


Gastrointestinaltrakt SCHWERPUNKT IS

Fettleber und Diabetes

Komplikation Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung (nonalcoholic fatty liver disease,
NAFLD) hat als Erkrankung in den vergangenen 10 Jahren zunehmend an Bedeutung ge-
wonnen. Sie wird in der medizinischen Fachwelt mittlerweile nicht nur als bedeutender Risi-
kofaktor flir Lebererkrankungen wie Leberzirrhose und das hepatozelluldre Karzinom gese-
hen, sondern auch als wichtige Ursache und Komplikation von Stoffwechselerkrankungen.
Aber auch in der Laienpresse ist das Thema Fettlebererkrankung zunehmend préisent: Be-
troffene wenden sich somit immer hdéiufiger an ihre behandelnden Arzte mit Fragen zur Ur-
sache, Diagnose und Therapie der Fettlebererkrankung.

ine NAFLD liegt vor, wenn

E erstens eine Steatose nach-
weisbar ist, entweder mit-

tels Bildgebung oder Histologie, und
zweitens keine weiteren Ursachen
fiir eine Fettleber, wie z.B. iibermés-
siger Alkoholkonsum, langjdhrige
Einnahme von steatogenen Medi-
kamenten oder bestimmte monoge-
netische Erkrankungen, vorliegen.

Haufigkeit einer NAFLD

Die NAFLD betrifft inzwischen welt-
weit mehr als 25% der erwachse-
nen Bevolkerung. Etwa ein Drittel
der Menschen mit NAFLD entwi-
ckelt im Laufe ihres Lebens eine
nichtalkoholische Steatohepatitis
(NASH). Wéhrend nur ein geringer
Anteil (~4) der Menschen mit einer
nichtalkoholischen Fettleber (NAFL)

eine Leberzirrhose entwickeln, ist
dieser Anteil bei Menschen mit ei-
ner NASH mit etwa ~20% deutlich
hoher. Vor allem die Fibrose, wel-
che bereits bei einer NAFL vorliegen
kann, geht mit einer erhdhten Ge-
samtmortalitdt und vor allem mit ei-
ner stark erhdhten leberspezifischen
Mortalitdt einher. Die NAFLD ver-
lduft chronisch und ist meist Folge
von genetischen und verhaltens-
bedingten Ursachen. Wihrend die
genetisch bedingte NAFLD, z.B.
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aufgrund von Polymorphismen in
den PNPLA3- und TM6SF2-Genen,
nicht mit einer Insulinresistenz und
nicht mit einem erhdhten Risiko fiir
die Entwicklung eines Typ-2-Diabe-
tes einhergeht und mit einem gerin-

geren Risiko fiir Herz-Kreislaufer-
krankungen vergesellschaftet ist, as-
soziiert die verhaltensbedingte und
durch eine Fettverteilungsstorung
bedingte NAFLD sehr stark mit kar-
diometabolischen Erkrankungen.

NAFLD bei Ubergewicht,
Pradiabetes, Typ-2-Diabetes

Bei Ubergewicht und Adipositas liegt
sehr héufig auch eine NAFLD vor.
Dieser Zusammenhang ist aber vari-
abel. Insbesondere bei zusétzlichem
Vorliegen einer Hyperglykdmie ist
die Prédvalenz der Fettleber deutlich
erhoht. Diesbeziiglich findet man
z.B. in der Tiibinger Diabetes Fami-
lienstudie zur Pathogenese des Di-
abetes bei Ubergewicht und Adipo-
sitas eine Prévalenz der NAFLD von
21% und 42%, wenn kein Pradiabe-
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Mit der NAFLD, die mit kardiometa-
bolischen Erkrankungen assoziiert
sein kann, starten wir den Schwer-
punkt im Dezemberheft. Autor ist
Prof. Dr. Norbert Stefan, Heisenberg-
Professur fiir klinisch-experimentel-
le Diabetologie (UK Tiibingen) und
Leiter der Abteilung Pathophysiolo-
gie des Prddiabetes (Institut fiir Di-
abetesforschung und Metabolische
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Erkrankungen, Helmholtz Zentrum
Miinchen, Universitdt Tiibingen).
Dr. Michael Hauber, Leiter der Gas-
troenterologie im Herz- und Diabe-
teszentrum Nordrhein-Westfalen
(HDZ NRW), Bad Oeynhausen, be-
schreibt anschlieBend, dass hohe
Glukosewerte auch bei malignen Er-
krankungen der Bauchspeicheldrii-
se wie Pankreaskarzinom auftreten

kénnen. Dem Thema Noroviren wid-
met sich der Beitrag des Teams der
Gastroenterologie im HDZ NRW.

Eine bessere Versorgung bei Leberer-
krankungen fordern Experten und
Patienten der Public Health-Platt-
form ,Leber heil3st Leben”; dartiber
berichtet Simone Widhalm vom Ins-
titut flir Gesundheitsprojekte in Diis-
seldorf. KH

Text: Prof. Dr. med.
Norbert Stefan.
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Abbildung 1: Héufig-
keit einer NAFLD bei
metabolisch gesun-

den und metabolisch

kranken Menschen
in der Tiibinger Dia-
betes Familienstudie.
modifiziert nach Ste-
fan N et al.: Causes,
characteristics, and
consequences of me-
tabolically unhealthy
normal weight in
humans. Cell Metab
2017; 26: 292—-300.

tes vorliegt. Wurde aber ein Pradia-
betes diagnostiziert, liegt die Prava-
lenz der NAFLD bei 46% und 70%.
Anhnliche Haufigkeiten sieht man,
wenn nicht nur die Hyperglykdmie,
sondern eine globale Stoffwechsel-
stérung (metabolisch krank), beste-
hend aus Hyperglykdmie, Dyslipi-
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ddmie und arterieller Hypertonie,
zur Stratifikation von Menschen mit
Ubergewicht und Adipositas heran-
gezogen wird (36% vs 23% und 69%
vs 39%). Unter diesem Aspekt miiss-
te auch bei Normalgewicht und dem
Vorliegen einer isolierten oder globa-
len Stoffwechselstorung eine erhoh-
te Prévalenz der Fettleber nachweis-
bar sein. Und in der Tat ist auch bei
normalgewichtigen Menschen eine
erhohte Prdvalenz der NAFLD zu
finden, wenn ein Pradiabetes (11%
vs 3%) oder eine globale Stoffwech-
selstorung (19% vs 3%) (vgl. Abbil-
dung 1) vorliegen. Besteht bereits
ein Diabetes, dann findet man, global
gesehen, eine NAFLD bei ~55,5%
der Patienten und eine NASH bei
~37,3% der Patienten.

Therapie der NAFLD

Die Lebensstilmodifikation, vor al-
lem mit dem Ziel einer Gewichts-
reduktion, ist der wichtigste The-
rapiebestandteil der NAFLD. Eine
Gewichtsabnahme von 5% fiihrt be-
reits hdufig zu einer deutlichen Re-
duktion des Fettgehalts in der Leber.

Allerdings bedarf es meist einer Ge-
wichtsreduktion von mehr als 7%,
um eine deutliche Verbesseung der
NASH zu erreichen. Eine Gewichts-
abnahme von mehr als 10% ist not-
wendig, um bei mehr als 90% der
Patienten eine Resolution der NASH
und bei mehr als 45% der Patienten
eine Regression der Fibrose zu erzie-
len. Besteht die Schwierigkeit, eine
deutliche Gewichtsabnahme zu er-
reichen, oder wird eine spezifische
Didt gewiinscht, kann eine medi-
terrane Kost erfolgreich sein, um
bessere Ergebnisse

Pharmakotherapie bei NAFLD

Oft bringen die genannten MaB-
nahmen trotz effektiver Umsetzung
nicht immer den gewiinschten Er-
folg bei der Therapie der NAFLD.
Das liegt unter anderem an seltenen
schweren Verldufen einer NAFLD.
Diesbez{iglich haben meine Kolle-
gen und ich am Universitatsklini-
kum Tibingen eine 45-jéhrige Pa-
tientin behandelt, die aufgrund ei-
ner Erkrankung an einem malignen
Melanom, unter einer Immunkon-
trollblockade mit Nivolumab, ei-
ne schwere NASH

Zu erzielen, wenn |

| entwickelt hat, ob-

auch in geringem »Oft bringen die wohl sie im Verlauf
MaBe. In einer MaBnahmen trotz der Therapie 31 kg
Studie, die schwer effektiver Umset- Korpergewicht ver-
adipdse Menschen zung nicht immer loren hat. Grund fiir
mit vorhandener den gewiinschten diese Sequenz der
NASH untersuch- Erfolg. Ereignisse war ei-

te, die sich einer

| ne massive immun-

bariatrischen Ope-
ration unterzogen haben, trat bei
85% der Patienten eine Resolution
der NASH auf und 33% hatten eine
Regression der Fibrose. Ein grofer
Vorteil der deutlichen Gewichtsre-
duktion und ebenso der mediter-
ranen Kost ist, dass nicht nur die
Progression der NAFLD aufgehalten
und teils die Leberhistologie verbes-
sert werden kann, sondern auch,
dass sie mit einer Verbesserung der
Insulinresistenz und der Dyslipidé-
mie einhergehen. Besonders wich-
tig dabei ist, dass damit auch das
kardiometabolische Risiko, welches
bei der NAFLD stark erhoht ist, ver-
ringert wird (siehe Tabelle).

NAFLD (%)

i J
[+]
Haufigkeit MG: 82%, MK: 18%

Normalgewicht

MG: 62%, MK: 38%

Ubergewicht

B Metabolisch gesund (MG)
B Metabolisch krank (MK)

MG: 48%, MK: 52%
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vermittelte Entziin-
dung des Unterhautfettgewebes mit
der Folge der Entwicklung einer Li-
podystrophie. In diesem Fall hat erst
eine Therapie mit dem Thiazolidin-
dion und PPAR gamma (Peroxisom-
Proliferator-aktivierte Rezeptoren)-
Agonist Pioglitazon, welcher auch
zu einer Expansion des Unterhaut-
fettgewebs fiihrt, den erhofften Er-
folg in der Therapie der Fettleberer-
krankung gezeigt.

Pioglitazon als Option

Bislang ist kein Medikament zur
Therapie der NAFLD zugelassen.
Pioglitazon wird jedoch von der
American Association for the Study
of Liver Diseases (AASLD) und den
europdischen Fachgesellschaften
European Association for the Study
of the Liver (EASL), European As-
sociation for the Study of Diabetes
(EASD) und European Association
for the Study of Obesity (EASO) als
Therapieoption bei NASH empfoh-
len, falls eine Lebensstilmodifikation
nicht erfolgreich ist. Gleiches gilt fiir
Vitamin E. Pioglitazon hat insulin-
sensitivierende und antiinflammato-
rische Eigenschaften und reduziert
den Substratfluss zur Leber. Vitamin
E hat antioxidative Eigenschaften.
Beide Prdparate wurden u.a. in der
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Effekte in der Leber kardio-metabolische Effekte
Praparat/ Status/Ref. Steatose Fibrose Insulin- LDL-Chol. CV Risiko*
Intervention resistenz
Nichtpharmakologisch
Lebensstilintervention*s - l ) ) Ul M |
Bariatrische Chirurgie* - 1l ) ) i = |
Pharmakologisch
Pioglitazon Phase 3 1l I -/l 1l - |
Vitamin E Phase 3 1 1 - - () M
Liraglutid Phase 2 | l - l ) |
Semaglutid Phase 2 ) i) = 1 (1) |

NAS, NAFLD activity score; * Keine kontrollierten Studien, $ Gewichtsabnahme >7%, # abgeleitet aus Daten anderer Studien

Tabelle: Effekte von
ausgewdbhlten Thera-
pieansdtzen anhand

von kontrollierten

Studien oder Beob-

achtungsstudien bei
NAFLD.

T
Prof. Dr. med.
Norbert Stefan
Uniklinikversitcts-
klinik Ttibingen
Innere Medizin IV
Otfried-Mdiller-Str.
10, 72076 Tiibingen
E-Mail: norbert.ste-
fan@med.uni-tue-
bingen.de
Literatur beim
Verlag

grofen PIVENS (Pioglitazone vs Vi-
tamin E vs Placebo for Treatment of
Non-Diabetic Patients With Nonal-
coholic Steatohepatitis)-Studie im
Vergleich zu Plazebo bei Patienten
ohne Diabetes getestet. Dabei waren
beide Prdparate sehr effektiv, den
Fettgehalt der Leber zu vermindern
und die Inflammation zu verbessern.
Interessanterweise zeigte Pioglita-
zon in einer Meta-Analyse aller ver-
fligbaren randomi-

etwa ein Drittel einen Typ-2-Diabe-
tes hatte, gezeigt werden, dass der
GLP-1 Rezeptor Agonist Liraglutid
eine hohere Rate einer Resolution
der NASH aufweist als Plazebo.
In einer gréBeren Studie mit Ein-
schluss von NASH-Patienten, von
denen 62% einen Typ-2-Diabetes
hatten, zeigte der GLP-1 Rezeptor-
Agonist Semaglutid ebenfalls stark
positive Effekte hinsichtlich Ver-
besserung der Ste-

sierten und kont- |

| atose und der hepa-

rollierten Studien ,Eine NAFLD tischen Inflammati-
eine Verbesserung tritt sehr hiufig on. In Deutschland

der hepatischen Fi-
brose bei Patienten
mit fortgeschritte-
ner Fibrose (Sta-
dium F3-F4) (sie-

gemeinsam mit
Diabetes mellitus

Typ 2 auf.”

sind Liraglutide in
der Dosierung von
1,8 mg/Tag, als
auch Semaglutid in
| der Dosierung von

he Tabelle). Beide
Préparate sind mit selten auftreten-
den Nebenwirkungen (Pioglitazon:
Odemneigung und Knochenbriiche
bis zu 5% und Harnblasenkrebs bei
0,3%; Vitamin E: hdmorrhagischer
Schlaganfall, Prostatakrebs und er-
hohte Gesamtmortalitét) vergesell-
schaftet. Bei Patienten mit Pradia-
betes oder Typ-2-Diabetes war Pi-
oglitazon bei kurzfristigem Einsatz
sehr effektiv zur Verbesserung der
Steatose in der hepatischen Inflam-
mation, langfristig eingesetzt auch
zur Verbesserung der Fibrose.
Auch GLP-1(Glucagon-like Pep-
tide-1) Rezeptor-Agonisten sind ef-
fektiv und relativ nebenwirkumsarm
bei der Therapie der NAFLD. Dies-
beziiglich konnte in einer kleinen
Studie mit NASH-Patienten, in der

14 | Diabetes-Forum 12/2021

1,0 mg/Woche zur
Therapie des Typ-2-Diabetes zuge-
lassen. Bei Patienten mit einem BMI
>27 kg/m2 und zusétzlich Vorlie-
gen von mindestens einem kardio-
vaskuldren Risikofaktor, ist Liraglu-
tid in der Dosierung von 3,0 mg/
Tag, auch ohne Bestehen eines Typ-
2-Diabetes, zur Therapie des Uber-
gewichts/der Adipositas zugelassen.

Geringe Effekte bei Metformin
und DPP-4-Inhibitoren

GroRes Interesse besteht auch hin-
sichtlich der Effektivitdt von ande-
ren metabolisch aktiven Substan-
zen bei der Therapie der NAFLD
bei Menschen mit Typ-2-Diabetes.
Dabei zeigen Metformin und DPP-
4(Dipeptidylpeptidase 4)-Inhibitoren

keine oder nur geringe Effekte auf
die Reduktion des Fettgehalts in der
Leber. Solche Effekte sind beim Ein-
satz von SGLT-2(Sodium dependent
glucose co-transporter 2)-Inhibitoren
ausgepragter. Dabei ist die Wirkung
vor allem bedingt durch die Redukti-
on der Hyperglykdmie und durch die
geringe Gewichtsabnahme. Diese
Préparate wurden bislang aber nicht
hinreichend beztiglich méglicher Ef-
fekte auf den Verlauf der NASH oder
der Fibrose getestet.

Fazit

Eine nichtalkoholische Fettleberer-
krankung (NAFLD) tritt sehr hdufig
mit Typ-2-Diabetes auf. Die NAFLD
trégt zur Entstehung des Typ-2-Dia-
betes bei, sie schreitet in ihren Kom-
plikationen durch eine Hyperglyké-
mie voran. Somit ist die NAFLD ein
wichtiger Bestandteil in der Pradik-
tion, Pravention und Therapie des
Typ-2-Diabetes, aber auch von kar-
diovasuldren Erkrankungen gewor-
den. Bei der Therapie der NAFLD
muss zundchst eine optimale und an
der Pathogenese orientierte Thera-
pie des Diabetes sichergestellt wer-
den. Erst danach ist es beim Vor-
liegen von NAFLD und Diabetes
sinnvoll, spezifische pharmakolo-
gische Therapien einzusetzen, um
die NASH und die Fibrose zu the-
rapieren. Die Diabetologie steht im
Fokus, die wichtigen und sich stark
beeinflussenden Erkrankungen Typ-
2-Diabetes und NAFLD erfolgreich
zu behandeln und zu verhindern.
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Ungunstige Prognose
bei Pankreaskarzinom

Hohe Mortalitdt Etwa 15000 Menschen jcihr-
lich erkranken in Deutschland an einem Pank-
reaskarzinom. Die Symptome sind meist unspe-
zifisch und treten erst sehr spdt auf, oft wenn
schon benachbarte Strukturen infiltriert sind.
Das Durchschnittsalter bei Manifestation des
Pankreaskarzinoms betréigt beim Mann unge-
fdhr 70 Jahre, bei der Frau ca. 76 Jahre. Die Pro-
gnose bei Bauchspeicheldrlisenkrebs ist insge-

samt sehr schlecht. Unabhdngig vom Geschlecht

ist das Pankreaskarzinom die vierthdufigste
Krebstodesursache. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
liegt nur bei ca. 9 %. Bei etwa der Hdilfte aller Pa-
tienten mit Pankreaskarzinom besteht auch ein

Diabetes mellitus.

eben der Verdauung spielt

N das Pankreas in der Blutzu-
ckerregulation eine zentra-

le Rolle. In den Langerhansschen In-
seln werden die beiden wichtigsten
Hormone, die den Blutzucker beein-
flussen, das Insulin und das Gluka-
gon synthetisiert und sezerniert. Die
Hormone werden vom endokrinen
Driisenanteil erganzend zur exokri-
nen Funktion der Bauspeicheldri-
se direkt ins Blut abgegeben. Wah-
rend der Insulinmangel beim Typ-
1-Diabetes oder die Insulinresistenz
beim Typ-2-Diabetes zu Blutzucke-
rentgleisungen fiihrt, kdnnen auch
andere Pankreaserkrankungen fiir
Glukoseanstiege bzw. Hyperglyka-
mien verantwortlich sein, was ich

www.diabetologie-online.de

am folgenden Patientenbeispiel skiz-
zieren mochte.

Diabetestyp unklar

Hannelore R. wurde von ihrem
Hausarzt bei Manifestation eines
Diabetes mellitus unklaren Typs zur
Abklarung in die klinische Abteilung
des Diabeteszentrums eingewiesen.
Die Patientin berichtete {iber Poly-
urie und Polydipsie seit zwei Mo-
naten. Andere Beschwerden be-
standen nicht. Als Vorerkrankung
bestand eine Hypertonie, die me-
dikamentds mit ACE(Angiotensin
Converting Enzym-Hemmer), Diu-
retika und Beta-Blocker behandelt
wurde. Weitere kardiovaskulédre Ri-

© nerthuz- AdobeStock

sikofaktoren waren nicht bekannt.
Bei Aufnahme in die Klinik zeigte
sich die 78-jghrige Patientin in ei-
nem guten Allgemein- und Erngh-
rungszustand (BMI 25,8 kg/m?).

Redaktion: 06131/9607035

Die korperliche Untersuchung war
unauffdllig. Laborchemisch fielen
ein HbA, von 14,8% und erhoh-
te Leberwerte (siehe Tabelle) auf.
Das C-Peptid war mit 548 pmol/1
in Relation zum hohen Blutzucker
erniedrigt.

Der Blutzucker der Patientin be-
trug bei Aufnahme tiber 400 mg/dl,
auch Ketonkorper im Harn wurden
nachgewiesen. Der Blut pH-Wert

Text: Dr. med.
Michael Hauber.
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| Patientin Referenzwerte

HbA,, 14,8% 0->65%

BZ > 400 mg/dl 70m — 99 mg/dl
C-Pepit 548 pmol/I 260 - 1730 pmol/I
GOT 51 U/1 0-35U/

GPT 141 U/ 0-35U/

GGT 1007 U/I 0-38U/

AP 374 U/1 43-160 U/l
Bilirubin 0,64 mg/d| 0,2-1,0 mg/d|

pH 7438 735745

Tabelle: Laborwerte
der Patientin bei Auf-
nahme in die Klinik.

Abbildung: Raumfor-
derung in bildgeben-
der Diagnostik bei Pa-
tientin Hannelore R.

war unauffdllig. Es erfolgte eine in-
travendse Insulintherapie {iber Per-
fusor und Volumengabe. Weiterhin
wurden die Elektrolyte engmaschig
kontrolliert. Unter der Insulinthera-
pie besserte sich die Stoffwechsel-
lage von Hannelore R. Wiederholt
musste aufgrund der Neigung zur
Hypokalidmie mit Kalium substitu-
iert werden. Nach vier Tagen wurde
die Patientin auf ein intensiviertes

heinz@kirchheim-verlag.de

Therapieregime (ICT mit kurz- und
langwirkendem Insulinanalogon)
umgestellt, was von der Patientin
gut akzeptiert wurde und funktio-
nierte. Bei fehlenden Antikorpern
wurde zundchst davon ausgegan-
gen, dass es sich um einen Typ-
2-Diabetes handelt, der sich spdter
als pankreopriver Diabetes heraus-
stellte. Aufgrund des erhohten LDL-
Wertes wurde eine Statin-Therapie
initiiert. Der Blutdruck von Han-

16 | Diabetes-Forum 12/2021

nelore R. war mit der bestehenden
Medikation optimal eingestellt.

Weiterfilihrende Diagnostik

Wiéhrend des stationdren Aufent-
haltes verschlechterten sich die
Leberwerte der Patientin. Eine
Hepatitis B und C sowie eine Ha-
mochromatose konnten mit labor-
chemischer Analyse ausgeschlos-
sen werden. Zur Abkldrung auf das
Vorliegen einer nichtalkoholischen

nach Chemotherapie. Neun Monate
nach der Diagnosestellung verstarb
die Patientin.
Blutzuckerentgleisungen kon-
nen bei Pankreaserkrankungen wie
chronische oder akute Pankreati-
tis und Pankreastumore auftreten.
Beim pankreopriven Diabetes ist
das klinische Bild sehr heterogen:
Es reicht vom Insulinmangeldiabe-
tes bis zum insulinresistenten Diabe-
tes mit vorhandener Hormonrestse-
kretion. Dementsprechend kann die

Steatohepatitis
(NASH; Fettle- |
ber) erfolgte eine

Therapie didtetische
| Mafnahmen, orale
Antidiabetika oder

Abdomen-Sono- »Beim pankreop- Insulintherapie um-
graphie. Die Un- riven Diabetes ist fassen. Oft wird ein
tersuchung zeigte das klinische Bild pankreopriver Dia-
einen hochgradi- sehr heterogen. “ betes, dessen hdu-
gen Verdacht auf figste Ursache die

ein Pankreaskar- |

| akute oder chroni-

zinom mit einer
grofen Raumforderung (2,6 cm) im
Pankreaskopf und Erweiterung der
intra- und extrahepatischen Gal-
lenwege sowie des Ductus pan-
creaticus (Ausflihrungsgang der
Bauchspeicheldriise). Eine Com-
puter-Tomographie (CT) erhdrtete
den Verdacht. Zusdtzlich wurden
LymphknotenvergroRerungen ent-
lang der Pfortader festgestellt. Der
Tumormarker Carbohydrate-Anti-
gen (CA) 19-9 war erhoht.
Hannelore R. wurde zur weite-
ren Abkldrung und Behandlung in
ein Pankreaszentrum verlegt. Dort
konnte die Diagnose Pankreaskar-
zinom gesichert werden. Die Pati-
entin wurde operiert und erhielt da-

©HDZ NRW

sche Pankreatitis ist,
falschlicherweise als Typ-2-Diabetes
klassifiziert. Das Risiko zur Entwick-
lung eines pankreopriven Diabetes
nach akuter Pankreatitis wird auf 1
bis 15% geschdtzt, bei chronischer
Pankreatitis auf 30 bis 83%.

Das Pankreaskarzinom ist fiir et-
wa 2% aller pankreopriven Diabe-
tesformen verantwortlich. Etwa 45
bis 65% aller Patienten mit Pankre-
askarzinom haben zum Zeitpunkt
der Diagnose hohe Glukosewerte.
Patienten mit Pankreaskarzinom
sind meist schneller insulinpflichtig.
Nach Tumorentfernung verbessert
sich der Glukoseverlauf deutlich.

Risikofaktoren

Familidre Hdufungen und geneti-
sche Erkrankungen wie Peutz-Jeg-
hers-Syndrom (mukokutane Pig-
mentanomalien und generalisier-
te Polyposis des Gastrointestinal-
trakts), familidre adenomatdse Po-
lyposis (FAP; multiple, adenomato-
se Polypen in Gastrointestinaltrakt
und Kolon) oder von Hippel-Lindau-
Syndrom (neurokutane benigne und
maligne Tumore in mehreren Orga-
nen) sind fiir weniger als 10% al-
ler Pankreaskarzinome verantwort-
lich. Auch unsere Patientin in der
kurz vorgestellten Kasuistik wies
eine familidre Belastung oder gene-
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tische Erkrankung auf. Bei geneti-
schen Erkrankungen ist das Risiko
unterschiedlich ausgeprégt. Beson-
ders hoch ist die Wahrscheinlichkeit
beim Peutz-Jeghers-Syndrom.

Mit einer chronischen Pank-
reatitis erhdht sich das Risiko fiir
Karzinom um das 2,3- bis 18,5-Fa-
che. Das Risiko steigt auch mit Ni-
kotinkonsum (2-fach erhéht), Adi-
positas (4-fach erh6ht) und mani-
festem Typ-2-Diabetes (8-fach er-
hoht). Ob der Verzehr von gerdu-
cherten oder gegrillten Speisen das
Krebsrisiko erhoht, wird diskutiert.
Didtetische MaBnahmen oder ein
grundsdtzliches Screening auf Pan-
kreaskarzinom werden laut aktuell
giiltiger Leitlinien nicht empfohlen.
Letzteres erfolgte auch bei Patientin
Hannelore R. nicht im Vorfeld, bei
ihr lagen bis auf die Verdachtsdiag-
nose Diabetes mellitus Typ 2 keine
Risikofaktoren vor.

Mdogliche Symptome

Meist treten die Symptome fiir ein
Pankreaskarzinom erst sehr spat
auf, was einer der Griinde fiir die
schlechte Prognose der Patienten
ist. Die Symptome sind hdufig sehr
unspezifisch: Riickenschmerzen,
giirtelfdrmige abdominelle Schmer-
zen, auch Ubelkeit, Verdauungs-
beschwerden oder Schmerzen im
Oberbauch kénnen Anzeichen sein.
Ferner kdnnen Thrombosen als Zei-
chen eines Pankreaskarzinoms auf-
treten. Typisch ist auch ein schmerz-
loser Ikterus.

Die Diagnostik erfolgt im ersten
Schritt {iber die Bildgebung mittels
Abdomen-Sonographie, die dafiir ge-
eignet ist. Sollte das Pankreas mit
der Abdomen-Sonographie aber
nicht ausreichend beurteilbar sein,
kann die Computer-Tomographie
(CT) der Abdomen weiterf{ihrend
sein. Neben dem Nachweis einer
Raumforderung ist auch das Doub-
le-duct-Zeichen im Ultraschall, also
der Aufstau der Gallenwege und des
Pankreasgangs ein Hinweis auf Pan-
kreaskopfkarzinom. Sowohl Raum-
forderung als auch Double-duct-Zei-
chen waren bei der bereits genann-
ten Patientin vorhanden.
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Tumormarker bestimmen

Ergdnzend muss bei nachgewiese-
ner Pankreasraumforderung in je-
dem Fall der Tumormarker CA 19-
9 bestimmt werden. Eine resekta-
ble Raumforderung sollte auch oh-
ne Biopsie entfernt werden. Eine
vorherige Biopsie ist nur bei diffe-
rentialdiagnostischen Uberlegun-
gen angezeigt. Ebenso muss eine
Biopsie bei inoperablen und somit
palliativen Situationen entnommen
werden. Eine Biirstenzytologie bei
endoskopisch-retrograder Cholan-
gio-Pankreatikographie (ERCP: Dar-
stellung und Untersuchung der Gal-
len- und Pankreasgénge) ist nicht
ausreichend.

Zu weiteren bildgebenden Ver-
fahren, die zur diagnostischen Ab-
kldrung geeignet sind, gehoren die
CT-Abdomen, die Endosonographie
und die Magnet-Resonanz-Tomogra-
phie (MRT). Mithil-

biotikatherapie senkt postoperative
Infekte einschlieBlich Wundinfekti-
on, sie sollte durchgefiihrt werden.
Im Allgemeinen ist eine adjuvante
Chemotherapie indiziert. Die Che-
motherapie sollte innerhalb von
sechs Wochen nach der Operation
beginnen und sechs Monate durch-
gefiihrt werden.

Palliativbehandlung

Bei nicht resektablen Tumoren und
Fernmetastasen kann das Pankre-
askarzinom lediglich palliativ be-
handelt werden. Ziel ist die Erhal-
tung der Durchgéngigkeit des Gas-
trointestinaltrakts und Behebung
einer Cholestase (oft mit Einlage
von Stents oder Operationen zur
Stabilisierung des Galledurchflus-
ses). Palliativ wird ebenfalls eine
Chemotherapie empfohlen. Weite-
re supportive MaBnahmen sind eine
Schmerztherapie

fe der CTAbdomen | | nach dem WHO-
und der Endosono- _Pankreaserkran- Stufenschema. Er-
graphie lasst sich ei- e gdnzend kann ei-
kungen kénnen )
ne Tumorausdeh- e ne Plexus coelia-
nung besser be- mit einer B{utzu- cus-Blockade (z.B.
urteilen. Gegebe- ckerentgleisung Mepivacain, Bu-

nenfalls kann auch
eine Abdomen-So- |

einhergehen. “

pivacin) zur Aus-
| schaltung von Tu-

nographie einge-
setzt werden, um die systemische
Tumorausdehnung einzuschédtzen.
Bei speziellen Fragestellungen ist ei-
ne Laparoskopie indiziert. Zum Sta-
ging zur Tumorausbreitung gehort
ferner ein Rontgen-Thorax.

Resektion nicht moéglich

Als kurativer Ansatz erfolgt die Tu-
morresektion in einer Operation be-
stimmter Pankreasanteile. Bei Cor-
pus-Karzinomen wird der Pankreas
vollstandig entfernt. Bei Tumoren
des Pankreasschwanzes kann ab-
héngig von der Ausdehnung eine
Teil-Resektion ausreichen. Nach
Entfernung des Pankreas sollten
exokrin als auch endokrin sezer-
nierte Enzyme des Pankreas subs-
tituiert werden. Eine Resektion ist
nicht mehr moglich bei Tumorinfilt-
ration der groBen Gefél8e und Fern-
metastasen. Die perioperative Anti-

morschmerzen im
Oberbauch erfolgen. Zusdtzlich
sollte auf eine ausreichende Nahr-
stoffrelation im Rahmen der Ernéh-
rung geachtet werden. Der Diabe-
tes sollte mit einer Insulintherapie
behandelt werden.
Pankreaserkrankungen kénnen
mit einer Blutzuckerentgleisung
einhergehen. Insbesondere bei
Manifestation eines Diabetes und
bei langjdhrigem Diabetes, der sich
akut ohne erkennbaren Grund ver-
schlechtert, sollte an eine Pankre-
aserkrankung gedacht werden. Im
ersten Schritt sollte diagnostisch die
Abkldrung tiber eine Abdomen-So-
nographie folgen. Mit Behandlung
des Pankreaskarzinoms kann sich
die Stoffwechsellage bei Diabetespa-
tienten verbessern. Wird ein Pank-
reaskarzinom spét und erst in fort-
geschrittenen Stadien entdeck, ist
die Prognose fiir die verbleibende
Lebenszeit des Patienten schlecht.
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Bessere Versorgung bei
Lebererkrankungen

Bedrohung An einer Fettlebererkrankung leiden
in Deutschland rund ein Drittel der erwachse-
nen Bevolkerung. Studien gehen davon aus, dass
sich aus der ,Volkskrankheit Fettleber” (non alco-
holic fatty liver disease: NAFLD) bei rund sieben
Prozent der Betroffenen eine nichtalkoholische
Fettleberhepatitis (non alcoholic Steatohepati-
tis: NASH) entwickelt. Unbehandelt kann es zu
NASH-assoziierten Erkrankungen mit Komplika-
tionen in der Leber selbst, z.B. Vernarbung (Fib-
rose), Schrumpfung (Leberzirrhose) und Leber-
krebs (hepatozelluldres Karzinom: HCC), sowie in
anderen Organsystemen kommen. Viele Patien-
ten mit Fettleber oder Fettleberhepatitis haben
Begleiterkrankungen wie Typ-2-Diabetes, koro-
nare Herzerkrankung, Fettstoffwechselstorun-
gen, Adipositas oder Depressionen. Erwachsene

und Kinder sind betroffen.

ie Symptome der NAFLD
Dund NASH sind wie bei
den meisten Lebererkran-

kungen im Friihstadium relativ un-
spezifisch: Miidigkeit, Stimmungs-
schwankungen oder Konzentrati-
onsprobleme gehdren dazu. Die-
se Symptome werden selten mit
der Leber in Verbindung gebracht.
Erst im Verlauf kénnen sich die typi-
schen Symptome einer chronischen
Lebererkrankung zeigen wie ext-
reme Miidigkeit, reduzierte Hirn-
leistung und eine Gelbfdrbung von

www.diabetologie-online.de

Haut und Augen (Ikterus). Eine Fett-
leberkrankung entwickelt sich auch
deshalb iiber einen langen Zeitraum
unbemerkt und wird oft erst in ei-
nem spdten Stadium erkannt, wenn

Redaktion: 06131/9607035

bereits eine Fibrose oder eine Leber-
zirrhose besteht. NASH ist eine der
héufigsten Ursachen fiir ein hepa-
tozelluldres Karzinom Schitzungs-
weise nur 25% der Betroffenen mit
einer Fettlebererkrankung werden

© nerthuz - Fotolia

iberhaupt diagnostiziert. Erschwe-
rend kommt hinzu, dass erhthte
Leberwerte oder ein auffélliger Le-
berbefund in der Allgemeinbevdl-
kerung und bei Arzten oft undif-
ferenziert mit Alkoholmissbrauch

in Verbindung gebracht werden,
was die Kommunikation zwischen
Arzt und Patient, aber auch Diag-
nose und Therapie dieser Leberer-
krankung erschwert.

Wenig Bewusstsein, Hiirden bei
der Kommunikation, Liicken bei der
Prévention und eine Unterversor-

Text: Simone
Widhalm.
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Der Anteil fettleibiger
Kinder und Jugend-
licher wird weiter
zunehmen. Bei dieser
jungen Patienten-
gruppe ist die NAFLD
mittlerweile die
hdufigste chronische
Lebererkrankung.

A
i [

Simone Widhalm,
MSc.

Widhalm Gesund-
heitskommunikati-
on, Institut fiir Ge-
sundheitsprojekte
Markgrafenstra-
Be 26

40545 Diisseldorf
E-Mail: swawid-
halm.de

gung bei Lebererkrankungen wa-
ren im Jahr 2015 der Anlass fiir
den Start der Public Health-Platt-
form ,Leber heilt Leben®, die das
Thema Fettleber als einen Schwer-
punkt hat. Zum Ziel der Aktivitdten
von ,Leber heifit Leben“ gehért die
Primér- und Sekunddrpravention.
Mit lokal konzipierten Kampagnen
sollen gesundheitspolitische Stra-
tegien aufgegriffen und weiterent-
wickelt werden — unterstiitzt vom
Bundesministerium fiir Gesund-
heit (BMG), der Deutschen Gesell-
schaft fiir Gastroenterologie, Ver-
dauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten (DGVS), der Deutschen Le-
berstiftung, dem Berufsverband der
Niedergelassenen Gastroenterolo-
gen (bng) und weiteren Koopera-
tionspartnern. Die Aufkldrung im
Rahmen von Betrieblichem Gesund-
heitsmanagement erreichte bislang
rund 25000 Menschen und stie3
auf erfreulich positive Resonanz.

Interdisziplindre Versorgung
als Grundvoraussetzung

Als Leuchtturmprojekt wurde im
vergangenen Jahr der interdiszip-
lindre ,,NASH-Roundtable“ ins Le-
ben gerufen, der Experten aus He-

20 | Diabetes-Forum 12/2021

patologie, Diabetologie, Kardiolo-
gie, Psychosomatik, Psychologie
und Ernghrungsmedizin vernetzt
und vom Unternehmen Intercept
Deutschland GmbH mit einem
yUunrestricted Grant“ gefdrdert
wurde.

In mehreren Einzelveranstaltun-
gen wurden Rahmenbedingungen,
Hiirden, Chancen und notwendji-
ge Erfordernisse der komplexen
Versorgung entlang des NASH-
Pathways (Pravention, Diagnose,
Therapie, Monitoring) analysiert
und mogliche Zie-

beitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften) zu nicht alkoholi-
schen Fettlebererkrankungen wird
iberarbeitet. Die Deutsche Leber-
stiftung hat das Deutsche NAFLD-
Register (https://www.deutsche-
leberstiftung.de/projekte/deut-
sches-nafld-register/) initiiert, in
dem Daten von NASH-/NAFLD-
Patienten erfasst und ausgewertet
werden.

Stellt sich die Frage, wann und
vor allem wie die gewonnen Er-
kenntnisse in einen

le definiert. Wich- |

| Diagnose- und Ver-

tige Eckpfeiler sind ”Al'.g Leuchtturm- sorgungspfad mit
hierbei eine inter- projekt wurde der definierten Quali-
disziplinire Versor- interdisziplindre titsstandards und
gung im klinischen ,INASH-Roundtab- Erstattungsfahig-
und niedergelasse- le‘ ins Leben geru- keit tiberfiihrt wer-
nen Bereich als fen.“ den konnen. Hier-

Grundvorausset-

| zu wurde beim

zung, die Aufnah-
me von Fettlebererkrankungen in
die gesundheitspolitische Agenda,
die Beteiligung und das Empower-
ment der Patienten und die Ber{ick-
sichtigung von NASH als Indikation
in vom BMG geforderten Initiativen

heinz@kirchheim-verlag.de

wie dem ,Nationalen Krebsplan*
und der ,Nationalen Dekade ge-
gen Krebs“.

Qualitatsstandards und Er-
stattungsfahigkeit sind Ziele

Inzwischen gibt es erste interdiszi-
plindre Positionspapiere zu NASH,
die Sk2-Leitlinie der AWMEF (Ar-

,NASH-Roundta-
ble 2020“ angeregt, einen oder
mehrere interdisziplindre Modell-
standorte mit einer koordinieren-
den Stelle, definierter Zustdndig-
keit und Behandlungshoheit ins
Leben zu rufen. Evaluationskon-
zepte, die ein , Patient-Self Repor-
tet-Outcome* beinhalten, kénnten
»Best Practice Beispiele* generie-
ren, die den Dialog mit der Selbst-
verwaltung konstruktiv dynami-
sieren. Mdglicherweise wére dies
der Start fiir ein ,DMP(Disease-
Management-Programm) NAFLD/
NASH*, um betroffene Patienten in
einem strukturierten Behandlungs-
programm optimal zu versorgen.

Literatur bei der Autorin

n Teilnehmerauswahl des ,NASH-Roundtable” 2020

¢ Prof. Dr. med. Ali Canbay (Bo-
chum)

¢ Professor Dr. med. Andreas Geier
(Wiirzburg)

¢ Dr.med. Gerhard Klausmann
(Aschaffenburg)

¢ Prof. Dr. med. Thomas Meinertz
(Hamburg)

¢ Prof. Dr. med. Dirk Miiller-Wieland
(Aachen)

¢ Prof. Dr. med. Jérn Schattenberg
(Mainz)

¢ Prof. Dr. med. Bernhard Schwaab
(Timmendorfer Strand)

¢ Prof. Dr. med. Peter Schwarz (Leip-
zig)

¢ Lars Selig (Dresden)

¢ Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Andreas
Teufel (Mannheim)

¢ Prof. Dr. med. Dr. h.c. Diethelm
Tschdpe (Bad Oeynhausen)

Ergdinzend zu den Experten nahmen
Patientenvertreter aus allen Berei-
chen teil.

www.diabetologie-online.de
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Gastroenteriden: Noro-
viren sind oft ursachlich

X SR

Ursachenbekdmpfung Mit Diabetes kann das Risiko fiir Infekti-
onskrankheiten, die durch Viren oder Bakterien ausgelést werden,
erhéht sein. Die Anfilligkeit steigt vor allem, wenn der Blutzucker
schlecht eingestellt ist. Eine Infektion mit Noroviren ist die héu-
figste Ursache akuter Gastroenteriden. Symptomatisch flir die Er-
krankung sind plétzlich einsetzendes Erbrechen und akut auftre-
tende wadssrige Diarrhoe.

Text: Dr. Michael
Hauber et al.
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oroviren werden zu den Ca-
N liciviren gezdhlt. Es handelt
sich um umweltresistente,
hiillenlose und hoch kontagitse
RNA(ribonucleic acid)-Viren. Unter
den viralen meldepflichtigen Gas-
troenteritiden machen Noroviren
in der Bundesrepublik den gréfiten
Anteil aus (Abbildung 1).

Die Aufschliisselung nach Le-
bensalter zeigt auf, dass tiberwie-
gend sehr junge oder betagte Men-
schen betroffen sind (Abbildung
2). Bei den nosokomialen Ausbrii-
chen stehen Noroviren {iblicher-
weise auf Platz eins. Im Jahr 2019
entfielen von insgesamt 2072 ge-
meldeten Ausbriichen 1268 Ge-
schehen auf Noroviren. Ein Jahr
spater (2020) wurden Noroviren
durch SARS-CoV-2 auf Platz zwei
gedrangt.

Weitreichende Folgen

Sehr viel seltener kommen lebens-
mittelassoziierte Ausbriiche vor.
Wie gravierend und weitreichend
die Folgen von kontaminierten Le-
bensmitteln sein kdnnen, verdeut-
licht eindrucksvoll ein Ausbruch in
Einrichtungen mit Gemeinschafts-
verpflegung, der im Herbst 2012 in
Berlin, Brandenburg, Sachsen, Sach-
sen-Anhalt und Thiiringen stattge-
funden hat und zu nahezu 11000
Gastroenteritiden fiihrte.

Inkubationszeit von
wenigen Stunden bis zu
mehreren Tagen

Der Erreger wird oral direkt oder

auch indirekt tiber verunreinigte Le-
bensmittel und {iber kontaminierte

www.diabetologie-online.de
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2017

Anteil der Noroviren bei den meldepflichtigen viralen Gastroenteritiden

2018

Abbildung 1: Anteil
der Noroviren bei den
meldepflichtigen vira-
len Gastroenteritiden.
Cave: Eine bundes-
weite Meldepflicht §

7 Abs. 1 1IfSG besteht
nur fiir Noroviren und

2019

2020

142.979 162.399 Rotaviren.
. . Falle . Falle
insgesamt insgesamt insgesamt
M Norovirus Rotavirus Astrovirus
(nach Robert Koch-Institut: SurvStat@RKI 2.0, https://survstat.rkide, Abfragedatum: 30.08.2021)
Gegenstinde aufgenommen. Eine  Bedeutung des Norovirus wiren  Kiinstliche, komplexe
inhalative Aufnahme {iber Aeroso-  eine effektive aktive Immunisie-  Proteinstrukturen
le ist ebenfalls moglich. rung und eine zielgerichtete an-
Bereits nach einer Inkubations-  tivirale Therapieoption ein groRer  Als Impfstoff-Kandidaten werden ins-
zeit von wenigen Stunden bis zu  Fortschritt. besondere ,nicht replizierende vi-
mehreren Tagen kommt es in den Wegweisend fiir die Entwicklung  rusartige Partikel“ und rekombinant
meisten Féllen zum Krankheitsaus-  antiinfektiver Strategien sind die Ent-  hergestellte Viren erprobt.
bruch mit den typi- wicklung von in vit- Bei den virusartigen Partikeln
schen Symptomen | . | ro Kultursystemen,  handelt es sich um kiinstliche,
einer Gastroenteri- »Erste vielver- die Etablierung ge-
tis. Die Erkrankung spr echende I mpf' eigneter Tiermodel- heinz@kirchheim-verlag.de
resultiert bei intak- stoff-Kandidaten le sowie die Identi-
tem Immunsystem beﬁnden sich fikation funktiona-  komplexe Proteinstrukturen, die
in einem selbstlimi- bereits in klini- ler Rezeptoren bei  einem Norovirus dhneln, aber kein
t1e}"enden Verlauf. scher Priifung. “ Noroviren. . genems.ches Material enth.alten. Die
Bei entsprechender Erste vielver-  P-Partikel stellen hoch immuno-
Disposition kann sprechende Impf-  gene Teilchen dar, die der P-Do-
es jedoch zu einem signifikanten  stoff-Kandidaten befinden sich be-  méne des Virus entsprechen, also  Abbildung 2:
Fliissigkeitsverlust kommen. Pati-  reits in klinischer Priifung. Eine = demjenigen Teil des Virus, der an = Meldungen geordnet
enten mit Diabetes mellitus schei-  Ubersicht {iber die aktuelle Studi-  die HBGAs(Histo-blood group an-  nach Lebensalter fiir
nen hier besonders gefdhrdet: Ne-  enlage findet sich in Abbildung 3. tigens) bindet und fiir die initiale  das Meldejahr 2019.
ben der vermehrten Glukosefrei-
setzung durch den Infektionsstress
drohen bei Nahrungskarenz durch . .
Ubelkeit und Erbr fc hen ebenfalls Norovirus Gastroenteritis 2019
klinisch manifeste Stoffwechselent- 5 30
gleisungen. § 25
Neben der hohen Kontagiosi- 5 é
tdt stellt die verlangerte Virusaus- co 204
scheidung bei Menschen mit Im- SR |5
munsuppression méglichgrweise 3 .5::
ein Reservoir flir weitere Ubertra- 2 < 10+
gungen dar. g ..
©
Vielversprechende Impfstoff- O 0T L . o = o = o o o o o o o o o . -
Kandidaten in klinischer B D A A A S A A
Priifung -y m s smemees s &
Lebensalter (Jahre)
Aufgrund der hohen epidemiolo- (nach Robert Koch-Institut: SurvStat@RKI 2.0, https://survstat.rki.de, Abfragedatum: 30.08.2021)
gischen und soziodkonomischen
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Bindung verantwortlich ist. Bei den
eingesetzten Viren handelt es sich
um rekombinante Adenovirenkon-

il Az

Dr. med. Michael

Hauber strukte, die Norovirus Kapsid Pro-
Georgy Bokman tein exprimieren.
Mina Ghabrial Die hohe Variabilitdt von Geno-

typen und die Entstehung neuer
Varianten in kurzen Zeitabstdnden

Gastroenterologie -
Herz- und Diabetes-
zentrum NRW

Universitdtsklinik
der Ruhr-Universi-
tdt Bochum

Redaktion: 06131/9607035

konnten sich als herausfordernd fiir
die Entwicklung einer global ein-
setzbaren Impfung erweisen.

Georgstr. 11

32545 Bad Oeyn-
hausen

E-Mail: diabeteszen-

trum@hdz-nrw.de Antivirale Therapie kdonnte
fiir bestimmte Patienten von

Nutzen sein

Insbesondere bei Patientengrup-
pen, die aufgrund einer Immun-
suppression keine ausreichen-

B SCHWERPUNKT Gastrointestinaltrakt

de Antikdrperantwort ausbilden,
chronische Infektionen auspragen
und tiber einen ldngeren Zeitraum
Viren ausscheiden, kénnte eine an-
tivirale Therapie

fehlt es an kontrollierten randomi-
sierten Studien, um solche Thera-
pieansétze abschliefend beurteilen
zu kénnen.

Vorerst bleibt

von grolem Nut-

es also dabei, ne-

Zen sein. ben der sympto-
LAuf Noroviren- matischen Thera-

Antivirale The- Verdachtsfille pie auf das konse-
rapieansatze sollte unverziiglich guentﬁe Eint;lalten
; p ewdhrter Hygie-

In der Literatur reagiert werden. nemafnahmen im
wird {iber unter- | | héduslichen Umfeld
schiedliche anti- wie in Seniorenhei-

virale Therapieansdtze berichtet.
Neben der Gabe von Immunglobu-
linen wurden bereits Medikamen-
te wie Ribavirin bei Patienten mit
primdrer Immunsuppression einge-
setzt. Bei sekundédrer Immundefizi-
enz konnte Nitazoxanid eine mog-
liche Alternative darstellen. Derzeit

men, Krankenh&usern, Gemein-
schaftseinrichtungen und Kiichen
zu setzen und auf entsprechende
Verdachtsfélle in den eben genann-
ten Einrichtungen unverziiglich zu
reagieren.

Literatur beim Verlag

Abgeschlossene Klinische Studien Studien- Applika- Probandenalter Clinical trials
phase tion identifier
Safety and Immunogenicity of Norovirus GI.1/Gll.4 Bivalent Il i.m. 18 Jahre und dlter NCT02661490
Virus-Like Particle Vaccine in an Elderly Population
Phase 1 Placebo-controlled, Randomized Trial of an Adenoviral- | | oral 18-49 Jahre NCT02868073
vector Based Norovirus Vaccine
Safety and Immunogenicity of Norovirus GI.1/Gll.4 Bivalent VLP | I i.m. 18 - 64 Jahre NCT02038907
Vaccine (NOR-107)
Safety & Immunogenicity Study of Ad5 Based Oral Norovirus oral 18-49 Jahre NCT03897309
Vaccines (VXA-NVV-103)
Dose-Optimization Trial of VXA-G1.1-NN in Healthy Volunteers I oral 19-49 Jahre NCT03125473
A Clinical Trial to Evaluate the Safety and Immunogenicity of I i.m. 0,5-59 Jahre NCT04188691
Norovirus Bivalent Vaccine
Norovirus Bivalent-Vaccine Efficacy Study I-Il i.m. 18-49 Jahre NCT01609257
Serologic Assay Validation, Proficiency Testing, Safety and Im- Il i.m. 18-49 Jahre NCT02475278
munogenicity of Norovirus GI.1/Gll.4 Bivalent Virus-Like Particle
Vaccine
Safety and Immunogenicity of Norovirus Bivalent Virus-Like Il i.m. 18-49 Jahre NCT02142504
Particle Vaccine in Healthy Adults
Safety and Immunogenicity of Norovirus GI.1/Gll.4 Bivalent Il i.m. 6 Wochen bis Vollen- NCT02153112
Virus-Like Particle (VLP) Vaccine in Children dung des 8. Lebensjahres
Bivalent Norovirus Vaccine Study i.m. 4 Kohorten: NCT01168401
18-49 Jahre, 50-64 Jahre,
65-85 Jahre, 18-49 Jahre
Phase 1 Norwalk Vaccine Study | intranasal | 18-50 Jahre NCT00806962
Efficacy and Immunogenicity of Norovirus GI.1/Gll.4 Bivalent Il i.m. 18-49 Jahre NCT02669121
Virus-like Particle Vaccine in Adults

(Abfragezeitpunkt bei https://clinicaltrials.gov/ 27. September 2021)

Abbildung 3: Auflistung der abgeschlossenen klinischen Studien zu Impfungen gegen Noroviren.

24 | Diabetes-Forum 12/2021

www.diabetologie-online.de



