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1 Pradiktion des Langzeitverlaufs von chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen: eine
vergleichende Analyse zwischen Barriereheilung,
endoskopischer Heilung und histologischer Heilung
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Einleitung und Zielsetzung Die proben-basierte konfokale Laserendomik-
roskopie (pCLE) ermdglicht eine mikroskopische in vivo Bildgebung wah-
rend der konventionellen Endoskopie. Zudem erlaubt pCLE eine
Visualisierung der mukosalen Barrierefunktion bei Patienten mit chro-
nisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) und erste Studien zeigen,
dass eine sogenannte Barriereheilung unter pCLE mit einem giinstigen
Krankheitsverlauf assoziiert ist. In der vorliegenden Studie haben wir der
Wertigkeit der Barriereheilung, der endoskopischen Heilung und der his-
tologischen Abheilung fiir die Pradiktion des Langzeitverlaufs von CED
verglichen.

Methodik CED Patienten in klinischer und endoskopischer Remission wurden
prospektiv eingeschlossen. Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses erfolgte
eine lleokoloskopie, die Beurteilung der Barrierefunktion mittels pCLE sowie
die Entnahme von gematchten Biopsien. AnschlieBend wurden alle Patienten
(iber einen Zeitraum von mindestens 12 Monaten engmaschig nachbeobach-
tet. Wahrend des Follow-up wurden wesentliche klinische Ereignisse (major
clinical events, MCE = CED-assoziierte Hospitalisierung, Notwendigkeit einer
Operation, Notwendigkeit zu Beginn einer systemischen Kortikosteroidthera-
pie oder Immunsunpression, Eskalation der bereits vorhandenen Therapie)
aufgezeichnet.

Ergebnisse 104 CED (66 Morbus Crohn [MC], 38 Colitis Ulcerosa [CU])
in klinischer und endoskopischer Remission wurden prospektiv einge-
schlossen. Das mittels pCLE beurteilte Barriereheilung zeigte 81 % Sensi-
tivitdt (95% Cl, 54-95) und 79% Spezifizitit (95% Cl, 54-95) in MC
Patienten und 88% Sensitivitdt (95% Cl, 47-99) und 76 % Spezifizitdt
(95% Cl, 55-90) in CU Patienten in der Vorhersage von MCE wédhrend
des 12-monatigen Follow-up. Zudem konnte die Barriereheilung MCE
mit einer exzellenten negative Prddiktion von >90% bei MC und CU
ausschlieBen. Im Vergleich dazu zeigten sowohl die endoskopische Hei-
lung und die histologische Abheilung deutliche geringere Sensitivitdten
und Spezifitdten fiir die Pradiktion von MCE bei CED Patienten.
Schlussfolgerung Das endomikroskopische Barriereheilung zeigt im Ver-
gleich zur endoskopischen Heilung und zur histologischen Abheilung eine
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deutliche gesteigerte Sensitivitat und Spezifitdt fir die Pradiktion von MCE
bei Patienten mit CED. Damit kann pCLE verwendet werden, um ein effekti-
ves Timing und eine Personalisierung der antiinflammatorischen Therapie bei
CED Patienten zu ermdglichen.
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Zielsetzung In dieser Studie sollte die Haufigkeit maligner Transformatio-
nen zystischer Pankreasldsionen untersucht werden. Der Schwerpunkt
lag dabei auf der Evaluation der Genauigkeit endosonografischer Diagno-
sen und der Mdglichkeit zur Fritherkennung von Zysten mit malignem
Potential.

Material und Methoden Alle zwischen Januar 2012 und Dezember 2018 in
unserem tertidgren Referenzzentrum endosonografisch untersuchten Patien-
ten mit zystischen Pankreasldsionen wurden in die retrospektive Analyse ein-
geschlossen. Die endosonografischen Untersuchungen wurden von 3
erfahrenen Gastroenterologen mit Hitachi Preirus und Pentax-Echoendosko-
pen durchgefihrt.

Ergebnisse 456 Patienten mit zystischen Pankreasldsionen wurden in eine
Datenbank aufgenommen. 224 Patienten hatten zystische Pankreasneoplasien,
deren medianes Alter lag bei 69,5 Jahren. Endosonografisch wurden 139 BD-
IPMN, 16 MD-IPMN, 46 seros-zystische Neoplasien und 6 muzinds-zystische
Neoplasien diagnostiziert. Eine GroRenprogression wurde selten beobachtet.
Von 52 BD-IPMN mit mehr als einer Untersuchung zeigten nur 6 Zysten ein
Wachstum = 2mm. In 29 Féllen war nach Resektion eine histopathologische Dia-
gnose verfligbar. Bei 27,6 % dieser zystischer Lasionen lagen High-Grade-Dyspl-
asien oder ein Malignom vor. Die korrekte prdoperative Unterscheidung
zwischen muzinésen und nicht-muzingsen Ldsionen war in 73,3 % der Félle mog-
lich. Die Risikokriterien der European Consensus Guidelines zeigten sich als sehr
sensitive (100%) und spezifische (93,5%) Pradiktoren fir Malignitdt. In der
Gruppe der zystischen Lasionen ohne Resektionsindikation zeigte sich in der
mittleren Beobachtungszeit von 15,5 Monaten (Spanne 1 - 62) keine maligne
Transformation.

Schlussfolgerung Zystische Pankreasldsionen zeigten sich in den ersten 5
Beobachtungsjahren als sehr selten progredient, die Rate der malignen
Transformationen war gering. Die Endosonografie alleine zeigt eine mode-
rate Genauigkeit in der Unterscheidung zwischen ser6sen und muzindsen
zystischen Lisionen. Unsere Ergebnisse unterstiitzen eine Uberwachungs-
strategie fiir operationsfihige Patienten nach den European Consensus
Guidelines.
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3 Die Bedeutung des YAP-1/CTGF-Signalwegs fiir die
Aktivierung von humanen hepatischen Sternzellen
und fiir die Leberfibrogenese im Menschen
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Einleitung Die Leberfibrose tritt als Konsequenz von nicht behandelbaren
oder therapierefraktdren chronischen Lebererkrankungen auf. Charakterisiert
wird diese durch die Anhaufung von extrazelluldrer Matrix. Das Fortschreiten
der Leberfibrose resultiert in einer Zerstérung der Leberarchitektur und in der
Entstehung einer Leberzirrhose. Diese wiederum ist kausal mit potentiell t6d-
lichen Komplikationen, wie dem Auftreten einer portalen Hypertension und
der Entwicklung von Hepatozelluldren Karzinomen verbunden. Beide stellen
weltweit flihrende Ursachen fir ein leberbedingtes Versterben dar. Das ‘yes-
associated protein 1’ (YAP-1) ist als Teil der Signalkaskade des Hippo-Signal-
weges ein potentieller Ansatzpunkt fiir die Hemmung der Leberfibrose. YAP-
1 wird im frihen Stadium der HSCs-Aktivierung induziert und steuert die
Expression des ‘connective tissue growth factor’ (CTGF). Der Hippo-Signal-
weg scheint auch bei der Requlierung der duktuldren Reaktion und damit bei
der billidren Fibrose eine Rolle zu spielen. Ziel dieser Studie ist es mdgliche
molekulare Mechanismen des YAP-1/CTGF-Signalweges im Rahmen der
Leberfibrose zu untersuchen, um hierdurch translationale Erkenntnisse fir
die Behandlung der Leberfibrose zu generieren. SchlieRlich soll hier auch die
Bedeutung des YAP-1/CTGF-Signalweges fiir die primar sklerosierende Chol-
angitis (PSC), eine nicht behandelbare Lebererkrankung, welche in einer bilid-
ren Fibrose und der Entstehung einer Leberzirrhose resultiert, untersucht
werden.

Material und Methoden Die Expression von YAP-1, CTGF und o-SMA wurde
in menschlichen nicht-fibrotischen Lebern, in Lebern von Patienten mit PSC
und in Patienten mit Leberzirrhose immunhistochemisch untersucht. Die
mMRNA-Expression von YAP-1, CTGF und a-SMA wurde mittels qRT-PCR in nor-
malem Lebergewebe, sowie in fibrotischen und zirrhotischen Lebern unter-
sucht. In vitro wurde die Protein-Expression von YAP-1 und CTGF wahrend
des Aktivierungsprozesses in primar humanen HSC untersucht. Die Hem-
mung des YAP-1/CTGF-Signalweges durch Verteporfin (VP) in LX2 Zellen, wel-
che mit TGF-B aktiviert wurden, wurde mittels Immunoblot untersucht.
Resultate Immunhistochemische Farbungen und qRT-PCR Ergebnisse von
menschlichem Lebergewebe zeigten, dass YAP-1 und CTGF in zirrhotischen
im Vergleich zu nicht-fibrotischen Lebern signifikant hoher exprimiert wird.
In PSC Patienten, eine Erkrankung, die zu einer bilidren Form der Leberfibrose
fihrt war YAP-1 im Vergleich zu Kontrolllebern ebenfalls signifikant hoher
exprimiert. Korrelierend hierzu zeigte sich eine hohere Expression des HSC
Aktivitdtsmarkers a-SMA (siehe »Abb. 1). In vitro zeigten primar humane
HSC einen Anstieg der YAP-1 und CTGF Proteinexpression, welche mit der
Aktivierung der Zellen, gemessen anhand der a-SMA Protein-Expression, zeit-
lich korrelierte. Die TGF-B vermittelten Aktivierung (gemessen an der o-SMA
und PDGF-R Protein-Expression) von LX2 Zellen konnte durch VP gehemmt
werden.

Schlussfolgerung Der YAP-1/CTGF-Signaltibertragung scheint in der huma-
nen Leberfibrose dysreguliert zu sein. Der Anstieg der YAP-1 und CTGF Pro-
tein-Expression im Rahmen der Aktivierung von primar humane HSC und die
Unterbindung der TGF-B vermittelten a-SMA und PDGF-R Protein-Expression
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»>Abb. 1 Expression Von YAP-1 und CTGF in menschlichen
Lebergewebe. (A) Immunhistochemishe Farbung von YAP-1,
CTGF und o-SMA in humanen Lebergeweben in nicht fibroti-
schen Kontrolllebern, Lebern von Patienten mit prima sklerosier-
ender Cholangitis (PSC) und Leberzirrhose. VergroRerung: 10-
fach und 40-fach. (B) Quantitative Analyse der gefarbten Berei-
che durch Scannen von ganzen Objekttrdgern. (C) Quantirative
Real-time-PCR-Analysen der YAP-1, CTGF und a-SMA-Genexpres-
sionen in humanen Lebern mit unterchiedlichem Fibrosegrades.
(n=5 to 7;*, P<0.05,**, P<0.01; Kruskal-Wallis-Test).

durch VP in LX2 Zellen spricht fiir eine mechanistische Relevanz dieses Signal-
weges flir Leberfibroseentstehung im Menschen.
*, geteilte Autorenschaft
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Einleitung Fibrovasculire Riesenpolypen des Osophagus sind eine sehr sel-
tene Entitit und beschreiben groRe, polypoide Osophagusneubildungen. Die
Patienten présentieren sich teilweise mit dramatischer Klinik. Bis vor kurzem
galten diese Neubildungen als gutartig und reprdsentieren reaktive, nicht-
neoplastische Proliferationen. Dennoch gibt es eine sehr kleine Anzahl von
Fallberichten, in denen qut-differenzierte Liposarkome des Osophagus, die
einem fibrovaskuldren Riesenpolyp dhneln, beschrieben wurden. Wir berich-
ten (iber einen 42-jahrigen Patient der sich wegen Dysphagie zur OGD vor-
stellte. Er berichtete auch (iber Regurgitation von ,Fremdgewebe“ im Mund.
Im CT zeigte sich eine Raumforderung, KM-umspiilt, ohne genauere Zuord-
nung. Endoskopisch fand sich eine nahezu den kompletten Oesophagus ein-
nehmende, im oberen Osophagusspinkter beginnende, dann im mittleren
Osophagus flottierende, Raumforderung. Auch endosonografisch war auf
Grund der GroBe und Lokalisation eine sichere Zuordnung nicht méglich. Ins-
gesamt erschien der Befund verddchtig auf ein Leiomyom. Die Ausdehnung
reichte vom Osophagusmund bis zur Z-Linie (Lingsausdehnung 23 cm).
Methodik Nach interdisziplindrer Diskussion wurde der Versuch einer endo-
skopischen Resektion unternommen. Hierbei konnte die Basis mit dem SB-
Knife (Fa. Pflugbeil) durchtrennt und das 15cm groRe Prdparat durch den
Oropharynx geborgen werden (Abb. 1). Histologisch zeigte sich ein von
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Plattenepithel bedeckter polypoider Tumor, bestehend aus mit fibrosem
Stroma, diinnlumigen GefdRen und reifzelligen Adipozyten ohne malignitats-
verdachtige Atypien. Molekularpathologisch konnte aber eine Amplifikation
des MDM2-Gens nachgewiesen und somit ein hochdifferenziertes Lipo-
sarkom diagnostiziert werden.

Ergebnis Es handelt sich um eine erfolgreiche endoskopische Resektion
eines sehr seltenen monstrésen Osophagustumors, der aber zu Lokalrezidi-
ven fiihren kann. Die bisherigen Kontrollen waren unauffallig.
Schlussfolgerung Auch wenn das hochdifferenzierte Liposarkom des Oso-
phagus eine seltene Entitdt darstellt, muss dieses differenzialdiagnostisch bei
entsprechenden Befunden in Betracht gezogen werden. Wahrscheinlich han-
delt es sich auch bei einem GroRteil der fibrovaskuldren Polypen um nicht
erkannte hochdifferenzierte Liposarkome. Bei diesen Patienten sollte vor ope-
rativen MaRnahmen wie einer Osophagusresektion, die Méglichkeit einer
endoskopischen Abtragung im spezialisierten Zentrum erwogen werden.

»Abb. 1

5 Ungewohnlicher Langzeitverlauf bei einem
Patienten mit metastasierten medulldrem
Pankreaskopfkarzinom mit Keimbahnmutation im
BRCA2-Gen.
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Einleitung Das Pankreaskarzinom zahlt unter den malignen Tumorerkrankun-
gen zu den Malignomen mit der héchsten Mortalitit. Die 5-Jahres-Uberlebens-
rate aller Patienten mit Pankreaskarzinomen betragt <2 %. Grundsatzlich lasst
sich zwischen verschiedenen histologischen Subtypen unterscheiden. Am h&u-
figsten liegen duktale Adenokarzinome vor, seltener neuroendokrine Tumore.
Pathogenetisch entstehen Pankreaskarzinome meist sporadisch aus prakanze-
rosen Ldsionen, wobei es durch Mutationen zur malignen Transformation
kommt. Eine familidre Haufung wird nur bei ca. 10 % der Falle beschrieben. Ein
erhohtes Pankreaskarzinomrisiko ist unter anderem mit genetischen Erkran-
kungen und Syndromen assoziiert wie z.B. dem Peutz-Jeghers-Syndrom,
FAMMM oder dem erblichen BRCA2-assoziierten Tumorsyndrom.

Material und Methoden Langzeitbeobachtung eines bei Diagnosestellung
63-jdhrigen Patienten mit metastasiertem medulldrem Pankreaskopfkarzi-
nom und Zustand nach athyltoxischer Pankreatitis tiber einen Zeitraum von
sieben Jahre.

Ergebnisse Es handelt sich um einen Patienten mit 2013 erstdiagnostizier-
tem lymphogen und hepatisch metastasiertem medullarem Karzinom des
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Pankreaskopfes. Initial wurde eine primar operative Versorgung mittels Pylo-
rus-erhaltender Whipple-Operation und atypischer Lebersegmentresektion
des Segments VII bei intraoperativ festgestellter singuldrer Lebermetastase
durchgefiihrt. Adjuvant erfolgte eine Chemotherapie mit Gemcitabine mono
tiber 6 Zyklen. Bei im Verlauf , progressive disease“ mit hepatischem und lym-
phogenen Rezidiv wurden verschiedenste Chemotherapieschemata - teils
auch im Rahmen von Studien - mit unterschiedlichem Ansprechen verab-
reicht. Nach Erreichen einer ,stable disease* erhielt der Patient eine
Erhaltungstherapie Giber 16 Zyklen nach dem FOLFOX Schema. Nachdem hie-
runter eine ,partial response* erzielt werden konnte, wurde am vorliegenden
Tumormaterial die Anfertigung eines NGS- Panels veranlasst. Bei Nachweis
einer BRCA2-Gen-Mutation wurde im Juni 2019 eine Erhaltungstherapie mit
Olaparib eingeleitet - die entsprechende POLO-Studie war gerade veréffent-
licht worden. Hierunter bis heute ,stable disease“. Zuletzt waren die Metas-
tasen im Januar 2020 sogar gering regredient.

Schlussfolgerung Trotz schlechter Prognose der metastasierten Pankreaskar-
zinome konnte bei diesem Patienten ein ungewdohnlicher Langzeitverlauf
ber sieben Jahre und fortlaufend beobachtet werden - auch wenn medul-
ldre Pankreaskarzinome generell eine etwas bessere Prognose aufweisen.
Durch den Einsatz von Olaparib konnte eine Verlangerung des progressions-
freien Uberlebens erzielt werden ohne nennenswerte Nebenwirkungen. In
der Familie des Patienten traten véterlicherseits mehrere Félle von malignen
Tumorerkrankungen auf, sodass durch die Keimbahnmutation im BRCA2-Gen
von einem erblich bedingten Risiko fiir die Entstehung maligner Erkrankun-
gen auszugehen ist.

Der Fall veranschaulicht zudem mdégliche Zweit-, Dritt- und Mehrlinienthera-
pien nach Ausschopfung der tiblichen Therapieregime. Besonders die Einlei-
tung der Erhaltungstherapie mit Olaparib nach stabiler Erkrankung unter
platinhaltiger Chemotherapie ermdéglicht ein ldngerfristiges progressions-
freies Uberleben bei exzellenter Lebensqualitit.
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Hintergrund Vorliegende interprofessionelle Beobachtungsstudie untersucht
erstmals Risikofaktoren und Folgen des Delirs auf einer internistischen Inten-
sivstation mit Schwerpunkt auf gastroenterologische und hepatobilidre
Erkrankungen.

Patienten und Methoden: Von Mdrz - August 2017 wurden die Patienten
der Intensivstation der Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin | des Universi-
tatsklinikums Regensburg anhand eines selbst entwickelten und neu einge-
fuhrten standardisierten Fragebogens in drei Schritten auf ein Delir gepriift.
Mittels Richmond Agitation Sedation Scale erfolgte zundchst die Bestimmung
des Sedierungsgrades der Patienten. Bei addquater Vigilanz erfolgte mittels
der Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU)
eine Untersuchung auf ein Delir. 164 Patienten erfiillten die Einschlusskrite-
rien und konnten in die Studie eingeschlossen werden, 86 Patienten erfiillten
die Einschlusskriterien nicht. Retrospektiv musste ein weiterer Patient auf-
grund einer zerebralen Blutung ausgeschlossen werden.

Ergebnisse: Die Inzidenz des Delirs betrug 33% (n = 53). Ein Delir war mit 3-
fach erhohten Behandlungskosten, einer 3-fach verldngerten intensivstatio-
und einer 3-fach erhohten

ndren Behandlungsdauer intrahospitalen
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Mortalitdt assoziiert. Die Wahrscheinlichkeit einer Verlegung in eine neurolo-
gische Friihrehabilitationseinrichtung war um den Faktor 5 erhoht (p-
Werte < 0,010).

Univariable Regressionsanalysen erbrachten fiir folgende 10 von insgesamt
20 untersuchten Risikofaktoren ein signifikantes Ergebnis: Alter, SAPS-II, Nat-
rium, Kreatinin, Harnstoff, Bilirubin, Hamoglobin, Alkoholfehlgebrauch,
mechanische sowie
(p < 0,050).

Schlussfolgerung: Das Delir geht mit einem protrahierten Krankheitsverlauf,
einem verldngerten intensivstationdren Aufenthalt, sowie mit erhéhten
Behandlungskosten und einer erhéhten intrahospitalen Mortalitdt einher.
Dies zeigt, dass die Pravention des Delirs von groRer Relevanz auf einer Inten-
sivstation mit Fokus auf gastroenterologische und hepatobilidre Erkrankun-

Beatmung, Sepsis hepatobilidgre  Erkrankungen

gen ist.

Im Einklang mit bereits publizierten Studien konnten Alkoholfehlgebrauch,
mechanische Beatmung und eine Sepsis als signifikante Risikofaktoren besta-
tigt werden. Dariiberhinaus konnte erstmalig gezeigt werden, dass speziell
auch hepatobilidre Erkrankungen ein Risikofaktor fiir ein Delir sind.
Desweiteren ergab vorliegende Studie, dass in Zukunft die Bestimmung und
wenn moglich die addquate intensivmedizinische Einstellung von Natrium,
Kreatinin, Harnstoff, Bilirubin und Hamoglobin zur Prdvention eines Delirs
herangezogen werden kénnten.

7 Zur Epidemiologie des Morbus Wilson in Bayern

Autoren Wahler S', Miiller A

Institute 1 Institut fiir Molekulare Muskuloskelettale Forschung, Klinikum der
Ludwigs-Maximilian-Universitat Miinchen; 2 Analytic-Services GmbH,
Minchen

DOI 10.1055/s-0040-1705769

Einfiihrung Morbus Wilson (MW) ist eine autosomal-rezessiv vererbte
Erkrankung, bei der durch Genmutationen die Kupferausscheidung von der
Leber tber die Galle vermindert ist. Folge ist eine Ansammlung von Kupfer in
Organen und vielgestaltigen Symptomen. Betroffene leiden bei Diagnosestel-
lung zu 49 % an Leberschdden, 26 % an neurologischen Defiziten und zu 12%
an beidem. In seltenen Fdllen verlduft die Lebererkrankung kurzfristig fatal.
Die genaue Inzidenz ist unbekannt und wird um 1:30.000 angegeben. Hier
soll untersucht werden, wie frequent Patienten mit MW ambulant und statio-
ndr behandelt werden und dabei bayrische Daten mit dem tibrigen Deutsch-
land verglichen werden.

Methoden Daten der stationdren Versorgung des statistischen Bundesamtes
2005-2017, Qualitdtsberichte fiir das Jahr 2017 wurden auf MW-Kodierungen
untersucht und ausgewertet. Verwendet wurden Microsoft-Excel und Micro-
soft-Access (Version 2016).

Ergebnisse Die Hospitalisierungsrate wegen MW in Deutschland betrdgt 2,3
pro Mio. Einwohner. Bayern weicht nur geringfiigig ab (2,2 pro Mio. EW),
wobei Sachsen mit 4,6 und Baden-Wiirttemberg mit 1,1 pro Mio. EW die Ext-
reme darstellen. Weibliche Patienten Giberwiegen leicht in Registern, machen
aber nur 45% der stationdren Fdlle aus. Sie sind im Mittel kiirzer stationar:
Verweildauer 6,2 Tage versus 8,5 Tage bei Mannern. 14,6 % der stationdren
Patienten sind Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre, In Bayern etwas weniger.
Patienten werden zu 45 % in rein neurologischen Abteilungen behandelt (Bay-
ern 43%), 20% Padiatrie (Bayern 22 %), 29 % Gastroenterologie (Bayern 31 %)
und 3% der Félle in Transplantationseinheiten. Die Abweichungen in anderen
Bundesldndern sind gravierend, wie tiber 80% Neurologie in Sachsen oder
iber 60 % P&diatrie in Brandenburg. Aufenthalte in der Neurologie dauern lan-
ger, so sind weit tber Halfte aller Verweiltage dort. Die jdhrliche Fallzahl insge-
samt und liegt seit 2005 um 600 fir Haupt- und Nebendiagnosen.
Altersdurchschnitt bei Hauptdiagnose MW liegt bei 30,1 Jahren, (m 29,9; w
30,3; Median 28). In Bayern etwa ein Jahr jiinger. Stationdre MW Patienten sind
in den neuen Bundesldndern im Mittel 12 Jahre dlter als in den alten Bundesldn-
dern. Aufféllig ist eine Liicke bei Patienten zwischen dem 15. und 25.
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Lebensjahr. Hier finden kaum stationdre Behandlungen statt werden. Bei der
Analyse des Wohnortes fallt auf, dass wenigstens 10 % der bayrischen Patienten
in anderen Bundesldandern behandelt werden. Knapp 50 % der Fille in Deutsch-
land werden in Universitatskliniken behandelt, in Bayern ein gutes Drittel.
Zusammenfassung Auch wenn hepatologische Symptome bei MW fiih-
ren, sind es auch in Bayern mehr neurologische Krankheitsbilder, die im
Krankenhaus behandelt werden. Knapp 15% der stationdren Wilson Flle
sind Kinder. Eine Liicke im Alter um 20 Jahre spricht fiir eine subopti-
male Transition. Bayern entspricht bei der stationdren Versorgung von
MW dem Bundesschnitt, auBer bei der geringeren Versorgung in univer-
sitdren Einrichtungen.

8 MRGPRX4 - a novel bile salt receptor expressed on
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Pruritus is an agonizing symptom in various hepatobiliary disorders. Espe-
cially in cholestatic diseases, bile salt concentration is increased in bile and
serum of patients. Since ileal bile acid transporters showed beneficial effects
in patients suffering from cholestatic pruritus, bile salts have attracted notice
as potential pruritogens. In the complex framework of molecular itch signa-
ling, Mas gene-related G protein-coupled receptors (MRGPR) were identified
as a class of ‘pruriceptors’ expressed on sensory neurons. Hence, we investi-
gated an activation of MRGPRs by bile salts and bile of cholestatic patients.
Therefore, MRG receptors were cloned and stably expressed in HEK293 cells
and their activation by bile salts was measured by changes in cytosolic free
calcium (Ca®"); using ratiometric fluorimetry. Scratch activity, induced by the
injection of potential pruritogens, was assessed using observer-independent,
automated detection of specific scratch movements in an electric field cau-
sed by implanted magnets. In 15 healthy volunteers, the itch intensity upon
intradermal or focal application of potential pruritogens was quantified on a
numeric rating scale. Analyzing human bile salts on HEK cells expressing the
eight human MRGPR receptors (X1, X2, X3, X4, D, E, F and G) revealed that
certain bile salt species were capable to activate selectively MRGPRX4 in a
dose-dependent manner. Also, bile of pruritic patients activated MRGPRX4
expressing HEK cells but not the empty vector control. Interestingly, intra-
dermal injection of bile salts in mice did not cause scratching behavior while,
in humans, focally applied or intradermally injected bile salts induced signifi-
cant itch. Relevant mast-cell activation, precisely widespread axonreflex ery-
thema, was excluded by laser-doppler imaging. Furthermore, bile salts could
directly activate human neuronal cells but not murine ones, which may
explain the differences between murine and human cholestasis. In a nutshell,
our data suggests a novel signaling pathway for bile salt subspecies via
MRGPRX4 that may contribute to cholestatic pruritus and, thus, opens up a
new drug target to alleviate cholestatic pruritus.

9 Presence and high titers of antinuclear antibodies
do not correlate with clinical severity nor outcome in
patients with drug-induced liver injury
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Background A proportion of patients with drug-induced liver injury (DILI) pre-
sent with autoantibodies. This has led to the current concept that an autoim-
mune-like subtype of DILI exits, especially in the setting of certain drug intake,
e.g. minocycline and nitrofurantoin [1-3]. However, there is no standardized
definition for autoimmune-like DILI and the clinical relevance of autoantibo-
dies in DILI has not been studied in detail yet. We hypothesized that autoanti-
bodies might merely be an epiphenomenon, which is also encountered with
culprit drugs that have not been associated with autoimmune-like DILI. To this
end we analyzed the rate of autoantibody positivity in a cohort of 144 causa-
lity proven DILI patients with a broad spectrum of causative agents.

Methods 144 patients included in the ongoing study on the effects of poten-
tially hepatotoxic drugs (NCT02353455) with DILI were used for the current
analysis. Blood samples for monocyte-derived hepatocyte-like (MH) cell tes-

»Tab. 1 Clinical characteristics of DILI patients with moderate to
high ANA titers (=1:400) and undetectable or low ANA titers (<1:400).

ANA = 1:400 ANA < 1:400 P
(41; 28 %) (103; 72 %)
Age' 53 (18-79) 50 (1-83) 0.45
BMI ' 24.8 (18.1- 23.4(15.6- 0.16
42.5) 34.5)
Female sex 2 23 (56 %) 59 (57 %) 0.90
AMA positive 2 3(7%) 14 (14 %) 0.28
Other Autoantibo- 8 (20 %) 7 (7 %) 0.02 *
dies 2 3 ASMA 7 ASMA
3 centromer
B
1 dsDNA
1 NUMA
Histology 2 20 (49 %) 39 (38 %) 0.23
Type of injury 2 32 (78 %) 69 (67 %) 0.39
3(7 %) 14 (14 %)
= Hepatocellular 6(15%) 20 (19.%)
= Mixed
= Cholestatic
Hy’s Law criteria 2 25 (61 %) 44 (43 %) 0.05 *
Acute Liver failure 11 (27 %) 24 (23 %) 0.62
2
Severity 2 8 (20 %) 26 (25 %) 0.23
= Mild (Grade 1) 22 (54 %) 54 (52 %)
= Moderate 8 (20 %) 9(9%)
(Grade 2) 3(7 %) 13 (13 %)
= Severe (Grade 3)
= Fatal or Trans-
plantation
(Grade 4)
Corticosteroid 14 (34 %) 16 (16 %) 0.01 *
treatment 2
Outcome ? 35 (85 %) 84 (82 %) 0.73
= Remission 3(7 :/") 6(6 %)o
= Chronicity 3(7%) 13(13%)
= Death or
transplantation

" median (range)
2n (%)
*statistically significant (p<0.05)
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ting were acquired from all patients involved. MH cell generation and testing
were performed as described previously [4, 5]. The DILI diagnosis was based
on the MH cell test results and supported by Roussel Uclaf Causality Assess-
ment Method (RUCAM) and expert adjudication. Testing for antinuclear anti-
bodies (ANA) was performed by the standards of our hospital’s Institute for
Laboratory Medicine using immunofluorescence. Titers = 1:100 were consi-
dered positive and = 1:400 clinically significant.

Results 67 % of the patients exhibited ANA titers > 1:100; 28 % of the patients
presented with ANA titers > 1:400. There was no significant correlation bet-
ween the ANA titers and the class of the causative drug. Regarding laboratory
parameters, there was no difference in the maximum serum levels of ALT,
AST, ALP, TB and INR between patients with high and non-detectable or low
ANA titers, while ANA titers > 1:400 correlated with higher levels of AST and
TB at onset. Conversely, the proportion of Hy’s law positivity was significantly
higher in patients with ANA > 1:400, however the severity of liver injury and
the rate of acute liver failure was similar between both groups. Moreover, sig-
nificantly more patients with high ANA titers were treated with corticosteroids
(34 % vs. 16 %, p=0.01). Yet, the outcome of the patients was not different in
both groups, with similar proportions developing chronic liver injury, under-
going transplantation or having a fatal outcome.

Conclusion A closer look in a causality proven DILI cohort proved that
there is no evidence that presence of ANA is specific for DILI caused by
a certain type of medication. Further, our findings indicate that high
ANA titers are not associated with the severity of the DILI episode nor
with patient outcome.

10 Spontan bakterielle Peritonitis — eine neue
Funktion der p53 Familie in der bakteriellen
Abwehr?
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Hintergrund Aszites und spontan bakterielle Peritonitis (SBP) sind schwer-
wiegende Komplikationen einer Leberzirrhose. Mit einer SBP in der Vorge-
schichte betragt die 1-Jahres-Mortalitat bis zu 66 % und reprdsentiert damit
eine der hdufigsten Todesursachen von Patienten mit Leberzirrhose. Entschei-
dend fiir die Entstehung einer SBP ist eine bakterielle Translokation, bei der
Darmbakterien oder deren Bestandteile (z.B. LPS) aus dem Darm in den
Aszites und die mesenterial gelegenen Lymphknoten translozieren. Risikofak-
toren fiir die bakterielle Translokation sind unter anderem eine bakterielle
Dysbiose und eine instabile epitheliale Barriere, die bei Patienten mit Leber-
zirrhose vermehrt auftreten. Mit der Permeabilitdtsstorung wird ein erhohter
Zellstress im Epithel induziert, der die Beteiligung der p53 Familien vermuten
ldsst. Da die molekularen Mechanismen der SBP bis heute nicht geklart sind,
untersuchten wir die Rolle der p53 Familie als potentieller Stresssensor bei
intestinalen Bakterien-Wirtszell-Interaktionen.

Methoden Untersucht wurden Kolonbiopsien von 19 Kontrollen und 9 Patienten
mit Leberzirrhose. Die Rolle der p53 Familie wurde anhand von p53 und p73 auf
RNA und Proteinebene studiert. Zudem wurde ein in vitro Modell mit intestina-
len Epithelzellen (HCT-116 p53wt vs. HCT-116 p537) etabliert, das wir mit
E. coli Bakterien (ATCC25922, O6:Hnt) fiir bis zu 4 h kokultivierten. Proteinregu-
lationen von p53 und p73 wurden mittels Western Blot analysiert. Zielfunktio-
nen der p53 Familie studierten wir anhand von Caspase-3 und PARP
Prozessierung via Western Blot und Durchflusszytometrie mit zVad-FMK
(50 uM).

Ergebnis Kolonbiopsien von Patienten mit Leberzirrhose wiesen vergleichs-
weise zu den Kontrollen deutlich reduzierte p53 RNA- und Proteinspiegel auf.
Die p73 RNA Menge von Child-Pugh A Patienten lag iiber dem Durchschnitt
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der lebergesunden Kontrollen. Mit fortschreitender Leberzirrhose waren die
RNA- und Proteinspiegel von p73 stark vermindert.

Bei der Kokultivierung von HCT-116 Zellen mit E. coli O6:Hnt wurde analog zu
den ex vivo Daten eine transiente Induktion von p73 detektiert. Bei langerer Sti-
mulationszeit und steigender Bakterienkonzentration nahm der p73 Proteinspie-
gel hingegen stetig ab. Trotz reduzierter Proteinspiegel von p53 und p73,
wurden erhohte Zelltodraten registriert. Diese Zelltodform war Apotose-
unabhangig.

Schlussfolgerung Eine fortschreitende Leberzirrhose ist durch eine Reduk-
tion des intestinalen Expressionsprofils der p53 Familie charakterisiert.
Lebende E. coli Bakterien forcieren die Reduktion der p53 Familienmitgliedern
und tragen so zu einer verldngerten bakteriellen Replikation bei, was die Ent-
wicklung der SBP fordert. Zur Inhibition des bakteriellen Wachstums induzie-
Epithelzellen Apoptose-unabhangigen  Zelltod.
Zusammenfassend, zeigen wir mit diesen Daten eine neue Rolle der p53

ren intestinale einen

Familie in der bakteriellen Abwehr.

11 Die Rolle von granulozytdren Chromatinnetzen
(»NETs“) bei der Entstehung von Gallensteinen
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In der deutschen Bevolkerung sind Gallensteine mit einer Prdvalenz von bis
zu 20 % sehr haufig. In Deutschland werden mehr als 170.000 Cholezystek-
tomie pro Jahr wegen Gallensteinen durchgefiihrt. Somit verursacht das Gal-
lensteinleiden hohe Kosten und menschliches Leid in der stationdren
Krankenversorgung. Nach dem gdngigem pathogenetischen Modell unter-
scheidet man Cholesterinsteine, die auf der Basis eines Missverhaltnisses aus
Gallensduren, Cholesterin und Phospholipiden entstehen, von Pigment- oder
Infektsteinen, die in Zusammenhang mit Entziindungsreaktionen auftreten.
Es ist bislang nicht ausreichend verstanden, wie aus kleinen Mikrokristallisa-
tionen gréRere Gallensteine werden.

Wir konnten zeigen, dass neutrophile Granulozyten in die Galle migrieren und in
Kontakt mit Mikrokristallen neutrophil extracellular traps (,NETs“) bilden. Diese
Strukturen aus extrazelluldr liegendem Chromatin und daran gebundenen gra-
nuldren Effektorproteinen ist in der Lage, Mikrokristalle zu groBeren Aggregaten
zu binden und damit die Grundlage fiir Sludge und Steinbildung darzustellen.
Wir beobachteten, dass Gallensteine extrazelluldre DNA beinhalten, die mit gra-
nulozytdren Proteinen kolokalisiert, als Ausdruck von NETs. Im Tiermodell gelang
die Reduktion groBer Gallensteine durch Inhibition der NET-Bildung. Dies legt
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eine bedeutende Rolle von NETs bei der Entstehung von Gallensteinen nahe und
legt potentiell die Grundlage fiir die Entwicklung neuer Therapieoptionen.

12 Wirksamkeit von Atezolizumab/Bevacizumab
und selektiver TACE bei Krankheitsprogression oder
initial synchroner TACE beim nicht-resektablen
Hepatozelluldren Karzinom: Rationale und
Studiendesign der DEMAND-Studie
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Einleitung Das Hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist weltweit eine der bedeu-
tendsten krebsbedingten Todesursachen. Die Prognose beim primdr nicht-
metastatischen HCC hat sich in Deutschland verbessert, dennoch bleibt sie
eingeschrankt bei Patienten, welche nicht in kurativer Intention behandelt
werden konnen. Im intermedidren Stadium ist die Transarterielle Chemo-
embolisation (TACE) Standardtherapie. AuBerhalb von hochselektionierten
Patientenkollektiven in klinischen Studien liegt das mediane Uberleben
(mOS) nach TACE-Behandlung bei 19.6 Monaten. Fiir Patienten mit fortge-
schrittenem HCC hat sich die Systemtherapie in den letzten drei Jahren wei-
terentwickelt durch die Verfliigbarkeit verschiedener effektiver Multikinase-
und Angiogeneseinhibitoren, sowie deren Anwendung in der Sequenzthera-
pie. Ein weiterer Fortschritt ist durch den Einsatz von Checkpointinhibitoren
(CPl) zu erwarten, insbesondere bei Kombinationsbehandlungen. Zuletzt
zeigte die Anwendung von Atezolizumab/Bevazicumab (Atezo/Bev) einen
deutlichen Vorteil gegentiber Sorafenib in der Erstlinientherapie (mOS HR
0.58). Aufgrund der hohen Ansprechraten von Atezo/Bev kénnte eine Kombi-
nation mit der TACE eine sinnvolle Option fiir Patienten mit intermedidrem
HCC darstellen. Ein Anstieg der Effektivitdt ist neben additiven Effekten insbe-
sondere durch einen potenziellen Synergismus zu erwarten: Durch Freiset-
zung von tumorspezifischen Antigenen konnte die TACE die Wirkung von
Atezo/Bev verstdrken (abscopaler Effekt). AuRBerdem kénnten eine Behand-
lung mit Atezo/Bev Anzahl und AusmaR der benétigten TACE-Zyklen reduzie-
ren, was Kollateralschdden des Leberparenchyms mit Verschlechterung der
Leberfunktion verhindern konnte.

Die DEMAND-Studie untersucht die Kombination und ideale Sequenz der
Anwendung von TACE und CPI.

Methoden Die DEMAND-Studie ist eine offene, randomisierte, multizentrische
Phase-Il Studie mit zwei Armen. 106 Patienten werden in die zwei Studienarme
1:1 randomisiert. Patienten in Arm A werden initial mit Atezo/Bev behandelt. Bei
Feststellung radiologischer Progression erfolgt eine selektive TACE gegen pro-
grediente Ldsionen (selective, on demand — TACE; sdTACE). Patienten in Arm B
werden synchron mit Atezo/Bev und TACE in Zyklus 1 therapiert (siehe
» Abb. 1). Der primare Endpunkt ist die Uberlebensrate nach 24 Monaten.

TFA) im Falle von progresssiven
hepatischen Lisionen

Andere lokoregion3re Behandiung

(RFA,MWA) als TACE im Falle
oo progressiven hepatischen
Lasionen

»>Abb. 1
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Interventionen Arm A: Die Patienten erhalten Atezolizumab (1200mg IV)
und Bevacizumab (15mg/kg IV) an Tag 1 eines 21-tdgigen Zyklus. Bei Nach-
weis von min. einer progressiven Leberldsion wird eine selektive TACE gegen
progressive Ldsionen (sdTACE) durchgefiihrt und Atezo/Bev fortgesetzt.
Andere lokale Verfahren (RFA, MWA) kdnnen unter Fortsetzung von Atezo/
Bev ebenfalls eingesetzt werden. Bei Feststellung einer nicht radiologisch-
behandelbaren Progression wird die Fortsetzung von Atezo/Bev erlaubt bis zu
einer inakzeptablen Toxizitdt oder dem Verlust des klinischen Nutzens.

Arm B: Die TACE wird an Tag 0 so selektiv wie moglich gegen alle Tumorldsio-
nen durchgefiihrt. Atezo/Bev wird an Tag 0-2 des ersten Zyklus und danach an
Tag 1 eines 21-tdgigen Zyklus verabreicht. Bei Nachweis von min. einer pro-
gressiven Leberldsion wird die Behandlung mit Atezo/Bev fortgesetzt, wenn
ein anderes lokales Verfahren als TACE zur Behandlung der progressiven Lasion
eingesetzt werden kann (RFA, MWA). Bei nicht-radiologisch behandelbarer
Lasion ist die Fortsetzung von Atezo/Bev wie in Arm A maglich.
Schussfolgerung Die DEMAND-Studie untersucht ein innovatives Konzept
fir die Behandlung des intermedidren HCCs durch Kombination von TACE
und CPI-basierter Systemtherapie. Wir erwarten eine Steigerung der Effektivi-
tat durch die Interaktionen beider Behandlungen sowie durch Erhaltung von
Leberfunktion durch Reduktion des TACE-exponierten Leberparenchyms.

13 Dimethylfumarat mindert Proliferation und
Metastasierung von humanen
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Das Kolonkarzinom ist unter den fiinf hdufigsten Tumorentitdten und zeichnet
sich durch eine besonders aggressive Metastasierung aus, die meist ursachlich
am Tod des Patienten sind. Weiterhin beruht die Malignitdt des Kolonkarzi-
noms darauf, dass die Krebszellen nicht mehr auf Signale reagieren, die Apop-
tose auslosen. Dies erschwert die Behandlung dieser Tumore erheblich, da die
Wirkung der meisten Krebsmedikamente darauf beruht, Apoptose auszuldsen.
In Vorarbeiten konnten wir zeigen, dass Dimethylfumarat (DMF), welches
schon ldnger zur Therapie der Psoriasis zugelassen und mittlerweile auch zur
Behandlung von Multipler Sklerose klinisch im Einsatz ist, in Apoptose-resis-
tenten Lymphomen Zelltod ausl6st und Metastasierung inhibieren kann (Nico-
lay et al., 2016) (Froehlich et al., 2019). Wir konnten den molekularen
Wirkmechanismus im Detail aufklaren (Schroeder et al., 2017) und nachwei-
sen, dass DMF ein indirekter, nicht toxischer Inhibitor, des Transkriptionsfak-
tors NF-kB ist. Derzeit tibertragen wir diese vielversprechenden Daten auf das
Kolonkarzinom und erhoffen uns dadurch neue Therapieoptionen zu entwi-
ckeln. Erste Ergebnisse zeigen, dass DMF sowohl die Migration, als auch die
Invasivitdt verschiedener Kolonkarzinom-Zelllinien reduziert. Gleichzeitig
untersuchen wir auch, ob DMF in diesen Zellen Apoptose auslst. DMF kdnnte
somit eine neue, mogliche Therapieoption fiir das Kolonkarzinom darstellen.

14 Endosonographisch-gesteuerte
Gastroenterostomie in Direktpunktionstechnik
mittels Lumen Apposing Metal Stents: Eine
retrospektive, bizentrische Studie zu technischer
Umsetzbarkeit und klinischen Resultaten
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Ziel Die endosonographisch-gesteuerte Gastroenterostomie (EUS-GE) mit-
tels Lumen Apposing Metal Stents (LAMS) ist eine vielversprechende mini-
mal-invasive Methode zur Behandlung gastroduodenaler Obstruktionen. Ziel
dieser Arbeit war es, die technische Umsetzbarkeit, Sicherheit und die klini-
schen Erfolgsraten der EUS-GE in Direktpunktionstechnik bei chirurgischen
Hochrisiko- und Palliativpatienten zu evaluieren.

Methoden Es handelt sich um eine retrospektive, bizentrische Studie, in die
Patienten eingeschlossen wurden, die im Zeitraum zwischen April 2017 bis
November 2019 eine EUS-GE in Direktpunktionstechnik erhielten. Es wurden
technische Umsetzbarkeit/Erfolg (korrekt platzierter LAMS), klinischer Erfolg
(erfolgreiche orale Nahrungsaufnahme), sowie Interventions-assoziierte Kom-
plikationen erfasst. Fiir die EUS-GE in Direktpunktionstechnik wurde der Hot-
AXIOS-Stent® (Boston Scientific; n=1: 10x10mm, n=11: 15x 10mm, n=16:
20x10mm) verwendet. Die intestinale Zielschlinge wurde hierfiir zundchst
mit Fltssigkeit gefiillt und im Anschluss unter endosonographischer Kontrolle
mithilfe des Stenttrdgersystems Elektrokauter-gestiitzt direkt punktiert,
gefolgt von der Freisetzung des LAMS zwischen Magen und Zielschlinge.
Ergebnisse Insgesamt erhielten 24 Patienten (50 % mannlich/50 % weiblich;
Durchschnittsalter 67,2 Jahre) eine EUS-GE bei gastroduodenaler Obstruktion
maligner (n=21), benigner (n=2) oder unklarer (n=1) Genese. In allen Féllen
(24/24) konnte die EUS-GE mittels LAMS erfolgreich angelegt werden. Bei
17 % der Patienten (4/24) kam es im Erstversuch zur unbeabsichtigten intra-
peritonealen Freisetzung der distalen Stenttulpe aufgrund eines Kontaktver-
lusts zur intestinalen Zielschlinge. Im Zweitversuch gelang in allen diesen
Fallen (4/4) die korrekte Stentplatzierung. 92 % der Patienten (22/24) profi-
tierten klinisch unmittelbar nach der Intervention durch Reduktion von Ubel-
keit/Erbrechen, sowie durch die Mdglichkeit zur oralen Nahrungsaufnahme.
Eine Patientin (1/24) bildete im Verlauf eine gastro-colo-jejunale Fistel aus
bei unbeabsichtigter Coloninterponation im Rahmen der EUS-GE-Anlage,
welche mittels Stentiiberbriickung (Verwendung eines Osophagusstents)
vom Magen durch das Colon ins Jejunum beherrscht werden konnte.
Zusammenfassung Die EUS-GE in Direktpunktionstechnik mittels LAMS
zeigt ein giinstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis fir Patienten mit gastroduoden-
aler Obstruktion, insbesondere im Hinblick auf hohe technische und klinische
Erfolgsraten sowie beherrschbare Komplikationen.
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Hintergrund Die Inzidenz fiir das hepatozelluldre Karzinom (HCC), dem h&ufigs-
ten primdren Tumor der Leber, ist sowohl in Europa als auch weltweit steigend.
Aufgrund seiner schlechten Prognose ist das HCC eine der hdufigsten Krebsto-
desursachen sowohl in Deutschland als auch weltweit. Das Gen fiir das Tumor-
suppressorprotein p53 ist dabei das haufigste mutierte Gen in menschlichen
Tumoren und spielt eine wichtige Rolle beim Therapieansprechen des HCC
sowie der Apoptoseinduktion. Die aktuelle medikamentése Standardtherapie
laut der ,,EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carci-
noma*“ bei fortgeschrittenem und inoperablem HCC sieht die Multikinase-Inhibi-
toren Erstlinienbehandlung  vor.  Als
Zweitlinienmedikament bei Nicht-Ansprechen auf die Erstlinientherapie wird
Regorafenib empfohlen. Hierbei handelt es sich um einen Multikinase-Inhibitor,
der sich restriktiv auf die Angiogenese, die Proliferation und das Uberleben

Sorafenib  sowie Lenvatinib als
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maligner Zellen auswirkt. Trotz des Fortschritts in den Therapieoptionen des
HCG, sind die medikamenttsen Therapien jedoch haufig nicht ausreichend wirk-
sam und mit einer Reihe von Nebenwirkungen verbunden.

Ziel dieser Studie soll deshalb die Entwicklung neuer Therapieoptionen fiir
das HCC sein. Hierfr sollen Kombinationen von bereits zugelassenen Tumor-
therapien auf ihre additive oder moglicherweise synergistische Wirkung
untersucht werden.

In Vorarbeiten unserer Arbeitsgruppe wurde bereits ein Mcl-1-abhdngiger
Synergismus des Multikinase-Inhibitors Sorafenib und des Histondeacetylase
(HDAC)-Inhibitors Vorinostat bei der Behandlung des kutanen T-Zell-Lym-
phoms nachgewiesen. Im vorliegenden Projekt soll getestet werden, ob
durch eine Kombinationsbehandlung mit Regorafenib und einem HDAC-Inhi-
bitor beim HCC ebenfalls eine synergistische Wirkung erzielt werden kann.
Hierfir untersuchen wir neue Kombinationstherapien mit Panobinostat,
einem HDAC-Inhibitor, der die Proliferation maligner Zellen hemmt und
bereits zur Therapie des multiplen Myeloms zugelassen ist.

Methoden Humane HepG2-Hepatomzellen wurden mit Regorafenib (1-
20pM), mit Panobinostat (5-20nM) und mit Kombinationen beider Therapeu-
tika fur 24-72h inkubiert. DMSO wurde als Kontrolle benutzt. Mittels MTS-
Assay wurde die Zellviabilitat untersucht und der Zelltod mittels Durchfluss-
zytometrie nach 7-AAD/FITC-Annexin V Farbung bestimmt.

Ergebnisse Wihrend die Viabilitdt der HepG2-Zellen nach Monotherapie mit
Regorafenib (5uM) oder Panobinostat (5nM) um maximal 10 % reduziert war,
fiihrte die Kombinationsbehandlung mit Regorafenib (1uM) und Panobinos-
tat (5nM) bereits nach 24h zu einer Reduktion von fast 20 %. In der Durch-
flusszytometrie lag die Zelltodrate der HepG2-Zellen nach Monotherapie mit
Regorafenib (5uM) bei circa 60 % wéhrend die Kombinationsbehandlung mit
niedriger dosiertem Regorafenib (1uM) und Panobinostat (5nM) ebenfalls
circa 60 % Zelltod hervorrief.

Schlussfolgerung Eine Erweiterung der aktuellen targeted therapy mit Rego-
rafenib um den HDAC-Inhibitor Panobinostat steigert die Therapieeffektivitat
in HepG2-Zellen. Weitere Untersuchungen sollen nun kldren, welche Zelltod-
form durch die Kombinationstherapie induziert wird. Auf Basis dieser Daten
soll langfristig eine Therapieform entwickelt werden, die eine Dosisreduktion
von Regorafenib bei gleichem Outcome und reduzierten Nebenwirkungen
ermoglicht.

16 Dimethyfumarat (DMF) Behandlung inhibiert
Proliferation und Migration von hepatozelluldren
Karzinom-Zelllinien
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Hintergrund Dimethylfumarat (DMF), ein Diester der Fumarsdure mit
Methanol wird schon lange fiir die Behandlung von Psoriasis (Fumaderm®)
verwendet. Unsere Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass DMF apoptotischen
Zelltod in NF-.B-abhdngigen Tumoren induziert. In einem Xenograft-Maus-
Modell konnten wir zudem zeigen, dass die DMF-Behandlung nicht nur zu
einem massiv verlangsamten Wachstum des Primartumors fiihrt, sondern
auch zu einer Reduktion der Ausbildung von Metastasen fiihrt. Die Reduktion
der Metastasen ist dabei interessanterweise NF-.B-unabhdngig. Solide Tumo-
rentitdten, wie Brust-, Pankreas- oder Colonkarzinom, zeigen oftmals keine
konstitutive NF-,B Expression. Aber auch hier wurde die Migration/-Inversion
durch DMF-Applikation deutlich reduziert. Da die Bildung von Metastasen zu
enormen Behandlungsschwierigkeiten fiihrt, konnte DMF ein interessanter
Ansatz fir die Behandlung von Metastasen sein.

Methoden Die humanen Hepatomzelllinien HepG2, Huh7 und Hep3B wur-
den mit aufsteigender DMF-Konzentrationen (25 pM - 100 uM) fiir insgesamt
72 h behandelt. AnschlieRend wurde die Viabiltdt mittels eines Lumineszenz
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basierten Assay via photometrischer Quantifizierung der ATP-Konzentration
bestimmt. Um Effekte auf die Metastasierung zu untersuchen wurde ein
scratch assay durchgefiihrt. Dazu wurden die Zellen mit DMF-Konzentratio-
nen von 25 pM-100 pM und mit 50 uM zVAD, einem Apoptose-Inhibitor, fiir
insgesamt 48 h behandelt. Die Migration der Zellen wurde anschlieBend mik-
roskopisch verfolgt. Weiterhin wurden die Effekte von DMF auf die Prolifera-
tion untersucht. Dazu wurden die Zelllinien HepG2, Huh7 und Hep3B mit
einem Cytopainter Cell Proliferation Staining Reagent gefarbt. Der Cytopainter
farbt das Cytoplama der Zelle an und wird bei jeder Zellteilung zwischen Mut-
ter- und Tochterzelle aufgeteilt. Die Proliferation wurde insgesamt tiber 96 h
mittels flow cytometry analysiert.

Ergebnisse Die DMF-Behandlung resultierte in einer dosisabhdngigen Reduk-
tion der ATP-Konzentration in allen untersuchten Zelllinien. Die groRten
Effekte konnten dabei mit einer Konzentration von 100 uM DMF erzieht wer-
den. Weiterhin wurde die Migration in Huh7 und Hep3B durch DMF inhibiert.
Fiir Hep3B zeigten sich bereits erste Effekte bei einer DMF-Konzentration von
25 uM wohingegen bei Huh7 eine DMF-Konzentration von 75 pM nétig war.
Weiterhin wurde die Proliferation der verschiedenen Zelllinien untersucht.
Hier zeigte sich sowohl eine zeit- als auch eine dosisabhangige Inhibition der
Proliferation von HepG2, Huh7 und Hep3B.

Schlussfolgerung Patienten mit soliden Tumoren weisen eine relativ hohe
Sterblichkeitsrate auf. Dies ist vor allem durch die Bildung von Metastasen
dieser Tumorentitdten bedingt. Wir konnten zeigen, dass DMF in der Lage ist
sowohl die Migration als auch die Proliferation verschiedener Hepatomzellli-
nien zu inhibieren. Da DMF bereits in klinischer Verwendung ist und im
Gegensatz zu gédngigen Tumortherapeutika geringe Nebenwirkungen auf-
weist, konnte es schnell als Behandlungsansatz gegen die Bildung von Metas-
tasen etabliert werden.

17 Okonomische Kosten und Gesundheitsfolgen von
nicht-alkoholischer Fettleberhepatitis in den EU5
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Hintergrund Die Nicht-alkoholische Fettleberhepatitis (NASH) ist eine chro-
nische Erkrankung, die unbehandelt zu einer fortgeschrittenen Lebererkran-
kung (End-stage Liver disease, ESLD) fiihren kann. Bei Patienten mit einer
fortgeschrittenen Leberfibrose aufgrund von NASH (Fibrosegrad F3-F4)
besteht ein besonders hohes Risiko einer schnellen Progression zu einer
ESLD. In dieser Studie wurde die NASH-Prévalenz und soziookonomische Fol-
gen der NASH in den EU5 Landern (Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien
und UK) im Jahr 2018 anhand diagnostizierter Patienten untersucht.
Methoden Die soziookonomischen Folgen der NASH pro Land und die 6ko-
nomischen und Gesundheits-Kosten im Jahr 2018 wurden anhand der Erkran-
kungskosten-Methode berechnet. Gesundheitskosten wurden anhand der
World Health Organization burden of disease Methode bestimmt, die gesell-
schaftliche Gesundheitsparameter wie disability-adjusted life years (DALYs)
enthdlt. Die Analyse basiert auf einer umfangreichen Literaturrecherche und
einem Konsensus aus Gesprachen mit klinischen Experten, Gesundheitsoko-
nomen und Patientenorganisationen. Epidemiologische Daten wurden aus
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»Tab. 1 NASH Pravalenz in den EU5 Landern

Prozentzahlen erwachsener NASH Patienten (%)

geschatzt diagnostiziert
Alle Alle
F3-F4 F3-F4
NASH NASH
Stadien it Stadien Lt
EUS 1.89 - 0.37 - 0.22 - 0.15 -
4.03 0.79 0.51 0.33
Frank- 2.20 - 0.33 - 0.12- 0.08 -
reich 3.60 0.56 0.20 0.14
Deutsch- 1.40 - 0.27 - 0.35 - 0.18 -
land 4.10 0.79 0.99 0.53
Italien 1.70 - 0.36 - 0.06 - 0.05 -
4.40 0.95 0.16 0.14
Spanien 2.20 - 0.47 - 0.04 - 0.02 -
3.90 0.84 0.07 0.04
UK 2.20 - 0.46 - 0.45 - 0.35 -
4.10 0.86 0.83 0.64

zwei Modellstudien ermittelt. Aufwandsschdtzungen basieren auf Literatur
und Expertenmeinungen zur aktuellen klinischen Praxis. Einheitskosten wur-
den der Literatur und lokalen Gebiihrentabellen entnommen.

Ergebnisse Nur eine geringe Anzahl Erwachsener mit NASH waren in den
EU5 im Jahr 2018 diagnostiziert, da Stadium < F3 schlecht zu diagnostizieren
und selten symptomatisch ist. Von den schitzungsweise 0,9-2,0 Mio.
Erwachsenen mit fortgeschrittener Leberfibrose aufgrund von NASH sind nur
37,8-39,1% diagnostiziert. Direkte Kosten aufgrund von NASH wurden auf
619-1.292 Mio. €/Jahr geschatzt; 95 % davon fallen fiir Diagnose und Monito-
ring der Patienten mit fortgeschrittener Leberfibrose aufgrund von NASH an.
Erwachsene mit NASH verlieren zwischen 311.944 und 660.451 DALYs. Die
gesamten Gesundheitskosten belaufen sich hauptséchlich durch die hohe
Rate an friihzeitigem Versterben der NASH-Patienten auf 41.536 bis 90.379
Millionen €.

Zusammenfassung Diese Analyse gibt eine realistische Schatzung der Anzahl
Erwachsener mit NASH jeden Stadiums unter arztlicher Beobachtung in den
EU5 Landern im Jahr 2018. Ein addquates Patienten-Management und die Ver-
hinderung der Progression zu ESLD kann zu einer Verbesserung des Gesund-
heitszustandes und zu einer Senkung des konomischen Einflusses fiihren.

18 The PBC Pruritus Management Protocol:
consensus of an Expert group.
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Background Primary biliary cholangitis (PBC) is a rare chronic cholestatic
autoimmune liver disease that can lead to the development of fibrosis,
cirrhosis and hepatic decompensation. Pruritus is one of the most common
symptoms of PBC, affecting more than 50% of patients with a significant
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»Figure 1 PBC Pruritus Management Algorithm.

impact on quality of life. The EASL Clinical Practice Guidelines recommend
symptoms evaluation in all PBC patients and a stepwise approach to pharma-
cological treatment of pruritus. However, management of PBC symptoms,
particularly pruritus, can be challenging for clinicians.

Methods A group of European PBC specialists convened (with transparent
financial support from industry) with the aim to develop a stepwise protocol
for managing pruritus in PBC patients and to provide a standardized tool to
support clinicians in daily-practice. It was agreed that the protocol should
give clinical advice on assessment of presence and pruritus severity, treat-
ment approach and appropriate follow up.

Results The PBC experts reached a consensus and, based on the EASL clinical
guidelines and on their clinical experience, developed a stepwise protocol for
managing pruritus in PBC patients: the final version is made of a four part
structure dedicated to characterization of pruritus, management advices, a
step-by-step approach pharmacological treatment, follow up timing and stra-
tegies (>Fig. 1). Pruritus management advices, to be shared with patients,
included over-the-counter pharmacological options (e.g. topical emollients),
behavioural advices (environmental condition, clothing, hygienic sugges-
tions) and join patient support groups. If management advices are not suffici-
ent, expert group supported the EASL Guidelines pharmacological approach
and listed relevant precautions to ensure its optimal management.
Conclusions The protocol provides an opportunity for more uniform practice and
the correct clinical characterization and treatment of pruritus in patients with PBC.
A standardized and optimized approach to pruritus can improve PBC manage-
ment reducing the negative impact of this symptom on patient’s quality of life.

19 Prognostic significance of platelet count in HCC
patients adjusted for surrogate parameters of portal
hypertension
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Background Complications of portal hypertension such as ascites and vari-
ceal bleeding represent a frequent obstacle to the treatment of patients with
hepatocellular carcinoma (HCC). However, it was recently shown that eleva-
ted platelet volume and low platelet count an established surrogate marker
of portal hypertension, correlates with better survival in patients with advan-
ced HCC. Due to the uncertain significance of platelet count in determining
patients’ outcome, we aimed at assessing its prognostic significance by a
multivariate independent indicators of portal

analysis  comprising

hypertension.
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Aims and Methods To this aim, we analyzed data of 364 consecutive
patients diagnosed with HCC prospectively collected between 2012 and
2016 and retrieved from the CREDOS database at our institution. A multiva-
riate analysis comprising several clinical variables including variceal status as
well as spleen size was performed to assess the prognostic significance of pla-
telet count independently of its significance as a marker of portal
hypertension.

Results Multivariate analysis revealed low platelet numbers to be an inde-
pendent predictor of survival (OR 1.003; 95%Cl 1.001-1.005; p=0.014)
regardless of the effect of spleen size and variceal status.

Conclusion Our data confirm previous reports suggesting that platelets
might negatively affect the patient’s outcome by interacting with the tumor
microenvironment and favoring tumor proliferation or metastasis. This data
warrants further investigations of the molecular pathways underlying this
phenomenon.

20 EUS-Diagnostik und natiirlicher Verlauf von
subepithelialen Tumoren des Oberen
Gastrointestinaltrakts — Daten eines tertidren
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Hintergrund Subepitheliale Tumoren (SET) werden in 1-2 % aller Gastroduo-
denoskopien festgestellt. In aller Regel wird als ndchster diagnostischer
Schritt ein endoskopischer Ultraschall (EUS) durchgefiihrt, mit dessen Hilfe
die Ursprungsschicht des SET und weitere EUS-Parameter bestimmt werden
konnen. Da sich sowohl benigne als auch potentiell maligne Entitdten unter
den SET befinden, tragen die Befunde der EUS entscheidend zur weiteren
Therapieplanung bei. Verfiigbare Daten groRer, tertidrer Zentren hinsichtlich
des diagnostischen Stellenwerts der EUS sowie des natirlichen Verlaufs SET
sind bis dato begrenzt.

Methoden Die Daten von 198 Patienten (weiblich: méannlich 48,5 %: 51,5 %;
Durchschnittsalter 61,7 Jahre, range 27-89), die sich in einem Zeitraum von
01.01.2013 bis 15.06.2019 in unserem Referenzzentrum fiir endosonografi-
sche Diagnostik SET vorgestellt hatten, wurden retrospektiv ausgewertet.
Um alle EUS-Befunde SET aufzuarbeiten, ist die interne endoskopische Daten-
bank mittels verschiedener Begriffe durchsucht worden.

Ergebnisse Die durchschnittliche TumorgroRe lag bei 17,7 mm (range 3,0-
80,0 mm) und die Lokalisation im Osophagus (n = 23; 11,6 %), Magen (n =
137; 69,2 %) und Duodenum (n = 38; 19,2 %). Histologische Befunde von 59
Patienten waren vorhanden: Am haufigsten wurde die Diagnose GIST
(50,8 %) gestellt, gefolgt von Leiomyom (13,6 %), neuroendokriner Tumor
(11,9%), heterotopes Pankreas (8,5%), Granularzelltumor (5,1%), Lipom
(3,4 %), Brunnerom (3,4 %), Lymphom (1,7 %) und bronchogene Zyste (1,7 %).
Gastrale GIST zeigten gehduft ein inhomogenes Binnenmuster (OR = 5,5),
Kontakt zur Muscularis propria (OR = 22,5) und befanden sich vermehrt im
Corpus des Magens (OR = 4,9). Potentiell maligne SET wurden bei 36 Patien-
ten (18,2 %) diagnostiziert, wobei sich eine Sensitivitat, Spezifitdt, NPV, PPV
fur das Erkennen derselben mittels EUS von 100%, 47,6 %, 100%, 76,6 %
errechnete.

Schlussfolgerungen Die EUS nimmt eine bedeutende Rolle bei der Beschrei-
bung SET und der Differenzierung benigne vs. maligne ein. In unserer Studie
wurden alle malignen SET mittels EUS identifiziert und einer anschlieRenden
Therapie zugefiihrt. Eine Lokalisation im gastralen Corpus, ein inhomogenes
Binnenmuster sowie Kontakt zur Muscularis propria waren signifikant mit der
Diagnose GIST verknipft.
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Einleitung und Zielsetzung Wéhrend die Entwicklung einer postradiogenen
Osophagusstenose eine hiufige Komplikation nach Radiotherapie von Karzi-
nomen des Oropharynx darstellt und unter kombinierter Radiochemothera-
pie bis zu 21% der Patienten betreffen kann, ist der komplette
Osophagusverschluss mit einer Inzidenz <1 % eine vergleichsweise seltene
Komplikation. Dennoch ist der komplette Osophagusverschluss mit einer
deutlichen Einschrankung der Lebensqualitdt sowie Folgekomplikationen wie
der Entwicklung einer Aspirationspneumonie verbunden. In dieser Analyse
haben wir den technischen Erfolg sowie die Komplikationsrate zwischen
antegrader und im endoskopischen Rendezvous-Verfahren durchgefiihrter
Rekanalisierung des kompletten Osophagus-verschlusses verglichen.
Methodik Alle Patienten die sich im Zeitraum zwischen 2014 und 2019 mit
einem kompletten Osophagusverschluss im Ludwig Demling Endoscopy Cen-
ter vorgestellt haben, wurden in die Studie eingeschlossen. Die Auswertung
des technischen Erfolges, der prozeduralen Details sowie der Komplikationen
erfolgte retrospektiv anhand einer prospektiv angelegten Datenbank.
Ergebnisse Zwischen 2014 und 2019 wurden 17 Patienten aufgrund eines
kompletten Osophagusverschlusses behandelt. Bei 6 Patienten erfolgte eine
antegrade Osophagusrekanalisierung unter Durchleuchtung (Gruppe 1). Bei
11 Patienten (Gruppe 2) erfolgte ein endoskopisches Rendezvous Verfahren
mit transgastraler Endoskopie tber die PEG Einstichstelle und gleichzeitiger
peroraler Endoskopie mit stumpfer zweiseitiger Freipraparation unter Durch-
leuchtung. Die mittlere Lange der Komplettobstruktion war in beiden Grup-
pen identisch (31 mm vs 32 mm). Wahrend die mittlere Untersuchungszeit
in der mit antegrader Rekanalisierung behandelten Patienten kiirzer war (47
vs 105 Minuten), kam es bei 2 von 6 Patienten in dieser Gruppe zu einer sub-
mukosalen Tunnelbildung als Komplikation der rein antegraden Rekanalisie-
rung. In der Gruppe der Patienten bei welcher ein endoskopisches
Rendezvousverfahren angewendet wurde, zeigten sich keine wesentlichen
Komplikationen. 5 Patienten hatten nach erfolgreicher Rekanalisation im Ver-
lauf ein Rezidiv des kompletten Osophagusverschlusses, welches bei allen
Patienten im Rendezvousverfahren erfolgreich wiedererdffnet werden
konnte.

Schlussfolgerung Im Vergleich zur rein antegraden Wiederer6ffnung ist die
endoskopische Rendezvous Technik technisch anspruchsvoller und zeitlich
aufwendiger, jedoch komplikationsdrmer. Die ebenenidentische Ausrichtung
der Endoskope ober- und unterhalb der Obstruktion scheint dabei wesentlich
fiir den komplikationsarmen Verlauf der Rekanalisation zu sein.

22 Retrograde Inspektion versus Vorwartsoptik fiir
die Detektion von kolorektalen Adenomen bei der
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Einleitung und Zielsetzung Die Adenomdetektionsrate (ADR) zeigte eine
inverse Korrelation zum Auftreten von Intervallkarzinomen und ist daher als
Benchmark Kriterium zur Beurteilung der Qualitdt der Vorsorgekoloskopie
unumstritten. In dieser Studie haben wir iberpriift, ob eine zusatzliche retro-
grade Inspektion zur einer Steigerung der ADR und der Anzahl von Adeno-
men pro Patient flihrt.
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Methodik Patienten welche sich einer Vorsorge- oder Verlaufskoloskopie in
der Endoskopie der Universitatsklinik Erlangen unterzogen haben wurde pro-
spektiv eingeschlossen und auf zwei Arme randomisiert:
= RV Arm: Die Inspektion wurde zundchst mit vorwdrtsgerichteter Optik
durchgefiihrt (SFV, standard forward view), gefolgt von einer zweiten Ins-
pektion des gesamten Kolons in Retroflexion (retroflected view, RV).
= SFV Arm: Die Inspektion wurde zundchst mit vorwartsgerichteter Optik
durchgefiihrt gefolgt von einer zweiten Inspektion des gesamten Kolons
ebenfalls mit vorwdrtsgerichteter Optik.
Die Anzahl an mit SFV und RV detektierten Polypen und Adenomen in jedem
Arm und in jedem Kolonsegment sowie die Riickzugszeiten unter SFV und RV
wurden erfasst und ausgewertet.
Ergebnisse 172 Patienten wurden eingeschlossen und mittels versiegelter
Umschldge auf den RV Arm (n = 85) und den SFV Arm (n = 87) randomisiert.
In dem RV Arm zeigte sich nach der ersten Inspektion mit SFV eine ADR von
36,5%, die nach einer zweiten Inspektion des gesamten Kolons in Retrofle-
xion auf 42,4 % gesteigert war. Im SFV Arm zeigte sich unter der ersten Ins-
pektion mit SFV eine ADR von 36,6 %, die zweite Inspektion mit SFV fiihrte
hier zu einer Steigerung der ADR auf 43,7 %. Die Unterschiede in der ADR zwi-
schen dem RV und dem SFV Arm waren statistisch nicht signifikant, die Riick-
zugszeiten unter SFV und RV sowie zwischen den beiden Studienarmen
wiesen ebenfalls keine signifikanten Unterschiede auf.
Schlussfolgerung Eine zweite Inspektion des Kolons fiihrt zu einer deutli-
chen Steigerung der ADR. Diese Steigerung der ADR scheint dabei unabhan-
gig von dem Inspektionsmodus (Retroflexion versus vorwdrtsgerichtete
Optik) zu sein, sondern beruht auf der zweiten Inspektion an sich. Eine zweite
Inspektion des gesamten Kolons kann damit eine sinnvolle MaBnahme sein,
um die ADR zu steigern und damit die Krebsvorsorge effektiver zu gestalten.
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ziel Dickdarmkrebs ist eine der hdufigsten Krebsarten in Deutschland, wes-
halb eine verldssliche Risikostratifizierung notwendig ist, um eine geeignete
Therapieauswahl fir den Patienten zu gewahrleisten. Mit convolutional neu-
ral networks (CNNs) konnten in der Vergangenheit bereits Erfolge in der Klas-
sifikation von Darmgewebe erreicht werden. Das Ziel dieser Studie ist die
Entwicklung eines CNN-basierten Modells zur Stratifizierung von Dickdarm-
krebspatienten in zwei Risikogruppen fiir das Auftreten von Metastasen. Hier-
fir wurde ein Modell basierend auf InceptionResNetV2 auf bindren,
histologischen Bildern trainiert.

methoden Fiir diese Studie wurden 291 Patienten mit einem konventionel-
len pT3- und pT4 Adenokarzinom, ohne speziellen histologischen Tumorty-
pen und ohne Metastasen bei der Diagnose einbezogen. Fiir jeden Patienten
wurde ein reprasentativer Ausschnitt des Tumors ausgewahlt, mit Cytokera-
tin AET/AE3 angefdrbt und mittels Image] in bindre Bilder transformiert. Um
Overfitting zu vermeiden, wurden die Bilder des Trainingssatzes augmentiert
und Dropout Layers dem KI-Modell hinzugefiigt. Die beiden Risikogruppen
wurden anhand des vorhergesagten Risikos flir Metastasen eingeteilt.
ERGEBNISSE Das Modell wurden anhand von 128 Patienten validiert. Die
Patienten waren durchschnittlich 69 Jahre alt und in 41 (32%) Féllen traten
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Metastasen auf. Wir konnten zeigen, dass das trainierte Modell Patienten mit
und ohne Metastasen gut separieren kann (AUC: 0,842 95%-KI: 0,774-
0,911). Beim Vergleich der Kaplan-Meier Kurven fiir das Metastasen-freie
Uberleben zwischen den beiden Risiko-Gruppen zeigte sich ein wesentlich
schlechter Verlauf in der High-Risk Gruppe (log-rank Test: p <0,001).

Zudem konnten wir in einer multivariablen Cox-Regression zeigen, dass die
Risikoklassifizierung auch unter Adjustierung von Alter, Geschlecht und ande-
rer pathologischer Variablen ein prognostischer Faktor bleibt (HR = 5,4; 95%-
Kl: 2,5-11,7; p < 0,001). Die Stratifizierung zeigte fiir beide UICC Subgruppen
gute Ergebnisse. In der Subgruppe mit UICC Il (n = 53) entwickelten 80% der
High-Risk Gruppe auch tatséchlich eine Metastase, wdhrend dies in der Low-
Risk Gruppe nur in 4% der Patienten der Fall war.

conclusion Die Resultate unserer Studie zeigen, dass die Verwendung von
Deep Learning neben der Analyse und Beurteilung von Gewebeproben auch
die Stratifizierung von Patienten mit pT3 und pT4 Adenokarzinomen unter-
stiitzen kann. Dass nur histologische, bindre Bilder, die die Architektur des
Tumors widerspiegeln zum Training des Modells genutzt wurden, stellt eine
interessanten Aspekt dar, der anhand weiterer Daten ndher untersucht wer-
den soll.
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Lymphknotenevaluation in Kombination mit ex-vivo
Sentinellymphknotenmarkierung bei
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ZieleMit der OSNA-Technologie steht eine ultraschnelle Lymphknotenana-
lyse zur Metastasendetektion zur Verfiigung, die auf einer quantitativen
CK19-RNA-Bestimmung beruht. Eine Verarbeitungszeit von unter 30 Mintu-
ten erlaubt grundsatzlich auch einen Einsatz im Rahmen einer intraoperati-
ven Schnelldiagnostik. Die Methode wurde bereits fir Mamma- und
kolorektale Karzinome evaluiert. Ziel dieser Studie war es nun die Einsetzbar-
keit beim Magenkarzinom zu tiberpriifen.

Material und Methoden Es wurden 41 Félle mit gesicherten Karzinomen des
Magens prospektiv eingeschlossen. Die Gastrektomiepraparate wurden
unmittelbar nach der Resektion in das Institut fiir Pathologie gebracht wo die
Resektionsrander im Schnellschnitt untersucht wurden und anschlieRend
eine ex - vivo- Sentinellymphknoten (SLN) Markierung durchgefiihrt wurde.
Im Anschluss erfolgte die Préparation eines oder mehrerer SLN. Danach wur-
den moglichst zahlreiche weitere Lymphknoten im frischen und gekihlten
Praparat prapariert und ebenfalls schockgefroren. Danach erfolgte eine int-
raarterielle Methylenblauinjektion zur Unterstiitzung der Identifizierung wei-
terer Lymphknoten nach Formalinfixierung am folgenden Tag. Alle im
unfixierten Zustand aufgefunden LK wurden mittels OSNA-Technik unter-
sucht. Mittelscheiben der LK wurden konventionell histologisch und immun-
histochemisch mit einem Antikérper gegen Cytokeratin 19 untersucht.
Ergebnisse Die OSNA-Technik konnte schnell und sicher etabliert werden.
Insgesamt wurden 318 LK im frischen Zustand aufgefunden (Mittel: 8 + 5
LK). Die Gesamtzahl aller untersuchter Lymphknoten lag bei 1160 (Mittel:
31 £ 10 LK). Der Lymphknotenstatus (positiv versus negativ) konnte in allen
bislang untersuchten Féllen (n = 40) korrekt vorhergesagt werden. Darliber
hinaus wurden CK-19-Kopien tiber den Schwellenwert von 250 Kopien inner-
halb jeweils eines LK in vier Fallen gefunden, die histologisch und immunhis-
tochemisch auch nach Aufarbeitung aller Lymphknoten als nodal negativ
(pNO) bewertet wurden. Dies entspricht einer up-staging Rate von 10 %.
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Schlussfolgerung Aufgrund der bislang vorliegenden Daten erscheint die
OSNA-Technologie auch beim Magenkarzinom sicher einsetzbar. Sie ist der
konventionellen histologischen Untersuchung nicht nur ebenbiirtig, sondern
erwies sich in der vorliegenden Studie sogar als sensitiver. Ein Einsatz im Rah-
men einer intraoperativen SLN-Biopsie beispielsweise in Kombination mit
lokalen Resektionsverfahren erscheint méglich und kénnte somit den Einsatz
minimalinvasiver Verfahren ausweiten.
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Hintergrund Bis zum Jahr 2008 war Sorafenib die einzige Option zur sys-
temischen Behandlung des hepatocellularen Carzinoms (HCC). Zehn
Jahre spéter konnte in einer Nicht-Unterlegenheitsstudie die Effektivitat
von Lenvatinib gezeigt werden. Somit sind Sorafenib und Lenvatinib die
derzeit einzige Erstlinienbehandlungsmaglichkeiten fir das HCC und
Regorafenib, Cabozantinib und Ramucirumab (bei einem alpha-Feto-
protein < 400 ng/ml) Substanzen fiir weitere Therapielinien. Mit Span-
nung wurden die Ergebnisse der IMbrave150-Studie erwartet, die bereits
jetzt vielversprechende Ergebnisse fiir eine Erstlininenkombinationsbe-
handlung aus Atezolizumab und Bevacizumab zeigte. Um so wichtiger ist
es, sinnvolle Therapiesequenzen in Zukunft eruieren. Bislang wurde noch
nicht gezeigt, ob Lenvatinib eine Option fiir eine Therapie nach der Erst-
linienbehandlung darstellt.

Methoden In dieser Studie wurden 5 Patienten mit einem fortgeschrit-
tenen HCC, nach ablativen Verfahren und mindestens drei verschiedene
systemische Behandlungen mit Lenvatinib therapiert. Es wurde eine ret-
rospektive Untersuchung hinsichtlich klinischem und radiologischem
Ansprechen sowie dem Auftreten von Nebenwirkungen durchgefiihrt.
Ergebnisse 3/5 Patienten erreichten eine Tumorregression in der vierten und
fiinten Behandlungslinie. Ein Patient zeigte eine stable disease (SD) und ein
weiterer Patient eine mixed response. Das Nebenwirkungsprofil war hetero-
gen: Ein Patient entwickelte ein mildes Hand-FuB-Syndrom, ein weiterer eine
leichter Hypertension. Bei einem Patienten musste die Therapie wegen einer
Proteinurie abgebrochen werden. Ein Patient entwickelte psychiatrische
Symptome, die moglicherweise Lenvatinib assoziiert waren. Das Ansprechen
war unabhdngig von der dem HCC zu Grunde liegenden Ursache.
Zusammenfassung Lenvatinib zeigt in spdteren Linien ein tolerables Toxizi-
tatsprofil und stellt eine mogliche Therapieoption dar.
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Pankreatitis bei septischen Patienten
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Hintergrund

Akute Pankreatitis ist eine plotzlich auftretende Entziindung der Bauchspei-
cheldriise, die mild oder lebensbedrohlich verlaufen kann. Trotz der groRen
Fortschritte in der Intensivmedizin blieb die Mortalitdt bei akuter Pankreatitis
bei etwa 10%. Die Diagnose von Pankreaspathologien ist schwierig und die
Behandlung wird oft verzogert, da das Organ relativ unzuganglich ist. Die
akute Pankreatitis wird durch Anamnese, korperliche Untersuchung und die
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Bestimmung von Serum-Lipase bestdtigt. In einigen Féllen ist die Bildgebung
des Abdomens notwendig.

Methoden

Ziel der Studie war es, neue Biomarker fiir eine schnellere und genauere Dia-
gnose einer Pankreatitis in septischen Patienten zu finden. Das Serum- Cal-
protectin und S100A12-Protein bei septischen Patienten unterschiedlicher
Ursachen wurden gemessen. Die Studie begann im Jahr 2018 und ist derzeit
laufend. Blutproben von septischen Patienten wurden entnommen und
Enzym-Immunosorbent-Assays (ELISA) wurden durchgefiihrt. Die Blutproben
wurden innerhalb von 24 Stunden nach der Aufnahme auf der Intensivstation
des Universitdtsklinikums Regensburg entnommen. Bis jetzt haben wir 79
Blutproben. 13 Patienten hatten eine akute Pankreatitis als Ursache fir die
Sepsis. Wir verglichen unsere Werte mit den in der Literatur angegebenen
Normalwerten von Calprotectin und ST00A12.

Ergebnisse

65% der septischen Patienten unserer Kohorte hatten erhéhte Serum-Calpro-
tectin-Werte. Wir sahen einen relevanten Unterschied zwischen den Patien-
ten mit Pankreatitis und den anderen septischen Patienten. Weiterhin wiesen
Patienten mit nekrotisierender Pankreatitis hohere Calprotectin-Spiegel im
Vergleich mit den septischen Patienten mit milderen Pankreatitis-For-
men auf.

Im Vergleich zu den in der Literatur angegebenen Normalwerten waren die
Werte von STO0A12 in unserer gesamten Kohorte nur in 25% erhoht. Den-
noch war das ST00A12-Protein ein sehr guter Marker fiir Pankreatitis. Im Ver-
gleich zu den anderen Patienten mit Sepsis sahen wir einen statistisch
relevanten Unterschied. Ebenso wiesen Patienten mit nekrotisierender Pank-
reatitis im Vergleich zu den milderen Formen hohere Werte auf. Der Unter-
schied war ebenfalls statistisch signifikant.

Diskussion

Die Lipase besitzt die hochste Sensitivitdt und Spezifitdt zur Diagnostik einer
akuten Pankreatitis, dennoch gibt die Hohe der Serum-Lipase keine Riick-
schliisse auf den Schwergrad der Pankreatitis und ldsst keine prognostische
Aussage zu. Das C-reaktive Protein und das Procalcitonin sind fiir die Diag-
nose der Pankreatitis nicht spezifisch.

Wie unsere Studie zeigte, konnten Calprotectin und S100A12 gute Biomarker
fir eine schnellere und genauere Diagnose einer Pankreatitis sein. Auch ftr
die Beurteilung des Schweregrades der Pankreatitis zeigten die beiden unter-
suchten Proteine vielversprechende Daten.

Nach unserem Wissen ist diese Studie die erste, die das Potenzial der
S100A12 und Calprotectin fiir die Diagnose und Prognose der akuten Pankre-
atitis untersucht hat.

Abstracts Grundlagen Autoren 2021
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Einleitung Eine Herausforderung der modernen Medizin ist die Therapie
komplexer Erkrankungen wie Krebs, die stark schwankende Charakteristika
aufweisen und patientenindividuell unterschiedlich sind. Je nach Mikromilieu
des Tumors, Immunstatus und Vorgeschichte des Patienten kann eine
Tumorerkrankung in variabler Form auftreten. Bisher wird anhand der Klassifi-
bestimmter  Oberflichen- und  Biomarker die

zierung  mittels
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Therapiestrategie festgelegt. Wiinschenswert ware eine individualisierte Stra-
tegie, die unter Berlicksichtigung des individuellen Immunstatus und der
Mikroumgebung des Tumors erfolgt. Fiir eine derartige personalisierte mole-
kularbiologische Analyse fehlen die entsprechenden Tools. Ziel unseres Pro-
jekts
patientenindividuellen Wirkstofffindung und Anpassung der Krebstherapie. In
einem ersten Schritt wurden hierzu die Kultivierung von Zelllinien in 2D-Kul-
tur und in einem 3D-Modell sowie die Supplementierung des Zellkulturme-
diums mit polyP-Substraten getestet.

ist die Entwicklung eines personalisierten Tumormodells zur

Methoden Zur Etablierung eines innovativen Modells zur Kultivierung von
humanen Tumorzellen wurden zunéchst die Hepatomzelllinie Hep3B und die
Kolonkarzinomzellinie Caco-2 unter klassischen 2D-Kulturbedingungen kulti-
viert. Der Einfluss unterschiedlicher Medien sowie des Supplements Poly-
phosphat (polyP als amorphe Nanopartikel [Natrium-polyP] und als Salz
[Calcium-, Magnesium- und Strontium-polyP]); dient als exogene Energie-
quelle und verhindert hypoxische Zustande) wurde auf drei Ebenen unter-
sucht: Mittels Viabilitatsassay wurden Zellmetabolismus und Toxizitdt von
polyP evaluiert; mittels FACS und Proliferationsassays wurden Effekte von
polyP auf den Zellzyklus und die Zellproliferation untersucht. Zudem wurde
getestet, ob polyP Glucose ersetzen kann.

Ergebnisse PolyP-Substrate hatten keinen Einfluss auf das Kurzzeitiiberleben
von Caco-2 und Hep3B-Zellen und waren nicht toxisch in der Standard-2D-Kul-
tur. Nach Zugabe von polyP stieg die metabolische Aktivitdt der Caco-2 Zellen
nach 3, bei Hep3B Zellen nach 4 Tagen. Nach der Glucosedepletion zeigte sich
im MTS-Assay, dass polyP die Glucose nicht ersetzen kann. Durch die Zellzyklu-
sanalysen bestétigte sich, dass polyP-Substrate nicht toxisch sind. Die Zugabe
von polyP-Substraten hatte keinen Einfluss auf Zellteilung und Proliferation.
Schlussfolgerung Der Zusatz von polyP-Substraten verbessert die metaboli-
sche Aktivitdt von Zelllinien in 2D-Kultur, ohne dabei toxisch zu wirken.
PolyPs haben dabei keinen Einfluss auf Proliferation und Zellzyklus der Zellen.
Wenn Zellen mehr ATP zur Verfiigung haben, wird wahrscheinlich die Zellat-
mung gestoppt. Infolgedessen kommt es zur Akkumulation von NADH und
NADPH. Diese Ergebnisse dienen als Grundlage fiir weitere Untersuchungen,
die kldren sollen, ob eine Kultivierung primarer humaner Tumorzellen auf
polyP-haltigen Scaffolds méoglich ist.

28 Modulation of proinflammatory bacteria- and
lipid — coupled intracellular signaling pathways by
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Background and aims Following a high-fat diet, changes in gut microbiota
contribute to increased gut permeability, metabolic endotoxemia, and low
grade inflammation-induced metabolic disorders. To better understand whe-
ther commensal bifidobacteria influence the expression of key metaflamma-
tion-related biomarkers (chemerin, MCP-1, PEDF) and modulate the pro-
inflammatory bacteria- and lipid - coupled intracellular signaling pathways
we aimed at i) investigating the influence of the establishment of microbial
signaling molecules-based cell-cell contacts on the involved intercellular
communication between enterocytes, immune cells and adipocytes, and ii)
assessing their inflammatory mediators’ expression profile within an inflamed
adipose tissue model.
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Material and Methods Bifidobacterium animalis R101-8 and Escherichia coli
TG1, respectively, were added to the apical side of a triple co-culture model
consisting of intestinal epithelial HT-29/B6 cell line, human monocyte-deri-
ved macrophage cells, and adipose-derived stem cells cell line in the absence
or presence of LPS or palmitic acid. mRNA expression levels of key lipid meta-

Abbreviations

ASCs, Human adipose-derived stem cells

B.animalis, Bifidobacterium animalis

BSA, Bovine serum albumin

CFU, Colony forming units

ddH20, Double-distilled water

DMEM, Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium

DMEM/F-12, Dulbecco’s Modified Eagle Medium/
Nutrient Mixture F-12

DMSO, Dimethyl sulfoxi

ELISA, Enzyme-linked immunosorbent assay

FBS, Fetal bovine serum

FFAs, Free fatty acids

GAPDH, Glycerol aldehydephosphate
dehydrgenase

HFD, High-fat diet

HILPDA, Hypoxia inducible lipid droplet-
associated

HMDM, Human monocyte-derived macrophage

IkBa, Nuclear factor of kappa light polypep-
tide gene enhancer in B-cells inhibitor,
alpha

LAB, Lactic acid bacteria

LC-SFAs, Long-chain saturated fatty acids

IL-1B, Interleukin-18

IL-6, Interleukin-6

IL-6R, Interleukin-6 receptor

JNK, c-Jun N-terminal kinase

LPS, Lipopolysaccharide

LTA, Lipoteichoic acid

MAMPs, Microbe-associated molecular patterns

MCP-1, Monocyte chemoattractant protein-1

MOlI, Multiplicity of infection

MTT, 3-(4,5-dimethyl-thiazol-2-yl) -2,5-
diphenyltetrazoliumbromide

NAFLD, Non-alcoholic fatty liver disease

NASH, Non-alcoholic steatohepatitis

NF-kB, Nuclear factor ‘kappa-light-chain-enhan-
cer’ of activated B-cells

PEDF, Pigment epithelium derived factor

(Continued)
e71



& Thieme

(Continued)

p38 MAPK, p38 mitogen activated proteinkinases

PBS, Phosphate buffer saline

PGN, Peptidoglycan

PVDF, Polyvinylidene difluoride

qRT-PCR, Quantitative reverse transcription
polymerase chain reaction

RARRES2, Retinoic acid receptor responder protein
2

SCD, Stearoyl-CoA desaturase

SEM, Standard error of the mean

SFRP2, Frizzled-related protein 2

TEER, Transepithelial/transendothelial
electrical resistance

TG, Triglycerides

TLRs, Pattern-recognition receptors including
toll-like receptors

EU/mL, Endotoxin units per milliliter

WB, Western blotting

bolism genes HILPDA, MCP-1/CCL2, RARRES2, SCD, SFRP2 and of TLR4 were
determined using TagMan qRT-PCR. Protein expression levels of cytokines IL-
1B, IL-6, and TNF-q, key metaflammation-related biomarkers including adipo-
kines chemerin and PEDF, chemokine MCP-1 as well as cellular triglycerides
were assessed by cell-based ELISA, while those of p-ERK, p-JNK, p-p38, NF-kB,
p-IkBa, pc-Fos, pc-Jun, and TLR4 were assessed by Western blotting.

Results B. animalis inhibited LPS- and palmitic acid-induced protein expression of
inflammatory cytokines IL-1B, IL-6, TNF-a concomitant with decreases in cheme-
rin, MCP-1, PEDF and cellular triglycerides, and blocked NF-kB and AP-1 activa-
tion pathway through inhibition of p-lIkBa, pc-Jun, and pc-Fos phosphorylation.
B. animalis downregulated mRNA and protein levels of HILPDA, MCP-1/CCL2,
RARRES2, SCD and SFRP2 and TLR4 following exposure to LPS and palmitic acid.
Conclusion B. animalis ameliorates biomarkers of metaflammation through
at least two molecular/signaling mechanisms that are triggered by pro-
inflammatory bacteria/lipids. First, B. animalis modulates the coupled intra-
cellular signaling pathways via metabolizing saturated fatty acids and redu-
cing available bioactive palmitic acid. Second, it inhibits activation of nuclear
transcription factors NF-kB and AP-1, resulting in reduction of pro-inflamma-
tory cytokines, adipokines and chemokiens. This may be the molecular basis
by which commensal bifidobacteria enhance intrinsic cellular tolerance
against excess pro-inflammatory lipids, and participate in homeostatic requ-
lation of metabolic processes in vivo.

29 Die Rolle von mTOR beim Colitis-assoziierten
Carzinom
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Hintergrund Patienten, die an einer chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kung (CED) wie Colitis ulcerosa (CU) oder Morbus Crohn leiden, haben ein
erhohtes Risiko an einer bestimmten Unterart des colorektalen Carzinoms
(CRC), dem sogenannte Colitis-assoziierte Carzinom (CAC) zu erkranken.
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Das mechanistic target of rapamycin (mTOR) ist eine Schliisselkinase, die das
Zellwachstum steuert und im Zusammenhang mit etlichen verschiedenen
Erkrankungen steht. In dieser Studie wurde der Einfluss von mTORC1 auf das
CAC néher untersucht gerichtet.

Methoden Es wurden sowohl in in vivo- als auch in vitro-Methoden verwendet.
Im AOM (azoxymethane)/DSS (dextran sodium sulfate)-Modell, einem gangigen
Modell fiir das CAC, wurde die Entstehung des CAC bei gleichzeitiger Inhibition
von MTORC1 untersucht. In vitro wurde das Wachstum von colorektalen Tumor-
zellen (Zelllinie HCT 116) durch Hemmung von S6K1 durch den spezifischen
Inhibitor PF-4,708,671 beleuchtet. SchlieRlich wurde die Expression von phos-
phoryliertem S6K1 in humanem entziindeten Darm und humanen Colitis-asso-
ziierten Carzinomen immunhistochemisch dargestellt.

Ergebnisse Mause, die mit dem mTOR-Inhibitor RAD001 behandelt wurden,
entwickelten signifikant weniger und kleinere Tumore als Mduse aus der Kon-
trollgruppe. Ein Einfluss auf die Entziindung lieR sich dabei nicht nachweisen.
Mit Hilfe von Westerblot-Analysen konnte gezeigt werden, dass die Hem-
mung von mTOR zur einer geringeren Expression des mTOR-Substrats S6K1
fihrt. In vitro Untersuchungen an HCT 116-Zellen zeigten ein deutlich ver-
mindertes Wachstum durch die Inhibition von S6K1, so dass der protektive
Effekt der mTOR-Inhibition maoglicherweise durch eine Inhibition von S6K1
vermittelt wird. SchlieRBlich zeigt sich in humanem Colitis-assoziierten Carzi-
nomen eine deutlich starkere Expression von S6K1 als in entziindetem Darm.
Zusammenfassung Durch die Inhibition von mTORC1 in vitro und S6K1 in
vivo konnte das Tumorwachstum deutlich verlangsamt werden, so dass beide
Kinasen interessante Angriffspunkte fiir eine antitumordse Therapie darzu-
stellen kdnnten. Offen blieb in dieser Studie, ob dies durch eine verminderte
Prolieferation oder ein vermehrtes Zellsterben bedingt ist. Weitere Experi-
mente, die insbesondere die Rolle von S6K1 beim CAC untersuchen, sind
geplant.
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Ein 36-jahriger Patient stellte sich selbstandig in unserer Notaufnahme vor,
nachdem er am Aufnahmetag mehrmals frischblutig erbrochen hatte. Seit
ca. einer Woche litt er an einem fieberhaften Infekt mit Ubelkeit und starken
CGliederschmerzen. Vorerkrankungen waren nicht zu eruieren. Der Pat. arbei-
tet als Hausmeister und gab an, zwei Wochen zuvor einen Fdkalientank gerei-
nigt zu haben.

Aufnahmestatus Leitsymptome waren Zeichen einer Gl-Blutung (Teerstuhl)
und Sklerenikterus. Der Oberbauch war druckschmerzhaft, wies aber keine
Abwehrspannung auf. Der Patient war sinustachykard (f = 125/min.), aber
nicht hypoton (RR 125/75 mmHg).

Diagnostik Die bei Aufnahme durchgefiihrte Notfallendoskopie zeigte einen
Mallory-Weiss-Einriss im aboralen Osophagus mit wandadhirentem Throm-
bus, jedoch initial ohne aktive Blutung. Bei schwerem Krankheitsbild erfolgte
die Einweisung auf die internistische Intensivstation. Initial lag nur eine
leichte Blutungsandmie vor, aber es bestand eine ausgepragte Infektkonstel-
lation sowie eine deutliche Thrombopenie, ohne dass ein klassischer Infektfo-
kus erkennbar war. Zudem fanden sich ein akutes Nierenversagen und eine
ausgepragte Hyperbilirubindmie bei nur maRiggradiger Erhéhung der Trans-
aminasen und der yGT. Eine mechanische Cholestase oder eine Hamolyse
lagen nicht vor.

Diagnose In der Zusammenschau dieser Laborkonstellation und einer poten-
tiellen Exposition gegeniiber Rattenausscheidungen (Reinigung Fakalien-
tank), stellten wir einer

die Verdachtsdiagnose Leptospirose  mit
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infektassoziierter Emesis und konsekutivem Mallory-Weiss-Syndrom. Dieser
Verdacht bestdtigte sich im Verlauf serologisch.

Therapie Bereits am Aufnahmetag wurde eine antibiotische Therapie mit
Ceftriaxon begonnen. Aufgrund der infektassoziierten Multiorgandysfunktion
(MODS) mit Beeintrachtigung von Nieren- und Leberfunktion und der im Ver-
lauf progredienten Verschlechterung der respiratorischen Situation mit pas-
sagerer Vigilanzminderung entschieden wir uns friihzeitig fir eine
systemische Steroidtherapie, da bei der schweren Leptospirose v.a. immuno-
logisch vermittelte Komplikationen (u. a. pulmonale Hamorrhagien) oft hoch-
problematisch sind und durch Steroide abgemildert werden konnen. Unter
diesen MaRnahmen waren die Infektparameter rasch riick-13ufig und die Nie-
renfunktion wie auch die Thrombopenie normalisierten sich. Auch die Leber-
funktionsstorung (welche bei der Leptospirose meist nicht durch
Leberzellnekrosen, sondern durch eine intrahepatische Stérung der Gallen-
saurensekretion verursacht ist) bildete sich zuriick. Leider kam es trotz nor-
malisierter Thrombozytenzahl, stabiler plasmatischer Gerinnung und
durchgehend hochdosierter PPI-Therapie immer wieder zu Rezidivblutungen
aus dem unteren Osophagus, weshalb im Verlauf mehrmals endoskopische
Blutstillungen und Bluttransfusionen erforderlich wurden. AuRBerdem wurde
unter Annahme einer Hyperfibrinolyse, welche bei schwerer Leptospirose auf-
treten kann, Tranexamsdure verabreicht. Bei rezidivierender Hamatemesis
wurde der Patient schutzintubiert und spater tracheotomiert. Endoskopisch
ursachlich fiir die rezidivierenden Blutungen zeigte sich neben der bereits ini-
tial diagnostizierten Mallory-Weiss-Ldsion eine hochgradig kontakt-vulne-
rable Schleimhaut bei diffuser Osophagitis im aboralen Osophagus.
Beglinstigt wurde diese durch einen massiven Gallereflux bei (vermutlich
infektassozierter) passagerer Gastroparese und axialer Hiatushernie. Unter
totaler parenteraler Erndhrung und Zugabe von Prokinetika stabilisierte sich
die klinische Situation. Nach insgesamt fiinf Wochen stationdrer Behandlung
(davon drei Wochen Beatmungstherapie) kam es zur restitutio ad integrum.
Spdter ergaben Nachforschungen des Gesundheitsamtes, dass der Patient
einen Monat vor Beginn der Symptome eine Rattenfamilie als Haustiere
gehalten hatte. Von diesen Ratten wurden zwei Exemplare positiv auf Lepto-
spiren getestet.
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Eine 42jdhrige Patientin wurde aufgrund eines Infektes mit Fieber, Erbrechen,
Kopf- und Gliederschmerzen sowie stark reduziertem Allgemeinzustand stati-
onar aufgenommen. Durchfélle, abdominelle Beschwerden oder Hautverdn-
derungen wurden nicht beobachtet. Wenige Tage vor Aufnahme war die
Patientin von einem einmonatigen Aufenthalt in Pakistan zuriickgekehrt.
Kontaktpersonen waren nicht erkrankt. Unaufféllig waren eine abdominelle
Sonographie, eine Rdntgenaufnahme des Thorax sowie Serologien verschie-
dener Tropenerkrankungen. Eine Impfung gegen Typhus war vor der Reise
nicht erfolgt.

Die Diagnose des Typhus abdominalis lie sich aus zwei positiven Blutkultu-
ren sichern (Nachweis von Salmonella typhi mit einer 3MRGN (XDR)-Multi-
drug- Resistenz). Der Keim war auf zahlreiche Antibiotika unempfindlich und
zeigte sich lediglich gegeniiber Imipenem und Meropenem sensibel. Letzt-
eres wurde 12 Tage lang gegeben; hierunter kam es zu einer deutlichen Bes-
und Fieberfreiheit. Durchfille
Abdominalschmerzen traten auch im weiteren stationdren Verlauf unter anti-
biotischer Behandlung nicht auf. Unter der Annahme einer anhaltenden

serung des Allgemein-zustands oder

Infektion wurde der Patientin ein Arbeitsverbot erteilt. Erst nach drei
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aufeinanderfolgenden negativen Stuhlproben mit Meldung an das Gesund-
heitsamt war eine Wiederaufnahme der Berufstatigkeit maglich.

Typhus abdominalis ist eine systemische, hochansteckende Infektionskrank-
heit, welche durch Salmonella enterica Serovar typhi verursacht wird. Das
hochste Infektionsrisiko liegt in Indien und Pakistan vor. In Deutschland wer-
den die meisten Falle aus tropischen und subtropischen Landern importiert.
Nach Angaben des Robert-Koch-Instituts hat in Endemiegebieten aufgrund
zunehmender Resistenz-entwicklung die Gefahr eines Therapieversagens
zugenommen. So wird seit November 2016 in Pakistan die endemische Ver-
breitung von hochresistenten (extensively drug resistant, XDR) Typhus-Erre-
gern beobachtet, welche Resistenzen gegeniiber nahezu allen zur
Behandlung von Typhus abdominalis empfohlenen Antibiotika aufweisen.
GemaR WHO sind dies Resistenzen gegeniiber Chloramphenicol, Ampicillin,
Trimethoprim-Sulfamethoxazol, Fluorchinolonen und Cephalosporinen der
dritten Generation. Im Jahr 2019 wurden in Deutschland erstmals Erkrankun-
gen durch derartige XDR-Typhuserreger mit einer zusatzlichen Makrolidresis-
tenz nach Aufenthalt in Pakistan registriert. Bei Typhusverdacht sollte die
kalkulierte antibiotische Therapie daher der aktuellen Resistenzlage ange-

passt werden.
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Kolondivertikel treten altersabhdngig auf und finden sich bei iber 60-jdh-
rigen Patienten durchschnittlich in mindestens 60 % der Fille. Diverti-
kelblutungen treten in 5-15 % der Patienten mit einer Kolondivertikulose
auf. In Giber 50 % der Blutungsereignisse sind Divertikel im rechtsseitigen
Kolon ursachlich hierfiir. Diese neigen auch eher zu starkeren Blutungen
[Wong SK. et al.; Dis Colon Rectum, 1997;]. In ca. 75% der Flle sistiert
die Divertikelblutung spontan. Nach dem zweiten Blutungsereignis steigt
das Risiko einer erneuten Blutung auf bis zu 50 % an. Die Effektivitat
eines Bariumkontrasteinlaufes zur Senkung des Rezidivblutungsrisikos ist
seit einigen Jahren bekannt [Matsuura M. et al.; World | Gastroenterol,
2015]. So konnte in einer randomisierten, kontrollierten Studie im 1-Jah-
res-Follow up eine Rezidivblutungsrate von 14,8 % in der mit Bariumsul-
fat behandelten Gruppe im Vergleich zu 42,5% in der Kontrollgruppe
beobachtet werden. Ferner wurde eine Senkung der Krankenhausaufen-
thaltsdauer, der Re-Hospitalisierungsrate sowie des Bedarfs an Blutpro-
dukten beschrieben, Komplikationen
[Nagata N. et al.; Ann Surg, 2015].

Wir berichten hier tiber einen 81-jahrigen Patienten, welcher sich im Juni
2019 wegen peranaler und transfusionbedurftiger Blutungen in einem
auswdrtigen Krankenhaus vorstellte. Endoskopisch wurde der V.a. eine

ohne dass aufgetreten wdren

stattgehabte Divertikelblutung geduBert. Zum Zeitpunkt der beiden
Endoskopien konnte keine aktive Blutung gefunden werden. Nach Entlas-
sung stellte sich der Patient dann im Juli 2019 mit erneuten Zeichen
einer unteren Gl-Blutung bei uns vor. Endoskopisch fanden sich frisches
Blut im gesamten Kolon, zahlreiche Divertikel im C. sigmoideum, verein-
zelt jedoch auch im rechtsseitigen Kolon. Ein fiir die Blutung ursdchliches
Divertikel konnte nicht identifiziert werden. Nachdem der Patient in
mehrfachen endoskopischen Untersuchungen keinerlei Ansatzpunkte fir
eine endoskopische Therapie bot und CT-angiografisch keine Blutungs-
quelle darstellbar war, zielten die weiteren TherapiemaRnahmen auf eine
Senkung des Rezidivblutungsrisikos bei anzunehmender, intermittierend
auftretender Kolondivertikelblutung ab. Eine Sigmaresektion erschien uns
bei Co-Morbiditdt und im gesamten Colon ubiquitdr vorhandener Diver-
tikulose nicht zielfiihrend. Wie besprachen daher mit dem Patienten den
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Versuch einer Blutungsprophylaxe mittels Bariumkontrasteinlauf. Nach
vorbereitender Darmreinigung applizierten wir einen Bariumsulfat-Kon-
trasteinlauf (800 ml, 100 w/v %). Hierbei muss auf eine Kontrastierung
des rechten Hemikolons geachtet werden. Nach erfolgter Therapie traten
keine weiteren Blutungsereignisse mehr auf und der Patient konnte
beschwerdefrei entlassen werden. In einem Follow up von 6 Monaten
kam es zu keiner erneuten Divertikel- oder anderweitigen, unteren Gl-
Blutung.
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Bei einem 92-jdhrigen Patienten wurde im Rahmen der Abkldrung einer
Eisen-mangelandmie und eines positiven Blutnachweises im Stuhl ein das
Lumen ver-legender Polyp im Colon ascendens diagnostiziert. Der Patient
befand sich in gutem Allgemeinzustand, vorbekannt waren eine chroni-
sche Herzinsuffizienz mit Vorhof-flimmern, eine COPD, Hyperurikdmie
und chronische Niereninsuffizienz Stadium Ill. Bei Aufnahme betrug der
Hb-Wert 9,9 g/dl, die Transferrinsdttigung 9% sowie der Ferritinwert
15 pg/l. Endoskopisch inserierte der Polyp breitbasig auf der Bauhin’-
schen Klappe und wies einen Durchmesser von 40 mm (quer) bzw.
70 mm (langs) auf. Bioptisch konnte lediglich entziindliches Kolonge-
webe nachgewiesen werden, weder fiir ein Adenom noch fiir ein Karzi-
nom ergaben sich Anhaltspunkte. Nach intravendser Substitution von
Eisen war daher in einer zweiten Sitzung die elektive Polypektomie
geplant, wofiir Edoxaban (Einnahme wegen Vorhofflimmerns) vier Tage
zuvor pausiert wurde.

Die Polypektomie konnte mittels Schlinge nach Unterspritzung mit Suprarenin-
16sung (1:20.000) erfolgen. Komplizierend kam es zur pulsierenden Blutung aus
der Abtragungsstelle, welche durch weitere Injektion von 10 ml Suprareninlo-
sung und durch die Applikation zweier Klipps gestillt werden konnte. Anschlie-
Rend erfolgte intentionell die Bergung des Polypen, indem dieser mit Hilfe der
Schlinge am distalen Ende gefasst und bis ins Sigma gezogen wurde. Dort lie8
sich der Polyp, bedingt durch eine Engstellung bei Sigmadivertikulose, nicht wei-
ter in das Rektum ziehen. Durch die derbe Gewebsbeschaffenheit lieR sich der
Polyp auch nicht durch die Schlinge fraktionieren. Nach umfassenden endosko-
pischen Bergungsversuchen wurden schlieRlich die Kollegen der Allgemeinchir-
urgie um Hilfe gebeten, die eine Laparoskopie anschlossen. Hierbei gelang es
durch Fassen des mittleren Sigma-drittels mit der Babcock-Zange und Zug nach
kranial problemlos, den fixierten Polypen durch den gestreckten rektosigmoida-
len Ubergang nach auBen zu ziehen. Eine Kolotomie konnte vermieden werden.
In der histologischen Aufarbeitung stellte sich der Polyp als groBes submukoses
Lipom ohne Malignitatskriterien dar.

Der 92 j. Patient tiberstand die endoskopisch-laparoskopische Intervention gut.
Der klinische Verlauf war durch eine Nachblutung und eine kardiale
Dekompensation mit pulmonaler Stauung und Beinddemen gekennzeichnet.
Samtlichen Stérungen konnten durch eine addquate internistische Behandlung
begegnet werden. Nach insgesamt 15 Tagen stationdrer Behandlung konnte der
Patient in gutem Allgemein-zustand entlassen werden.

Lipome sind die haufigsten nicht-epithelialen benignen Neoplasien des
Kolons, in Autopsiestudien wurden Kolonlipome in 0,2-0,5% der Flle als
Zufallsbefund detektiert. Die haufigste Lokalisation stellt — wie in dem berich-
teten Fall - das Colon ascendens dar. Meist sind sie klinisch asymptomatisch,
konnen jedoch durch gastro-intestinale Blutungen, rezidivierende abdomi-
nelle Schmerzen und durch Invagina-tionen auffallen. Die endoskopische
Schlingenabtragung Resektion eine

stellt neben der chirur-gischen
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Therapieoption bei groRen symptomatischen Lipomen dar. Auch in der Lite-
ratur ist die vorherige eindeutige Einordnung als Lipom insbesondere bei gro-
Ren Befunden mit ulzerierter Oberfliche nicht immer maglich. Der
dargestellte Fall sticht durch die GroRe des Lipoms sowie den komplikativen
Verlauf der Abtragung hervor.
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Background Drug-induced liver injury (DILI) during therapy with immune
checkpoint inhibitors (CPI) is an increasing phenomenon. However, exclusion
of competing diagnoses and identification of the causative agent is challen-
ging and especially identifying the causative agents in suspected DILI is of
special interest in oncologic patients with multiple co-medications as well as
the possible use of alternative medicine.

Methods Patients included in the ongoing study on the effects of potentially
hepatotoxic drugs (NCT02353455) treated with CPI were selected for analy-
sis. DILI diagnosis and causality assessment was based on a test system
established in our centre using monocyte-derived hepatocyte-like cells (MH
cells) [1-3] and the Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) as
well as expert assessment.

Results We identified six patients with liver injury during CPI therapy. In five
of the six patients, MH cell testing yielded positive results for one of the CPI
implicated. Interestingly, however, in the remaining patient, who declared
concomitant use of herbal and dietary supplements (HDS), MH cell testing
was positive for a component of the herbal used (> Fig. 1). After discontinua-
tion of the HDS, CPI treatment could be resumed.

Conclusion Immune checkpoint inhibitor treatment is a promising therapeu-
tic method in many advanced stage cancers. However, immune-related
adverse events such as liver injury can lead to permanent discontinuation of
anticancer treatment. Diagnosis of liver injury due to checkpoint inhibitor
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> Figure 1 Results of the MH cell test in Patient 3 with DILI due to
HDS showing a positive result for emodin and a negative result for
pembrolizumab (Green line: Test cut-off = 2). APAP (acetamino-
phen) is standard part of the test for demonstrating dose-depen-
dent DILI.
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can be challenging, especially if drug-induced liver injury by concomitant
medication or HDS has to be excluded. We identified a patient with liver
injury due to therapeutics other than the checkpoint inhibitors by using the
MH cell test as a causality assessment method who could continue oncologi-
cal treatment without recurrence of liver injury.
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endoskopischen Gastroenterostomie
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Wir berichten (iber eine 76-jdhrige Patientin, welche aufgrund einer malignen
Magenausgangsstenose bei metastasiertem Mammakarzinom eine endosko-
pische Gastroenterostomie mittels Hot-Axios-Lumen-Apposing-Metal-Stent
(LAMS; 20/10 mm) erhalten hatte. In der postinterventionellen radiologi-
schen Magen-Darm-Passage (MDP) zeigte sich eine regelrechte Stentlage
zwischen Magen und Jejunum, im Verlauf war ein Kostaufbau problemlos
maoglich. Die Patientin stellte sich jedoch drei Wochen spéter mit rezidivie-
rendem Erbrechen und ausgeprdgten Diarrhoen vor. Eine erneut durchge-
flihrte MDP zeigte jetzt den LAMS zwischen Magen und Kolon liegend sowie
zusatzlich den Verdacht einer kolo-jejunalen Fistel, welche in einer CT-Bildge-
bung bestétigt wurde. Daraufhin erfolgte vom Magen aus die Einlage eines
gecoverten Duodenalstents (Durchmesser 20 mm, Tulpendurchmesser
28 mm, Ldnge 10 cm) iber den LAMS durch das Kolon (unter direkter kolos-
kopischer Kontrolle) bis in das Jejunum. Eine erneute MDP zeigte eine regel-
rechte Kontrastmittelpassage ohne persistierende gastro-kolische Fistel und
die Patientin konnte beschwerdefrei entlassen werden. Allerdings préasen-
tierte sich die Patientin zwei Wochen spdter erneut mit rezidivierendem
Erbrechen und ausgeprdgten Diarrhoen. Ursachlich zeigte sich hierfiir eine
Stentdislokation des Duodenalstents in den Diinndarm. Nach Stentbergung
erfolgte nun die Einlage eines gecoverten Osophagusstents (Durchmesser
20 mm, Tulpendurchmesser 28 mm, Tulpenldnge 1,5 cm, Lidnge 10 cm)
erneut zwischen Magen und Jejunum durch das Kolon hindurch. Anschlie-
Bend konnte die Patientin beschwerdefrei entlassen werden und es kam im
Verlauf zu keiner erneuten Stentdislokation.

Fazit Eine gastro-kolo-jejunalen Fistel stellt eine mdgliche Komplikation einer
endoskopischen Gastroenterostomie dar. In unserem Falle konnte letztend-
lich eine erfolgreiche endoskopische Behandlung mittels zusatzlicher Einlage
eines gecoverten Osophagusstents durchgefiihrt werden.
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Hintergrund Die endoskopische submukosale Resektion (ESD) ist eine Mog-
lichkeit zur histologischen Diagnose und En-bloc-Schleimhautresektionstech-
nik von potenziell malignen Ldsionen bzw. Frithkarzinomen. Hierbei wird die
Lasion unterspritzt und im Submukosalspalt abprapariert. Es gibt verschie-
dene Losungen zum Unterspritzen. Fiir die ESD eignet sich Glycerosteril,
bestehend aus 10 %iger Glycerol-GlucoseNaCl-Losung, besonders gut. Die
Literatur zeigt, dass die Dissektion bei einer Injektion mit Glycerosteril-Injek-
tion schneller durchzufiihren ist als bei Injektion mit Kochsalzlésung. Einen
Unterschied zwischen beiden Techniken bzgl. der Komplikationsrate wurde
nicht beschrieben (1). Eine akute hdmolytische Andmie mit Himoglobinurie
wurde nach intravendser Gabe von Glycerosteril in Einzelfdllen beschrieben.
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Die maximale intravendse Tagesdosis von Glycerolsteril entspricht 7,14 ml/
kg KG/h und die maximale Infusionsgeschwindigkeit 1,78 ml/kg KG/h (2). In
der Literatur wurden bis dato zwei Félle von Hdmoglobinurie nach intrarekta-
ler Glycerolgabe in Form von Einldufen beschrieben (3,4). Es gibt aktuell
keine Daten Uiber das Auftreten einer Himoglobinurie/Hdmolyse im Rahmen
der Anwendung von Glycerolsteril bei der EMR/ESD.

Methoden und Ergebnisse Wir berichten den Fall einer 57-jdhrigen Patientin
mit einem rektalen, zirkumferentiell von 7-11 cm ab ano wachsenden Polyp
von 50 x 45 mm, LST-G mixed Type mit groRem Nodulus. Histologisch zeigte
sich in den entnommenen Biopsien ein tubuldres Adenom mit schweren Epi-
thelatypien (high-grade). Bei fehlendem Anhalt fiir ein invasives Wachstum
wurde eine ESD geplant. Die ESD erfolgte unter Intubationsnarkose (verwen-
dete Medikamente: Propofol, Fentanyl, Atracurium, Remifentanil und Desflu-
ran). Nach Markieren des Dissektionsrandes mit dem Dualknife wurde das
Unterspritzen des Polypen mit Glycerolsteril 10 %-ige Losung, Toluidinblau
und Suprarenin 1:10.000 durchgefiihrt. Die Zirkumzision und Prdparation in
Tunneltechnik erfolgte unproblematisch, kleinere intrainterventionelle Blu-
tungen wurden mit Suprarenin und Coagrasper gestoppt. Wéhrend der
Untersuchung fiel ein braunlich-rot-geférbter Urin auf, laborchemisch besta-
tigte sich eine intravasale Hamolyse. Da als einzige ersichtliche Ursache der
Hamolyse das Glycerolsteril in Frage kam, gehen wir von einer nahezu voll-
standigen Resorption der Losung (iber die rektale Submukosa aus. Zum Zeit-
punkt des Auftretens der Hamolyse waren 550 ml Glycerolsteril injiziert
worden. Die Injektion mit Glycerolsteril wurde abgebrochen, die Resektion
der Ldsion mit Injektion von Kochsalzlésung 0,9 % fortgesetzt. Postinterven-
tionell wurde die Patientin zunachst auf unserer IMC Station (iberwacht. Nach
nephroprotektiver i.v. Fliissigkeitssubstitution besserten sich die Laborwerte
in den ndchsten Stunden. Der Urin war klar, es fanden sich laborchemisch
keine Zeichen einer fortgesetzten Hamolyse. Die Patientin konnte nach 3
Tagen entlassen werden. Die Histologie zeigte ein tubuldres Adenom mit
maRigen, herdférmig schweren Epithelatypien (herdférmig high-grade).
Schlussfolgerung Es ist bereits bekannt, dass eine intravendse (2) - schneller
als 1,78 ml/kg KG/h durchgefiihrte — sowie eine rektale Glycerosterilgabe zu
einer Himaturie/Hamolyse fiihren kénnen (3,4). Unser Fall zeigt, dass es auch
bei einer submukésen Injektion von Glycerosteril zu einer Resorption kom-
men und diese zu einer intravasalen Hamolyse flihren kann. Daher sollte
auch bei submukdser Injektion die maximal tolerable Dosis von Glycerolsteril
pro Zeitintervall - vergleichbar der iv. Injektion - eingehalten werden.
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Hintergrund Magenausgangsstenosen sind eine eher seltene, aber immer
wieder auftretende Ursache fiir eine Magenentleerungsstérung. In den letz-
ten 20-30 Jahren zeigt sich ein Trend von benignen und zu malignen
Ursachen mechanischer Magenentleerungsstérungen. Insbesondere Pank-
reaskarzinome sind zunehmend haufig ursichlich '.

Methoden und Ergebnisse Wir berichten (iber den Fall eines 62 -jdhrigen
Patient, der sich mit Teerstiihlen, abdominellen Schmerzen und rezidivie-
rendem Erbrechen in unserer Notaufnahme vorstellte. Laborchemisch
und klinisch zeigte sich weitestgehend ein unauffilliger Befund. In der
Abdomensonografie lieR sich eine echoarme Wandverdickung im Bereich
des Pylorus sowie angrenzend etwas freie Flissigkeit und ein Retentions-
magen darstellen. Im CT-Abdomen zeigte sich eine wandiiberschreitende

Ausdehnung der Raumforderung. Gastroskopisch zeigte sich eine
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hochgradige Pylorusstenose, die ballondilatiert werden konnte. In mehr-
fachen (auch Knopfloch-) Biopsie-Entnahmen lieR sich lediglich eine
herdférmige duktale Pankreasheterotopie sowie oberflichlich eine erosive
Duodenitis mit mikrovaskuldrischamischem Aspekt (a.e. im Sinne einer
medikamentos-toxisch induzierten Ldsion) nachweisen. Es fanden sich
keine Hinweise auf Atypien. Die Symptomatik des Patienten war nach
Dilatation der Stenose auf 18 mm verschwunden. Es folgte daher
zundchst die Entlassung des Patienten mit der Diagnose einer entziind-
lich narbigen Pylorusstenose nach NSAR Einnahme und einer duktalen
Pankreasheterotopie der Pyloruswand.

Kurze Zeit spdter erfolgte die erneute Vorstellung des Patienten mit Erbre-
chen nach Nahrungsaufnahme. Endoskopisch zeigte sich ein Progress der
Magenausgangsstenose. Zu weiteren Abklarung wurde ein MRT mit MRCP
durchgefiihrt, hier zeigte sich nun eine Raumforderung des gastroduodena-
len Ubergangs, die sowohl solide als auch zystische Anteile enthielt. Diese
wurde endosonografisch punktiert, zytologisch zeigte sich eine muzindse
Neoplasie mit Atypien. In einer interdisziplindren Konferenz wurde anschlie-
Rend die Indikation fiir eine partielle Duodenopankreatektomie gestellt. Das
endgiiltige histologische Ergebnis des Resektates bestatigte ein hoch diffe-
renziertes duktales Adenocarcinom mit Ursprung vom heterotopem Pank-
reasgewebe im perigastralen bzw. peripankreatischen Fettgeweben zwischen
dem eigentlichen Pankreas und der Pyloruswand. Nach RO Resektion wurde
eine adjuvante Chemotherapie angeschlossen.

Schlussfolgerung Auch sonst harmlose ektope Pankreasgewebe konnen
Ausgangspunkt fiir ein Pankreasadenokarzinom sein und ohne Beteiligung
des Pankreaskopfes zu einer Magenausgangsstenose fiihren.

38 Endometriose des Kolon sigmoideum als Ursache
einer Himatochezie

Autoren MW S', SKG', Schaller T2, Messmann H'

Institute 1 Medizinische Klinik IIl, Schwerpunkt Gastroenterologie/
Rheumatologie, Universitdtsklinik Augsburg; 2 Institut fir Pathologie und
molekulare Diagnostik, Universitatsklinik Augsburg

DOI 10.1055/s-0040-1705806

Eine 36jahrige Patientin wurde zur endoskopischen Therapie eines auswarts
diagnostizierten 40 mm groRBen Sigmapolypen stationar aufgenommen. Es
bestiinden seit etwa einem Jahr intermittierend rektale Blutungen. Bei der
Patientin (Gravida: Ill, Para: Ill) war nach einer Sectio caesarea mit Tubenliga-
tur 2011 aufgrund von therapierefraktaren Vaginalblutungen 2013 eine lapa-
roskopische suprazervikale Hysterektomie durchgefiihrt worden. Bei
fortbestehenden Symptomen war eine Zervixstumpfexstirpation und zusatz-
lich 2018 eine laparoskopische Teilovarektomie bei eingebluteter Endomet-
riosezyste rechts erfolgt.

Endoskopisch fand sich bei 25 cm ab ano ein 30 mm messender kurzgestiel-
ter Polyp. Dieser konnte nach Infiltration der Polypenbasis mit Suprarenin 1:
100,000 mit der Schlinge in einem Stiick abgetragen werden. Die Abtra-
gungsstelle wurde anschlieBend mit 9 Metallclips versorgt. Postinterventio-
nell war die Patientin stets beschwerdefrei, und es bestand kein Anhalt fir
eine Komplikation im kurzfristigen Verlauf.

Die histopathologische Untersuchung des Resektats ergab einen inflammato-
risch verdnderten, oberflichlich erodierten Granulationspolypen. Dieser war
durch einen 20 mm groRen Endometrioseherd innerhalb der Muscularis, am
ehesten der Muscularis mucosae, bedingt.

In einer Kontrollkoloskopie sechs Wochen nach Polypektomie zeigte sich die
Abtragungsstelle zeitgerecht vernarbt und ohne Anhalt fiir ein Rezidiv. Ent-
nommene Biopsien von der Polypektomienarbe enthielten unaufféllige
Kolonschleimhaut. Da die Symptome der Patientin bereits nach der priméren
Intervention sistierten, erschien unter Kenntnis des lokalen Verlaufsbefundes
ein abwartendes Verhalten gerechtfertigt.

Die Endometriose ist eine hdufige Erkrankung, bei der Gebarmutterschleim-
haut auBerhalb des Organs vorkommt. Die Ursache scheint am ehesten eine
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Verschleppung und damit Transplantation von Endometriumzellen durch ret-
rograde Menstruation oder auch gyndkologische Operationen zu sein. Dem-
entsprechend kommt sie am haufigsten in raumlicher Ndhe zum Uterus vor.
Die Manifestation in Tuben, Ovar, pelvinem Bandapparat und pelvinem Peri-
toneum entspricht der klassischen pelvinen Form, gefolgt von der intestina-
len Endometriose (3,8-37%) und der Endometriose der ableitenden
Harnwege (0,3-12%). Es sind Manifestationen in beinahe jedem Organ des
weiblichen Kérpers beschrieben.

Bei der intestinalen Endometriose sind am hdufigsten das Colon sigmoideum
sowie das Rectum und die Appendix betroffen. Meist beschrankt sich der Befall
auf die Serosa, eine tiefere Infiltration ist jedoch maoglich. Seltene aber schwer-
wiegende Komplikationen sind mechanischer lleus und Perforation.

Symptome sind Dysmenorrhd und Dypareunie, sowie abdominelle Beschwerden
(Dyschezie, Tenesmen, Meteorismus, Obstipation, Meldna, Diarrhd, Erbrechen
und Hamatochezie). Vom Ovarialzyklus abhdngige Symptome sind pathogno-
monisch, aber bei der intestinalen Endometriose selten. Diagnostisch kommen
vaginale und rektale Palpation, sowie schnittbildgebende Verfahren zum Einsatz
(Sonographie, CT, MRT). Diese sind jedoch weniger sensitiv, als die Operation,
die weiterhin den diagnostischen Goldstandard darstellt.

Die Therapie der intestinalen Endometriose sollte interdisziplinar und individuali-
siert nach Symptomlast erfolgen. Die chirurgische Resektion ist die einzige kura-
tive Therapiemaglichkeit. Eine hormonale Therapie (z.B. mit Dienogest) hat eine
begrenzte symptomkontrollierende Wirkung, vorauszusetzen sind jedoch die
dauerhafte Einnahme und die Akzeptanz der Kontrazeption.

Wahrend in der Literatur die Therapie von Endometrioseherden chirurgisch
oder medikamentos erfolgte, wird im vorliegenden Fall von einer erfolgrei-
chen endoskopischen Abtragung berichtet.

39 Black esophagus - Fallbericht

Autoren Pavel V, Kandulski A, Mester P, Kunst C, Giilow K, Schmid S,
Miiller-Schilling M

Institut 1 Innere Medizin I, Gastroenterologie, Endokrinologie,
Rheumatologie, Infektiologie, Notfallmedizin, Universitatsklinikum
Regensburg, Regensburg, Deutschland

DOI 10.1055/s-0040-1705807

Acute esophageal necrosis (AEN), auch als ‘black esophagus’ bezeichnet, tritt
selten in der Klinik auf. Die Terminologie ,black esophagus“ leitet sich aus
der typischen endoskopischen Manifestation der AEN ab. AEN ist durch eine
Nekrose der Schleimhaut, hauptsichlich im distalen Teil des Osophagus cha-
rakterisiert. Gastrointestinale Blutungen sind die hdufigste klinische Manifes-
tation der AEN, aber hdufig ist asymptomatisch. Dieser Krankheitsbefund
wurde erst 1967 beschrieben. Seit 1967 wurden lediglich 112 Fille vorwie-
gend in Fallberichten in der Literatur veréffentlicht. Die Atiologie der AEN ist
unklar, aber Ischdmie und Obstruktion des Magenauslasses kénnen die auslo-
senden Ereignisse sein. Es wurde festgestellt, dass AEN bei Infektionen, die
mit Breitbandantibiotika behandelt werden, auftritt. Dartiber hinaus besteht
bei Patienten mit Diabetes mellitus, Malignitdt, Bluthochdruck, Alkoholmiss-
brauch und Erkrankungen der HerzkranzgefaRe das Risiko, eine AEN zu ent-
wickeln. Weitere zu beriicksichtigenden Bedingungen bei Auftreten eines
schwarzen Osophagus sind Melanose, Melanom, Acanthosis nigricans, Koh-
lenstaub, Aufnahme von exogenen Farbstoffen oder Einnahme von Lauge.
Hier berichten wir Gber einen Fall einer AEN nach Sterilium Ingestion bei
einem 40-jdhrigen mannlichen Patienten. Der Patient wies in der Vergangen-
heit einen schweren Alkoholabusus auf. Andere relevante Erkrankungen
waren nicht bekannt. Er wurde aus einem peripheren Krankenhaus bei akuter
Niereninsuffizienz und drohendem Multiorganversagen in die Intensivstation
der Universitatsklinikum Regensburg verlegt. Der Patient hat 500 ml Steri-
lium (Desinfektionsmittel auf Propanolbasis) unbeobachtet getrunken. Im
Verlauf hat er ein akutes Nierenversagen mit stark pathologisch verdnderte
Laborwerten entwickelt. Die Gastroskopie zeigte eine zirkumferentiell nekro-
tische Osophagusmukosa. Die Nekrosen endeten abrupt am oesophago-
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gastralen Ubergang und 20 cm des Osophagus war beteiligt. Erfreulicherweise
war den Verlauf ohne weitere Komplikationen. Der Patient erhielt eine 3-
tdgige Therapie mit Steroide wegen eines Stenoserisiko. Eine CT-Untersu-
chung zeigte keine Osophagusperforation. Unter Volumenmanagement kam
es zu einer Wiederherstellung der Diurese. Die Laborparameter haben sich ver-
bessert. Eine Kontroll-Gastroskopie nach 7 Tage zeigte einen deutlich besseren
Zustand der Osophagusmukosa. AnschlieBend wurde der Patient in der Psych-
iatrie fiir die weitere Therapie der Alkoholkrankheit verlegt.

Z Gastroenterol 2021; 59: €59-e79 | © 2021. Thieme. All rights reserved.

Black esophagus ist eine seltene, aber potenziell tédliche Erkrankung, deren
Ursprung vermutlich multifaktoriell ist. Die Sterblichkeitsrate liegt zwischen
30% und 50%. Komplikationen kénnen akut sein wie z.B. Blutungen, Mediasti-
nitis und Perforation oder chronisch-dhnliche Strikturbildungen und Steno-
sen. Die Therapie zielt auf die zugrundeliegende Ursache der Krankheit. Das
seltene Auftreten dieses Syndroms, verbunden mit einem Risiko fiir Perfora-
tion und Mortalitdt, erfordert eine schnelle Diagnose und entsprechendes
Handeln des Arztes.
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