #bislang liegt hier nur eine Zulassung vor

Modifiziert nach: https://www.dgvs.de/wissen/leitlinien/leitlinien-dgvs/nicht-alkoholische-fettlebererkrankungen/

Zusammenfassung:

fresh Up Nicht-alkoholische Fettleber (NAFLD)

Innere Medizin

Fettlebererkrankungen sind héufig und nehmen weiter zu - Assoziation mit Sterblichkeit
& CV-Ereignissen (auch frihe Stadien), Leberdekompensation (v.a. bei Fibrose)

EchreEning von Risikopersonen primararztlich einfach méglich: Ultraschall, Leberwerte,

Diagnostik und Risikoeinordnung (FIB-4 > Elastographie, ggfs. Biopsie) fur weitere
Versorgung

Basis der NAFLD-Therapie ist die Lebensstil-Modifikation (Gewichtsverlust, Ernahrung,
Bewegung) - klappt im Alltag unzureichend

Diabetes-Medikation: Metformin + GLP1-Agonisten (evtl. Indikationserweiterung?) +
SGLT2-Hemmer [neu: GLP1+GIP Zulassung erfolgt]

Bariatrische Chirurgie bzw. Endoskopie ist wirksame Option flr ausgewahlte
Patient*innen

Neue Ansatze werden aktuell erprobt, u.a. Obeticholsaure, Resmetirom, Lanifibranor,
Aramchol, Kombinationen sind denkbar
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Innere Medizin

% fresh up

Seltene Lebererkrankungen
(PSC, AAT)

Primar sklerosierende Cholangitis (PSC)
% fresh up Diagnostik und Pravention

Innere Medizin

e MRCP = primare bildgebende Methode

e ERCP nurinunklaren Fallen, zu therapeutischen
Zwecken oder zur Gewebsentnahme, mit peri-
interventioneller Antibiose

e Engmaschiges Tumorscreening einschl.
(Gallenblasen)-Sonographien und jahrlicher MRT
Bildgebung haben die beste Tumor-bedingte
Prognose bei PSC (Eaton et al Hepatology 2021)

e Regelmafige Koloskopien beim Vorliegen einer
chronisch-entzindlichen Darmerkrankung
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$ fresh up

Innere Medizin

Pravalenz der PSC bei Patienten mit
chronisch entzundlicher Darmerkrankung

Y ¥ The highest pooled prevalence of PSC
’ in IBD was in South Amenca (3.83%)
idatabases ¥ The lowest prevalence of PSC in IBD
1204 studies screened was in Southeast Asia (0.60%)
64 studies included
776,700 patients
® 5D 200% ® 50 170%
UG 2.79% UG: 1.7T1%
CD: 1.30% CD: 0.76%
Pooled prevalence
of PSC
i 0. 2.10% e : T.02% 6.81% 1.07% 0.00%
in UC: 2.47% IBD 1 79% LC173% CDOSTS
in CO: 0.96% «  Liver blochemistry + ERCPIMRCP, with "~
in IBO-U: 5.01% confirmatory liver biopsy if requined ¥ I o
IBD241% UG282% GD 1.38% A - v
¥ Liver blochemistry + ERCPMRCP S
IBD 288% UCS510% CD11.0% L L]
¥ Liver biochemistry + liver biopsy:
Liver Wechemint Gastroenterology

Barberio er al. Gastroenterology 2021

$ fresh up

Innere Medizin

Primar sklerosierende Cholangitis (PSC)
CED und Therapie

Das héchste Risiko fur das Vorliegen einer PSC bei CU
besteht bei Pankolitis und nimmt mit der Lange des Befalls
im Kolon ab.

Das héchste Risiko fur das Vorliegen einer PSC bei M. Crohn
besteht bei diskontinuierlichem Befallim Kolon.

Keine gesicherte Therapie der PSC etabliert, jedoch wird
Ursodeoxycholsaure in der Regel eingesetzt.

Bezafibrat verbessert signifikant den cholestatischen
Pruritus und die AP (FITCH-Studie).
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Innere Medizin

$ fresh up

Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

Lung: Loss of function toxicity
Less circulating AAT —
Protelytic lung damage Lung Emphysema

Proteotoxic
stress

Liver fibrosis

$ fresh up

Innere Medizin

Liver: Gain of function toxicity Misfolding of AAT leads to | Uberschuss

polymerization —+

(g —{igr—8
1% 9, l 'lg.r Accurnulation of misfolded
-*‘_‘- T.F";;.

AAT in hepatocytes

Liver cirrhosis

Strnad etal., NEJM 2020

Alpha-1-Antitrypsin-Mangel
- Genotypen -
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—_
=
P
E
=
=
&
-
=
g
=
=
o
P
=
o
=
E
=32
=
@
W
_:
"
=
o
o
b
=
=
-
—
m
=
&
=

Frequency ~1:2000 ~1:500 ~1:50
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Alpha-1-Antitrypsin Pi-Genotyp
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Alpha-1-Antitrypsin-Mangel
$ t..!;ggdnmup Pravalenz und Risiko der Lebererkrankung

Strnad et al., Gut 2019;
Hamesch.... Strnad,
Gastroenterology
2019; Kimpers...
Strnad, JHepatol 2019;
Schneider.... Strnad,

Prevalence =
@

=

=

~1:2000 Pi*ZZ .E
=

[=

Pi*SZ e

5

g

Pi*MZ 2

c

o

=

=

t

a

g

a

Occurence of liver fibrosis (%)

Risk factors for m
the development (o
of liver disease 1 Gastroenterology

Dlabetes mellitus Obesity, Male sex Age =50 years 2020, 2021; Fromme..
Metabolic syndrome Strnad Gut 2021

©

Alpha-1-Antitrypsin-Mangel
Innere Medizin Zusammenfassung

$ fresh up

(ER e gpw e EONM _
.@wﬁri@ (S ra Daran denken - als Verursacher und als
- e e SO 4.'% J Kofaktorvon Leberkrankungen

SURY - TR

« AAT-Spiegelbestimmungim Blut einfachund
kostengunstig

» Lungenarztins Boot holen
(Raucherentwdhnung)

« Familie mituntersuchen

« Eignung furklinische Studien prufen!
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$ fresh up

Innere Medizin

Leberzirrhose

Spektrum der Leberzirrhose

$ fresh up

Innere Medizin

Verhinderung

:-é von
Letalitat
Dekompensierte
Leberzirrhose
i 1
i 1
i 1
Varizen- 2. Dekom- Refraktire
Blutung pensation Komplik.
Akutdekom-
ST D

Dauwer: 10 - 35 Jahre Dauer: 10 - 15 Jahre Dauer: 3 - 5 Jahre Dauer: <1 Jahr
{normale Lobemsarwarung) {ca. 2% 1-Jahmes-Mortalitat) {10-30% 1-Jahres-Mortalitat) [40-80% 1-Jahresmorialist)

p Verhinderung
/{ von
- Dekompensation

Bruns & Trautwein. Gastroenterologe 2021. Lego, Bildquelle: Internet.
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Moderne Stadieneinteilung der
i ﬁ!;%ﬁdnmup Leberzirrhose

ST dACLD

HY| mmHg
—— m dekompensierte Leberzirrhose
HVPG 2 10mmHE

Keine Varizen

Signifikanter PH

HVPG = 10mmHg

Varizen m
dACLD
Varizenblutung m

cACLD dACLD
Sonstige
fortgeschrittene kompensierte Dekompensation o
Lebererkrankung Weitere Dekom.

pensationen

Portale Hypertension

Moderne Stadieneinteilung der
$ t.!;gpﬁdli]nup Leberzirrhose

Milder FH
HVPG 6-9 mmHg
Signifikanter PH
HVPG 2 10mmHE
Signifikanter PH 1
HVPG 2 10mmHg |,
Varizen |
' dACLD
Varizenblutung

dACLD

dekompensierte Leberzirrhose

Keine Varizen

cACLD wao
fortgeschrittene kompensierte Dekompensation
Lebererkrankung Wetiorn Beborn
peEnsatonen

Systemische Inflammation
Portale Hypertension
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Diagnostik der portalen Hypertension

$ fresh up

Innere Medizin

HVPG Goldstandard zur Abschatzung
des Pfortaderdrucks Hohe Mortalitat
Refraktare Blutung

Varizenblutung

Varizenentstehung
Dekompensationsrisiko
CSPH r===—-—- P
5-9 Portale Hypertension
Kein Dekompensationsrisiko
invasiv Vergutungssituation
geringe Verbreitung Ausschluss portale Hypertension

HPVG: Lebervenenverschlussdruck
CSPH: klinisch signifikante portale Hypertension

Transiente Elastographie zur Detektion der
$ f,!;shﬁdninUp Stadien der kompensierten Leberkrankung

Rule of ‘five’

+ Thrombozyten >150 G/l kein Varizenscreening
+ Thrombozyten >150 G/I
Ausschluss CSPH
_
— ey — By — By —
CSPH anzunehmen
—
Ausschluss cACLD | cACLD Grauzone CACLD sehrwahrscheinlich ALD,HCV, HBV,
NASH (BMI < 25)

Baveno VI, 2022
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Carvedilol (NSBB) zur Dekompensations-
i; fresh UP prophylaxe beicACLD

Innere Medizin

FREDESCI-5tudie

~  AsIRes N v 20%

&
'

Kompensierte Zirrhose ohne Hochrisikovarizen % S0P 1% vs. 4%
CS5PH (HVPG = 10 mmHg) % Vasizen: 58% v, 565
™
3
HVPG-Abfall = 10% g
unter Propranolod iv. 2 53
ja nein E
¥ ¥ i
Propranolol (max. 160 mg) Carvedilol (max. 25 mg) ; it
wvi, Mlaceba wi, Maceba __I: R D5 (950 €1 0-2h-0-57)
i

&

e 0412
H E 1@ 1B 4 M ¥ 4 48 5 &0
Dekompensation oder leberbedingter Tod (3 ).) Pathomty ot rink T
[ B oh oy Bo 5] (1] 43 i+ -] 5 r
Plxceba 200 ] o4 B& Frl ] & 5 195 13 &
MNNT: 9 {3-5 Jahre)
cACLD: compensated advanced chronic liver disease (kompensierte Leberzirrhose) Villanueva et al. Lancet 2019

Carvedilol (NSBB) zur Dekompensations-
$ fresh UP prophylaxe beicACLD

Innere Medizin

Baveno Vil-Empfehlungen

5.14: Die Behandlung mit NSBBs|...] sollte zur 5.15: Carvedilolist das bevorzugte NSBB
Verhinderung einer Dekompensation bei bei kompensierter Zirrhose, daes den
Patienten mit CSPH in Betracht gezogen HVPG wirksamer senkt, zu einem gréferen
werden. Nutzen beiderVerhinderung einer
5.16: Die Entscheidung fir eine Behandlung Dekompensation und zu einer besseren
mit NSBBs sollte getroffen werden, wenn Vertraglichkeit als herkdmmliche NSBB
wenn es klinischindiziert ist, unabhangig von neigt und nachweislich die Uberlebenszeit
derMdéglichkeit zur HVPG-Messung. [..] beikompensierten Patienten mit CSPH
verbessert.

De Franchis et al. J Hepatol 2022
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Verhinderung der Letalitat

Innere Medizin

$ fresh up

90-Tage-Letalitat nach AD wegen sAH oder Infektion

0.5 1 __ proven bacterial fectons
Seremtn ahohcie lepatin Jﬂlkut-

B
g
.E;; 03 dekompensation
é% 02 ohne ACLF
S e B

B

Dekompensierte
Leberzirrhose

ID.D:.'
: E Dirys from inclusion
Varizen- 2. Dakom- Refraktire w08 proven bactenal itecions
Blutung pensation Komplik. 06 Bervera alochola hepatity
Akutdekom- e .
BT ) "o ) s ) sair g §§“ o
S w AD g2, dekompensation
E : .
Dauer: 3 - 5 Jahre Dauwer: <1 Jahr § 55 BEHE mit AE’LF
(10-30% 1-Jakes-Mortalilat) (40-80% 1-Jahresmartalitat) o.né e s %
Diays fram ACLF diagnosis

Bruns & Trautwein. Gastroenterologe 2021. Trebicka & Fernandez et al. J Hepatol 2021

Management der spontan bakterielle

$ fresh up

Innere Medizin Perltonltls
Diagnosezeitpunkt* Tag3 Tag7
Albumin Albumin Ende
1.59/kgKG 1g/kg KG Antibiose
t t t
I I 1
: o :
4
i ) >l
I I I
| | !
1 1 Rezidiv-Wahrscheinlichkeit 30-
Empiri h'A tibi Re-P ' t 359
mpirische Antibiose Re-Parazentese o
Abfall PMN > 25% START Sekuniarprophylaxe
*ParazenteseASAP  ja ,/ Y nein 4
» X I
AB weiter Eskalation Primarprophylaxe Aszites-Protein <
15¢9/I
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Empirische Therapie der SBP

Innere Medizin

$ fresh up

SBP or SBE
|
Y ¥
Community-acquired Nosocomial
SBP or SBE SBP or SBE
V v
3 generation Carbapenem alone or
cephalosporin or + daptomycin,
piperacillin-tazobactam vancomycin or
linezold® if high
prevalence of MDR
Gram+ bacteria or
sepsis

CAVE: Therapieversagen erhdéht Mortalitat drastisch > Ait hard and early

EASL2018

Transjugularer Intrahepatischer
$ E.!;E,ﬁdninUp Portosystemischer Shunt (TIPS)

Indikationen:

(Relative) Kl:
Varizenblutung Alter>75(70) Jahre
+ Salvage-TIPS Herzinsuffizienz
+ Rezidiv-Blutung Klappendefekte (AS)
* Predmptiver TIPS PAH (mPAP > 45mmHg)

Bilidre Obstruktion

Aszites Zystenleber

« Refraktarer Aszites Sepsis

» Rekurrierender Aszites CPS=14;MELD>18
Hdéhergradige HE (=2°)

Thrombozyten <75G/I
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fresh up TIPS: Risiko der kardialen Dekompensation

% Innere Medizin

« Portosystemischer Shunti.R. der TIPS-Anlage fuhrt zu:
» Anstieg der kardialen Vorlast
» Anstieg derintraventrikularen Fullungsdricke

» Akute Links-/Rechtsherzdekompensation bei

eingeschrankterkardialer Funktionsreserve (z.B. praexistente

Herzerkrankung)

mm=) Valide Pradiktion der kardialen Funktion
vor TIPS-Anlage ist essentiell

Toulouse-Algorithmus zur Pradiktion der

$ fresh up

Innere Medizin kardialen Dekompensation post-TIPS
BNP/NT-pro
BNP
BNP <40 BNP > 40
NT-pro BNP <125 NT-pro BNP > 125

Detailiertes Echo:

Orientierendes Inkl. Bestimmung

Echo:
LV-Funktion; Aorten-

Fullungsdricke

stenose, PAH

E/A<1.5/E/e' <10 E/A>15/E/e>10
LAVI <34 mmi/me ~ m—) = 4 ml/m?

Normale LV-
Funktion, keine Normal Abnormal
PAH
Kein Risiko Geringes Risiko Hohes Risiko
(0/31) (1/31) (19/37)

BNP = B-type natriuretic peptide LAVI = linksatrialer Volumenindex
PAH = pulmonal art. Hypertonie E/AE/e’ = Marker der diastolischen Funktion

Billey et al., Hepatology 2019
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Uberlebenswahrscheinlichkeit nach TIPS:
% t!fﬂgmup FIPS-Score

Freiburg index of post-
TIPS survival (FIPS)

Prognoseparameter

Freiburg l 1
Index of . o
S post-TIPS o e e
m- survival ‘k t i i. £ 4%

Score (FIPS) ,k Jk ‘1‘

48 Monate 5 Monate
TIPS + KeinTIPS
+ LTX-Evaluation?

FIPS-Score: Freiburg Index of post-TIPS Survival Bettinger et al. J Hepatol. 2021

Der praemptive TIPS bei Blutung und
Innere Medizin Leberzirrhose

$ fresh up

Endoskopie (EVL)
Drugs (NSBB)
TIPS
XX
50%
.
a% —> mmmM% 215, EETE)
ll (1
Re-
Leb H Obere gastro- Akute Blutung
eberzimhose  intestinale  Varizenblutung
Blutung (AVB) Mortalitat

Bosch et al. Gastroenterol Hepatol 2012, Brunner et al. J. Liver Int 2017
Augustin et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2009, Garcia-Pagan et al. N EnglJ Med 2010
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Der praemptive TIPS bei Hochrisiko-
$ fresh up patienten - eine Meta-Analyse

Innere Medizin

7 Studien (3randomisierte kontrollierte- und 4 Observations-Studien):
1327 Patienten (310 mit praemptiven TIPS and 1017 NSBB plus EVL)

HA LGL WL
Motescdio 2004 F - o ame FXIF) 1m0
Ciardia-Pagan, 2010 - - [F. 1] [T 2] T
Garcia-Fagan_ 2013 —_— -TET] o148 LU
Rudier M, 2014 - 1 G 0474 1541
Lv Yorg 2018 - - EELY] L] qmas
Ly Yorg 2018 I - | [FE1] ['EFL) 1801
Haman daz-0da 2015 - [-FAL ] [ "] R P
Favors P-TIPS Favors NSBB + EVL
a0 o n 1 1]
NSBB: nicht-selektive b-Blocker Nicoara-Farcau et al, Gastroenterology 2021

Akut-auf-Chronisches-Leberversagen
¢ freshup (acip)

Innere Medizin

EII‘!‘L’;:EHH'EIS 28d
e | ) Letalitat

o ACLF
(verschiedene Subgruppen)

ACLF1 22.1%
(u.a.nurLeberod. Niere)

ACLF2
(2 Organversagen)

ACLF 3 76.7%
(>3 Organversagen)

MoreauR et. al., Gastroenterology 2013
JalanRetal., JHepatol. 2015

IMFLAMMATION
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Lebertransplantation bei ACLF in Europa

$ fresh up

Innere Medizin

Retrospektive europaische Multizentrische Studie n=308 ACLF

(Coundry M ofLTs ] ACLF Iy st AT

Canires
ety T [T a0 ] TR
Frarca 4 a1 H08S18%] B 20%)
Unite Kingtioss 2 e TP B2
Spain ] F2 101 444 1% Bi5%]
Poland 1 1. A% S A}
Tho Methedarc 1 ™ =B AN
Cemrearny 3 (13 A1 RN AT 1 5%)
Sstrntend 1 B AN A{154%)

ACLF@LT  ACLF LT camas

B a"_"\l
= = |

Belliet al. JHepatol. 2021

Lebertransplantation bei ACLF in Europa

$ fresh up

Innere Medizin

Uberlebenswahrscheinlichkeit post-LTX

Uberlebenswahrscheinlichkeit Uberlebenswahrscheinlichkeit
ACLF-Grad Anzahl der Organversagen
10 T ACLF grade 1.0 e Womber OF
S e—————— — 1 Ja— —— —1
b 1—|—
E 0.8 4 " 2 2 0.8 4 —
£ —_3 T 3
Eﬂﬁ- & 06- —
i
EQA- éoga
@ g2 p= 038 @ 0.2 P 050
Dn L ¥ ¥ T ¥ 0-0 T T T T T
0 2 4 & 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
Time (months) Time (months)

Bellietal. JHepatol. 2021
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Zusammenfassung:
% f.,.re?ﬂln”p Verhinderung der Letalitat

» Frihes Management derInfektion (z.B. SBP) verbessert die Prognose.

» FraherTIPS beiakuter Varizenblutung und Hochrisikokonstellation
(Child C <14 Punkte; Child B mit aktiver Blutung)

> Verbessert transplantfreie Uberleben und
Rezidivblutungsereignisse

> Beeinflusst den Aszites positiv
» Nicht mit erhéhter HE-Rate verbunden

» Die Lebertransplantation stellt die einzig kurative Option bei Patienten
mit Leberzirrhose dar, die gilt auch fir ACLF Patienten.

% fresh up

Innere Medizin

Lebertumore (HCCQC)
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$ fresh up Leberzellkarzinom (HCC)

+ DiagnostikdesHCCs

Diagnostik des HCC:
$ E.!;E,ﬁdnmuD Wer sollte besonders liberwacht werden?

Variable Risk score 20
Cirrhosis 3 — Lowrisk, < 8 paints
No cirrhosis 0 — === Intermediate risk, 8-13points
Cirrhosis with age < 40 yr 10 8 15+ | = High risk, = 13 points
Cirrhosis with age = 40 yr 5 Log-rank P < 001
Age =
Q
Age <40 yr 0 2
Age 4048 yr 5 ;
Age 50-58 yr 8 2
Age 50 yr or older 10 ®
Gender E
Female sex 0 S
Male sex 2 | O
Diabetes mellitus
Not diabetic 0 T T T T
Diabetic q 0 12 24 36

Follow-up (months)

Kulik et al., Gastroenterology 2019
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Diagnostischer Algorithmus HCC
% fresh up (in der Zirrhose)

Innere Medizin

V.a. HCC beilLeberzirrhose

l

MRT oder CT oder CEUS

A,

wmmmm“e“:Eus;Mm _
in ¥
3-Monatsintervallen

Leitlinienprogramm Onkologie: Diagnostik und Therapie des Hepatozelluldren Karzinoms
und bilidrer Karzinome, Langversion 2.0, 2021

Diagnostischer Algorithmus HCC

$ t\rre%bgdhzinup (ind“

Kontrastverstarktes MRT, bei
o e - unklaren Befunden mit
l e l hepatobilidrem
Kontrastmittel zur
o ==e  Beurteilung Spatphase

. i

I Bafpeiary ICTADVS
o e e
M leaten
An _|_ Hew
Blogale =
[ T — | Buopue | | ]
'
Esraizes Thacapie [—— Wraizes Thasapie Puliative Tharagin:
[ S —— [T R—— [ SR — [T RE—

Leitlinienprogramm Onkologie: Diagnostik und Therapie des Hepatozelluldren Karzinoms
und bilidrer Karzinome, Langversion 2.0, 2021

]
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% fresh up Bioptische Sicherung des HCC in der Zirrhose

Innere Medizin

Pro:

+ Histologie als diagnostischer Goldstandard

+ Subtypenbestimmung mit klinisch und biologisch
unterschiedlichem Verhalten

» Molekulare Diagnostik -> Prazisionsmedizin

Cons:

» Hohe pra-Test Wahrscheinlichkeit nicht-invasiver
bildgebenderVerfahrenin derzirrhotischen Leber

« Tumoraussaat(ca. 2,7%, mittleres Zeitintervall 1/ Monate,
nicht prognoserelevant)

« Blutungskomplikationen: Risiko leichte Blutungen 3-4%,
schwere 0,5%

% fresh up Bioptische Sicherung des HCC in der Zirrhose

Innere Medizin

Pro:

» Histologie als diagnostischer Goldstandard

+ Subtypenbestimmung mit klinisch und biologisch
unterschiedlichem Verhalten

» Molekulare Diagnostik -> Prazisionsmedizin

Cons:

« Hohe pra-Test Wahrscheinlichkeit nicht-invasiver
bildgebenderVerfahrenin derzirrhotischen Leber

« Tumoraussaat (ca. 2,7%, mittleres Zeitintervall 17 Monate,
nicht prognoserelevant)

+ Blutungskomplikationen: Risiko leichte Blutungen 3-4%,
schwere 0,5%

 InUberwiegender Mehrzahl der Patienten aktuell ohne
direkte Behandlungskonsequenz

-> Aufbau klinischer Studienregister & Implementation klinischer Studien
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$ fresh UpP Zusammenfassung der Diagnostik des HCC

Innere Medizin

o Spatestens seit derneuen Leitlinie hat die Biopsie des HCCs eine hohe
Bedeutung bei palliativem therapeutischem Ansatz.

o BeiderBildgebunghat das KM unterstitzte MRT mit hepatobilidrer Phase
die héchste Sensitivitdt und Spezifitdt und sollte daherregelmapig zur
Anwendung kommen.

$ fresh up Leberzellkarzinom (HCC)

Innere Medizin

« Praventiondes HCCs
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$ fresh up

Praventiondes HCC

e Schwedische Registerstudie Statine (2005-2013):

- 16668 Patienten/innen mit HBV- oder HCV-Monoinfektion

- davon hatten 8334 nach ED Statine verschrieben bekommen (6554 lipophil,

1780 hydrophil)

e Schwedische Registerstudie ASS (2005-2015):

- 14205 Patienten/innen, die nach Diagnosestellung ASS einnahmen

- 36070 Patienten/innen ohne ASS-Einnahme

Innere Medizin

$ fresh up

Simon et al., Annals of Internal Medicine, 2019 171: 318-327
Simonetal., NEJM, 2020; 382:1018-1028

HCC-Pravention: Statine

# 1 — Monuse & L — Monuse
o Lipaphilic statin use® J Hydrophilic statin uset
o o
I I
s %1 s %1
£ £
4 4
2 2
1 :
3 2 iz
5 5 g
By == Ol
o 1 F 3 4 5 & o 1 2 3 4 H] & 7 ] 2 10
Fallaw-up, ¥ Fallow-up, ¥
At risk, n At risk, n
Honuse BS54 [ZEL] B260 BO0E 5782 5443 Honuse 1780 1754

Lipephilic 6554 6513 6443
use

z.B. Simvastatin, Atovastatin

GES 5867 5520 Hydrophilic 1780 1765
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z.B. Pravastatin, Rosuvastatin

Simon et al., Annals of Internal Medicine, 2019 171: 318-327



$ fresh up

Innere Medizin

HCC-Pravention: ASS

100+
20+
a0
B+ 154
—_— 0+
£
E GO 164 Mo aspirin use
3 T
= 50+
H] Ch
i A0 AP wie
z P=0.001 __,_..—-—P'—'_'—_:J:—-—-"__"'ﬂ_;
= 30+ Lo T T T T T J
o 1 2 ] 4 3 -] 7 & ] 10
20
10+
—— '_._._._,_f'—'_
o T T T T T T 1
1] 2 ] 4 L] [ 7 & q 10
Years
Mo, at Risk
Mo aspirin use 16,070 14,254 31,843 29472 2T, 1aF 23,108
Aspirin uss 14,205 13,523 12981 12214 11390 10,531

Abselute Risk Diference (953 C1) =

06 -l 0] -l0-l3te-02) -lLZ{-Z1te-0.3] -33(-45te-311 -43(-5.0te-3.6-

Simonetal., NEJM, 2020; 382:1018-1028

$ fresh up Zusammenfassung HCC Pravention

Innere Medizin

e ASSundlipophile Statine reduzieren die HCC-Entstehung
beichronischer HBV und HCV Infektion.

e EinelIndikationsprifung von ASS und Statine scheint bei
HBV-/HCV-bedingter Lebererkrankung sinnvoll
(metabolische Lebererkrankung unklar - wahrscheinlich
sinnvoll?)
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$ fresh up Leberzellkarzinom (HCC)

Innere Medizin

» Therapie desHCCs

Stadienabhangige Therapie des HCC
$ fresh up

Innere Medizin

Tumorgréfe/-Ausbreitung
HCC | | Allgemeinzustand
Leberfunktion

tad | Cortgeschrittenes Stadi
{C)
)

Singuldr oder multinodular, PS 1-2,

PS 34,

2-3 Knoten =3 cm, PS 0, nicht Pfortaderinvasion, nicht
PS 0, Leberfunktion erhalten resezierbar, Extrahepatische transplantierbar,
Leberfunktion Metastasen, Child-Pugh C
l erhalten Leberfunktion erhalten
$ m Chemoembolisation/(SIRT) Systemische Therapie Aktive Symptomkontrolle
Uberleben Uberlaban Uberleben Uberleben
= § Jahre » 2=5 Jahre =1 Jahr 3 Monate

Modifiziert nach Galle et al, J Hepatol 2018 und Forner et al. Lancet 2018
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HCC - Medikamentose Therapie
‘$ fresh up Sorafenib, Zulassungsstudien

Innere Medizin

SHARP Studie Asia Pacific Studie
hm.nllm i
3o o2e] fﬂ
ém % T
i ' i g
518 3 e
P i ) E —
0OS10.7vs 7.9 Monate 0OS 6.5vs 4.2 Monate
TTP 5.5 Monate TTP 2.8 Monate

Llovet JM et al., NEJM2008; Cheng AL et al., Lancet Oncol 2009

$ fresh up HCC Wirkmechanismus - Lenvatinib

Innere Medizin

Targets: VEGFR1-3, FGFR1-4, PDGFR-alpha, RET und KIT

habacbactatadatatadatadatal
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HCC - Lenvatinib
% freshup oo T etudie - Phase Ill, Erstlinie

100 Median averall survival duration
{raniths; 95% Cl)
209 Lerwvatink 13-6(12-1-14-9)
Bo+ — Sodmfenib 133 (10-4-13-9)
7 HE 052 (55% €1 07510
%‘ i =
g 507 \
B o
g
30—
204
10
o T T T T T T T T T T T T 1 1
o 3 & 9 12 15 1B 21 4 X 3 33 3% 30 42
Mumber at risk Time (rronths)
Lerwatinds 478 436 374 297 253 MNF 178 140 102 &7 40 1 8 2 0
Sorafenib 476 440 348 282 230 192 156 16 B3 57 33 16 3 4 a

Lenvatinib (12 mg/day forbody weight 260 kg or 8 mg/day for body weight <60

kg)
===} Non-superior Studie: Lenvantinib Zulassung als Erstlinientherapie
KudoMetal., Lancet 2018

HCC - Immuntherapie Konzept

$ fresh up

Innere Medizin

T-cedl T-cedl
reCepior reCEplor
Antigen Antigen
o= o=
Y ¢
T-cell Tumor T-cell Tumor
OFF Cell ~ ON Cell
Anti PD-1
PD-1 BOLLY FD-1

1 PD-L1
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Erstlinientherapie des HCC
% f.[e?&ﬂn”p Atezolizumab und Bevacizumab
(IMBRAVE-150)

Einschlusskriterien
> 18 Jahre
metastasiertes und/oder
irresektables HCC

keine bisherige Systemtherapie /

Atezolizumab + Bevacizumab
(n=336)
keine Méglichkeit zur kurativen

oder lokoregionalen Therapie Sorafenib

ECOGO0-1 (n=165)
Child-Pugh A

keine Organdysfunktionen
keine hamatologischen
Auffalligkeiten

Ausschlusskriterien co-primare Endpunkte:
Autoimmunerkrankungen
HBV-/HCV- Koinfektionen
nicht oder nicht vollstandig

Blutung oder hohem Blutungsrisiko Progressionsfreles Uberieben

Gesamtiiberleben

Finnetal. NEJIM 2020

Erstlinientherapie des HCC
Innere Medizin Atezolizumab und Bevacizumab

$ fresh up

(IMBRAVE-150)

Updated OS Atez:) + Bev Sor_afenib
Gesamtiiberleben geeA oo
OS events, n (%) 180 (54) 100 (61)
Median OS, mo 19.2 13.4
- 0,
100 .- (95% ClI) (17.0, 23.7) (11.4,16.9)
BE Stratified HR 0.66 (0.52, 0.85)
(95% Cl)y2 P =0.0009°

E 0 4 12-ma O35
= T2% 7%
’E' R
=
o
g
i
=
=]

20 4

& L T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
01 2 3 4 5 6 7T 8 910112131415 16 17 18 19 2021 22 23 24 256 26 27 28 29
. — Time {months)

Adegy + Bay 330 320 320 M2 M2 288 I 283 25T 240 233 220 04 200 202 12 1B 1TE 184 158 134 105 BD 5T 42 24 13 11 2 NE
POG 158 14 133 128 190 104 8 G2 B8 A5 &0 TR TI 68 &4 87 BB BE 40 44 32 24 12 12 T 3 2 ME ME

Finnetal. NEJM 2020
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Zusammenfassung HCC
Aktueller Stand palliative Therapie

Immune oncology
combination therapy in first line

— % —» TKI monotherapy in first line
-d

v

v

Patients with
unresectable

hepatocellular

v v

Atezolizumab plus Durvalumab plus carcinoma Lenvatinib Sorafenib
bevacizumab tremelimumab
v v v v
Sorafenib Cabozantinib Regorafenib Ramucirumab

T

T

T

~140 -
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Dunndarm, Kolonpolypen, KRK

Angelika Behrens, Berlin
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Dunndarm

¢ freshup
Kasuistik
81-jahriger Patient
o Leitsymptom: Eisen-, Vitamin B12-Mangelanamie
o OGD: Bild einer Zottenatrophie
o Histologiebefund: Duodenalschleimhaut (Pars descendens) mit partieller

Zottenatrophie, ohne Hinweise auf chronische/aktive entziindliche Veranderungen,
intraepitheliale Lymphozytose, Lambliasis oder Morbus Whipple.

o Labor: Transglutaminase-Ak |gG und IgA negativ
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$ fresh up

Differentialdiagnose Zottenatrophie

o Zoeliakie

o Infektionen (HIV, Lamblien, tropische Erreger)

o Kuhmilchallergie (Kleinkinder)

o CVID (Verminderung der Plasmazellen)/Autoimmunenteropathie
o GvHD

o Radiatio

o Medikamente (Immunsuppressiva, Sartane)
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Bezeichnung » Wirkstoffe « Einheit] 08:00| 12:00| 18:00] 22:00 Bemerkung
Vitamin B12 Cyanocobalamin Tab | 1 0 | 0 | O [forene Woche dann
{Cyanocobalamin) 1 Mal pro Woche bis

15.11.2022 dann
monatlisch
Bisoprolol Tablette I&tq.culul Tah 1 0 ] 0 |neu
2.5mg 7
Entresto 2dmg/26mg [ |Sacubitnl. Valsaran, Tab 1 0 1 0 [neuw
Sacubitril natrium-Valsartan
dinatrium (1:1}-2 5-Wasaer
Pantoprazol Tablette  |Panibpsazol Tab 1 o 1 0 [fir 4 Wochen dann 1-
40mg 0-0-0
ASS Acetylsalicylsaure Tab 1 o [/} 0
{Acetylsalicylsaure)
Tablette 100mg
Folsaure Tablette Folsaure Tab 1 a [i] 0 |neu
0.4mg

Innere Medizin

$ fresh up X

Zoeliakie

Gluten (Protein aus Weizen, Hafer, Gerste, Roggen) bzw. Gliadin (alkoholoischer Glutenextrakt)

(e]

o Glutenfrei: Mais, Reis, Hirse, Amarant, Buchweizen, Quinoa

o

Definition: Malabsorption, charakteristischer histologischer Befund (u.a. Zottenatrophie), klinische und
histologische Besserung unter glutenfreier Erndhrung

o Transglutaminase IgA-Ak (bei10facher Erhéhung): >95% Zoeliakie Marsh Typ 3

o OGD beihochtitrigen TG-IgA-Ak? Ja (bei Erwachsenen) zum Ausschluss von DD
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Neue Therapieansatze:

1. Orale Gabe von Praparaten, die verhindern, dassimmunogene deamimidierte Gliadinpeptide
entstehen:

o Degradierungvon Gluten durch Endopeptidasen (Glutenasen)
o Selektiveroraler Transglutaminase-2-Inhibitor

2. Toleranzinduktion durch parenteral applizierte Gliadinpeptide

$ fresh up
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* Assoziation mit anderen autoimmunen Erkrankungen -
danachsuchen!

* Malignomrisiko?

Gering erhéhtes Risiko (1.5-1.7x) fur
- hamatologische/lymphoproliferative Erkrankungen
- Pankreas- und hepatobildre Karzinome
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Mittlere gastrointestinale Blutung

(Blutungsquelle zwischen Treitzschem Band und Kolon)

Mogliche Ursachen:

Angiodysplasien

Ulzerationen (NSAR, M. Crohn, Anastomosenulcera)

Polypen/Tumoren (Dinndarmkarzinom, Lymphom, Metastase MM)
Divertikel (einschliefl. Meckel-Divertikel)

Aortoduodenale Fistel (Klassische Anamnese: Hdmodynamischrelevante
Blutung, Z.n. OP/Stenting der Bauchaorta)

O O O O O

$ fresh up
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Diagnostik
Negative OGD und Koloskopie
Anamnese und OGD wiederholen!
u.a. NSAR? Grof3e Hernie?

Kapselendoskopie=s Diinndarmendoskopie
Angio-CT*

(*Nur bei akuter, Hb-relevanter Blutung in der Blutungsphase)
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$ fresh up

Innere Medizin

Innere Medizin

$ fresh up

Bariatrische Chirurgie

Cave Nahrstoffmangel pra- und postoperativ!

* o Eisenmangelandmie vor bariatrischer Chirurgie: 15,2%

o Roux-Y-Gastric Bypass-OP: pra-OP:12,9%, post-OP
24,5%
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Seltene Dinndarmerkrankungen (Quickie)

* Gallensaureverlustsyndrom
U: Z.n. Dinndarmteilresektion, M. Crohn, Z.n. CHE, Blindsacksyndrom, idiopathisch
D: SeHCAT-Test, C14-Glykocholat-Atemtest
T: Cholestyramin

* Bakterielle Fehlbesiedlung
U: Blinde Schlingen, Divertikel, PPI-Therapie, CIPO, Immunsuppression
D: H2-Atemtest mit Glukose
DD: Reizdarmsyndrom beachten
T: Rifaximin, rotierende Antibiose (Ciprofloxacin, Metronidazol, Doxycyclin)

* Kurzdarmsyndrom
U: Resektionvon mindestens zwei Drittel des DD
T: Choleystyramin, totale parenterale Erndhrung, Loperamid,
Flohsamenschalen, Ernédhrungsberatung, Teduglutid, TX

% fresh up
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Kolonpolypen/Kolonkarzinom
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KRK Fakten

o Spontanes CRC-Lebenszeit-Risiko: 6 %

o Jedeslahrca.60.000 Neuerkrankungen, 25.000 Patienten T
(Manner> Frauen)

o Zweithaufigste tédliche Krebserkrankungen,
abervermeidbar, wenn Adenome rechtzeitig entdeckt und therapiert werden:
Maligne Adenom Transformation* Karzinom (CRC) *dauert (im Mittel!) 10 Jahre

$ fresh up
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Wann Vorsorge starten?

o Ab 50 Jahre (Cave: Risikogruppen friher),
nach obenkeine Alterbeschrankung (biologisches Alter, Komorbiditat entscheidend)

Wie sollen wir vorsorgen?

o Goldstandard: Hohe Koloskopie, Wiederholung bei unauffaligem Befund nach 10 Jahren

o BeiAblehnung derKoloskopie: Sigmoidoskopie plus FOBT (letzteres jahrlich)
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Positiver FOBT- und nun?

% KRK-Mortalitat nach 10 Jahren

2
1,6

1,6 ——
1,2 ——
08 0,68 AA > —
04 —

0

Koloskopie:ja nein

$ fresh up
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Positiver FOBT: Wann Koloskopie?

15
% koloskopische Diagnose % koloskopische Diagnose KRKIII/IV
eines KRK 6
10 — 4,9
4 -
5 — 5 14 KRK-Mortalitétx2 -
0 0
3Mo 9-12Mo 3Mo 9-12Mo

Zeitnahe Koloskopie!
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Lohnt sich die Vorsorgekoloskopie?

o Einmalige negative Koloskopie: KRK-Inzidenz Gber 20 Jahre um 60% geringer

o Erstkoloskopie mit Adenomresektion: KRK-Inzidenz Gber 20 Jahre um 70% geringer

o KRK-Mortalitat seit Einflihrung der Screening-Koloskopie in D um 66-70% gesunken.

$ fresh up
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Warum gibt es trotz Koloskopie keine 100% Pravention?

o Intervallkarzinome (Auftreteninnerhalb von 5 Jahren)
Viel haufiger:

o Ungeniigende Qualitat der Endoskopie:

- Qualitat derVorbereitung
- Technische Ausstattung
- Untersucher (ADR, Zeitinvest)
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Hilft uns die KI?

$ fresh up
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Hilft uns die KI?

Marginal, weil sie nicht die Hauptfaktoren beeinflusst:

o Intervallkarzinome (Auftreteninnerhalb von 5 Jahren)
o Ungeniigende Qualitat der Endoskopie:

- Qualitat der Vorbereitung o _
- Technische Ausstattung i Einziger Angriffspunkt:

- Untersucher (ADR, Zeitinvest) - Ermiidung des Untersucher,
- Untersucher mit geringer ADR
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Cave: Zunahme der KRK-Inzidenz bei <50-Jahrigen

Alarmsymptome beijungen Menschen beachten!

Antell der <60-J3hrigen (%) 999,

$ fresh up
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Zwischenfazit

o Koloskopieist als screening-Instrument hoch effektiv
o Wenn FOBT positivsofort handeln
o Qualitdt der Endoskopieist entscheidend

o CaveKRKbei<50 Jahre: Alarmsymptome beachten!
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Maligner Polyp, pT1: Wer benétigt eine onkologische OP?
¥ I

pTl
| ] *
Low-risk High-risk
G1/2und LO und Infiltration <1000um G3 oderL1oder Infiltration >1000um
(sm1/2) oder Haggitt Level 1/2 (Stiel) (sm3) oder Haggitt Level 3/4 (Stiel)
9 9 Haggitt-
Klassifikation
Indikator flr N- Indikator fir N+ Level N+
Levell,2 0%
(Kopf/Hals)
Level 3 6%
] $ (gt\;emm)
Polypektomie ausreichend Onkologische OP e [

Innere Medizin
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KRK: Molekulare Pathogenese

Klassische Adenom-Karzinomsequenz:

60% , : i
(APC-Mutation; kras-Mutation; p-53-Mutation; MSS)

<1% FAP: Keimbahn APC-Mutation
35% Serratierte Route (CIMP+):

° BRAF-Mutation; MLH1-Inaktivierung; MSS oder MSI-H
4% Hereditare Mikrosatelliteninstabilitdtsgruppe

(o)
MSI-H; BRAF-; CIMP WT
e HNPCC: MMR-Gen (MSH2, MLH1, MSH6, PSM2)-
- (o)

Keimbahn-Mutation
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Serratierte Polyposis
(hyperplastisches Polyposis-Syndrom)

o WHO-Kriterien:
- > 20 serratierte Polypen (mind. 2 von 5 Polypen > 10mm)
- vorrangigimrechten Kolon
- erstgradig Verwandter mit serratierter Polyposis

o deutlich erhéhtes Risiko fir die Entwicklung eines KRK (30% bei Erstdiagnose der Polyposis)

o regelmaige Koloskopienje nach Polypenbefund

PathoTres, Berlin
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Prognostische und pradiktive Marker beim KRK

o MSI-H
- Glnstiger prognostischer Markerim Stadium I, daher dann keine Adjuvanz
- profitieren von Oxaliplatin im Stadium Il signifikant
- Pradiktiver Marker fiir das Ansprechen auf eine PD1-Ak-Therapie

o RAS-Mutation
- EGFR-Ak-Therapie nur bei RAS-WT
- Konkordanz Primarius und Lebermetastase bzgl. RAS-Mutation bei 90%
- RAS-Mutation prognostisch ungiinstig im metastasierten Stadium

o BRAF-Mutation
- im Stadium IV mit einer ungiinstigeren Prognose verkniipft
- schlief3t sich wechselseitig mit RAS-Mutation aus
- profitieren mutmalich nicht von einer Anti-EGFR-Therapie
- KRKrechtsseitig, MSI-H trotz BRAF-Mutation mit guter Prognose verknipft

$ fresh up
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Prognostische und pradiktive Marker beim KRK

o HER2-Uberexpression
- streng mit RAS-WT verknipft
- profitieren mutmaplich nicht von einer Anti-EGFR-Therapie
- Potentielle Tumorkontrolle auf eine HER2-Therapie

o Primértumorlokalisation
- pradiktiv und prognostisch
- rechtsseitige Tumore haben eine schlechtere Prognose als linksseitige beim mKRK
- Cetuximab hat keine Wirksamkeit beim rechtsseitigen Karzinom unabhangig vom RAS-Status
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Adjuvante Therapie des Kolonkarzinom

. - - Cave Ox: Neurotoxizitat!

@fresh up
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Metastasiertes kolorektales Karzinom (mKRK)
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Rektumkarzinom

Lokal fortgeschrittenes Rektumkarzinom (<12cm ab ano)

o Bisheriger Standard:

Praoperative Radio-/Chemotherapie/:> TME :> Adjuvante Chemotherapie
Kurzzeitbestrahlung (5 x 5Gy) oder

w&w beicR

$ fresh up
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Totale neoadjuvante Therapie (TNT)

o KonzeptderTNT: Totale neoadjuvante Therapie beilokal fortgeschrittenem RK mit
high-risk-Kriterien:

T4-Tumor

Infiltration der Mesorektalfaszie
Nodalstatus N2 (= 4 positive Lk)
Extramurale Tumorgefaginfiltration
Kurzachsendurchmesser= 7mm

VergroBerte laterale Lymphknoten (iliacalintern, extern, Obturatorius-Lk)

Kurzzeitbestrahlung” > Chemotherapie (Capox/FOLFOX): > TME
5Tage 18 Wochen 2-4Wochen

beicR

oder w&w
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Das sind gute Nachrichten!

o Phasell-Studie

O

Lokal fortgeschrittenes Rektumkarzinom, Stadium Il und 1l (56% T3, 94% N+)
o dMMR (5% aller Rk)

o Gabe vonDostarlimab neoadjuvant (PD1-Ak, 3w, 6 Monate)

12/12 pts. In CR (6 Monate FU)

O
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Divertikulose/Divertikelkrankheit
Chronisch-infektiose Darmerkrankungen
Chronisch-entzundliche Darmerkrankungen

[rina Blumenstein, Frankfurt am Main
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Divertikulose/
Divertikelkrankheit
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publiziert bei: $ AWMF online

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin
. e

$3-Leitlinie Divertikelkrankheit|Divertikulitis - Gemeinsame
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV)

November 2021 - AWMF-Registernummer: 021-20

Leifwid L et al 53-Lrithnie O ditiy -.. £C JM2T; Bl S15-E68E | © MI2. Thieme. All rights revraed,
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Divertikulose-ein paarinteressante
Fa kte n Pravalenz Divertikulose korreliert

nicht mit dem Ballaststoffgehalt der
Nahrung, eher mit der Stuhlfrequenz

Divertikulose Pravalenz (%)

o Genetik eher entscheidend

h 75% haben nie Symptome!
50-70 Nur1-5% erleiden eine akute
Divertikulitis
< Davon erleiden10-15% eine
0 10 20 30 40 50 60 70 Komp“kation

Risiko der Divertikulitis nimmt mit
dem Alter ab (-24%/Altersdekade)

Humes DJ, Dig Dis 2012, Peery AF, Clin Gastroenterol Hepatol 2013, ShahediM, Clin Gastroenterol Hepatol 2013

Innere Medizin

¢ fresh up Komplikationen

Abslasgendes Kokon
Dveertiked
(Divertikulose )

Entzundung
{Dirvertikulis )

Quelle Abbildung: gesundheitsinformation.de; http://www.med-coll ikifartikel.php?i 1&s=Divertikel

Ledbeld Lot al. 53-Leidinie Devertlodiaankhel Dveriloins - 7 Gaitrosstesl DIT2 60: 613-608 | © 027, Thisme. Al rights reseived
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Klassifikation

Classification of Diverticular Disease (CDD)
Typ.0 Asymptomatische Divertikulose
Zufallsbefund; asymptomatisch Keine Krankheit
Typ1 Unkomplizierte Divertikelkrankheit] Divertikulitis
Typ.1a Divertikulitis|Divertikelkrankheit chne phlegmondse Umgebungsreaktion
Auf die Divertikel beziehbare Symptome
Entzindungszeichen und/oder
Entzindungsbefunde in der Bildgebung (Wandverbreiterung, entziindetes Divertikel)
Typ. 1b Divertikulitis mit phlegmondser Umgebungsreaktion
Entziindungszeichen; phlegmondse Divertikulitis (Kolomwand, Mesenterium)
in der Bildgebung;
ggfs. mit Fliissigkeitsstrafien (ohne Luft)

Lt L ot ol S3-Leithnie O — £ FO2T; 60 A15-68E | © PATE, Theerme. Al righty neverved,
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Klassifikation

Typ.2 Komplizierte Divertikulitis
Typ. 22 Mikroabszess Gedeckte Perforation, kleiner Absress (s 3 om); minimale parakolische Luft
Typ. 2b Makroabszess Parakolischer oder mesokolischer Abszess (> 3om)
Typ. 2¢ Frebe Perforation Frele Perforation, frele Luft/Flissigkeit, generalisierte Peritonitis
Typ 2¢1 Eitrige Peritonitis
Typ 2c2 Fikale Peritonitis
Typ.3 Chronische Divertikelkrankheit
Typ.3a Persistierende rezidivierende Symptome, die auf eine Divertikulose bezogen werden (SUDD)
Typ 3b Rezidivierende Divertikulitis ohne Komplikationen
Typ-3c Rezidivierende Divertikulitis mit Komplikationen
(Stenose, Fistel, Konglomerat)
Typ 4 Divertikelblutung Nachweis der Blutungsquelle

Leifwid L et al 53-Lrithnie O - &L JM2T; Bl S15-E68E | © MI2. Thieme. All rights revraed,
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Giinstige Erndhrung

Beeinflussbare Risikofaktoren

= Meiden von rotem Fleisch

toren = Einzelstoffe: Friichte Gemiise Vollkornprodukte, Hilsenfiirchte

Risikofak- = Hoher Anteil an Ballaststoffe
. . Ungiinstige Genussmittel
[?(Ivel"tlrl‘(e]— = Schadlicher Alkoholgebrauch
FElLC = Nikotin
Ginstiger Lebensstil

= Karperliche Aktivitét

Unagiinstiger Erndhrungsstatus
» Ubergewicht/Adipositas

Leffiwid Lot ol S3-Lettinie Drwertshelrankhen [Oreertikultiy -, £ Castrosnterd 2007, 62 613-688 | © 20T2. Thierme. Al rights newereed
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Mapnahme
Pravention Regelmapige kérperliche
: : Aktivitat
DL Erhalt von Normalgewicht
krankheit 9

Ballaststoffreiche Kost
Nikotinkarenz

Konsumvonwenigrotem
Fleisch

Empfehlungsgrad
Soll-Empfehlung

Soll-Empfehlung
Soll-Empfehlung
Soll-Empfehlung
Sollte-Empfehlung

Ledfwid | vt ol 33l rithnie Civerishelrankhei | Diwertikuldis - £ Cantromierod J02T; 82 §15-688 | © 3012 Theeme. Al rights. rewraed
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EMPFEHLUNG 5.11 (NEU 2021)

Die Einnahme von NSAIDs, Corticosteroiden, Opioiden und
einer postmenopausalen Hormonsubstitution, nicht jedoch
von Aspirin und Coxiben ist mit einem erhdhten Risiko fiir
das Auftreten einer Divertikelkrankheit, einer Divertikulitis
oder einer komplizierten Divertikulitis assoziiert. Die Risiko-
Assoziation fiir Paracetamol bezieht sich vor allen Dingen auf
Divertikelblutungen. Vor dem Hintergrund dieses Risikos sol-
len die entsprechenden Medikamente nur nach sorgfiltiger
MNutzen-Risiko-Abwagung verabreicht werden.

Evidenzlevel 1-2, Empfehlungsgrad A, Starker Konsens

Pravention

Divertikel-
krankheit

% fresh up
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Akute Divertikulitis -
Diagnostik und Therapie
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WasistneuinderLL 2021?

EMPFEHLUNG 4.7 (MODIFIZIERT 2021)

Ultraschall oder Computertomographie (CT) sollen als diag-
nostische Verfahren bei V. a. Divertikulitis eingesetzt werden.
Evidenzstdrke 1, Empfehlungsgrad A, Starker Konsens

$ fresh up
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Ultraschall
Divertikulitis
Typ1b

Bilder Prof. Will, Gera
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Koloskopie

Koloskopie in der Akutphase der Divertikulitis
EMPFEHLUNG 4.11 (MODIFIZIERT 2021)
Bei ausgewihlten Indikationen (z. B. uncharakteristischem kli-
EMPFEHLUNG 4.10. [GEPRE FT 2021 ] nischem Bild oder Verlauf) kann eine Koloskopie (mit wahr-
Zur Diagnose einer akuten Divertikulitis sollte keine Kolosko- K D e e
ie erfol akuter Divertikulitis erfolgen, wenn eine gedeckte Perforation
Heslahh ot und Abszedierung ausgeschlossen sind.
Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, Starker Konsens Fvidenzlevel 4, Empfehlungsgrad 0, Starker Konsens

Lt L ot ol S3-Leithnie O — £ FO2T; 0 A13-6EE | © PAT2. Theerme. Al rights neverved
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Akute Divertikulitis- Risikofaktoren

schwerer Verlauf
Klinische Laborchemische Medikamentos
Risikoindikatoren Risikoindikatoren induzierte
Risikofaktoren
Immunsupprimierter Hohes CRP Immunsuppression
Patient
Komorbiditat Leukozytose NSAR
Schlechter Kortikosteroide
Allgemeinzustand
Hohes Fieber/Sepsis
Komplikationen
Peritonitis/Abszess
Ldfeld L #t &l 33-Letiine Drvwrticeliankhe ) Divertiouith - § Gaodroenterol 2072; B0 51 1-688 | © M0, Thienwe. Al rights reserved.

Gross M, Gastro-News 2022
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Akute unkomplizierte Divertikulitis-
Therapie

Stadium Therapiemodalitat Medikamentose
Therapie
Typla/b (x phlegmondse Konservativ, ambulant Mesalazin und Co

Umgebungsreaktion)
la: Mesalazin (schwache
Datenlage, keine
Zulassung)

1b: Mesalazin sollte nicht
verordnet werden

KeineEmpfehlung fur
Rifaximin, Probiotika

Akute unkomplizerte
% freshup Divertikulitis- Therapie 2

Stadium Therapiemodalitdt Medikament6se Therapie
Typla/b (= Konservativ, Antibiotika

phlegmondse ambulant

Umgebungsreaktion) OhneRisikofaktoren:

KeineAntibiotikatherapie

MitRisikofaktoren:
Kein Cut-off in deutscher LL fir CRP und
Leukozyten

AGA: CRP>140mg/lund Leukos >15.000/ul

Welches Antibiotikum?
Deutsche LL: keine Empfehlung

AGA: gram-und anaerobe Erreger sollen
abgedecktwerdenz.B.
Fluoroquinolon+Metronidazol oder

Amoxicillin-Clavulanséaure fur 5-7 Tagye erwd
Peéty AF, Gastroenterology 2021
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¢ freshup PostTyp 1Divertikulitis

Innere Medizin

Stadium Therapiemodalitat

Typla/b (= chirurgisch 4-10% entwickeln nach einer Divertikulitis Typ
phlegmondse 1eine smoldering diverticulitis- ggf. elektive
Umgebungsreaktion) Sigmaresektion

STATEMENT 4.12 (MODIFIZIERT 2021)
Nach Ausheilung einer konservativ behandelten Divertikulitis
(i. d. R. nach 6-8 Wochen) sollte die Indikation zur Koloskopie

Bei Friherkennungskoloskopie
oder Koloskopie bei Beschwerden
ohne kontrollbedurftigem Befund

in Abhdngigkeit von klinisch-anamnestischen Faktoren innerhalb der letzten 3-5 Jahre
(protrahierter Verlauf, persistierende Beschwerden, Alter des erscheint eine Wiederholung nicht
Patienten, Bildgebung) gestellt werden. erforderlich

Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad B, Starker Konsens

Levbeld Leg ol 53-Ledtlinee Devertiociorankhed) Iverilodices & Cariroesbengd FOZE 600 §13-G88 | © 20ET. Thieme. Al rights reserved

Innere Medizin

$ freshup Rezidivprophylaxe

Stadium Therapiemodalitat Medikamentdse Therapie

Typla/b (= Rezidivprophylaxe keine
phlegmondse
Umgebungsreaktion)

Mapnahme Empfehlungsgrad
Regelmaige kérperliche Soll-Empfehlung
Aktivitat

Erhalt von Normalgewicht Soll-Empfehlung
Ballaststoffreiche Kost Soll-Empfehlung
Nikotinkarenz Soll-Empfehlung

Konsumvonwenigrotem Fleisch  Sollte-Empfehlung

Lestedd Let ad. 53-Leddine: Deertiodirankhed) Divertioss s T Gaitroenteed DIEE. B B13-588 | © QL. Thisme, Al rights resenved
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Akute komplizierte Divertikulitis

;@fresh up

Innere Medizin

Abszess
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$ fresh up

Ultraschall
Divertikulitis

Typ 2

Bilder Prof. Will, Gera

$ fresh up Akute komplizierte

Innere Medizin

Divertikulitis Typ 2b- Therapie

Stadium
Typ 2a/b

(Abszess < 3cm oder >3cm)

Therapiemodalitat Medikamentose Therapie

Stationar, interdisziplinar Antibiotika
PEl: Cefuroxim,
Ciprofloxacin, Moxifloxacin,
Ampicillin/Sulbactam oder
Piperacillin/Sulbactam

Ggf. parenterale
Flissigkeitssubstitution

Typ 2b: Drainage (Sono,
Cc7)

Libeld Lot ol S3-Leittine Divertiolisankhety Dhemiboiins - 2 Grilrosstensl 12 600 613688 | © 2002 Thisme. A rights ressived
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Akute komplizierte Divertikulitis - wann Op?

Stadium Therapiemodalitat Chirurgie

Typ 2a Nach erfolgreicher Nein

(Abszess <3cm) konservativer Therapie

Typ 2b Op im entziindungsfreien
(Abszess >3cm) Intervall (> 6Wochen)

kann angeboten werden

Typ Z2c(freie Perforation Indikation zur Notfall- Op
oder Peritonitis) (<6h)

Letieid Lot al. 53-Letine Divertielicanihe) Dvertioien -, £ Gotrosnterc] POT2; 80 61 3-688 | © 2027, Thieme, Al righty resenved
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Chronische Divertikelkrankheit
(Typ 3a, SUDD)
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Symptomatische unkomplizierte
Divertikelkrankheit (Typ 3a)

Alter junger alter

Schmerzcharakter haufig rezidivierend, langere Remission,
kurze Dauer langere Dauer (>24h)

Schmerzlokalisation diffus linker Unterbauch

Stuhlgang/Symptomatik oft Besserungnach  meist kein Bezug
Stuhgang

Fakales Calprotectin meist normal oftleicht erhdht

Gross M, Gastro-News 2022

$ fresh up Therapie

Innere Medizin
Stadium Medikamentose Therapie

Stadium 3a, Mesalazin

SUDD Intermittierende Gabe mdglich (10 konsekutive Tage/Monat 1, 6g)’
Evidenz gering (Metaanalyse positiv, allerdings eingeschrankte
Studienqualitat)

Antibiotika
Keine Empfehlung fir Rifaximin

Probiotika

Keine Empfehlung

Allerdings:1Studie? (randomisiert, doppelblind, placebokontrolliert, n=210)

positiv fir Lactobacillus casei bei SUDD.

Lactobacillus caseivs. Placebo vs. Mesalazin vs. Kombination Mesalazin/Lactobacillus
caseiDG:

Rezidive in 14, 4% vs. 46% vs.13,7% vs. 0%

Divertikulitidenin 7,8%vs.12,0% vs. 0% vs. 0%

Stadium Chirurgische Therapie
Stadium 3a nein

1. PicchioMJ clinical gastroenterology 206
Leibeld Lot al S3-Leittinee Divertlolieaskheit) Daveribulis - 7 Cantrosstensl N2 600 §13-688 | © DO2D. Thisrme. All rights sessrved 2. TursiAAPT2013
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Therapie Typ 3b/c-
¢ TreshUP re; Divertikulitis

Stadium Medikamentdse Therapie
Stadium 3b Keine medikamentdse Therapiestrategie

Chirurgische Therapie

Stadium 3b Perforationsrisiko beim1. Schub am hdchsten
Rezidivrisiko steigt mit jedem Schub

Lebensqualitdtder Patient*innen soll als Entscheidungshilfe
herangezogen werden und gegen die Op-Komplikationen
abgewogenwerden

Stadium 3c
Bei Nachweis von Fisteln oder einer symptomatischen Kolonstenose
sollte eine Operation erfolgen.

Lfold Lot al. $3-Lowlink Dheertioribrankhor) Dhvrtitalith -, FGavroerterol 3003, B0: B1 3868 | © HUT. Thisss. AN rights nmer v,

% fresh up
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Blutung
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Koloskopie im Blutungsfall

EMPFEHLUNG 4.15A (NEU 2021)
Bei unterer gastrointestinaler Blutung mit hamodynamischer

Instabilitdt sollte begleitend zur Stabilisierung des Kreislaufs

nach Ausschluss einer anorektalen und gastralen Blutungs- Sonst Vorgehen identisch
quelle (Prokto-Rektoskopie, Gastroskopie) eine Koloskopie in- zuManagement der
nerhalb von 12 Stunden nach Aufnahme erfolgen. Dabei sollte ::gzﬁ; (S:;S(I:u; ; ng

eine verkiirzte und intensivierte Darmvorbereitung durchge-

flihrt werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, Starker Konsens

Lestedd Lot ad. 53-Lewdini: Divertiodiaankhe) Diertiogiths <. T Gaireemeo] D22, 60 613-668 | © QL. Thisne. AN righls resenvd
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Differentialdiagnose chronische
Diarrhoe
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¢ fresh up Schild-  Diabe-

Innere Medizin Chronisch driisen- tische
es Darm- funktions :ntero-
versagen -stérung ' pathie
CED CID
Exokrine
Pankreas Strahlen
- >4 Wochen andauernde -
'"SU::'Z'e Durchfallerkrankung HMETE
GIT Zoliakie
MK:'II-O Mikros-
a i_ ~ Vaskulire kopisch
sorptio  entero-  IBS e Colitis
pathien

% fresh up Schild-  piabe-
Innere Medizin Chronisch driisen- tische
s Darm- funktions ~nter
rsagen -stérung ' pat
CED CID
E..
Pankicuo <
- >4 Wochen andauernde -
Insur:Zf'Z'e Durchfallerkrankung enteritis
GIT Zoliakie
MK:'|;) Mikros-
a 2_ ~ Vaskuldre kopisch
SorPto  Entero-  IBS e Colitis
pathien
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Chronisch-infektiose
Darmerkrankungen

$ fresh up Work-up beiV.a. CID

Innere Medizin

* >4 Wochen andauernden Durchfallerkrankung
» haufig mit Gewichtsverlust verbunden
« V.a.beiimmunsupprimierten Patient*innen zu erwarten
+ GelegentlichHaut-, Gelenk-, ZNS-, kardiale Beteiligung!

Mdgliche infektiése Ursachen

Bakterien Protozoen Helminthen Viren
Tropheryma whipplei Giardia lamblia Trichuris trichiura Zytomegalievirus
Mycobacterium tuberculosis  Entamoeba histolytica  Strongyloides stercoralis

Yersinia Kryptosporidien Schistosomen

= Y. enterocolitica Cyclospora = S.mansoni

= Y. pseudotuberculosis Isospora belli = S, japonicum

Aeromonas Blastocystis hominis ® 5. haematobium
= A, hydrophila

m A, caviae

= A, veronii biovar sobria

Plesiomonas
= [, shigelloides

Degen Gastroup2date 2013;9:95ff

-177 -



%

fresh up

Innere Medizin

Clostridium difficile Infektion

$

Innere Madizin

Kontakt mit
Gesurdheitssystem

fresh up

CDI

Nachweis: € -cifficile-
Zweistufig Kaolonitasion
GDH-EIA
(Screenin)und =]
Cytotox- (i
Nachweis/PCR

C-difficile-

Aufnahme

C-cifficile-
Aufrahme

ae |
Artimikrobielle
Theesrnpie f
' 1‘ ' bt r
- L1

Erstlinientherapie (dber 10-14a)
LeichterFall: Metronidazol
3x400mg oral
oder3x500mgii.v.
SchwererFall:Vancomycin
4x125-250mg
HohesRezidivrisiko: Fidaxomycin
2x200mg

Therapie-algorithmus

Potenzielle Interventionen:
Impfu n#

Monoklonale Antikérper Y
CDl spez. Antibiotika
i UNd Probiotika

C ~dfifficile-Stamms o

Wachatam des urspringlichen

Stamma

Erfedgreich
e {a ]

hff

B —— B — -1

Zweitlinientherapie

Wie Erstlinientherapie, alternativ
Fidaxomycin

Multiple Rezidive: VVancomycin Tapering
(nach Initialtherapie 2x125mg flir 7 Tage, dann
1X125mg flir 7 Tage, dann 1x125mg jeden 2.-3.
Tag fir2-8 Wochen)

FMT

S HagelLLDGVS 2020, Braun A, Der Internist 2018
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$ fresh up

Chronisch-entzundliche
Darmerkrankung

Therapie CED 2023 -
¢ HE&E..UF) wo stehen wir?

Heilung

isease Clearance™

1 B‘-’“ﬁg\ . Hf'.‘??f}.'b gische
{’l'ml' t\,ﬂn Heifung (CL)
'i,BOP o - Transmurale
1116‘9?'_?\0“.. : .-' Heilung (MC)

E'.‘..""'t apieﬂ

ve ™
NEé
Zugefassene
Therapien Hohes Maj3 an Sicherheit!

1. A.dalBuono, L. Peyrin-Biroulet, S. Danese et al., Exp. Opinionin Gastroenterology & Hepatology, Sep. 2020
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I\_)T nslokation der Bakter Chro

sche Entziindung,
l Gewe b o

erstorung und
I Komplikationen
-,h) Immunzell-Aktivierung

> @

Modifiziert nac

h N h M. Nature Reviews 2014; 14: 329-42. Modif

h BoyapatiR et al. FI000 Prime Reports 2015; 7: 1-18

% fresh up T

Innere Medizin

Hot topicsin IBD Was fiir wen?

Ii_b ﬁ
Was kommt 2023?
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J_,.-" LA
STRIDE™
Decrease in
calprotectin to Endoscopic
Symptomatic acceptable range,  healing, normalized
Symptomatic remission and normal growthin QoL and absence of ——

normalization of CRP children disability

Jormal targets:
Acth | Therapy Crohn's disease:
18D | m:u.)rfinl Transmwral
b risd healing
Uicerative colitis:
*  Histological
healing
Targets not reached
j i ] . J

Y L L

Short =term targets ..._',r Intermediate targets ._',r Long =term targets
Figure 2. Treatment targets in CD and UC.

Turner Gastroenterology 2021

¢ fresh up Was wollen die Patient*innen?
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””””””””””” B Patienten(n=200) Arzte (n=200)

N iI iI 'I | +I ﬁT [d

= =
[e)] (0] o N
. . . ,
—

IN
L

Bedingte relative Bedeutung der
Aspekte (95% KI)

-2 - Wahrschein- Zeitbiszum Jahrliches Risiko 5-Jahres- Tabletten- s.c.-Injektion* i.v.-Infusion* Notwendigkeit,
lichkeit,dass CU- Beginnder einerschweren Malignitats- einnahme* beiBedarf
Symptomenach1 Symptom- Infektion risiko Steroide

Jahrunter verbesserung einzunehmen

Kontrolle sind

*=nach Dosierungsschema und Haufigkeit.
s.c. =subkutan;i.v. =intravends; CU = Colitis ulcerosa

BoeriM, et al. Clin Exp Gastroenterol. 2019;12:263-278
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Steroidfreie klinische Remission
anstreben!

Akne Diabetes Osteoporose

fresh up Corticosteroide ....hier kommen
% Innere Medizin Sie sinnvoll zum EinsatZ!
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Personalisierte Therapie:
$ Tresh up \as sagt die Leitlinie?

Medikamentdse In alphabetischer

Therapie nach Reihenfolge...

Versagen der ==
konventionellen «  Anti-TNFs 33 o

Therapie: :"", "'@
« Jak-Inhibitoren v

« 1I-12/23 Inhibitor
* Integrin-Inhibitor

« SIP-
Rezeptormodulator

Leitlinie der aktualisierten S3-Leitlinie Colitis ulcerosa, Juli2022
Sturm A et al. Aktualisierte S3-Leitlinie, Z Gastroenterol 2022; 60: 332-418

¢ fresh up Welche Therapie fiir wen?

Innere Medizin

Nach Wirksamkeit
= First-Line Wirksamkeit?
= Second-Line

Wirksamkeit?
= Vergleichder
Wirksamkeit?

Nach Sicherheit

Welche Medikamente sind
besonders sicher?

Nach Begleiterkrankungen

Liegenz.B. dermatologische oder
Begleiterkrankungen vor?
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fresh up Therapie Colitis ulcerosa

% Innere Medizin 2. Linie Biologikatherapie: anti-TNF, Integrinblockade, Jakinhibition, 1112/23 Blockade, S1P
Modulation
Patientenpraferenz beriicksichtigen(s.c.,i.v., oral),
Wirkeintritt, Alter, Begleiterkrankungen und Medikamentenkosten

4
Vedolizumab
oder
Anti-TNF-Therapie*
(Infliximab, Adalimumab, Golimumab)
oderll12/23 Blockade

Risikofaktoren fdr oder Jakinhibition
komplizierten Verlauf: oder STP Modulation
Junges Alter bei T
Diagnose Mittelschwere bis schwere CU
Pankolitis refraktar auf konventionelle Therapie/EBV negativ

Systemische Steroidtherapie (0,5mg-1mg/kgKG/d Prednisolonaquivalent) bei
Nichtansprechen auf Basistherapie (Schub)
Budesonid 9mg MMX bei leichter bis mapiger CU oder Unvertraglichkeit Mesalazin (Schub)

Basistherapie unkomplizierte Colitis ulcerosa: Mesalazin Einmalgabe =3g taglich systemisch
+ topisch bei = Linksseiteinbefall

*Varsity H2H Studiendaten vorhanden

¢ fresh up Therapie Morbus Crohn

Innere Medizin

Mittelschwerer bis schwerer
Morbus Crohn
refraktar auf Standardmedikation

l

Beaugerie-Kriterien: . Anti-TNF-Therapie(v.a. bei
- Fisteln, Kinderwunsch, EIM)

AIterI;40 Jalre Lol (Infliximab, Adalimumab)
iagnose oder
Peranale Fistelbildung lI-12/23 Blockade(v.a. beilanger
L Therapiedauer, alteren Patienten)
Notwendigkeit einer e i

Steoridtherapie bei

Erstdiagnose Integrinblockade(v.a. bei

Kolonbefall, ohne EIM,
infekt/malignen Vorerkrankungen,
langer Therapiedauer)

|

2. Linie Biologikatherapie: 2. anti-TNF, 1112/23 Blockade, Integrinblockade
Patientenpraferenz berlicksichtigen (s.c.,i.v.),
Wirkeintritt, Alter, Begleiterkrankungen und Medikamentenkosten
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Was kommt 2023?

$ fresh up

Innere Medizin

Neue Substanzen vor der Zulassung

* Morbus Crohn » ColitisUlcerosa

Risankizumab (II-23 Blocker) Mirikizumab (lI-23 Blocker)

Upadaticinib (Jak-1Blocker)
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¢ freshup FMT bei C.diff
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Chferﬁll Lawer Gl endoscopy Upper administration
3 ; e i, |6 puionns
23 suudies, 1357 patients o S— o o
P <0001 1
1061 = —_— 5= =
™ ) : . I
. —— -
L agrulbe Ertma
&= Esiligs, T4 pesispens. B s, b et
- —Eohii I P
254 - H-
=
Single Repeat L P

Fig. 2. The cumalative effect of fecal microbiota ransplantation [FMT) week 8 on recurnent Clestridicides difficle infection (CDH] following single and repeated administrations
grouped by delivery method, The vertical bars indicate the 95% confidence limits. Abbreviations: Cl- Gastroéntestinal

Baunwall, Lancet 2020

Bonusfolie 2

¢ freshup Allerdings...

Innere Medizin
Fakale Mikrobiota-
Transplantation (FMT,
Stuhltransplantation): Risiko fiir
die Ubertragung von
multiresistenten Erregern

Wirkstoff: rikale Mikrobiots- Tranaglastation, FMT

Die amerikanische Arareimittelbehtnde (FOA) hat sine Warnung vertfentlicht zum maglichen Risiko
won schwerwiependen bakteriellen Infektionen durch Ubertragung von madtiresisbenten Erregern im
Rahmsen von sogenannten Fikalen M:klmnla-Tran:pumahwnl_f_hj_l. Stubitransplantation]. Die FI:IH.
bevichbet, dass im Rahmen der kiinischen FMT-Anwendungen mattiresistente Bakterien Ubertragen
worden sind Bwel Ernpfzn;!r\rm_l:_l{l]' entwickelten invasive bakterielle Infeltionen, im deren Folge
einer der Empfanger wverstarb und ein weiterer Proband schver erkrankte. Ex hat sich gezeigt, dass das

www.bfarm.de
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¢

Pathogen ‘::‘.I:_:)? =
; '? &.‘?

Antimikrobielle
Peptide

-
I-12
@ IL-23

.

TNFa

e ®

Bonusfolie 3

P Welche Therapie furwen?

. " L-23-Antikrpef’
i ‘J(r':' Brazikumab E-Cadherin
Darmlumen Guselkumab l
Mirikizumab
Risankizumab aEB, 1)
® ® ® ®» o » e ® ®* &l & S ® &
7 L3s ,:JL—12123—.Antik§rpe|./' -
IL-36R * Ustekinumab @ Dendritische Zelle
112 A . = C i)
G028 AK-Inhibitoren, -
IL-12 Filgotinib
55 Tofa_ci_ti_ni_b* i
Peficitinib
T-Zelle \ Upadacitinio* T
TGFB S1P-Modulatoren

IL-23 -
& Anti-TNFa [

Adalimumab*
Certolizumab pegol*
Golimumab*

Ly

Infliximab*

13
w6 @
TNFa

TLR-9

Ozanimod*
Estrasimod

T-Zellen '|
Anti-Integrine.
Etrolizumab 1! ]
Natalizumab* {-

MAdCAR:  vedolizumab*
B,

VCAM-1
4B,

Endothelzelle
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