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Einleitung Die Diagnose Pankreaskarzinom zahlt trotz modernster Diagnose-
und Therapieoptionen zu den hdufigsten krebsbedingten globalen Todesursachen.
Ein haufig im Zuge der Bauchspeicheldriisenkrebserkrankung auftretendes
Syndrom ist die Kachexie und die mitihr assoziierte Sarkopenie im Sinne einer
Skelettmuskelatrophie. Diese Studie untersucht die Assoziation einer bestehen-
den Sarkopenie sowie weiterer klinopathologischer Parameter mit der Uber-
lebenswahrscheinlichkeit von Pankreaskarzinompatienten.

Material und Methodik Im Rahmen einer retrospektiven Analyse wurden 121
Patienten mit der Diagnose Pankreaskarzinom im Zeitraum von Dezember 2015
bis Dezember 2017 analysiert. Hierfiir wurde die Querschnittsfliche der Ske-
lettmuskulatur auf Hohe des Lendenwirbelkérpers L 3 im axialen CT-Schnittbild
bestimmt und ins Verhaltnis zur KdrpergroRe der Patienten im Quadrat gesetzt,
um so die standardisierte GroRe des Skelettmuskelindex (skeletal muscle index,
SMI [cm2/m?2]) zu erhalten. Es erfolgte auRerdem eine Erfassung klinopathol-
ogischer Parameter zur zusdtzlichen Evalutation deren Assoziation mit der
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Mit Hilfe einer cox-Regressionsanalyse wurden
potenzielle Prognosefaktoren fiir das Pankreaskarzinom ermittelt.
Ergebnisse Das mittlere Alter der 107 Patienten, welche in die statistische
Analyse eingeschlossen wurden, lag bei 67,6 Jahren. Die durchschnittliche
Uberlebenszeit der Gruppe der sarkopenen Patienten war mit 14,4 Monaten
im Vergleich zu 17,7 Monaten mittlerer Uberlebenszeit bei Patienten ohne
Sarkopenie deutlich vermindert. In der finalen cox-Regressionsanalyse konnte
ein statistisch signifikanter negativer Zusammenhang einer bestehenden Sarko-
penie (SMI w<38,5 cm2/m2, SMI m <52,4 cm2/m2) mit der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit bei Pankreaskarzinom nachgewiesen werden (hazard ratio [HR]:
1,72; 95 %-Konfidenzintervall [KI]: 1,01-2,92; p=0,046). Zusatzlich konnten
das Alter (HR: 1,04; 95 %-Kl1: 1,01-1,08; p=0,006), eine nicht erfolgte Resektion
des Tumors (HR: 2,56; 95 %-KI: 1,34-4,88; p=0,004), Metastasen bei Erstdiag-
nose (HR:2,58; 95 %-KI: 1,42-4,70; p=0,002) sowie ein erhdhtes CA 19-9 (HR:
2,22;95%-Kl: 1,33-3,71; p=0,002) als statistisch signifikante negative Prog-
nosefaktoren bei Bauchspeicheldriisenkrebs identifiziert werden.

TA2 Chronischer Pruritus stellt auch bei
nicht-cholestatischen Lebererkrankungen ein
haufiges Symptom dar

Autoren Diill Miriam M."-2, Karlen Vanessa': 2, Vetter Marcel' 2, Dietrich
Peter’- 2.3, Kupfer J6rg P.4, Neurath Markus F.- 2, Kremer Andreas E.- 2.5

e248

Institute 1 Medizinische Klinik 1, Gastroenterologie, Pneumologie,
Endokrinologie, Universitétsklinikum Erlangen und Friedrich-Alexander-
Universitdt Erlangen-Nirnberg; 2 Deutsches Zentrum Immuntherapie DZI,
Erlangen; 3 Institut fir Biochemie, Emil-Fischer-Zentrum, Friedrich-Alexan-
der-Universitdt Erlangen-Niirnberg; 4 Institut fiir Medizinische Psychologie,
Justus-Liebig-Universitdt GieRen; 5 Klinik fiir Gastroenterologie und
Hepatologie, Universitatsspital Ziirich

DOI 10.1055/s-0042-1745647

Einleitung Waéhrend eine hohe Pravalenz des Symptoms Pruritus bei Patien-
ten mit autoimmunen Lebererkrankungen bereits bekannt ist, gibt es nur weni-
ge Daten (iber Pruritus bei anderen und insbesondere nicht-cholestatischen
hepatobilidren Erkrankungen. In dieser Studie wurden daher Epidemiologie,
klinische Daten und der Einfluss auf die Lebensqualitdt von Pruritus in dieser
Patientenkohorte untersucht.

Material und Methodik Wirfiihrten von August 2020 bis Dezember 2021 eine
prospektive, Querschnittstudie mit Befragung der ambulanten Patienten der
Hepatologie des Universitdtsklinikum Erlangen durch. Hierbei wurden ausfiihr-
liche klinischen Daten erhoben inkl. die mittlere und starkste Intensitdt des
Pruritus auf einer Numerischen Rating Skala (NRS) sowie Fragbdgen mit den
validierten Items ItchyQol und SF12. Statistische Auswertungen erfolgten mit-
tels des Mann-Whitney-U-Test und Rang-Korrelation nach Spearman. Die Werte
sind als Mittelwert + SEM dargestellt.

Ergebnisse Insgesamt konnten die Daten von 609 Patienten im Rahmen der
Studie ausgewertet werden. 27,3 % (n=166) dieser Patienten berichteten (iber
Pruritus, hiervon waren 61,9% (n=91) weiblich. In der Pruritusgruppe lagen
bei 52,7 % (n=79) nicht-cholestatische Lebererkrankungen z.B. (nicht)-alko-
holische Fettlebererkrankung oder Steatohepaitis, virale Hepatitiden, oder eine
mit diesen Erkrankungen assoziierte Leberzirrhose vor. Autoimmune und
cholestatische Lebererkrankungen, z.B. Primdr bilidre Cholangitis, primar/se-
kundar sklerosierende Cholangitis oder genetische Erkrankungen, fanden sich
bei 46,3 % (n=68). In ca. 80 % gaben die von Pruritus betroffenen Patienten eine
Dauer des Symptoms von {iber 6 Wochen Dauer an (n=119), was der Definition
von chronischem Pruritus entspricht. Nur 17,7 % (n =26) erhielten eine anti-pru-
ritogene Medikation; hierbei wurden insbesondere Fibrate eingesetzt (30,5 %,
n=38). Die mittlere und starkste Pruritusintensitdt in der letzten Woche lag bei
moderater Starke von NRS 3,7+0,2 and 4,2 £0,3. Die Lebensqualitat der bet-
roffenen Patienten, quantifiziertim ltchyQol, korrelierte mit der mittleren und
starksten Pruritusintensitdt (r;=0,34; p<0,001; r=0,40; p<0,0001). SF-12
Analysen zeigten deutlich niedrigere mediane Werte im Bereich der physischen
und psychischen Bereiche (p<0,01).

Zusammenfassung In dieser Studie betraf Pruritus fast jeden vierten Patien-
ten mit einer hepatobilidren Erkrankung. Betroffene Patienten gaben eine re-
duzierte Lebensqualitdt an. Bei einer deutlichen Anzahl an Patienten wurde der
Pruritus nicht oder unzureichend behandelt. Diese Ergebnisse unterstreichen
die Notwendigkeit einer h6heren Aufmerksamkeit fiir chronischen Pruritus bei
hepatologischen Krankheitsbildern. Zudem sollte das Symptom auch auRerhalb
der klassischen cholestatischen Erkrankungen in klinischen Studien untersucht
werden.
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Einleitung Klinische Daten legen nahe, dass es einen dosisabhdngigen Einfluss
einer Glukokortikoid-Therapie auf die Heilungsprozesse nach gastrointestina-
len Operationen gibt. Insbesondere bei Patienten mit chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen (CED) sollte die praoperative Dosis von Prednisolon vor
Darmeingriffen auf weniger als 20mg pro Tag reduziert werden. In der vorlie-
genden Studie wurde nun zum ersten Mal der Einfluss einer perioperativen
Prednisolontherapie in hoher und niedriger Dosierung am Maus-Modell einer
kolorektalen Anastomose in Kombination mit einer Dextran-Sodium-Sul-
fat(DSS)-Kolitis untersucht.

Material und Methodik Beiinsgesamt 84 BALB/c Mdusen im Alter von 10
Wochen erfolgte die Anlage einer kolorektalen Anastomose in mikrochirurgi-
scher Technik. Die Halfte der Tiere erhielt die Induktion einer chemischen Koli-
tis mit 2 % DSS tber das Trinkwasser. In beiden Gruppen erhielt jeweils ein
Drittel der Tiere eine tdgliche orale Gabe von Prednisolon in hoher Dosierung
(0,533mg/kgKG 2 40mg bei 75kgKG) und ein Drittel der Tiere in niedriger Dosie-
rung (0,133mg/kgKG 2 10mg bei 75kgKG). Die Evaluation der kolorektalen
Anastomose erfolgte am postoperativen Tag (POD) 3 und 7. Alle Tierversuche
wurden von der Regierung von Oberbayern genehmigt.

Ergebnisse Inder histologischen Untersuchung der Anastomosen zeigte sich
ein dosisabhdngiger Effekt der Prednisolon-Therapie auf den mikroskopischen
Heilungs-Score. Mause mit hoher Prednisolon-Dosierung zeigten an POD7 eine
signifikant schlechtere Heilung als solche ohne oder mit niedriger Predniso-
lon-Dosierung. Mause mit Kolitis zeigten eine schlechtere Heilung als solche
ohne Kolitis. Eine niedrigdosierte Prednisolon-Therapie fiihrte bei Mdusen mit
Kolitis zu einem signifikant besserem Heilungsscore an POD7. Eine hochdo-
sierte Prednisolon-Therapie fiihrte bei Mdusen mit Kolitis zu einem signifikant
hoheren postoperativen Gewichtsverlust.

Zusammenfassung Die vorldufigen Ergebnisse zeigen, dass eine niedrigdo-
sierte perioperative Therapie mit Prednisolon keinen negativen Effekt auf die
intestinale Anastomosenheilung hat und im kolitischen Darm sogar zu einer
besseren mikroskopischen Heilung fiihrt. Ebenfalls bestétigen die Daten, dass
eine hochdosierte Prednisolon-Therapie zu einer signifikant gestorten Heilung
und einem groReren postoperativen Gewichtsverlust fiihrt. Die Daten besta-
tigen die klinischen Empfehlungen zur perioperativen Glukokortikoid-Therapie
fur Patienten mit CED und liefern wichtige Hinweise beztiglich der Fortfiihrung
einer niedrigdosierten Glukokortikoid-Therapie bei vorhandener Kolitis-Aktivi-
tat und dringlicher Operationsindikation.
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Alternative Therapieversuche kénnen zu lebensgefdhrlichen Situationen fiihren,
wie z.B. der hier beschriebenen akuten Cyanidvergiftung durch Einnahme von
Aprikosenkernen. Aprikosenkerne kénnen durch ihren Blausdure-Gehalt eine
gravierende Gesundheitsgefahrdung verursachen. Blausdure beziehungsweise
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deren Salz, das Cyanid, ist ein Toxin, das beim Kauen aus den Aprikosenkernen
freigesetzt wird und beim Menschen zu Vergiftungen bis zum Tod fiihren kann.
Cyanid ist ein Zellgift, das in der mitochondrialen Membran an den Ham-as-
Komplex der Cytochrom-C-Oxidase bindet und so die mitochondriale Atmungs-
kette blockiert, umgangssprachlich zu ,innerem Ersticken* fiihrt.

Ein 59-jahriger, mdnnlicher Patient wurde auf unsere gastroenterologische
Intensivstation 92 der Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin | am Universitdts-
klinikum Regensburg verlegt, da erintentionell ca. 200 Aprikosenkerne zu sich
genommen hatte. Er gab an, die Aprikosenkerne im Rahmen eines alternativ-
medizinischen Konzeptes einzunehmen, da er an einem Rezidiv eines Platten-
epithelkarzinoms der Lippe (ED 2017) leide.

Wir stuften die Situation als potenziell lebensbedrohlich ein, da bereits 30 Kerne
zum Tod fiihren kdnnen.

Laborchemisch zeigte der Patient bei Aufnahme keine wegweisenden Befunde.
In der klinischen Untersuchung sahen wir und einen desorientierten Patienten
mit Atemnot. Wir bestimmten das Serum-Cyanid in EDTA-Blut und veranlassten
die Analyse der Aprikosenkerne auf deren Cyanidgehalt durch das Landesamt
fur Lebensmittelsicherheit.

In der Literatur finden sich mehrere Ansatze zur Behandlung einer akuten,
oralen Cyanidvergiftung. An erster Stelle ist hier die intravendse Gabe von hoch-
dosiertem Hydroxycobalamin (Handelsname: Cyanokit) zu nennen, womit
Cyanid direkt gebunden werden kann. Geringeren Stellenwert nehmen
beispielsweise 4-Dimethylaminophenol oder Natriumthiosulfat ein, die durch
Bildung von Methdamoglobin eine Bindungsstelle fiir Cyanid schaffen. Wir be-
handelten den Patienten mit 5g Cyanokit i. v., einer Notfall-Osophagogastro-
duodenoskopie in Intubationsnarkose, um die verbliebenen Aprikosenkerne
endoskopisch zu bergen, sowie der Gabe von 50g Aktivkohle, um eine weitere
Resorption zu verhindern. Darunter konnte der Patient nach der initial le-
bensbedrohlichen Situation mit Beatmungspflichtigkeit stabilisiert werden.
Dieser Fall veranschaulicht, dass nicht-evidenzbasierte Behandlungsansatze
mit Aprikosenkernen als Krebstherapie bei hoher Dosierung zu einer leb-
ensbedrohlichen Situation fiihren kénnen, welche nur durch eng abgestimmte
gastroenterologische, endoskopische und intensivmedizinische MaBnahmen
zu beherrschen ist.

Die Anwendung von Hydroxycobalamin hat ein gutes Nutzen-Risiko-Verhaltnis
und sollte daher bereits im Verdachtsfall verabreicht werden.
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Einleitung Der OTSClip wird zur Blutstillung und zum Verschluss von Perfora-
tionen eingesetzt. Darliber hat sich die Indikation zur Fixierung von SEMS
(self-expandable metallic stentMetallstent) etabliert.

Methoden und Ergebnisse Wir berichten den Fall eines 85-jdhrigen Patienten
mit Z.n. Kardiaresektion mit Magenhochzug und Pyloroplastik aufgrund eines
malignen Schwannoms. Bei dem Patienten wurde eine postoperative Anasto-
mosenstenose mehrmals mit Ballon dilatiert. Bei rezidivierenden Restenosen
und schlechtem Allgemeinzustand des Patienten erfolgte eine palliative Anlage
eines SEMS im Bereich der Anastomose. Die notfallmédRige Vorstellung des
Patienten in unserer Klinik erfolgte aufgrund von Ubelkeit und Himatemesis.
Die Gastroskopie in Intubationsnarkose zeigte den SEMS in situ mit einem OTSC
bei 1 Uhr fixiert. Das SEMS-Lumen und der Magen waren vollstandig mit
frischem Blut und Koageln gefiillt. Die endoskopische Beurteilung war aufgrund
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der massiven Blutung sehr eingeschrankt. Die Blutungsquelle konnte nicht
festgestellt werden - diese befand sich am ehesten unter dem SEMS. Es erfolgte
die Anlage einer Sengstaken-Sonde und die Stabilisierung des Patienten. Die
CT-Angiographie zeigte keine eindeutige Blutungsquelle, sodass eine notfall-
maRige Operation indiziert war. Intraoperativ fand sich eine Arrosionsblutung
aus der Aorta im Bereich des OTSC. Sowohl intraoperativ als auch postoperativ
wurde der Patient mehrmals reanimationspflichtig und benétigte Massentrans-
fusionen. Bei infauster Prognose wurde die Therapie auf eine palliative Therapie
umgestellt. Der Patient verstarb am gleichen Tag noch. Unser Fall schildert die
lebensbedrohliche Komplikation eines OTSC im Osophagus durch Arrosion der
Aorta. Um solche Komplikationen zu vermeiden, haben wir nicht voroperierte
Patienten endosonographisch untersucht, um die Lokalisation der Aorta im
Verhiltnis zum Osophagus festzustellen. Fiir vergleichbare Ergebnisse wurde
das Endoskop immer gleich positioniert: die kleine Magenkurvatur bei 12 Uhr,
die groRe Magenkurvatur bei 6 Uhr. Endosonographisch befindet sich die Aorta
38 cm ab Zahnreihe zwischen 2-5 Uhr (median 2:30 Uhr), 30 cm ab Zahnreihe
zwischen 12-3 Uhr (median 1 Uhr) und der Aortenbogen bei 25 cm ab Zahn-
reihe zwischen 9-3 Uhr (median 12 Uhr). Schlussfolgerung: Der vermehrte
Einsatz des OTSClips zur Fixierung von SEMS mit Eindringen der Krallen in tiefe
Schichten wird unweigerlich zu hdufigeren Komplikationen fiihren. Um dies zu
vermeiden sollte die Applikation so gewahlt werden, dass keine unterliegenden
Strukturen wie GefdRe verletzt werden und die Anatomie ber{icksichtigt wird.
Unsere Ergebnisse zeigen, dass die sicherste Lokalisation des OTSC im linken
oberen Quadranten zwischen 9 und 12 Uhr ist. Bei verdnderter Anatomie emp-
fehlen wir - bei elektiven Eingriffen wie der Stentfixierung - zur Orientierung
eine vorherige Endosonographie.
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Introduction In up to 20 % the etiology of acute pancreatitis (AP) remains
elusive after routine work-up. Nevertheless, a biliary etiology warrants treat-
ment to prevent recurrence. According to international guidelines EUS is recom-
mended to exclude occult microlithiasis/biliary sludge as cause of pancreatitis.
In a systematic literature review we analysed definitions of biliary sludge and
microlithasis. In an expert survey we aimed for a consensus definition allowing
to prospectively determine the risk of biliary pancreatitis from sludge and/or
microlithiasis.

Methods Following the PRISMA guideline and derived from a systematic re-
view of the literature an online-survey (36 questions: clinical cases, definition,
treatment strategy) was developed and sent to 30 HBP and EUS experts from
11 countries and 4 continents to coin definitions agreed on by audience voting
(EPC2021).

Results The literature review demonstrated thatin 13 % of original articles and
19.2% of reviews, microlithiasis and biliary sludge are used as synonyms and
in the survey 41.7 % experts described the term “biliary sludge” and “biliary
microlithiasis” as identical finding, illustrating the clinical dilemma. As result
of the survey three definitions were proposed, agreed and confirmed.
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1) Theterm ,biliary sludge* can be used both to diagnose findings in the
bile duct as well as the gallbladder.

2) Discrete, hyperechoic material inside the gallbladder or the bile duct,
without acoustic shadowing, which sediments in the most dependent
part of the gallbladder represents biliary sludge.

3) The term ,biliary microlithiasis“ should be used exclusively for cases in
which EUS examination of the biliary tree reveals presence of stones
bigger than 3 and less than 5 mm (in diameter).

Summary We propose for the first time a definition of the localization, sono-
morphology and size of biliary sludge as well as microlithiasis. Its relevance for
risk assessment of pancreatitis and treatment recommendation needs testing
in prospective studies.
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Einleitung Third-Space Interventionen wie die endoskopische Submukosadis-
sektion (ESD) und die perorale endoskopische Myotomie (POEM) sind technisch
anspruchsvoll und mit einem erhéhten Risiko fir intraprozedurale Komplika-
tionen wie Blutung oder Perforation assoziiert. Moderne Computerprogramme
zur Unterstiitzung bei diagnostischen Entscheidungen werden unter Einsatz
von kiinstlicher Intelligenz (K1) in der Endoskopie bereits erfolgreich eingesetzt.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, relevante anatomische Strukturen mithil-
fe eines Deep-Learning Algorithmus zu detektieren und segmentieren, um die
Sicherheit und Anwendbarkeit von ESD und POEM zu erhéhen.

Methoden Zwolf Videoaufnahmen in voller Linge von Third-Space Endoskopi-
en wurden aus der Datenbank des Universitdtsklinikums Augsburg extrahiert.
1686 Einzelbilder wurden fiir die Kategorien Submukosa, BlutgefaR, Dissek-
tionsmesser und endoskopisches Instrument annotiert und segmentiert. Mit
diesem Datensatz wurde ein Deeplabv3 + neuronales Netzwerk auf der Basis
eines ResNet mit 101 Schichten trainiert und intern anhand der Parameter
Intersection over Union (loU), Dice Score und Pixel Accuracy validiert. Die Fahig-
keit des Algorithmus zur GefdRdetektion wurde anhand von 24 Videoclips mit
einer Spieldauer von 7 bis 46 Sekunden mit 33 vordefinierten GeféRen evaluiert.
Anhand dieses Tests wurde auch die GefdRdetektionsrate eines Experten in der
Third-Space Endoskopie ermittelt.

Ergebnisse Der Algorithmus zeigte eine GefaBdetektionsrate von 93,94 % mit
einer mittleren Rate an falsch positiven Signalen von 1,87 pro Minute. Die
GefdBdetektionsrate des Experten lag bei 90,1 % ohne falsch positive Ergeb-
nisse. In der internen Validierung an Einzelbildern wurde eine loU von 63,47 %,
ein mittlerer Dice Score von 76,18 % und eine Pixel Accuracy von 86,61% er-
mittelt.

Zusammenfassung Dies ist der erste KI-Algorithmus, der fiir den Einsatz in
der therapeutischen Endoskopie entwickelt wurde. Prélimindre Ergebnisse
deuten auf eine mit Experten vergleichbare Detektion von GefaRen wahrend
der Untersuchung hin. Weitere Untersuchungen sind nétig, um die Leistung
des Algorithmus im Vergleich zum Experten genauer zu eruieren sowie einen
maoglichen klinischen Nutzen zu ermitteln.

Fordermittel M.W. Scheppach wird im Rahmen des Clinician-Scientist Pro-
gramms von der Medizinischen Fakultat der Universitdt Augsburg gefordert.
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Einleitung Die sichere Detektion und Charakterisierung von Barrett-Osopha-
gus assoziierten Neoplasien (BERN) stellt selbst fiir erfahrene Endoskopiker eine
Herausforderung dar.

Ziel Ziel dieser Studie ist es, den Add-on Effekt eines kiinstlichen Intelligenz
(K1) Systems (Barrett-Ampel) als Entscheidungsunterstiizungssystem fiir En-
doskopiker ohne Expertise bei der Untersuchung von BERN zu evaluieren.
Material und Methodik Zwolf Videos in ,WeiBlicht* (WL), ,narrow-band im-
aging“ (NBI) und ,texture and color enhanced imaging* (TXI) von histologisch
bestdtigten Barrett-Metaplasien oder BERN wurden von Experten und Unter-
suchern ohne Barrett-Expertise evaluiert. Die Probanden wurden dazu aufge-
fordertin den Videos auftauchende BERN zu identifizieren und gegebenenfalls
die optimale Biopsiestelle zu markieren. Unser KI-System wurde demselben
Test unterzogen, wobei dieses BERN in Echtzeit segmentierte und farblich von
umliegendem Epithel differenzierte. AnschlieRend wurden den Probanden die
Videos mit zusatzlicher KI-Unterstiitzung gezeigt. Basierend auf dieser neuen
Information, wurden die Probanden zu einer Reevaluation ihrer initialen
Beurteilung aufgefordert.

Ergebnisse Die ,Barrett-Ampel“ identifizierte unabhangig von den verwen-
deten Darstellungsmodi (WL, NBI, TXI) alle BERN. Zwei entziindlich veranderte
Lasionen wurden fehlinterpretiert (Genauigkeit=75 %). Wahrend Experten
vergleichbare Ergebnisse erzielten (Genauigkeit=70,8 %), hatten Endoskopiker
ohne Expertise bei der Beurteilung von Barrett-Metaplasien eine Genauigkeit
von lediglich 58,3 %. Wurden die nicht-Experten allerdings von unserem KI-Sys-
tem unterstiitzt, erreichten diese eine Genauigkeit von 75 %.
Zusammenfassung Unser KI-System hat das Potential als Entscheidungsun-
terstlitzungssystem bei der Differenzierung zwischen Barrett-Metaplasie und
BERN zu fungieren und so Endoskopiker ohne entsprechende Expertise zu as-
sistieren. Eine Limitation dieser Studie ist die niedrige Anzahl an eingeschlos-
senen Videos. Um die Ergebnisse dieser Studie zu bestdtigen, miissen random-
isierte kontrollierte klinische Studien durchgefiihrt werden.

K4 Klinische Praxis der Spiralenteroskopie (SpE) in
der Lernphase

Autoren Strobel F.!, RoRmeiRRl A.", Raithel M.1

Institute 1 Medizinische Klinik Il, Malteser Waldkrankenhaus St. Marien,
Erlangen * Andsthesie Malteser Waldkrankenhaus Erlangen

DOI 10.1055/s-0042-1745654

Hintergrund Die Spiralendoskopie (SpE) ist eine Methode, die verglichen mit
den Standardverfahren der Enteroskopie, Doppel- oder Single-Ballonen-
teroskopie, hinsichtlich der Untersuchungsdauer und Eindringtiefe vergleichbar
bzw. schneller erscheint (Beyna T et al. 2016). Es gibt hierzu Daten zu kiirzeren
Insertionszeiten, allerdings bedarf die Technik meist hoher Sedierungsdosen
(Watabe 2012) bzw. Intubationsnarkose. Vorteilhaft ist die Stabilitat bei Inter-
ventionen mit einer hohen therapeutischen Erfolgsrate von 80-86 % (Beyna T
etal.2021).

Methoden Es wurden die ersten 7 Pat. (Alter 64 Jahre) nach Einfiihrung der
SpE mit 8 SpE-Untersuchungen ausgewertet, um die Lernphase darzustellen
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und zu dokumentieren. Bei 5 Pat. bestand die Indikation wegen dringendem
V.a. mittlere gastrointestinale Blutung, bei 1 Pat. wegen ulcer6ser Jejunitis und
1 Pat. mit M. Crohn. Die SpE wurde jeweils in Intubationsnarkose durchgefihrt.
Outcome-Parameter waren: Untersuchungsdauer, Eindringtiefe, endoskopische
Befunde, Erfolgsrate und Komplikationen.

Ergebnisse Die mittlere Gesamt-Untersuchungsdauer lag bei 122 Min., die
mittlere Vorschubzeit bis in lleum (mittlere Eindringtiefe 300-400 cm, 6/7 Pat)
bei 66 Min., die mittlere Riickzugszeit bei 36 Min. Die mittlere Propofolsedie-
rung lag bei 1498mg/Patient in Kombination mit Fentanyl und Muskelrelaxa-
tion.

Bei 5/7 Pat. zeigten sich interventionsbedurftige Befunde (2x Angieektasien,
ein stenosierendes Ulcus, ein florides lleumulcus sowie eine submukdse blu-
tende Raumforderung). Die mittlere Strahlendosis lag bei 254 cGycm?. Bei
einem Pat. konnte die antegrade SpE nicht erfolgreich durchgefiihrt werden,
als Grund hierfiir zeigte sich spater ein metastasiertes Malignomleiden.

Die diagn. Erfolgsrate lag bei 5/7 Pat., bei 2/7 Pat. konnten Diagnose aus-
geschlossen werden. Die die therapeutische Erfolgsrate lag bei 5/7 Pat. (APC,
Injektion, Markierung). Zwei Befunde waren operationsbedurftig.
Minorkomplikationen: Zweimal berichteten Pat. Halsschmerzen, die im Verlauf
sistierten.

Endoskopisch zeigten sich Diinndarmerosionen in 7/7 (100 %) Féllen beim
Riickzug, bei 1/7 zeigte sich ein beginnender Mallory-Weiss-Einriss, der unter-
spritzt werden konnte.

Majorkomplikationen: 1 Pat entwickelte einen fieberhaften Infekt mit nachfol-
gend kardialer Dekompensation in Folge notwendiger intravendsen Flissig-
keitszufuhr.

Diskussion Trotz guter therapeutischer Ausbeute der SpE zeigte sich im Ggs.
zu den aktuell vorliegenden Studien bei den ersten durchgefiihrten Untersu-
chungen in der Lernphase eine relativ lange Enteroskopie- & Interventionszeit
in Vollnarkose. Dies lasst sich z.T. auch durch den hohen Schwierigkeitsgrad
(durchschn. 2,4 von 3) und diverse Komorbiditdten der Patienten erkldren;
erfordert jedoch eine dhnliche Zeitplanung wie fiir eine DBE/SBE in der An-
fangszeit. Auch zur Lokalisation und Schleifenbegradigung waren niedrige
Strahlendosen erforderlich. Aufgrund des hohen Sedierungsbedarfs sehen wir
aktuell eine Durchfiihrung der SpE in Intubationsnarkose als sinnvoll an. Insbe-
sondere bei den mittleren GI-Blutungen sind prospektive longitudinale Studi-
en bzgl. des wweiteren Outcomes nach SpE notwendig (z.B. Himoglobinwert,
Re-Endoskopierate etc.)

K5 Vergleich der prad- und postinterventionellen
Messwerte der Impedanzplanimetrie (EndoFLIP) bei
Patienten mit Achalasie, die sich einer peroralen
endoskopischen Myotomie unterziehen

Authors Grohl Katharina, Ebigbo Alanna, Schnoy Elisabeth, Messmann
Helmut, Nagl Sandra

Institute Ill. Med. Klinik, Universitatsklinikum Augsburg
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Einleitung Die Impedanzplanimetriemessung (EndoFLIP) beruht auf einem
katheterbasierten Gerit, das die Dehnungsfahigkeit am gastrosophagealen
Ubergang (EGJ) in Reaktion auf eine volumenkontrollierte Dehnung misst.
Frithere Studien haben gezeigt, dass Messungen der Impedanzplanimetrie das
klinische Ansprechen nach einer peroralen endoskopischen Myotomie (POEM)
vorhersagen kénnen. Diese Studie zielt darauf ab, Anderungen des Dehn-
barkeitsindexes (D), des Intraballondruckes (IBP), der Querschnittsfliche (CSA)
und des minimalen Durchmessers (Dmin) bei Patienten mit nativer Achalasie
vor, wahrend und nach einer POEM zu bewerten und die pradiktivsten Mess-
werte fir das klinische Ansprechen zu bestimmen.

Material und Methodik Unbehandelte Achalasie-Patienten, die sich einer
POEM unterziehen, wurden prospektiv am Universitatdtsklinikum Augsburg
eingeschlossen. EndoFLIP-Messungen einschlieBlich der Messung der CSA, des
IBP, des DI und des Dmin des unteren Osophagussphinkters (LES) wurden zu
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drei Zeitpunkten durchgefiihrt: (1) zu Beginn des POEM-Verfahrens (nach Ands-
thesieeinleitung), (2) nach der POEM Myotomie und (3) bei einer routinemagi-
gen Nachsorge drei Monate nach dem POEM-Verfahren. Messungen wurden
mit einem Fiillvolumen von 30 ml und 40 ml fiir den 8 cm FLIP (EF-325) durch-
gefiihrt. Klinisches Ansprechen wurde als Eckardt-Score < 3 beim 3-Monats-Fol-
low-up definiert.

Ergebnisse Vierzehn Patienten haben sich den EndoFLIP-Messungen zum
Zeitpunkt 1 und 2 unterzogen. Die postinterventionellen CSA-, Dmin-, DI-
Werte fiir das 30 ml Fiillvolumen und die CSA-, Dmin-, DI- und IBD-Werte fiir
das 40 ml Fiillvolumen unterschieden sich signifikant von den préinterventionel-
len Werten (30 ml: 51,0 (£27) mm2vs. 72,6 (+28,7) mm2,P=0,009; 7,7 (£ 2,1)
mmvs. 9,9 (+1,5)mm,P=0,001;2,5(%1,7) mm2/mmHgvs. 3,9 (+1,3) mm2/
mmHg, P=0,004; 40 ml: 88,3 (£41,9) mm2vs. 124,3 (+32,6) mm2,P=0,001;
10,3(+2,4)mmyvs. 12,7 (+1,8) mm,P=0,001; 2,3 (+1,2) mm2/mmHgyvs. 3,8
(+1,3) mm2/mmHg, P=0,001; 40,5 (£ 11,3) mmHg vs. 36,0 (+8,2) mmHg,
P=0,023).

Zusammenfassung CSA, Dmin und DI verbessern sich signifikant nach POEM.
Die pradiktivsten Messwerte fiir das klinische Ansprechen nach POEM miissen
noch an den 3-Monats Follow-up-Daten evaluiert werden.

K6 Endoskopische Sleeve-Gastroplastik versus
intragastrische Balloninsertion als ,,bridge-to-sur-
gery“-Verfahren bei (super-)adiposen und
Hochrisikopatienten

Autoren Grohl Katharina, Prinz Friederike, Ebigbo Alanna, Schnoy Elisabeth,
Messmann Helmut, Golder Stefan Karl, Nagl Sandra

Institute Ill. Med. Klinik, Universitatsklinikum Augsburg

DOI 10.1055/s-0042-1745656

Einleitung Adipositaschirurgie ist die erfolgreichste Behandlung der Adiposi-
tas, da sie die mit Adipositas verbundene Morbiditat und Mortalitat sowie
sekundére Komorbiditaten reduziert. Aufgrund hoher operativer Risikofaktoren
wie hohem BMI oder schwerer Komorbiditaten kann die Adipositaschirurgie
jedoch in manchen Féllen nicht als ,Einschritt“-Verfahren durchgefiihrt werden.
Die endoskopische Sleeve-Gastroplastik (ESG) und die Platzierung eines intra-
gastrischen Ballons (IGB) haben sich als sichere und effektive minimal-invasive
endoskopische Verfahren zur Gewichtsreduktion erwiesen. Wir haben eine
gemischte Fallstudie durchgefiihrt, um die Wirksamkeit, Haltbarkeit und Sicher-
heit von ESG mit IGB als ,,bridge-to-surgery*“ (BTS)-Verfahren fiir superadipose
oder Hochrisikopatienten zu vergleichen.

Material und Methodik Patienten, die sich aufgrund hoher Risikofaktoren
(hoher BMI [50-80 kg/m?] oder schweren Komorbiditdten) einer ESG oder IGB
als BTS-Verfahren am Universitdtsklinikum Augsburg zwischen November 2017
und Oktober 2021 unterzogen haben, wurden retrospektiv erfasst. Die ESG
wurde mit Endomina (Endo Tools Therapeutics, Gosselies, Belgien) durch-
gefiihrt. Es wurden fliissigkeitsgefiillte IGBs verwendet, die fiir eine Dauer von
6 Monaten implantiert wurden. Die Ergebnisse umfassten den technischen
Erfolg, die Eingriffszeit und unerwiinschte Ereignisse. Der absolute Gewichtsver-
lust (AGewicht, kg), die Verdnderung des Body-Mass-Index (ABMI, kg/m2), der
,Total Body Weight Loss“ (TBWL, %) und der ,,Excess Weight Loss“ (EWL, %)
wurden nach 6 Monaten erhoben. Es wurden identische Erndhrungsanweisun-
gen nach dem Eingriff und Nachsorgeprotokolle umgesetzt.

Ergebnisse Insgesamt unterzogen sich 8 Patienten einer ESG und 15 einer
IGB-Einlage. Die IGB-Kohorte zeigte einen signifikant niedrigeren Baseline-BMI
als die ESG-Kohorte (57,2 (+7,8) kg/m2 vs. 67,0 (+9,0) kg/m?; P=0,034). Die
IGB-Insertion wurde signifikant schneller durchgefiihrt (28,5 (+9,0) min vs.
128,3 (£22,0) min; P<0,01). Unerwiinschte Ereignisse unterschieden sich nicht
zwischen beiden Kohorten. Follow-up-Daten wurden von 50 % der ESG- und
100 % der IGB-Kohorte erhoben. Nach 6 Monaten waren der mittlere ABMI
und %TBWL signifikant hoher fiir die ESG-Gruppe (10,9 (+1,8) kg/m2vs. 5,6
(+4,4)kg/m2 P=0,027 und 17,6 (£3,9) % vs. 9,2 (£7,3) %; P=0,02).
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Zusammenfassung ESG und IGB sind beides sichere und wirksame BTS-Ver-
fahren fiir superadipdse und Hochrisikopatienten. Der Gewichtsverlust nach
ESG ist jedoch signifikant hher und erfordert nur einen Eingriff.

K7 Direkte perorale Cholangioskopie (DPOC) an
einem Haus der Schwerpunktversorgung - ,,nice to
have* oder relevanter klinischer Nutzen?

Autoren Reichermeier Stefanie, Dauer Marc

Institute Klinikum St. Marien Amberg, Medizinische Klinik Il
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Einleitung Die DPOC erdffnet zusdtzliche diagnostische und therapeutische
Maglichkeiten zur ERCP bei geringem technischem Aufwand.

Ziele Seit 2016 wird die DPOC im Klinikum Amberg durchgefiihrt. Es wurden
Erfolgsrate, Sicherheit und diagnostischer/therapeutischer Mehrwert analy-
siert.

Methodik 38 Untersuchungen wurden retrospektivanhand der Krankenakten
ausgewertet.

Ergebnisse Von 2016 bis 2020 wurden 12 weibliche und 23 mannliche Pa-
tienten (49 bis 95 Jahre) mit einem ultradiinnen Gastroskop unter CO2-Insuf-
flation untersucht (Olympus GIF-N180 bzw. Olympus GIF-XP190N). Die tech-
nische Erfolgsrate (Intubation des DHC) lag bei 100 %. Vor der DPOC wurden in
95 % der Félle eine EPT, in 59 % zusétzlich eine passagere Metallstent-Anlage
und in 23 % zusétzlich eine Ballon-Dilatation vorgenommen. Einmalig kam es
bei Dilatation zu einer Blutung, die mittels Metallstenteinlage behandelt wurde.
Bei drei Untersuchungen kam es zu nicht lebensbedrohlichen Komplikationen
(passagere Hypoxie, Cholangitis).

Haufigste Indikation war das Vorliegen einer unklaren Stenose im DHC/Hilus-
bereich in der ERC (22/38). In 50 % konnte eine Stenose mittels DPOC bereits
makroskopisch ausgeschlossen werden. In den verbleibenden 11 Féllen wurde
in der (iberwiegenden Zahl Malignitat makroskopisch und/oder histologisch
(n=14) ausgeschlossen. Nur in einem Fall wurde ein malignitdtsverdachtiger
Befund histologisch bestdtigt (1/22). In 2 Féllen wurde die DPOC erfolgreich
zur Abklarung und Entscheidung tiber das OP-Verfahren bei V.a. ein intraduk-
tales Papillenadenom, in jeweils einem Fall bei V.a. prépapilldre Raumforderung
bzw. Stenose des Ductus wirsungianus eingesetzt. In 10 Féllen erfolgte die
DPOC zur Gangsanierung bei Choledocholithiasis (mechanische Lithotripsie,
Steinextraktion), unter anderem auch bei Billroth-Il-Magen. Die Steinextraktion
gelangin 80 % der Félle. Dreimal wurde die DPOC zur Entfernung eines dislozi-
erten Metallstents erfolgreich eingesetzt.

Schlussfolgerung Die DPOC ist in der Schwerpunktversorgung erfolgreich
und sicher durchfiihrbar. Der groRte Stellenwert liegt im Ausschluss von Ma-
lignitdt bei unklaren Befunden. Der therapeutische Erfolg (bei Choledocholithi-
asis/Stentextraktion) ist hoch. Das therapeutische Vorgehen wurde in etwa
einem Drittel der Falle unmittelbar beeinflusst.

K8 Probiotika bei Divertikelkrankheit: Neue Daten
zum Patientenmanagement in Deutschland
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Institute 1 Internistisches Klinikum Miinchen Stid, Miinchen; 2 Internis-
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Einleitung Die Behandlung der symptomatischen unkomplizierten Divertikel-
krankheit (SUDD) ist oft schwierig, die Leitlinien geben wenig evidenzbasierte
Empfehlungen. Im Rahmen einer deutschlandweiten Umfrage sollte die Ver-
sorgungsrealitdt in der primararztlichen Behandlung von Divertikelpatienten
und die Zufriedenheit mit bestehenden Therapieoptionen sowie die Empfeh-
lungen der Fachérzte evaluiert werden.

Material und Methodik Fiir die Erhebung wurden 13.790 niedergelassene
Arztinnen und Arzte (Allgemeinmediziner, Internisten) angeschrieben. Im Rah-
men eines Fragebogens wurde die drztliche Versorgung von Divertikelpatienten
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abgefragt, sowie Fragen zur personlichen Einschdtzung der aktuellen Thera-
pieoptionen und zu den Herausforderungen im Praxisalltag gestellt.
Ergebnisse Insgesamt wurden 526 Fragebdgen zur Auswertung zuriickges-
endet. Fiir viele Arzte ist die Abgrenzung der SUDD zum Reizdarmsyndrom eine
groRe Herausforderung (22 %). Zusatzlich fiihlen sich auch nur ca. 6 % der
Hausarzte (iber dieses hiufige Krankheitsbild ausreichend informiert. Dies ldsst
die Vermutung zu, dass gerade viele lteren Patienten mit Reizdarm-ahnlicher
Symptomatik von den Hausérzten nicht als SUDD-Patienten erkannt und be-
handelt werden. Zur Differenzierung zwischen beiden Krankheitsbildern
werden von den teilnehmenden Arzten primar der Nachweis von Divertikeln
(25 %) und die Lokalisation der Schmerzen (21 %) herangezogen.

Werden Divertikel durch einen Facharzt diagnostiziert, erhalten Hausarzte
selten Empfehlungen zur Beschwerdeprophylaxe (11 %) oder unterstiitzende
Informationen zur Patientenaufkldrung (3 %). Bei der Facharztdiagnose Diver-
tikulitis erhalten die hausérztlichen Praxen in 27 % der Félle zwar einen Thera-
pieplan, Nach- bzw. Vorsorge-Empfehlungen jedoch eher selten (18 % bzw.
11%).

Nach einer akuten Divertikulitis empfehlen 42 % der Arzte eine Lebensstil- und
Erndhrungsanpassung, gefolgt vom Einsatz von Probiotika (26 %). Mesalazin
(7 %) oder Rifaximin (3 %) werden selten eingesetzt.

Zur Behandlung der SUDD setzen die Hausarzte am haufigsten auf Lebensstil-
und Erndhrungsempfehlungen (45 %) sowie Probiotika (30 %). Mesalazin zur
Behandlung wird kaum eingesetzt (8 %), von diesen Arzten jedoch als wirksam
empfunden. Uber 60 % der Arzte sind mit der Wirkung von Probiotika zufrieden
bis sehr zufrieden. 15 % der Arzte haben allerdings auch noch keine Erfahrungen
mit deren Einsatz bei der Divertikelkrankheit. Bei Arzten, die Probiotika selten
oder nie einsetzen, liegen die Griinde vor allem in der fehlenden Erstattungs-
fahigkeit, einer geringen Therapieadhdrenz aufgrund des verzogerten Wirkein-
tritts und der Schwierigkeit, ein geeignetes evidenzbasiertes Probiotikum
auszuwahlen.

Zusammenfassung Eine gute Zusammenarbeit zwischen Fach- und
Hausdrzten kann die Effizienz der Patientenversorgung bei der chronischen
Divertikelkrankheit verbessern, da kausale und evidenzbasierte Therapieop-
tionen begrenzt sind und sich die Hausarzte tiber dieses Krankheitsbild und die
Rolle des Mikrobioms noch zu wenig informiert sehen. Derzeit scheinen bei den
Hausérzten generelle Lebensstil- und Erndhrungsempfehlungen sowie Probio-
tika zur Behandlung der SUDD sowie zur Vor- und Nachsorge einer Divertikulitis
einen hohen Stellenwert zu haben, wobei die Wahl eines geeigneten Probioti-
kums vielen schwerfillt.

Interessenskonflikte MG: erhdlt Honorare fiir Vortrage von folgenden Firmen:
BMS, esanum GmbH, Falkfoundation, Griinenthal, Medical Tribune, Merz Phar-
maceuticals, Microbiota GmbH, Norgine, Omniamed, Pfizer, Reckitt Benckiser
UB keine Interessenskonflikte

Diese Studie wurde finanziell unterstitzt von der Microbiotica GmbH

K9 Verbessertes klinisches und 6konomisches
Outcome durch enge interprofessionelle und inter-
disziplinire Kooperation zwischen Arzten, Pflegenden
und Apothekern auf einer gastroenterologischen
Intensivstation
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Hintergrund und Zielsetzung Seit 2015 wird auf der Intensivstation der Klin-
ik und Poliklinik fiir Innere Medizin | am Universitatsklinikum Regensburg (UKR)
mit Schwerpunkt Gastroenterologie, Hepatologie, Rheumatologie und Infek-
tiologie ein spezieller Fokus auf die interprofessionelle und interdisziplindre
Zusammenarbeit der Pflegenden und Arzte auf Intensvistation mit den
Apothekerinnen und Apothekern der Klinikapotheke gelegt. Hierbei ist ein
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Apotheker der Station zugeordnet, um die Kontinuitdt und die nachhaltige
Umsetzung der Ergebnisse der gemeinsamen Visiten zu gewahrleisten. Dieser
Apotheker hat Zugriff auf das Krankenhausinformationssystem (SAP) und die
elektronische Kurvenfiihrung (Metavision). Nahezu taglich erfolgen personliche
Absprachen und wochentlich gemeinsame Visiten auch im Rahmen des Anti-
biotic Stewardships. Weiterhin erfolgt eine gemeinsame Ausbildung von Stu-
dierenden und gemeinsame Lehre im Rahmen der interprofessionellen inten-
sivmedizinischen Ausbildungsstation Regensburg (I’'M A-Star Projekt der
Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin | am UKR).

Ziel dieser Studie ist es zu untersuchen, inwiefern sich durch die neu
eingefiihrten strukturellen Veranderungen und die gemeinsamen Visiten von
Pflegenden, Arzten und Apothekern Effekte fiir das klinische und 6konomische
Outcome ergeben.

Material und Methoden Uber eine 6-Jahreszeitraum von 2015 bis 2020
wurden klinische Leistungsdaten und Verbrauchszahlen von Antibiotika und
weiteren Arzneimitteln untersucht. In die Analysen wurden Daten aus der
Klinikapotheke, der Klinikadministration, der elektronischen Kurvenfiihrung
und dem Krankenhausinformationssystem einbezogen. Zur besseren Doku-
mentation, zur Ausbildung und Nachhaltigkeit wurde eigens eine spezifische
elektronische Plattform entwickelt. Das Jahr 2020 wurde hierbei aufgrund der
COVID-19 Pandemie und der Versorgung von zahlreichen COVID-19 Patienten
auf der Intensivstation gesondert betrachtet.

Ergebnisse Es zeigte sich, dass die Empfehlungen des Apothekers hinsichtlich
der Arzneimittelgabe vorwiegend die Indikation (43,6 %), Dosierung (27,6 %),
Interaktionen (9,4 %) und Nebenwirkungen (4,1 %) betrafen. Der Antibiotika-
verbrauch konnte im Zeitraum von 2015 bis 2019 um 12,2 % gesenkt werden.
Erfreulicherweise konnte dabei auch der Verbrauch von Carbapenemen um
23,4 % reduziert werden. Hierbei konnten die Ausgaben fiir Antibiotika insge-
samt um 24,9 % gesenkt werden.

Eine Analyse derintensivmedizinischen G-DRGs ergab, dass die Case Mix Punkte
im Betrachtungszeitraum deutlich um 31,6 % anstiegen. Ebenso nahm die
Schwere der Erkrankung der Patienten gemessen am SAPS II-Score um 21,4 %
zu. Der Anteil der mechanisch beatmeten Patienten lag bei Giber 50 %.

In einer weiteren Analyse wurden die Ausgaben fiir Antibiotika pro Case Mix
Punkt berechnet. Wahrend die Ausgaben 2015 noch bei 60,22 EUR pro Case
Mix Punkt lagen, konnten diese bis 2019 um 42,9 % auf 34,37 EUR pro Case Mix
Punkt gesenkt werden.

Diskussion und Schlussfolgerung Durch eine enge interprofessionelle
Zusammenarbeit zwischen Pflegenden, Arztinnen und Arzten sowie Apotheke-
rinnen und Apothekern konnte der Verbrauch von Antibiotika und weiteren
Arzneimitteln (z.B. Albumin) signifikant reduziert werden und somit eine Ver-
besserung der Patientenversorgung bei steigendem CM und CMI erreicht
werden. Auch 6konomisch ergab sich ein positiver Effekt, bei einer gleichzeiti-
gen Steigerung der Case Mix Punkte konnten die Ausgaben fir Antibiotika
deutlich gesenkt werden.

Verantwortlicher Umgang mit Ressourcen und Hochleistungsmedizin stehen
nicht im Widerspruch. Die enge interprofessionelle und interdisziplindre
Zusammenarbeit zwischen Pflegenden, Arzten und Apothekern ist aus unserer
Sicht nicht nur in der Intensivmedizin zukiinftig von herausragender Bedeu-
tung.

K10 Die Endo-VAC Therapie zur Behandlung von
Anastomoseninsuffizienzen nach Osophagusresek-
tionen: Ein neuer Therapiestandard?
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Einleitung Eine Anastomoseninsuffizienz nach Osophagusresektion stellt
weiterhin eine lebensbedrohliche Komplikation mit hoher Morbiditat und
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Mortalitdt dar. Insbesondere intrathorakale Anastomosen fiihren bei Insuffi-
zienz hdufig zu einer lebensbedrohlichen Sepsis, wenn die Patienten nicht
umgehend einer addquaten Therapie zugefiihrt werden. Mit der Endo-VAC
Behandlung steht mittlerweile eine vielversprechende Therapie zur Verfiigung,
die eine Alternative zu etablierten Verfahren (z. B. Stentanlage und Drainagen-
therapie) darstellt.

Material und Methodik Es erfolgt ein Vergleich der Endo-VAC Therapie mit
nicht-Endo-VAC Verfahren (Drainagentherapie + [- Stent) bei Patienten, die
nach Osophagusresektion mit Magenhochzug am Universitatsklinikum Re-
gensburg eine Anastomoseninsuffizienz entwickelten.

Ergebnisse Die Endo-VAC Therapie wurde am Universitatsklinikum Regens-
burgim Jahr 2015 eingefiihrt. In der Folge kam es zu einer deutlichen Verrin-
gerung der Morbiditdt und Letalitdt im Vergleich mit den vorher angewandten
Therapieverfahren (Drainagentherapie + /- Stent). Auch war die Anlage einer
Speichelfistel deutlich seltener notwendig. Insgesamt zeigte sich mit Ein-
fihrung der Endo-VAC Therapie eine deutlich bessere Ausheilung von Anasto-
moseninsuffizienzen nach Speiseréhreneingriffen. (siehe Beispiel, Abbildung
1-3).

Zusammenfassung Die Endo-VAC Behandlung ist alternativen Therapiever-
fahren zur Behandlung einer Anastomoseninsuffizienz nach Osophagusresek-
tion tiberlegen, so dass diese am Universitatsklinikum Regensburg mittlerweile
den Therapiestandard darstellt.

Zusammenfassung Sarkopenie ist ein unabhangiger prognostischer Faktor
in Bezug auf die Uberlebenszeit bei Pankreaskarzinompatienten. Dies legt die
standardmaRige Integration des Skelettmuskelindex als Prognoseparameter
in den klinischen Alltag nahe, um durch entsprechende praventive und thera-
peutische erndhrungs- und bewegungsmedizinische MaRnahmen maglicher-
weise die Lebensdauer sowie die Lebensqualitdt von Pankreaskarzinompatien-
ten merklich verbessern zu kénnen.

K11 Endoskopische Submukosadissektion im
Duodenum - Ergebnisse des Deutschen ESD-
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Einleitung Bislang stellt die endoskopische Submukosadissektion (ESD) noch
kein Standardverfahren zur Therapie von pramalignen oder friihmalignen L&-
sionen im Gastrointestinaltrakt dar. Publizierte ESD-Daten beschranken sich
zumeist auf single center Studien, insbesondere in Bezug auf duodenale ESDs.
Hiermit prasentieren wir Ergebnisse des Deutschen ESD-Registers fiir duode-
nale Lasionen.

Material und Methodik Das Deutsche ESD-Register ist eine prospektive Mul-
ticenter-Studie mit zentraler Datenerfassung am Universitatsklinikum Augs-
burg. Die Daten werden anonymisiert erfasst und mittels electronic case report
form (eCRF) dokumentiert.

Ergebnisse Vom 1. Januar 2017 bis zum 31. Dezember 2020 schlossen 22
Zentren 1884 ESDs ein, hiervon fiihrten 6 Zentren insgesamt 20 duodenale
ESDs durch. In 11 Féllen (55,0 %) wurde eine klassische ESD, in 9 Féllen (45,0 %)
eine Hybrid-ESD durchgefiihrt. Die histopathologische Aufarbeitung ergab 8
Adenome mit high-grade Dysplasien, 5 Adenome mit low-grade Dysplasien, 2
neuroendokrine Tumore, 2-mal ektopes Pankreas, 1 Hamartom, in einem Fall
hyperplastisches Gewebe und in einem Fall wurde das Ergebnis einer histopa-
thologischen Untersuchung nicht dokumentiert.
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Eine en-bloc Resektionsrate von 65,0 % (13/20) konnte erreicht werden, die
RO-Resektionsrate betrug 55,0 % (11/20), die curative Resektionsrate lag bei
50,0% (10/20). Komplikationen traten in 4 von 20 Féllen auf (20,0 %). Hiervon
waren 3 Félle postinterventionelle Blutungen, ein Patient benétigte eine Trans-
fusion. Eine intraprozedurale Perforationen konnte ebenso wie die Blutungen
suffizient endoskopisch behandelt werden.

Zusammenfassung Die ESD duodenaler Lasionen bleibt selbst fiir Endoskopik-
er mit hoher Expertise eine Herausforderung. Nicht nurin Bezug auf RO-Resek-
tionsraten und kurative Resektionsraten, sondern auch in Bezug auf die Selek-
tion der zu resezierenden Lasionen gibt es noch Optimierungsbedarf.

K12 Gastrointestinale Blutungen bei COVID-19
Patienten: Ergebnisse des LEQSS-Registers und des
COKA-Registers
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Einleitung COVID-19-Patienten haben ein erhohtes Risiko fiir thromboembo-
lische Ereignisse. Unklar ist, ob auch das Risiko fiir gastrointestinale (Gl) Blu-
tungen erhoht ist.

Material und Methodik Wir betrachteten 4128 COVID-19 Patienten, die in
das LEOSS-Register eingeschlossen waren. Untersucht wurde der Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten von Magen-Darm-Blutungen und Komorbidi-
taten sowie der Medikation. Darliber hinaus wurden 1216 Patienten aus dem
COKA-Register analysiert. Hierbeilag der Schwerpunkt auf den endoskopischen
Befunden.

Ergebnisse Im LEOSS-Register und im COKA-Register konnten insgesamt 97
Patienten (1,8 %) mit Gl-Blutungen identifiziert werden. Von 4128 Patienten
aus dem LEOSS-Register erlitten 66 Patienten (1,6 %) eine gastrointestinale
Blutung. Die Rate gastrointestinaler Blutungen bei Patienten, die intensiv-
medizinisch behandelt werden mussten, betrug 4,5 %. Die Verwendung einer
therapeutischen Antikoagulation steht in signifikantem Zusammenhang mit
einer erhohten Inzidenz von Blutungen in der kritischen Phase der Erkrankung.
Der Charlson-Komorbiditatsindex und der COVID-19-Schweregradindex waren
in der Gruppe der Patienten mit gastrointestinalen Blutungen deutlich hoher
als in der Gruppe der Patienten ohne gastrointestinale Blutungen (5,83
(SD=2,93) vs. 3,66 (SD=3,06), p<0,01 bzw. 3,26 (SD=1,69) vs. 2,33
(SD=1,53), p<0,01). Im COKA-Register entwickelten 31 Patienten (2,5 %) eine
gastrointestinale Blutung. Davon wurde die Blutungsquelle bei 21 Patienten
(67,7 %) im oberen Magen-Darm-Trakt identifiziert, wobei Ulcera die hdufigste
Blutungsquelle darstellten (25,8 %, n = 8), gefolgt von gastro6sophagealem
Reflux (16,1%, n=5). Vorwiegend durch Divertikelblutungen (6,5 %, n=2) be-
dingt, lag bei 3 Patienten (9,7 %) die Blutungsquelle im unteren Gastrointesti-
naltrakt. Bei 7 Patienten (22,6 %) blieb die Lokalisation der Blutung unbekannt.
Zusammenfassung Das Risiko von gastrointestinalen Blutungen scheint bei
COVID-19 Patienten nicht erh6ht zu sein. Im Einklang mit bisherigen Erkennt-
nissen korrelieren die Komorbiditaten und der Schweregrad der Erkrankung
mit dem Auftreten von gastrointestinalen Blutungen.

Z Gastroenterol 2022; 60: e248-e273 | © 2022. Thieme. All rights reserved.



K13 Kontrastmittelapplikation durch den Hot
AXIOS Stent: Ein simpler Trick fiir h6here Sicherheit
in EUS-gesteuerten Gastroenterostomien.
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Einleitung Die Magenausgangsstenose ist eine hdufige Komplikation bei gas-
trointestinalen und pankreaticobilidren Tumorerkrankungen und kann zudem
auch durch eine Reihe von benignen Erkrankungen wie der Pankreatitis auftre-
ten. Die endosonographisch gesteuerte Anlage einer gastrointestinalen Ana-
stomose (EUS-GE) um die Obstruktion zu umgehen, ist eine neuartige Technik,
welche Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen lindern und dadurch die Le-
bensqualitat der Patienten verbessern kann. Eine der groRen Herausforderungen
ist hierbei die hohe Beweglichkeit der Diinndarmschlingen und der vortiberge-
hende Verlust der endosonographischen Sicht wahrend der Punktion. Dies kann
zu einer Fehlanlage des Stents fiihren und dadurch zu potentiell tédlichen
Komplikationen wie der Peritonitis. Das Hot AXIOS-System bietet dem Unter-
sucher einen Fiihrungsdrahtkanal, welcher auch dazu genutzt werden kann,
um Kontrasmittel zu applizieren (> Abb. 1) und dadurch nach der Punktion und
noch vor der Entfaltung des Stents dessen korrekte Lage unter Rontgen-
durchleuchteung zu tGberpriifen (> Abb. 2). Das Ziel dieser Studie war es, die
Durchfiihrbarkeit und Effektivitat der Technik zu beurteilen.

Material und Methodik Die Daten aller Patienten mit endosonographischer
GE-Anlage zwischen Juli 2020 und Januar 2022 wurden retrospektiv gesammelt
und ausgewertet. Die Entfaltung des Stents erfolgte nur nach kontrastmittel-
gestltzter Lagekontrolle. Der primdre Endpunkt der Studie war die Beurteilung
des technischen Erfolgs der Methode, welcher durch eine Magen-Darm-Passage
vor und nach der Intervention bestdtigt wurde. Der sekundare Endpunkt war
es, den klinischen Erfolg der Technik zu beurteilen. Dieser wurde definiert als
die Fihigkeit des Patienten, einen oralen Kostaufbau zu tolerieren.
Ergebnisse Bislangwurden 29 Patienten in die Studie eingeschlossen. Bei allen
war eine Lagekontrolle durch Kontrastmittelapplikation unter Rontgen-

> Abb. 1 Anhang 1
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» Abb. 2 Anhang 2

durchleuchtung moglich. Bei 100 % (n=29) der Patienten konnte ein techni-
scher Erfolg erreicht werden. In zwei Féllen kam distale Tulpe des Stents bei der
initialen Punktion nichtim Diinndarm zum Liegen. Dies konnte durch Kontrast-
mittelapplikation vor Entfaltung des Stents nachgewiesen werden, sodass die
Lage in einer zweiten Punktion korrigiert und somit ein technischer Erfolg er-
reicht werden konnte. Die klinische Erfolgsrate lag bei 89 % (n=26).
Zusammenfassung Die Injektion von Kontrastmittel durch den Hot AXIOS
Stent unter Rontgendurchleuchtung macht eine Lagekontrolle des Stents vor
dessen Entfaltung moglich und kann somit das Risiko einer Fehlanlage redu-
zieren. Durch diesen neuen und einfachen Trick kann die Sicherheit und Effek-
tivitat der Technik weiter verbessert werden.

K14 Kosten-Wirksamkeits-Analyse der Interprofes-
sionellen AusbildungsSTAtion Regensburg (A-STAR)
wdhrend der Covid19-Pandemie
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Einleitung Unter Interprofessionalitdt versteht man die koordinierte Zusam-
menarbeit unterschiedlicher Berufsgruppen. Diese ist Voraussetzung fiir eine
Patientenversorgung auf hochstem Niveau. Wie die WHO bereits 2010 fest-
stellte, gelingt Interprofessionalitat nicht von selbst, sondern muss trainiert
werden. 2025 soll die neue Approbationsordnung fiir Arzte in Kraft treten. Sie
siehtvor, dass Interprofessionelle Zusammenarbeit longitudinal gelehrt und in
Priifungen evaluiert wird. Seit dem 01.10.2019 werden in der Klinik und Po-
liklinik fiir Innere Medizin | Studierende der Humanmedizin im Praktischen Jahr
und Auszubildende der Pflege im 2. und 3. Ausbildungsjahr auf der gastroen-
terologischen AusbildungsSTAtion Regensburg (A-STAR) ganzjéhrig ausgebil-
det. Sie betreuen unter Supervision von Lernbegleitern (erfahrene Fach- und
Oberdrzte sowie Praxisanleiter der Pflege) eigenstdndig 10 Patienten. Der Tag
ist durch interprofessionelle Besprechungen, interprofessionelle Visiten, inter-
professionelle Fortbildungen und Feedbackgespréche fest strukturiert. Die
Lernenden arbeiten in einem gemeinsamen Stiitzpunkt.
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Material und Methodik Vom 01.03.-31.08.2021 erfolgte eine Kosten-Wirk-
samkeits-Analyse. Zum einen wurden wirtschaftliche Kenndaten aus dem
Krankenhausinformationssystem erhoben. Zum anderen wurden Patienten
nach ihrem Aufenthalt auf der A-STAR zu ihrem Erleben des Aufenthalts anonym
mit einem Fragebogen befragt. Ebenso wurde die A-STAR durch die Auszubil-
denden der Pflege und der Studierenden der Humanmedizin am Ende ihres
Einsatzes pseudonymisiert bewertet.

Ergebnisse Die Kosten-Analyse ergab, erhdhte Personalkosten des Arzteteams
der A-STAR im Vergleich zur Normalstation (A-STAR: 10.762,74 € Personalkos-
ten/Bett, Normalstationen: 8337,38 € Personalkosten/Bett) bei anteilig hoher-
em Erlos fiir die A-STAR (A-STAR: 126.277,21 € Erlos/Bett sowie 5.617,55 €
Erls/Fall; Normalstationen: 102.755,37 € Erlos/Bett sowie 4.743,83 € Erlos/
Fall). Die Verweildauer der A-STAR war ldnger (A-STAR: 7,15 Tage; Normalsta-
tionen: 6,69 Tage). 100 % der befragten Patienten (n=42) haben sich auf der
A-STAR gut aufgehoben gefiihlt. Sie waren insbesondere mit Ablauf und At-
mosphire der Visiten sehr zufrieden und schitzten, dass das Team Angste und
Sorgen berlicksichtigte, half die Informationen zu verstehen und alle Fragen
beantwortete. 100 % der Auszubildenden der Pflege (n=18) und 100 % der
Studierenden (n=16) hat das Arbeiten auf der A-STAR personlich bereichert.
95 % der Auszubildenden der Pflege und 100 % der Studierenden fiihlen sich im
Anschluss nach dem A-STAR-Einsatz fahig, eine Patientengruppe umfassend zu
versorgen und steuern. Seit Beginn der A-STAR 10/2019 bewarben sich diverse
ehemalige Auszubildende und Studierende der A-STAR in unserer Klinik.
Zusammenfassung Die vorliegenden Daten sind die international erste Kos-
ten-Wirksamkeits-Analyse einer internistischen interprofessionellen Ausbil-
dungsstation. Wéhrend der SARS-Cov2-Pandemie gelang es, das Konzept
budgetneutral bei hoher Qualitat der Ausbildung und Patientenversorgung
fortzufiihren. Dies spiegelt sich im Erleben der Patienten sowie Studierenden
und Auszubildenden wider. Die A-STAR ist ein beispielhaftes Projekt, wie Inter-
professionalitdt gemaR der neuen Approbationsordnung im Curriculum erfol-
greich und budgetneutral umgesetzt werden kann.
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Introduction The incidence of Barrett ' s esophagus (BE) is rapidly increasing
in the western world and is the most important risk factor for the development
of esophageal adenocarcinoma (EAC). Worldwide, esophageal cancer causes
5,3 % of all cancer related deaths, making it the sixth leading cause of cancer
related deaths worldwide. The metaplasia-dysplasia-carcinoma sequence is
marked by a stepwise progression from BE to dysplasia and adenocarcinoma.
Chronic inflammation, induced by reflux of gastric acid, is thought to be an
important causative agent for BE while at the same time presenting a major
confounder in histopathological diagnosis. Since surveillance strategies, ther-
apeutic options and prognosis depend mainly on the histological classification
correct histological assessment is paramount. However, the histological differ-
entiation between inflammatory and/or regenerative changes and true dyspla-
sia in BE remains difficult even for well-trained pathologists and the inter-and
intraobserver variability is high. Conducting digital spatial transcriptome pro-
filing using Nanostring we identified the Fc fragment of IgG binding protein
(FCGBP) to be differentially expressed in reactive and dysplastic lesions in BE.
FCGBP seems to play a crucial role in mucosal immunological defences, inflam-
mation and cell protection in the intestine. Additionally, it has been reported
to be involved in carcinogenesis and tumour progression in different tumour
entities. We therefore assessed the expression of FCGBP in a larger series of
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cases of dysplastic and non-dysplastic BE aiming to find a histological marker
with which to better differentiate between dysplastic and non-dysplastic BE.
Such a marker could lead to reduced inter-observer variability and improved
surveillance strategies and treatment.

Material and Methods Using digital spatial profiling (DSP), we performed a
multiplexed and spatially resolved whole transcriptome profiling analysis on
exemplary regenerative non-dysplastic and dysplastic cases of BE. FCGBP ex-
pression was then assessed by immunohistochemistry on whole slides of 136
patients with BE with histopathological changes ranging from regenerative
lesions only to low grade and high grade dysplasia to adenocarcinoma. Through
FCGBP expression analysis, cases were categorized into regenerative or dys-
plastic lesions by a senior pathologist. FCGBP classification was then compared
to a previously established H&E gold standard and sensitivity and specificity
were calculated for FCGBP.

Results FCGBP expression was selectively down-regulated in 67 out of 81 cas-
es with dysplastic lesions and strongly expressed in 47 out of 52 cases with
regenerative tissue. The sensitivity of FCGBP was 0.885 and specificity 0.756.
Negative predictive value was calculated to be 0.912 and the positive predictive
value 0.697.

Conclusion The use of FCGBP benefits from a high sensitivity and specificity
and a high negative predictive value as well as minimal costs and effort. This
makes FCGBP a promising tool for improving clinical surveillance strategies
in BE.

K16 Erfahrungen mit der molekularpathologischen
Diagnostik beim cholangiozelluldren Karzinom (CCA) -
Neue Targets — Analyse der letzten 18 Monate
(07/2020-12/2021) aus der gastroenterologisch-on-
kologischen Ambulanz eines universitdren Zentrums.
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Hintergrund In Deutschland gehort das cholangiozelluldre Karzinom (CCA)
zur Gruppe der seltenen Erkrankungen (<3 Neuerkrankungen / 100.000 Ein-
wohner [ Jahr). Die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt fiir intrahepa-
tische CCA (iCCA) 12 % und fir extrahepatische CCA (eCCA) sowie Gallenblasen-
karzinome (GB) 15-17 %. Die chirurgische R0-Resektion ist die einzige kurative
Therapie. Tumoren im UICC-Stadium IV werden in palliativer Intention mittels
systemischer Chemotherapie behandelt. In der Erstlinie ist eine Therapie mit
Gemcitabin/Cisplatin (ABC-02 Studie; mOS: 11,7 Monate, mPFS: 8,0 Monate)
die erste Wahl. In der Zweitlinientherapie kann eine Behandlung mit mFOLFOX6
(ABC-06 Studie; mOS: 6,2 Monate, mPFS: 4,0 Monate) erfolgen. Alternativen
sind eine Therapie mit FOLFIRI oder nanoliposomalen-Irinotecan/5-FU (NIFTY
Studie; mOS: 8,6 Monate, mPFS: 7,1 Monate). Auf Grund limitierter Behand-
lungsoptionen in spateren Therapielinien wird eine molekularpathologische
Diagnostik hinsichtlich pradiktiver Marker einer zielgerichteten Therapie emp-
fohlen.

Ergebnisse 25 Analysen im Rahmen der prddiktiven molekularen Diagnostik
im Zeitraum von Juli 2020 bis Dezember 2021 wurden ausgewertet. 24 Patien-
ten (96 %) wurden in palliativer Intention behandelt. Die molekulare Diagnostik
wurde im Verlauf der palliativen Erstlinientherapie eingeleitet, sofern eine
Lebenserwartung von mehr als 3 Monaten zu erwarten war. Eine Patientin (4 %)
erhielt die molekulare Diagnostik auf Grund mehrerer Risikofaktoren fiir ein
friihes Rezidivim Rahmen der adjuvanten Behandlung. Das mediane Alter der
Patienten bei Erstdiagnose betrug 59 Jahre (Bereich: 23-78 Jahre). Die
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Geschlechtsverteilung war ausgeglichen (mdnnlich: n=13, weiblich n=12).
Mit 64 % (n=16) war der haufigste Subtyp das iCCA, gefolgt vom eCCA mit 24 %
(n=6)und dem GB mit 12% (n=3). In der molekularpathologischen Diagnostik
zeigten 8 % der Patienten (n=2) eine FGFR2-Fusion, 8 % (n=2) eine IDH1-
Mutation, 12% (n =3) eine HER2-Uberexpression sowie 8 % (n = 2) eine Mikro-
satelliteninstabilitdt (MSI-high). Weitere detektierte Targets waren eine
BRAF-K601E-Mutation (n=2), MET-Fusion (n=1), EGFR-Amplifikation (n=1),
CHEK2-Mutation (n=2), BRCA2-Mutation (n=1), PIK3CA-Mutation (n=2) und
eine TSC1-Mutation (n=1). Die hier aufgefiihrten Mutationen wurden im Rah-
men des molekularen Tumorboards als therapeutisch nutzbar eingestuft und
mit einer entsprechenden Therapieempfehlung versehen. Insgesamt wurde
bei 68 % der Patienten (n=17) ein therapierbares Target detektiert. Zwei Pa-
tienten zeigten zwei therapeutisch nutzbare Targets.

Vier Patienten konnte eine zielgerichtete Therapie angeboten werden. Ein Pa-
tient unter Therapie mit Ivosidenib (IDH1-Mutation) zeigt eine stabile Tumor-
erkrankung seit 04/2020 (bestes Ansprechen: stable disease, PFS: 20 Monate)
Ein Patient zeigt unter Therapie mit Pemigatinib ein partielles Therapieanspre-
chen seit 03/2021 (bestes Ansprechen: partial response, PFS: 8 Monate) und
ein Patient unter Therapie mit Olaparib eine stabile Tumorerkrankung seit
09/2021(bestes Ansprechen: stable disease, PFS: 3 Monate). Unter Therapie
mit Pembrolizumab und Lenvatinib zeigte ein Patient mit MSI-high-CCA initial
eine gute Tumorkontrolle (bestes Ansprechen: stable disease, PFS: 6 Monate),
wobei sich jedoch im kurzfristigen Verlauf ein Tumorprogress zeigte und der
Patient schlieRlich verstarb. Fiir zwei weitere Patienten wurde aktuell eine ziel-
gerichtete Therapie beantragt (Pertuzumab/Trastuzumab bei HER2-Uberex-
pression, Ivosidenib bei IDH-Mutation).

Von den analysierten Patienten mit therapeutisch nutzbaren Zielen haben
bisher 11 Patienten keine zielgerichtete Therapie erhalten (Grund: Nachsorge
n=1, aktive Erstlinientherapie n=2, Tod in der Erstlinie n=4, Tod in der Zweitli-
nien=1,BSCn=3).

Diskussion Das Gesamtiiberleben sowie das progressionsfreie Uberleben be-
findet sich trotz Etablierung neuer zytotoxischer Chemotherapieprotokolle, vor
allem in Krankheitsstadien jenseits der Erstlinientherapie, im Bereich von weni-
gen Monaten. Durch Einflihrung zielgerichteter Therapiekonzepte konnte fiir
Patienten mit entsprechenden molekularen Alterationen eine signifikante
Verbesserung der Tumorkontrolle sowie ein Erhalt der Lebensqualitat erreicht
werden. In der Zulassungsstudie von Pemigatinib (FIGHT-202) zeigte sich ein
mPFS von 7,0 Monaten (Zweitlinie) bzw. 8,9 Monate (Drittlinie). Unser Patient
mit FGFR2-Fusion zeigte nach 4 Monaten Therapie mit Gemcitabin/Cisplatin
einen Tumorprogress. Wir erreichten durch friihzeitige Umstellung der Thera-
pie ein sehr gutes Therapieansprechen sowie eine anhaltende Krankheitskon-
trolle und eine deutliche Besserung der Lebensqualitat. Auch der Patient unter
Therapie mit Ivosidenib profitierte signifikant von der Umstellung auf eine
zielgerichtete Therapie. Die friihzeitige molekularpathologische Diagnostik
(innerhalb der Erstlinientherapie) hat sich in unserem Zentrum etabliert.

Die Diversitat der genomischen Alterationen variiert stark je nach CCA-Subtyp.
In der Literatur wird die Frequenz von FGFR2-Alterationen (Fusionen bzw. Re-Ar-
rangements) beim CCA mit 10 bis 25 % angegeben, wobei dies vor allem iCCA
(13-15%) betrifft. Die Haufigkeit der IDH1-Mutationen wird mit 14-36 % an-
gegeben (v.a.iCCA). Fine HER2-Uberexpression (bis 9 %) bzw. eine BRCA1/2-Mu-
tation (bis 20 %) wird hdufiger in eCCA beobachtet. CCA mit NRTK-Fusionen
sowie Tumore mit MSI-high/dMMR-Status stellen mit 1 %, respektive mit 1-3 %
einen sehr geringen Anteil dar. BRAF-V600E-Mutationen werden mit bis zu 5 %
angegeben (v.a. iCCA). In unserem Patientenkollektiv zeigte sich insgesamt
eine hohe Frequenz an Targets, welche einer zielgerichteten Therapie
zugdnglich sind. Jedoch zeigte sich insbesondere fiir die Zielstrukturen mit
etablierten Therapieoptionen (FGFR2-Alterationen mit EMA-Zulassung fiir
Pemigatinib sowie IDH1-Mutationen mit FDA-Zulassung fiir vosidenib) eine
niedrigere Frequenz, verglichen mit den in der Literatur angegeben Daten. In
der MOSCATO-01 Studie wurden genetische Alterationen, welche einer ziel-
gerichteten Therapie zugdnglich sind, bei bis zu 40 % der Patienten mit CCA
nachgewiesen. In unserem Kollektiv waren prinzipiell 68 % der Patienten einer
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zielgerichteten Therapie zugédnglich. Die Ausweitung unseres Patientenkollek-
tivs wird zeigen, ob sich dies in Zukunft bestatigen Idsst.

Schlussfolgerung Die Tumortherapie mit zielgerichtet wirkenden Substanzen
stellt bei Patienten mit CCA eine wichtige Therapieoption dar, womit im Ein-
zelfall eine gute Tumorkontrolle erreicht werden kann. Die Frequenz der gen-
omischen Alteration ist sehr heterogen und variiert je nach Patientenkollektiv.
In jeden Fall sollte eine friihzeitige molekularpathologische Diagnostik idealer-
weise im Rahmen eines molekularen Tumorboards erfolgen.
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Einleitung Nepalist eines der armsten Lander der Erde. Die medizinische Ver-

sorgung der Bevolkerung ist katastrophal. Im 1996 gegriindeten nicht staatli-

chen, nicht profitorientierten Dhulikhel Hospital 6stlich von Kathmandu werden
auch zahlungsunfahige Patienten ohne Versicherung versorgt. Dort hatten wir

2009 bei sehr motiviertem Klinikpersonal desolate Zustdnde in der En-

doskopie-Abteilung vorgefunden.

Im Jahr 2010 griindeten wir die Nepal-Gruppe (GFNG) der Gastrofoundation

e.V. (www.gastro-foundation.org) mit dem Ziel, im Dhulikhel Hospital ein en-

doskopisches Trainingszentrum (ETC) aufzubauen und nachhaltig zu férdern

nach dem Motto “Hilfe zur Selbsthilfe”. Auf dem GFGB-Kongress in Regensburg

2011 stellten wir dieses Entwicklungsprojekt vor. Die Nepal-Gruppe (GFNG)

besteht derzeit aus 13 Gastroenterologen und einem Gastro-Pathologen und

berichtet tiber die weitere Entwicklung dieses Projektes.

Aktivitaten der Nepal-Gruppe 2010 - 2022

1. Aufbau einer modernen und funktional gut organisierten
Endoskopie-Abteilung durch Versorgung mit Endoskopen (Gastroskope,
Koloskope, Duodenoskope), endoskopischem Zubehor (Polypekto-
mieschlinge, Papillotome, Fiihrungsdrahte, Stents, Clips etc.), Spy-
Glass-Cholangioskopen, EHL, Mobiliar, Réntgen-C-Bogen,
Ultraschall-Gerdten, EDV-Installation, Corona-Schutzmaterial fiir das
Personal etc. Die Ausstattung der Endoskopie-Abteilung erfolgte mit
tatkraftiger Unterstiitzung mehrerer Firmen.

2. Ausbildung und Training von Arzten und Assistenzpersonal des ETC in
Nepal (ca. 50 Einsdtze von Mitgliedern der GFNG) und in Deutschland
(Einladung von 12 Arzten und Krankenschwestern zu Hospitationen in
unseren Abteilungen).

3. Akademische Hilfe durch gemeinsame Entwicklung und Implementie-
rung von Ausbildungspldnen, Hygienepldnen sowie Covid-Schutz-
maRknahmen und Covid-Therapiepldnen.

4. Ausbildung von mehreren Hundert Arztinnen und Arzten aus ganz Nepal
bei bisher zw6lf Hands-on-Workshops fiir Endoskopie, Ultraschall und
Gastro-Pathologie vor Ort im Dhulikhel-Hospital. Wegen der Corona-Pan-
demie wurde im November 2021 ein Kurs online durchgefiihrt.

5. Fundraising der GFNG fiir das ETC 2010-2022: ca. € 900.000, davon ca.
80 % als Sach- und ca. 20 % als Geldspenden, zusétzlich Erdbe-
ben-Sammlung der GFNG 2015 mit einer Spendensumme von ca.
€400.000.

Entwicklung des “ETC” im Dhulikhel-Hospital Das ETC hatsichin den letzten
10 Jahren zum landesweit anerkannten Referenz-Zentrum fiir moderne diag-
nostische und interventionelle Endoskopie entwickelt. Aus allen Distrikten von
Nepal werden Patienten zur Behandlung in das ETC eingewiesen. Die Zahl der
therapeutischen ERCPs ist inzwischen auf (iber 1.400 Eingriffe pro Jahr gestie-
gen (2010-2022 insgesamt Giber 7.000 ERCPs). Im Jahr 2019 wurden im ETC
auRerdem folgende Untersuchungen durchgefiihrt: OGD 1700 (mit einem
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hohen Anteil an Banding- und Sklerosierungstherapien von gastrosophage-
alen Varizen und Bougierungen), Koloskopien 370, EUS 145. In der ETC-Gas-
tro-Ambulanz wurden 2019 mehr als 13.000 Patienten ambulant betreut.
Zusammenfassung Der Aufbau des endoskopischen Trainingszentrums ETC
im Dhulikhel-Hospital hat sich als erfolgreiches und nachhaltiges Entwicklung-
shilfe-Projekt erwiesen. Voraussetzungen waren und sind das tiber Jahre anhal-
tende Engagement des GFNG-Teams, die groBziigige Unterstiitzung durch
zahlreiche Firmen und Spendern und vor allem die stdndige vertrauensvolle
Zusammenarbeit mit dem ETC-Team im Dhulikhel Hospital. Die GFNG steht in
permanentem Kontakt mit dem ETC und sorgt auch in Zukunft fiir eine kon-
tinuierliche Unterstiitzung des ETC.
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Hintergrund Die sekunddr sklerosierende Cholangitis (SSC) zahlt zu den
cholestatisch-inflammatorischen Gallenwegserkrankungen, bei der es zu einem
progredienten fibrotischen Umbau der intrahepatischen Gallengange kommt.
Langfristig fiihrt die SSC zu einer Leberzirrhose mit Indikation zur Lebertrans-
plantation.

Die SSC-CIP (Sclerosing cholangitis in critically ill patients) wird als gesonderte
Entitdt der SSC bei Patienten mit langer intensivmedizinischer Behandlungen
beobachtet. Als Risikofaktoren werden Hypotonie und prolongierte Vasopres-
sortherapie diskutiert. Im Rahmen der COVID-19 Pandemie zeigte sich vor al-
lemin der zweiten und dritten pandemischen ,Welle“ eine vermehrte Pravalenz
der SSC-CIP an unserem Zentrum, die eine Intervention mittels endoskopisch
retrograder Cholangiographie (ERC) notwendig machte.

Ziele Ziel der Arbeit war eine Analyse der klinischen, laborchemischen, mikro-
biologischen und endoskopischen Befunde bzw. Therapien der Patienten mit
SSC-CIP und

COVID-19 ARDS in Assoziation mit dem klinischen Verlauf.

Methoden Retrospektiv wurden die Daten von 15 Patienten analysiert, die im
Zeitraum vom 01.02.2020 - 01.02.2022 in der Klinik und Poliklinik fiir Innere
Medizin | am Universitatsklinikum Regensburg auf Grund einer SSC-CIP auf dem
Boden eines COVID-19 ARDS mittels ERC behandelt wurden. Der Fokus lag
hierbei auf der endoskopischen Befundung, den Laborwerten zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose und den mikrobiologischen Ergebnissen.

Ergebnisse In die Analyse eingeschlossen wurden 12 mannliche und 3 weib-
liche Patienten. Das mittlere Alter betrug 61 Jahre (Range 40-76). Alle Patien-
ten hatten eine COVID-19- Pneumonie mit ARDS und waren im Rahmen dieses
beatmet und katecholaminpflichtig. Der durchschnittliche MELD Score zum
Zeitpunkt der endoskopischen Erstdiagnose lag bei 15 + /- 4,6 Punkten und
war maRgeblich durch ein hohes Bilirubin (Gesamtbilirubin 12mg/dl) bestimmt.
Im Mittel wurden 2,4 ERCs durchgefiihrt (Range 1-6). Bei allen Patienten fanden
sich bilidre Casts und bei 60 % eine Rarefizierung der intrahepatischen Gal-
lengdnge. Gallengangsstenosen waren nur bei 3 der 15 Patienten nachzuwei-
sen. Endoskopisch therapeutisch wurden die Casts extrahiert und die Stenosen
dilatiert. Eine Stentanlage erfolgte bei 4 Patienten nach Papillotomie zur Ther-
apie einer Blutung.

In der mikrobiologischen Untersuchung der Gallefliissigkeit ergab sich in 11
von 15 Fallen der Nachweis von E. faecium (63 % Vancomycin-resistent) und bei
6 Patienten lieBen sich Candida Ssp. kultivieren.

9 Patienten verstarben innerhalb des Studienzeitraums. 6 Patienten befinden
sichin Nachsorge mit wiederholter endoskopischer Intervention (Cast-Extrak-
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tion, Dilatation) und engmaschiger Re-Evaluation beziiglich einer zuklnftigen
Lebertransplantation.

Diskussion Die Letalitdt bei Patienten, die eine SSC-CIP im Rahmen einer COV-
ID-19 Infektion entwickeln, ist hoch. In der endoskopischen Untersuchung
waren bilidre Casts die charakteristischen Verdnderungen in unserem Kollektiv.
Stenotische Gallengangsverdnderungen waren selten. In den mikrobiologi-
schen Keimnachweisen dominierte E. faecium.

Weiterfiihrende multivariate Analysen in einem gréReren Patientenkollektiv
sind vorgesehen, um diese Ergebnisse zu bestatigen, und spezifische Risikofak-
toren flr die Entwicklung der SSC-CIP bei COVID-19 ARDS zu evaluieren.
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Eine Infektion mit Helicobacter pylori stellt die hdufigste chronische bakterielle
Infektion des Menschen dar und verursacht u.a. gastroduodenale Ulkuser-
krankungen und 90 % der>1 Million Magenkarzinomfélle jéhrlich weltweit.
Zunehmende Antibiotikaresistenzen mit Versagen der gdngigen Eradikations-
behandlungen stellen eine groRe therapeutische Herausforderung dar. Aktuelle
Daten zur lokalen Resistenzlage von H. pylori sind in Deutschland jedoch be-
grenzt.

In der durch das Deutsche Zentrum fiir Infektionsforschung (DZIF) geférderten,
multizentrischen prospektiven Querschnitts- und Verlaufsstudie sollen die
lokalen Prévalenzen, Resistenzlagen und Eradikationsraten der H. pylori-Infek-
tion in Deutschland untersucht werden. Studienzentren sind die Universitats-
klinika in Miinchen (LMU und TUM), Tiibingen, Hannover, Magdeburg, Frankfurt
und Regensburg. Die Studie rekrutiert seit dem 1. Quartal 2021, insgesamt ist
der Einschluss von 20.000 Probanden und ein Beobachtungszeitraum von 10
Jahren vorgesehen.

Studienteil A dient der Bestimmung der H. pylori-Prévalenz in einem nicht-sel-
ektionierten Teilnehmerkollektiv durch den serologischen Nachweis einer
Immunantwort gegen H. pylori und - bei positiven Befunden - einen nicht-in-
vasiven 13C-Atemtest.

In Studienteil B erfolgt eine Gastroskopie mit Biopsieentnahme und standardi-
sierter histopathologischer Begutachtung sowie Bestimmung des H. pylori
Stammes und seiner Antibiotika-Empfindlichkeit.

Bei Studieneinschluss und wéhrend der Nachbeobachtung werden anhand von
Fragebogen eine symptombezogene Anamnese erhoben, der Eradikationser-
folg kontrolliert und bis zu dreimalig Stuhlproben gewonnen. Klinisch relevante
Befunde werden dem behandelnden Arzt und dem Studienteilnehmer durch
das Studienzentrum mitgeteilt.

Im Rahmen der Studie wird eine Biobank am Nationalen Referenzzentrum fir
Helicobacter pylori am Max von Pettenkofer-Institut der LMU Miinchen aufge-
baut. Diese erlaubt die Bearbeitung klinisch-translationaler Fragestellungen,
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z.B. zur Rolle von Virulenzfaktoren und des Mikrobioms bei der Karzinogenese
im Magen.

Ein Studieneinschluss ist moglich Giber niedergelassene Hausarzte und Gastro-
enterologen, direkt tiber die Studienzentren, oder die Website https://helico-
bacter-testen.de.
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Einleitung Wahrend des Fortschreitens der SARS-CoV-2-Pandemie wird
deutlich, dass COVID-19 zu zahlreichen extrapulmonalen Manifestationen
fiihren kann. In dieser Fallserie berichten wir Giber sieben Patienten, die nach
schwerer COVID-19-Erkrankung unter intensivmedizinischer Behandlung eine
sekundar sklerosierende Cholangitis (SSC) entwickelten.

Material und Methodik Zwischen Marz 2020 und November 2021 wurden
544 Fille mit dem Diagnosecode Cholangitis, die an einem deutschen medi-
zinischen Zentrum der Maximalversorgung behandelt wurden, auf das Vorliegen
einer SSC gescreent. Bei schwerem COVID-19-Verlauf als Ursache der SSC
wurden die Patienten der COVID-19-Gruppe zugeordnet. Sofern es andere
Griinde fir die Entwicklung einer SSC gab, wurden die Patienten der Nicht-
COVID-19-Gruppe zugeordnet. Zwischen beiden Gruppen wurden die maxi-
malen Verdanderungen der Serum-Transaminasen bzw. Cholestaseparameter
verglichen sowie Parameter der Intensivbehandlung und Daten aus der Leber-
elastographie.

Ergebnisse Wiridentifizierten im untersuchten Zeitraum sieben Patienten,
die eine SSC nach einem schweren Verlauf von COVID-19 entwickelten. Im
gleichen Zeitraum wurden vier Patienten aufgrund einer SSC auf dem Boden
eines anderen Auslésers behandelt. Die Mittelwerte der Gamma-Glutamyl-
transferase (GGT) und der alkalischen Phosphatase (ALP) waren in der COVID-
19-Gruppe héher als in der Nicht-COVID-19-Gruppe (GGT: 2689 U/L vs. 1812
U/Lund ALP: 1445 U/Lvs. 1027 U/L), wobei die intensivmedizinischen Behand-
lungsfaktoren in beiden Gruppen vergleichbar waren. Die mittlere Beatmungs-
dauer war in der COVID-19-Gruppe kiirzer als in der Nicht-COVID-19-Gruppe
(22,1 Tage vs. 36,7 Tage). Per Leber-Elastographie gewonnene Daten zeigten
in der COVID-19-Gruppe ein schnelles Fortschreiten zur Leberzirrhose mit ein-
er mittleren Lebersteifigkeit von 17,3 Kilopascal (kPa) in weniger als zwolf
Wochen nach Beginn der Intensivtherapie.

Zusammenfassung Unsere Daten deuten auf einen schwereren bzw. rascher
progredienten Verlauf der SSC hin, wenn COVID-19 ursdchlich ist. Die Griinde
dafiir sind wahrscheinlich multifaktoriell, einschlieBlich einer direkten zyto-
pathogenen Wirkung des Virus. Da die Lebertransplantation die einzige verfiig-
bare Option zur Heilung einer SSC ist, konnte die Pandemie den Mangel an
Spenderorganen in den kommenden Jahren verscharfen.
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Einleitung Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) tritt vorwiegend in zirrho-
tischer Leber auf und kann hier nicht-invasivanhand kontrastverstarkter Bildge-
bung diagnostiziert werden. Die hohe diagnostische Genauigkeit der Kontrast-
mittelsonographie (CEUS) fiir die nicht-invasive HCC-Diagnostik konnte
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bereits in mehrfach multizentrischen Studien belegt werden. Im klinischen
Alltag nimmt jedoch - auch vor dem Hintergrund der steigenden Pravalenz
anderer Risikofaktoren wie der nicht-alkoholischen Steatohepatitis (NASH) —
das HCC in nicht-zirrhotischer Leber einen zunehmenden Stellenwert ein. Die
Entitdt des HCCin nicht-zirrhotischer Leber und der Stellenwert der Bildgebung
fir die nicht-invasive Diagnosestellung ist bislang unzureichend untersucht.
Material und Methodik Die hier vorgestellte Arbeit stellt eine Subanalyse aus
der deutschlandweiten prospektiven DEGUM-Multizenterstudie zur Kontrast-
mittelsonographie beim HCC dar und untersucht den diagnostischen Stellen-
wert der Kontrastmittelsonographie sowie der kiirzlich entwickelten standar-
disierten diagnostischen CEUS-Algorithmen CEUS LI-RADS® und ESCULAP bei
HCCs in nicht-zirrhotischer Leber im klinischen Alltag. Die diagnostischen
Genauigkeiten der CEUS-Befunde und CEUS-Algorithmen wurden bei nicht-zir-
rhotischen Patienten im Vergleich zur Zirrhose-Kohorte analysiert. Histologie,
MRT und CT dienten als Referenzstandard.

Ergebnisse Unter den Leberldsionen von 47 Patienten ohne Leberzirrhose
fanden sich 30 HCCs (63,8 %), vier intrahepatische cholangiozellulare Kar-
zinome (iCCAs) und zwei andere Malignome. Histologische Befunde waren fiir
77,4% der Patienten verfligbar. HCCs in nicht-zirrhotischer Leber waren ten-
denziell groRer und besser differenziert verglichen mit denen in Zirrhose. Ein
typisches CEUS-Muster (arterielles Hyperenhancement = APHE mit nachfolgen-
dem milden, spaten Washout) fand sich bei 22 der 30 HCCs (73,3 %).
Zusammenfassung Die CEUS-Muster der HCCs in nicht-zirrhotischer Leber
dhneln den Befunden in Zirrhose. Obwohl die CEUS-Algorithmen nur fiir Zir-
rhose-Patienten definiert sind, scheint die diagnostische Treffsicherheit bei
Hochrisikopatienten ohne Zirrhose vergleichbar.
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Introduction p53 is the best characterized tumor suppressor protein. p53
regulates numerous cellular processes to ensure a healthy and physiological
state of the cell. Among them are cell proliferation, cell growth, cell metabo-
lism, and the induction of senescence or apoptosis. Of note, starting from an
intrinsic or extrinsic stimulus, the differential cell fates are highly dependent
on the ratio of the altogether twelve protein isoforms of p53. Here, we used a
novel method to study the differential expression of the p53 protein isoforms
in real-time. Our method can substitute for, and augment elaborated protein
detection methods with respect to time requirement (e.g., mass spectrometry)
and additionally enables detection of the p53 isoforms in living cells. We have
stably integrated three intein-luciferases via CRISPR/Cas9 into TP53 to diffe-
rentiate three major protein isoform groups, namely Full Length (FL)p53, trun-
cated A40p53 missing the initial 40 amino acids, and truncated A133p53 miss-
ing the initial 133 amino acids. Their characteristic differences are not only
reflected in their corresponding protein structure, but also in their cellular
function. While FLp53 and A40p53 have been shown to induce tumor-suppres-
sive pathways, A133p53 rather acts pro-survival and pro-proliferation. Our new
method can detect and differentiate the various protein isoforms of p53 which
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determine cell fate in response to cell stress. Of utmost clinical relevance is the
central role of p53 in mediating the response of tumor cells towards chemo- and
radiotherapy. The clinician should know which isoforms of p53 are induced
upon anti-cancer therapy. Thus, we established our new method in cell lines of
colorectal cancer to evaluate the p53 response towards chemotherapy and to
optimize personalized therapy.

Material and Methods Luciferases are catalytically active enzymes, which
emit bioluminescence during their substrate-turnover. The amount of lucif-
erases is very precisely quantifiable and requires only minimal technical effort.
In addition to the two cytosolically active “Nano Luciferase” (NLuc) and “Firefly
Luciferase” (FLuc) which are integrated in TP53 exon 4 and exon 7, respective-
ly, we have made use of a third secretive Cypridina Luciferase (CLuc) which we
introduced into exon 2. Since p53 and CLuc are interrelated during translation,
we established a new mechanism to spatially separate cytosolic p53 and secre-
tive CLuc to ensure that their physiological functions are not affected by the
cloning process. As soon as CLuc reaches the exoplasm and is exposed on the
plasma membrane, itis accessible forits corresponding substrate and thereby
provides a representative quantity for the FLp53 protein isoform. We validated
the integrity of p53 by transcriptional activation assays and the plasma mem-
brane transport of CLuc by immune fluorescence microscopy. Knock-in of the
corresponding constructs was performed via CRISPR/Cas9 and validated by
genotyping. So far, we have modified HCT116 cell lines as a tumor model of
colorectal carcinoma, but this method is applicable to any cell line and any
tumor type.

Results In addition to developing a new bioluminescence assay and, for the
first time, proving the compatibility of the three selected luciferases NLuc, FLuc
and Cluc, we also confirmed the integrity of the "host"- protein p53 after ge-
netic editing and integration of all three reporter luciferases into TP53. There-
fore, the luciferase reporters have been embedded into split-inteins and are
spliced out of the nascent p53-polypeptide. This enables the detection of ex-
pressional changes of the different p53 protein isoforms without affecting their
integrity. The Intein-CLuc reporter, on the other hand, can splice itself from
p53 and proceeds through all stages of secretion up to the exposure at the
plasma membrane. Immunofluorescent staining and luminescence measure-
ments of transfected HCT116 cells showed correct localization and enzymatic
activity of CLuc.

Conclusion For the first time we can monitor p53 and its protein isoforms in
living cells using this new technology. Thus, we can assign the different p53
protein isoforms to their corresponding cellular functions and to cell fate. Our
method is universally applicable to all proteins and can substitute for laborious
protein detection methods. Having established the intein-based and exon spe-
cific luciferase reporters of p53, we can now study the expression of the differ-
ential p53 protein isoforms to develop effective and personalized therapeutic
options for patients with colorectal cancer.
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Hintergrund Komplikationen einer Leberzirrhose sind Aszites und spontan
bakterielle Peritonitis (SBP). Mit einer 1-Jahres Mortalitat von 66 % ist eine SBP
besonders kritisch. Diese wird durch die Translokation von Bakterien aus dem
Darm in den Aszites und in mesenteriale Lymphknoten verursacht. Wir konnten
bereits zeigen, dass die Mukusdicke im Darm bei Patienten mit Leberzirrhose
reduziertist, und Bakterien bei direktem Kontakt mit Epithelzellen einen Abbau
von Zell-Zell-Kontakt-Proteinen induzieren. Occludin, ein wichtiger Stabilisator
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der Zell-Zell-Kontakte, wird durch das zelleigene Proteasom abgebaut und
E-Cadherin ein cell junction Protein wird von einer von uns erstmals beschrie-
benen bakteriellen Proteaseaktivitat gespalten. Dadurch wird die epitheliale
Barriere geschwdcht und Bakterien kénnen aus dem Darm translozieren
(Haderer et al., Gut 2021). Einen weiteren Einfluss auf die Integritdt der
epithelialen Barriere konnte eine bakteriell-induzierte Erhdhung der Zelltodrate
haben. Ziel dieser Arbeit war es, die Viabilitdt von Epithelzellen bei Kontakt zu
Bakterien zu untersuchen und die Art des Zelltods zu charakterisieren.
Methoden Die Untersuchung des Bakterien-induzierten Zelltods von Epithel-
zellen erfolgte am in vitro Model mit HCT-116 Kolonkarzinomzellen (p53 Wild-
typ), die mit Escherichia coli Kulturen (ACTCC 25922, 06:Hnt) ko-kultiviert
wurden. Die Art des Zelltods wurde selektiv durch Inhibition von Caspasen mit
zVAD-FMK (Apoptose), von RIPKT mit Necrostatin-1 (Necroptose), von
RNA-Polymerasen mit Actinomycin D (Paraptose) und durch das Fangen von
Peroxylradikalen mit Ferrostatin-1 (Ferroptose) mittels Durchflusszytometrie
charakterisiert. Die Morphologie der Epithelzellen wurde anhand von elek-
tronenmikroskopischen Aufnahmen untersucht.

Ergebnisse Eine Ko-Kultur von HCT-116 Zellen mit E. coli fiihrte zu erhéhten
Zelltodraten der Epithelzellen. Dieser Effekt war zeit- (0,5-4 h) und dosisab-
héngig (MOI 1-5). Eine Inaktivierung der Bakterien mittels Ultraschallbehand-
lung oder Hitze vor Ko-Kultur fithrte demgegentiber nicht zur Induktion von
Zelltod in HCT-116 Zellen. Auch die Inkubation der Zellen mit Uberstand einer
Bakterienkultur, aus dem die Bakterien zuvor mittels Filtration entfernt wurden,
hatte keinen Einfluss auf die Zelltodrate. Somit ist fiir die Induktion des Zelltods
ein direkter Kontakt zwischen lebenden Bakterien und Epithelzellen essenziell.
Da der Caspase-Inhibitor zZVAD-FMK den bakteriell-induzierten Zelltod nicht
blockierte, konnte Apoptose (Caspase 3-abhdngig) und auch Pyroptose
(Caspase 1-abhangig) als zugrundeliegender Mechanismus ausgeschlossen
werden. Unter gleichen Bedingungen hatten auch die Inhibitoren Necrostatin-1
und Ferrostatin-1 keinen Einfluss auf den bakteriell-induzierten Zelltod, wo-
durch auch Necroptose und Ferroptose als ursachliche Mechanismen aus-
schieden. Elektronenmikroskopisch wiesen die ko-kultivierten Zellen eine
fragmentierte Morphologie mit zytoplasmatischer Vakuolisierung auf. Zudem
konnte der Zelltod in Gegenwart von Actinomycin D inhibiert werden. Diese
Morphologie und die Hemmung des Zelltods durch Actinomycin D sprechen
dafiir, dass es sich bei dem durch E. coli-induzierten Zelltod um Paraptose han-
delt. Paraptose ist eine Art des programmierten Zelltods, welcher morpholo-
gisch mit einer zytoplasmatischen Vakuolisierung und einem Anschwellen der
Mitochondrien beschrieben wird. Fiir die Abfolge der Paraptose ist eine aktive
Translation und Transkription in der Zelle essenziell, weshalb Actinomycin D
und Cycloheximid als Selektivmarker gelten.

Schlussfolgerung Eine reduzierte Mukusdicke von Patienten mit Leberzirrho-
se beglinstigt den direkten Kontakt zwischen Bakterien des Darmmikrobioms
und den Epithelzellen. Im in vitro Modell konnten wir zeigen, dass der direkte
Kontakt von Bakterien und Epithelzellen zu einer erh6hten Zelltodrate fiihrt.
Die Erkenntnisse aus dieser Arbeit, die Vakuolisierung der Zellen und der Verlust
der Integritdt der Plasmamembran sowie die Inhibition des Zelltods durch Ac-
tinomycin D, sprechen fiir Paraptose als zugrundeliegendem Mechanismus.
Diese bisher noch wenig charakterisierte Art des Zelltods kdnnte einen neuen
Pathomechanismus der spontan bakteriellen Peritonitis darstellen.
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Hintergrund Die spontan bakterielle Peritonitis (SBP) ist eine schwere Kom-
plikation einer Leberzirrhose, bei der Darmbakterien die Darmbarrieren durch-
dringen und in den Aszites translozieren konnen. Folglich induzieren die Bak-
terien eine schwerwiegende Peritonitis mit einer 1-Jahres Mortalitat von 66 %.
Die Entstehung einer SBP wird durch eine Dysbiose, eine reduzierte Mukus-
Schicht bei Patienten mit Leberzirrhose und eine geschwéchte epitheliale
Barriere begtinstigt.

In Vorarbeiten konnten wir zeigen, dass eine bei Patienten mit Leberzirrhose
reduzierte Mukus-Schicht den direkten Kontakt der Darmbakterien mit den
Epithelzellen ermdglicht. Die daraus resultierende Bakterien-Epithel-Interak-
tion destabilisiert die Integritat der Epithelschicht durch Degradation wichtiger
Zell-Zell-Kontakt-Proteine.

Der direkte Kontakt von Bakterien mit Epithelzellen fiihrt zu einer Stressreak-
tion der Zellen. Essenzielle Regulatoren der zelluldren Stressantwort sind die
Proteine der p53-Familie (p53, p63, p73). Ziel unserer Arbeit war es, die Effekte
bakterieller Stimuli auf die p53-Familie in intestinalen Epithelzellen zu charak-
terisieren.

Methoden In Darmbiopsien von Patienten mit Leberzirrhose wurden die Pro-
teinmengen von p53 und p73 bestimmt. In einem in vitro-Modell wurden die
epithelialen Darmepithelzelllinien HCT116 und Caco-2 mit verschiedenen
Konzentrationen von Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii,
Enterococcus faecium und Listeria monozytogenes flr bis zu vier Stunden ko-inku-
biert. Im Anschluss wurden Western-Blot Analysen von p53, p73 und der MDM-
2 Phosphorylierung, als Regulator der p53-Familie, angefertigt.

Ergebnisse In Darmbiopsien von Patienten mit Leberzirrhose waren die p53-
und p73-Proteinspiegel im Vergleich zu Biopsien von Kontrollpatienten reduz-
iert. In vitro fiihrte die bakterielle Ko-Inkubation zu einem transienten Anstieg
von p53 und p73in HCT116 Zellen, sowie von p73 in den Caco-2 Zellen, die
natdrlicherweise in p53 mutiert sind. Bei anhaltendem Kontakt zwischen Bak-
terien und Epithelzellen kam es im zeitlichen Verlauf zu einer starken Herun-
terregulation von p53 und p73. p53 und p73 wurden proteasomal abgebaut.
Im Fallvon p53 kommt es zu einer bakteriell induzierten Aktivierung (Phospho-
rylierung) von MDM-2, einer Ubiquitinligase, die dann p53 fiir den proteaso-
malen Abbau markiert. Somit konnten wir erstmals zeigen, dass Bakterien di-
rekt Einfluss auf das Expressionsniveau der p53 Familie nehmen kénnen.
Schlussfolgerung Die Induktion von p53 und p73 durch Kontakt von Bakterien
mit Darmepithelzellen stellt eine erste Abwehrlinie gegen das Eindringen von
Bakterien dar. Die anschlieRende Depletion von p53 und p73 schwacht die
zelluldre Abwehr, sodass die Bakterien die epitheliale Barriere durchdringen
konnen. Dieser Befund ist von hohem klinischen Interesse, da die medika-
mentose Stabilisation der p53 Familie eine mégliche neue Therapieoption der
spontan bakteriellen Peritonitis darstellt.
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Einleitung Das Hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist eine der hdufigsten Tumor-
erkrankungen und die dritthaufigste Ursache fiir krebsbedingten Tod weltweit.
Das HCC wird oft erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert, in denen
kurative Therapien nicht mehr anwendbar sind. Oft versagen die verfiigbaren
Therapien oder Patienten haben Rezidive, sodass die Prognose insgesamt
schlecht ist. Es werden deshalb dringend neue Therapieoptionen benétigt.
Ein vielversprechender neuer Ansatz besteht im Einsatz von BH3-Mimetika.
Diese inhibieren anti-apoptotische Bcl-2 Molekdile, welche in Tumoren oftmals
liberexprimiert sind und so zu einer Resistenz gegentiiber programmiertem
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Zelltod (Apoptose) beitragen. Tumorzellen, die eine solche Uberexpression
aufweisen, werden von diesem Uberlebenssignalweg abhingig. Eine Inhibition
dieser anti-apoptotischen Proteine durch BH3-Mimetika kann in einem solchen
Fall effektiv Zelltod auslésen.

Der Bcl-2 Inhibitor ABT199/Venetoclax, ein BH3-Mimetikum, ist bereits fir
hdmatologische Malignome, u.a. chronisch lymphatische Leukdamie (CLL),
zugelassen. Der Mcl-1 Inhibitor MIK665/S64315 wird derzeit in klinischen Stu-
dien Phase I/Il getestet.

Da anti-apoptotische Bcl-2 Molekiile auch im HCC tiberexprimiert sind, stellt
deren Inhibition auch flir das Hepatozellulare Karzinom eine mogliche Thera-
pieoption dar.

Material| Methoden Die humanen HCC-Zelllinien HepG2 und Huh7 wurden
mit Konzentrationen von 0,01-10pM ABT199 und 0,01-6pM MIK665 behandelt.
Beide Medikamente wurden allein oder in Kombination verwendet. Nach 24h
und 48h wurde der Zelltod mittels Durchflusszytometrie, sowie die Zellviabilitat
durch Messung der ATP-Konzentration in einem lumineszenzbasierten Assay
bestimmt.

Um zu untersuchen, ob es sich bei dem Zelltod um Apoptose handelt, wurde
die Aktivitdt der Caspasen 3 und 7 nach 24h und 48h gemessen.

Ergebnisse ABT199 und MIK665 induzierten als Monotherapie nur in sehr
geringem Umfang Zelltod. Nach 24h induzierten 5uM ABT199 in den HCC-Zell-
linien 1-4 % Zelltod. 6pM MIK665 fiihrten zu 5-7 % Zelltod.

Kategorie: Der interessante Fall

F1 Langerhanszellhistiozytose der Gallenwege,
seltene Form einer sklerosierenden Cholangitis

Authors Muehlenberg K., Pech O

Institute Krankenhaus Barmherzige Briider, Klinik fiir Gastroenterologie
und interventionelle Endoskopie, Regensburg

DOI 10.1055/s-0042-1745676

Ein 63-jdhriger Mann mit hohem Blutdruck, Diabetes mellitus und Gallenblasens-
ludge litt seit 8 Wochen an Fieber, Gewichtsverlust und Miidigkeit. Labortests
zeigten erhdhte Cholestasewerte (GPT 81; normal 10 bis 35, GPT 114; normal
10 bis 35, alkalische Phosphatase 557; normal 35 bis 105, Gamma-GT 825 U/l;
normal 5-39). Bilirubin und Blutbild waren normwertig. Die Magnetresonanz-
tomographie wies KonturunregelméRigkeiten der Gallenwege auf. Eine en-
doskopische retrograde Cholangiographie (siehe Bild) mit Cholangioskopie
zeigte eine sklerosierende Cholangitis. Die histologische Untersuchung der
Biopsien ergab CD1a- und S100-positive Zellen. Daraufhin konnte die Diagnose
einer Langerhans-Zell-Histiozytose des Gallengangs gestellt werden. Wir
prasentieren die seltene Differentialdiagnose einer sklerosierenden Cholangi-
tis jenseits der primdren oder sekunddren Form, einer HIV-assoziierten oder
IgG 4-Cholangitis oder eines parasitaren Ursprungs.

Die Langerhans-Zell-Histiozytose bei Erwachsenen ist eine sehr seltene inflam-
matorische myeloische Neoplasie, die durch eine Infiltration einzelner oder
multipler Organe gekennzeichnet ist. Sie wird durch die klonale Expansion von
myeloischen Vorldufern verursacht, die sich zu CD1a | CD207-Zellen differen-
zieren. Folge ist ein weites Spektrum von Organbeteiligungen und Funktions-
storungen (Haut, Skelett, Lymphknoten, Lunge, Leber, Milz, Knochenmark,
Zentralnervensystem). Hier ist das Gallenwegsystem betroffen, im
Erwachsenenalter mit knapp 20 beschriebenen Féllen eine extrem seltene Form.
Da die Symptome des Patienten spontan verschwanden und keine weiteren
Organmanifestationen vorlagen, die BRAF-Mutation negativ war, wurde bisher
keine systemische Therapie eingeleitet. Die dominanten Stenosen haben wir
dilatiert (> Abb. 1).
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> Abb. 1 Cholangiographie und -skopie bei Langerhanszellhistiozy-
tose
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Fallvorstellung Wir berichten von einem 76 Jahre alten Patienten, bei demim
Jahre 2019 die Diagnose eines HCCs in einer nicht zirrhotischen Leber gestellt
wurde. In kurativer Intention wurde eine Resektion des Tumors im September
2019 durchgefiihrt. Um hierbei eine RO Situation zu erreichen wurde neben
einer Hemihepatektomie rechts eine en-bloc Cholezystektomie und Hemiko-
lektomie durchgefiihrt. Dieses resultierte in dem postoperativen Resektions-
status: pT1b pNO (0/13) LO VO Pn0O G2. Das HCC konnte histologisch bestatigt
werden. Das Alpha-Fetoprotein war bei Diagnosestellung und im Verlauf nicht
erhoht nachweisbar.

Im Mai 2020 wurde bei im weiteren Verlauf intrahepatischen Rezidiv eine TACE
durchgefiihrt. Aufgrund einer TACE refraktaren Situation erhielt der Patient
eine systemische Therapie mit Lenvatinib und im Verlauf mit Sorafenib und
Cabozantinib. Unter all diesen Therapien wurde bereits im Rahmen der ersten
Kontrolle ein Progress des HCC festgestellt, was die Situation als TKI refraktar
erscheinen lieR.

Im Mai 2021 entschieden wir uns eine Immuntherapie zu beginnen. Eine Ther-
apie mit Atezolizumab und Bevacizumab, die zu diesem Zeitpunkt fiir die Erst-
liniensituation bereits eine Zulassung aufwies, konnte aufgrund des Blutungs-
risikos unter begleitender Bevacizumabtherapie und bestehendem
penetrierenden Aortenulkus nicht verfolgt werden.
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Aus diesem Grund wurde eine Therapie in Analogie des Arm A der Checkmate
040 Studie (vier Zyklen mit Ipilimumab (3mg/kg KG) und Nivolumab (1mg/kg
KG) Q3W gefolgt von Nivolumab 240mg Q2W) beantragt und begonnen.
Unter Therapie entwickelte der Patient eine Nebenniereninsuffizienz, die als
typische immunvermittelte Nebenwirkung eingeschétzt werden kann (Grad 3
nach CTCAE Version 5.0). Diese konnte medikamentés gut behandelt werden
und erlaubte die Fortfiihrung der Therapie.

Nach 6 Monaten Therapie zeigt der Patient nun eine tiefe partielle Remission
und befindet sich in exzellentem Allgemeinzustand.

Bis dato gibt es keinen unabhangig validierten Biomarker fiir das HCC, welcher
ein Ansprechen auf Immuntherapie vorhersagen kann. Allerdings zeigte die vor
Umstellung durchgefiihrte erweiterte molekulare Diagnostik (OCA Panel und
PD-L1 Farbung) des vorhandenen Tumorgewebes in diesem Fall zahlreiche
negativ pradiktive Faktoren (siehe Tabelle), die ein Ansprechen unter Im-
muntherapie nicht erwarten lieR. Einzig eine nachgewiesene SEDT2 Mutation,
die in sehr friihen Studien in anderen Tumorentitaten eine Rolle als Pradiktor
flir das Ansprechen einer Immuntherapie zugesprochen wurde, kénnte als
mogliche Erkldrung dienen.

Zusammenfassung Der berichtete Fall zeigt ein profundes Ansprechen unter
Immuntherapie trotz ungiinstigen molekularen Profils in einer sehr spdten
Linie, was fiir den Einsatz der Immuntherapie auch in fortgeschrittenen Thera-
pielinien sprechen konnte. Die Bedeutung der SEDT2 Mutation im HCC sollte
in zukiinftigen Studien prospektiv untersucht werden.

Ergebnisse| Ergebnisse die gegen Ergebnisse
Ereignisse die fiir ein Ansprechen unter unklarer
ein Ansprechen 10 sprechen Signifikanz
unter 10 sprechen
SEDT2 Mutation CTNNB1 Mutation TERT Mutation
(Exon 3: (Exon 3:
c.1036G>T, c.134C>G,
p.Glu346 * (p. p.Ser45Cys
E346 %) (p-5450))
PD-L1 positive Flache 0%

Immunvermittelte IC- Score: 1
Nebenwirkung TPS: 0%
(Nebenniereninsuf- )
fizienz) CPS Score: 3

Tabelle

Die Tabelle listet negativ und positiv pradiktive Beobachtungen fiir ein Anspre-
chen unter Immuntherapie (10) in dem berichteten Fall auf.

F3 Halitosis: hdaufiges Symptom aber selten ursach-
lich in der Gastroenterologie - Fallbeispiel eines
seltenen groRen Bezoarsteins im Magen

Autoren Hemmel M.1, Stiegler C.7, Schafer C.1

Institute 1 Medizinische Klinik II, Klinikum Neumarkt, 92318 Neumarkt
DOI 10.1055/s-0042-1745678

Einleitung Halitosis (lat. Dunst, Hauch) oder auch foetor ex ore ist ein hdufig
auftretendes Symptom. Studien zeigen, dass bis zu 25 % der Weltbevélkerung
bzw. 43 % der tiber 60-jdhrigen in den USA an einer Halitosis leiden (1,2). Die
Ursachen fiir den unangenehmen Mundgeruch sind vielfdltig. In ca. 85 % der
Falle liegt die Ursache im Mund. Selten im HNO-Bereich, z. B. bei chronischer
Tonsillitis. Bei der physiologischen Halotosis liegt keine spezifische Erkrankung
vor, sondern der Mundgeruch entsteht in der dorsalen Region der Zunge durch
anaeroben bakteriellen Abbau und Freisetzung von schwefeligen Gasen wie
Schwefelwasserstoff-Sulfid und Methylmercaptan. Ursachen im Gastrointes-
tinaltrakt sind selten (ca. 7 %) und am haufigsten durch eine Refluxkrankheit
oder eine B-Gastritis verursacht.
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Material und Methodik Wir berichten hier (iber einen 56-jdhrigen Patienten,
der sich zur Abklarung einer seit ca. 4 Wochen bemerkten Halitosis mit stark
schwefelhaltigem Geruch und diskreten Oberbauchschmerzen vorstellte. Der
Patient ist Nichtraucher. In der Anamnese berichtet er, dass er seit ca. 1 Jahr
eine low-carb-Didt einhalte und sehr viel Fleisch bzw. Fisch esse sowie taglich
groRere Mengen von Macademia-Niissen verzehre.

Ergebnisse In der daraufhin auf expliziten Wunsch des Patienten ohne Sedie-
rung durchgefiihrten OGD konnte eine Refluxerkrankung, eine B-Gastritis und
ein Ulkusleiden ausgeschlossen werden. Es fand sich im distalen Corpus/Antrum
ein ca. 25x10 cm brdunlich ovaler und solide imponierender Speiserest. Der
Versuch diesen mit einer 35mm multifilen Schlinge zu zerkleinern und zu ber-
gen misslang initial. Auf Grund der GroRe war eine Bergung durch den Osopha-
gus nicht moglich. Nach anschl. tiefer Propofolsedierung konnten in mithsamer
Technik bei sehr hartem Bezoar kleinere Teile abgesprengt werden. Hierbei kam
es zu einem sehr hohen Materialverbrauch (20 Schlingen), da durch die extreme
Harte eine Schlinge nach 5-10 Anwendungen fehlerhaft war bzw. riss. Insges-
amt waren 2 Gastroskopien zur vollstandigen Entfernung notwendig.
Zusammenfassung Auch wenn die hdufigste Ursache einer Halitosis im oro-
pharyngealen Bereich zu finden ist, stellen sich hdufig Patienten zur Abklarung
in der gastroenterologischen Sprechstunde vor. Eine OGD ist indiziert zum
Ausschluss einer Refluxerkrankung oder B-Gastritis bzw. einem Ulkusleiden.
Hier berichten wir Uber einen seltenen Fall eines sehr groBen Gastrolithen/
Bezoarsteins bei ibermdRigem Verzehr von Macademia-N{ssen und unter
einer low-carb-Didt [1-2].
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Anamnese Wir berichten tiber eine 82-jdhrige Patientin, die sich mit seit drei
Tagen bestehenden, progredienten rechtsseitigen Oberbauchschmerzen sta-
tiondr vorstellte. An Vorerkrankungen lagen eine arterielle Hypertonie sowie
ein Vorhofflimmern vor, weswegen eine orale Antikoagulation mit Rivaroxaban
erfolgte.

Befunde Laborchemischimponierte eine Erhdhung der Cholestaseparameter
sowie der Transaminasen. In der Sonographie zeigten sich ein prominenter DHC
und eine Cholezystolithiasis. Bei V. a. eine Choledocholithiasis wurde eine ERC
durchgefiihrt. Endoskopisch zeigten sich eine blutig tingierte Galle mit Sludge
sowie ein aus der Papille austretendes Koagel. Ein Konkrement war in der Chol-
angiographie im DHC nicht zu identifizieren. Nach Papillotomie wurden aus der
Papille Gewebeproben zum Ausschluss eines Malignoms entnommen und in
den DHC ein Stent eingelegt. In der Endosonographie ergab sich kein Hinweis
auf eine tumordse Formation der Papille, des Pankreas oder der Gallenwege.
Vor einer geplanten Cholangioskopie wiinschte die Patientin eine passagere
Entlassung aus privaten Griinden.

Verlauf Die Patientin stellte sich allerdings kurzfristig wieder mit rechtsseitigen
Oberbauchschmerzen vor. In der Labordiagnostik waren erneut die
Cholestaseparameter und die Transaminasen erhoht. Sonographisch zeigte
sich eine 3,7 cm messende, echoreich inhomogen strukturierte, unscharf ab-
grenzbare Ldsion im Lebersegment VIII. In der kontrastverstdrkten Sonographie
lag ein inkomplettes wash-out Phdnomen vor. In der MRT des Abdomens wurde
die sonographisch dokumentierte Leberlésion als dltere Einblutung nach ERCP
oder einem anamnestisch angegebenen Trauma oder als eingeblutetes Hima-
tom oder Biliom interpretiert. In der ERC und in der peroralen Cholangioskopie,
die bis in den Ductus hepaticus dexter et sinster durchgefiihrt wurde, war wed-
er eine Raumforderung in den extrahepatischen Gallenwegen noch eine Chole-
docholithiasis nachweisbar.

Bei erneuten rechtsseitigen Oberbauchschmerzen und sonographischen
Zeichen einer akuten Cholezystitis wurde eine laparoskopische Cholezystek-
tomie durchgefiihrt, die eine Cholecystolithiasis und Cholecystitis bestétigten.
Die Leber stellte sich laparoskopisch unauffallig dar.

Zwei Monate postoperativ stellte sich die Patienten geplant zur Kontrolle mit
einer reduzierten korperlichen Leistungsfahigkeit vor. Sonographisch zeigte
sich eine GroRenprogredienz der Leberraumforderung, die sich auch in der MRT
bestétigte. In der MRT wurden zusatzlich zwei Satellitenherde in unmittelbarer
Nachbarschaft nachgewiesen. Eine Erhhung der Tumormarker CEA und AFP
lag nicht vor.

Therapie und Diagnose Die Raumforderung wurde mittels Hemihepatekto-
mie rechts operativ entfernt. Histologisch ergab sich der Befund eines high-
grade Angiosarkoms der Leber (Malignitdtsgrad G3), welches vollstandig ent-
fernt wurde.

Zusammenfassung Intrahepatische Angiosarkome sind eine sehr seltene Tu-
morentitdt, die weniger als 2 % der primaren hepatischen Malignome ausmacht.
Aufgrund der Variabilitat der Kontrastmittelaufnahme in der CT und MRT kon-
nen intrahepatische Angiosarkome als Himangiome oder andere Lebertumore
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fehlinterpretiert werden. Dieser Fall unterstreicht die Notwendigkeit einer
sorgfaltigen und ggf. wiederholt durchzufiihrenden Diagnostik bei unklaren
Befunden. Die Prognose intrahepatischer Angiosarkome ist auf Grund der ra-
schen Tumorprogression, des frithzeitigen Auftretens von Fernmetastasen
sowie der Unwirksamkeit von konventioneller Chemo- und Radiotherapie sehr
schlecht. Eine Leberteilresektion bei Patienten mit lokal begrenzter Erkrankung
ist die einzige kurative Therapie.

F5 Ulzerierende Kardiagastritis mit makroskopisch
malignitatsverddchtigem Aspekt als Manifestation
einer CMV-Infektion bei einem immunkompetenten
Patienten

Autoren Auth Reitinger S., Stiegler C.7, Mamilos A.2, Schéfer C.!

Institute 1 Medizinische Klinik II, Klinikum Neumarkt i.d.OPf.; 2 Institut fir
Pathologie, Medizinische Fakultdt der Universitdt Regensburg

DOI 10.1055/s-0042-1745680

Das Cytomegalievirus (CMV) ist ein DNA-Virus aus der Familie der Herpesviri-
dae. Klinisch relevante akute oder reaktivierte Virusinfektionen betreffen vor
allem Immunkompromittierte, wahrend Immunkompetente ein weit gerin-
geres Erkrankungsrisiko und regelméRig asymptomatische Verldufe aufweisen.
Eine Beteiligung des Gastrointestinaltrakts im Rahmen von CMV-Infektionen
ist hdufig, betrifft allerdings in der Mehrzahl der Félle das Kolon [1]. Eine man-
ifeste CMV-Manifestation des oberen Gastrointestinaltrakts tritt hingegen weit
seltener in Erscheinung, kann aber mit lebensbedrohlichen Komplikationen
(Perforation, hdmorrhagischer Schock) einhergehen [2]. Klinisch dominieren
Oberbauchschmerzen, Dysphagie oder Odynophagie, Ubelkeit und Erbrechen
[3]. Der typische endoskopische Aspekt einer CMV-Infektion im oberen GI-Trakt
bestehtim Vorliegen teils tiefer Ulzerationen, wobei auch makroskopisch ma-
lignitatssuspekte Lasionen beschrieben sind [4]. Wir berichten hier tiber den
seltenen Fall einer CMV-Gastritis mit einer makroskopisch maligne imponie-
renden Lasion an der Kardia im Rahmen einer systemischen CMV-Infektion bei
einem immunkompetenten jungen Patienten.

Die stationdre Aufnahme des 27-jahrigen bislang gesunden Patienten erfolgte
aufgrund von rezidivierenden insbesondere postprandialen Oberbauchschmer-
zen. Anamnestisch lag eine B-Symptomatik vor mit NachtschweiR, febrilen
Temperaturen bis 38,8 °Cund einem Gewichtsverlust von 8 kg. Laborchemisch
imponierten deutlich erhéhte Transaminasen und Cholestaseenzyme bei
begleitender Leukozytose und anndhernd normwertigem CRP. In der Abdo-
mensonographie war eine Splenomegalie auffdllig. Gastroskopisch kamen
erosive und ulzerdse Schleimhautalterationen im gesamten Magen und Bulbus
duodeni zur Darstellung. Ferner wurde der Verdacht auf ein exophytisch
wachsendes Kardiakarzinom (AEG Typ Il nach Siewert) gestellt. In der ergan-
zenden Endosonographie sowie CT-graphisch fanden sich multiple vergroRerte
Lymphknoten perigastrisch, paraaortal sowie mesenterial. Histologisch konnte
in den Biopsaten aus der mutmaRlich malignen Lasion an der Kardia die Diag-
nose einer floriden ulzerierenden Kardiagastritis durch CMV gestellt werden.
In der Serologie bestdtigte sich korrespondierend die Konstellation einer
CMV-Primérinfektion oder -Reaktivierung mit Nachweis von Cytomegal-
ie-lgM-Ak in hoher Konzentration. Unter der Diagnose einer systemischen
CMV-Infektion mit Gastritis, Hepatitis und klinischer B-Symptomatik wurde
unverziiglich eine antivirale Therapie mit Ganciclovir etabliert. Hierunter bes-
serte sich der Allgemeinzustand des Patienten durchgreifend bei begleitend
riickldufigen Leberwerten und Normalisierung der Leukozytenzahl. Eine gas-
troskopische Kontrolluntersuchung nach 6 Wochen wies einen Normalbefund
nach. Abdomensonographisch war die MilzgroRBe zum selben Zeitpunkt un-
auffallig.

Das obige Fallbeispiel belegt, dass eine CMV-Infektion auch beim Immunkom-
petenten zu einer klinisch bedeutsamen Manifestation am oberen Gl-Trakt und
hier mitunter sogar zu endoskopisch malignitdtssuspekten Lasionen fiihren
kann. Es gilt, dies in die differentialdiagnostischen Erwdgungen bei entziindli-
chen Lasionen im oberen Gl-Trakt ebenso einzubeziehen wie bei unklarer Infek-
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tkonstellation oder B-Symptomatik, um den unverziiglichen Beginn einer ziel-
gerichteten antiviralen Therapie sicherzustellen.
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Hintergrund Die eFTR ist eine Technik, mit der sich Lasionen kleiner als 4 cm
resezieren lassen, die der konventionellen endoskopischen Therapie nicht
zuganglich sind, z.B. Rezidivadenome. Aktuelle Veroffentlichungen zeigen nie-
drige Raten an Komplikationen wie Blutungen, Infektionen und Perforationen.
Lasionen um das Appendixostium werden als endoskopisch schwer zugdnglich
erachtet und hier ist im Besonderen zu priifen, ob eine endoskopische oder
chirurgische Resektion angezeigt ist. Bei der endoskopischen Resektion ist zu
klaren, welche Technik (EMR, ESD, eFTR) angewnadt werden soll, und welches
Verfahren am sichersten ist. Aus einer kiirzlich publizierten Metaanalyse zur
FTRD im Coekum liegt die Rate einer akuten Appendizitis bei 3-10 %.
Fallbericht und Methodik: Wir prasentieren den Fall einer 71 jahrigen Patientin,
die sich einer Notfalllaparoskopie unterziehen musste, nachdem drei Monate
zuvor eine Adenomektomie mittels eFTR am Appendixostium durchgefiihrt
worden war.

Die Patientin war drei Monate zuvor zur Resektion eines zirkuldaren 22mm
groRen, flachen Adenoms am Appendixostium mit auffalliger Oberflichen-
struktur eingewiesen worden. Nach umfangreicher Aufklarung tiber die Op-
tionen und Risiken einer endoskopischen Resektion gegentiber einer Operation
entschied die Patientin sich fiir die eFTR. Diese wurde in Gblicher OTSC-Technik
durchgefiihrt nach vorausgehender VergréRerung, chromoendoskopischer
Darstellung und Markierung. Die Lasion war mobil, konnte gut ergriffen werden
und der Clip wurde sicher um das Adenom aufgesetzt. Die eFTR war allerdings
inkomplett, so dass residuelles Adenomgewebe mit einer konventionellen Poly-
pektomieschlinge entfernt werden musste. Die Patientin erhielt prophylak-
tische antibiotische Therapie. und wurde 4 Tage spéter nach unkompliziertem
Verlauf aus dem Krankenhaus entlassen.

Ergebnisse Nach der eFTR konnte die Pat. nach einem unkompliziertem Ver-
lauf nach 4 Tagen aus dem Krankenhaus entlassen werden. Das histopatholo-
gische Ergebnis zeigte ein vollstidndig reseziertes sessil-serratiertes Adenom
ohne Malignitatshinweise.

Nach 3 Monaten stellte sich die Patientin wegen akuter abdomineller Schmer-
zen, Fieber, Ubelkeit und Erbrechen vor. Das klinische Bild sowie Laborergeb-
nisse und sonographischer Befund sprachen fiir eine akute Appendizitis. Die
notfallmaRige laparoskopische Appendektomie zeigte eine Perforation der
Appendix mit lokaler Peritonitis. Die Defektlokalisation war direkt seitlich unter
dem Appendixverschluss durch den vorher bedingten OTSC-Verschluss. In den
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Blutkulturen wuchsen Bacteroides thetaiotaomicron, obligat anaerobe
gramnegative Bakterien, die sich haufig in der menschlichen Darmflora befin-
den. Der postoperative Verlauf war unaufféllig und die Patientin konnte die
Klinik 4 Tage nach der Notfall-Op verlassen.Schlussfolgerung: Dieser Fall zeigt,
dass bei eFTR an der Appendixregion ein erh6htes Komplikationsrisiko besteht,
dass zwischen Personen mit und ohne Appendektomie unterschieden werden
sollten und dass im Gegensatz zur tiblichen Erfassung von Komplikationen
(<4Wo nach Endoskopie) bei eFTR auch sehr spét verzogerte Komplikationen
beachtet werden miissen.

F7 Endoscopic retrieval of a dislocated AXIOS stent
from the peritoneal cavity
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Introduction Endoscopic ultrasound guided gastroenterostomy (EUS-GE) is
a new technique of placing a lumen-apposing metal stent (LAMS)/Hot AXIOS
stent from the stomach to a proximal jejunal loop for the treatment of gastric
outlet obstruction (GOO). Benign GOO can be caused by peptic ulcer disease,
as well as acute and chronic pancreatitis, whereas gastric, pancreatic, and du-
odenal cancer can lead to malignant GOO (1). We present a case of a patient
with malignant GOO, who received a gastroenterostomy with subsequent
unintended stent dislocation into the peritoneal cavity, followed by an endo-
scopic stent retrieval procedure.

Clinical background A 77-year-old man with a history of pancreatic papillary
adenocarcinoma who had been diagnosed 11 months earlier and had under-
gone pylorus-preserving pancreaticoduodenectomy as well as adjuvant chemo-
therapy, presented to our department of gastroenterology. On the day of ad-
mission, he showed symptoms of reflux and vomiting following ingestion for 4
weeks. CT-scan was notable for thickening of the wall in the area of the anas-
tomosis without a clear indication of a recurrence. To further assess his symp-
toms, we performed an esophagogastroduodenoscopy, which showed a de-
layed gastric emptying with a short segment jejunal stenosis. Endoscopic
ultrasound showed an impassable pyloric stenosis, which was analyzed using
a fine needle biopsy. Histopathology revealed infiltrates of a micropapillary
adenocarcinoma. Therefore, the clinical hypothesis was impassable pyloric
stenosis due to alocal recurrence of an infiltrative carcinoma of the pancreatic
papillary adenocarcinoma.

Endoscopic ultrasound guided gastroenterostomy We successfully per-
formed an endoscopic ultrasound guided gastroenterostomy with a Hot AXIOS
stent. In the following days, the patient developed severe abdominal pain and
increasing inflammation markers. Consequently, we performed an EGD to rule
out small bowel perforation. EGD showed the Hot AXIOS in correct position.
Balloon dilatation of the AXIOS was performed to allow endoscopic passage to
the small bowel. During this endoscopic passage through the AXIOS stent into
the small bowel, the stent dislocated from the stomach into the peritoneum
with its distal flange still attached to the small bowel. The patient developed a
temporary severe capnoperitoneum, that we released by inserting a 21-G Va-
sofix into the lower abdomen. The patient developed respiratory instability,
which was relieved upon intubation. Afterwards, we marked the gastric stoma
with a clip and explored the peritoneal cavity with the endoscope, searching
for the AXIOS stent (> Fig. 1).

We aspirated the ascites and rinsed the abdomen with gentamycin. After find-
ing the proximal jejunal loop with the inlaying AXIOS stent in the lower abdo-
men (> Fig. 2), multiple trials to reposition the proximal flange of the stent into
the stomach failed.

The stent with the attached bowel loop was approximated to the gastric stoma
using a forceps. A wire was inserted through the AXIOS stent into the small
bowel (Figure 3) and a fully covered 10 cm long, 2 cm diameter esophageal
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> Fig. 1 Endoscopic view after entering the peritoneal cavity
through the gastric stoma.

> Fig. 2 Abdominal X-ray with endoscope and dislocated AXIOS
stent (marked with red arrows)

stent (with its proximal flange in the stomach and the distal flange in the small
bowel) was positioned into the inlaying AXIOS stent (Figure 4, Figure 5).

F8 EUS-gesteuerte Koloenterostomie als
palliatives Interventionsverfahren bei maligner
Diinndarmstenose

Autoren Franck F., Dollhopf M.
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Fallvorstellung Wir berichten iiber einen 61-jdhrigen Patienten, der sich mit
rezidivierender lleussymptomatik vorstellte. Bei dem Patienten war 02/2020
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ein synchron hepatdr und peritoneal metastasiertes Pankreasschwanzkarzinom
festgestellt und eine palliative Chemotherapie eingeleitet worden. In der Bildge-
bung zeigten sich mehrere segmentale Diinndarmstenosen im Rahmen der
Peritonealkarzinose (PC) mit Aszites. Die Anlage eines lleostomas wurde auf-
grund der PC und des Aszites als problematisch erachtet, der Patient lehnte
primar einen chirurgischen Eingriff ab, ebenso eine Ablauf-PEG. Bei progredi-
enter Symptomatik unter konservativen Maknahmen und drohender
Durchwanderungsperitonitis wurde ein rasches Handeln notwendig. En-
doskopisch wurde eine Kolon-Stenose ausgeschlossen.

Methode und Ergebnisse Wir entschlossen uns zur Anlage einer endosono-
graphisch gesteuerten Koloenterostomie. Endosonographisch wurden
transcoecal dilatierte Dinndarmschlingen identifiziert. Elektrokautergesttitzt
wurde mittels eines lumen-verbindenden 15/10mm selbstexpandierenden
Stents (,LAMS“; Hot Axios®, Boston Scientific, Marlborough, Massachusetts,
USA) eine Diinndarmschlinge in Direktpunktionsmethode anastomosiert. Die
korrekte Lage wurde endoskopisch bestétigt. Bei zunachst gebesserter Klinik
kam es im Verlauf zu erneutem Erbrechen. Wir entschlossen uns interdisziplindr
zur Anlage eines zweiten LAMS (15/10mm Hot-Axios) vom Sigma zum Diinn-
darm. Trotz erneut technisch unproblematischer Anlage persistierte klinisch
und CT-graphisch das lleusbild, sodass eine chirurgische Bypassanlage mittels
lleotransversostomie notwendig wurde. Intraoperativ stellte sich die coecal
anastomosierte Diinndarmschlinge torquiert und damit trotz korrekt liegender
Axios-Koloenterostomie funktionell stenosiert dar, die zweite Anastomose
wurde nicht exploriert. Der operative Eingriff behob den lleus.

Diskussion und Zusammenfassung lleussymptomatik aufgrund fortgeschrit-
tener PCist ein hdufiges und therapeutisch schwieriges Problem. Meist ist den
Palliativpatienten aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes und kompli-
zierender Begleiterscheinungen eine Operation kaum zuzumuten. Eine Ab-
lauf-PEG beseitigt bestenfalls das Erbrechen, ermdglicht aber keine sinnvolle
orale Flissigkeits-/Nahrungszufuhr. Eine endoskopische Bypass-Anlage ist
theoretisch ein gutes Alternativ-Verfahren, das einerseits zu rascher Verbesse-
rung der Symptomatik fihren kann, andererseits jedoch nicht das erhdhte
perioperative Risiko mit sich bringt. Der aktuelle Casus zeigt, dass dieses Ver-
fahren bei PC technisch maglich ist, aber der funktionelle Erfolg in diesem Fall
unzureichend war. Die Problematik der pratherapeutischen Identifizierung des
bestmoglichen Zugangs (lleus-Beseitigung und Vermeidung Kurzdarmsyn-
drom) gilt es zu I16sen. Weitere Fallanalysen sind erforderlich.

F9 62 Jahre alte Patientin mit refraktarer Schluck-
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Eine 62-jahrige Patientin stellte sich mit ausgepragten schmerzhaften Druck-
gefiihl beim Schlucken vor. Die Beschwerden bestanden seit mehr als 5 Jahren
und nahmen in letzter Zeit deutlich zu. Im Vorfeld war bereits eine
Soor-Osophagitis beschrieben und behandelt worden. Bei V.a. hyperkontraktile
Motilitdtsstorung war im Vorfeld bereits ein kalkulierter Behandlungsversuch
mit Diltiazem begonnen worden, der jedoch keine Besserung der Beschwerden
erbracht hatte. In der Gastroskopie zeigten sich im tubuliren Osophagus kraf-
tige Ringkontraktionen im distalen Osophagus. Bei Beschwerdepersistenz war
zudem eine Injektionstherapie mit Botulinumtoxin (Botox, 125 Speywood Ein-
heiten, fraktionierte Injektion in prominente Muskelbduche) erfolgt, ohne
relevanten Therapieerfolg. In der HighResolution Manometrie des Osophagus
zeigten sich nach NaRschlucken ausschlieRlich propulsiv ausgerichtete Kon-
traktionen. Nach distal an die Transitzone zeigte sich zunachst eine Zone mit
kraftigen Druckamplituden bis etwa 150 mmHg. Weiter nach distal schloss sich
sich eine etwas 5 cm lange Niedrigdruckzone mit Druckamplituden bis nur etwa
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40 mmHg an, auf die nach distal eine etwa 4 cm lange Hochdruckzone mit
Druckamplituden bis etwas 280 mmHg folgte, die in den unteren Osophaguss-
pinkter tiberging. Dieser zeigte einen nomwertigen Ruhedruck mit guter post-
deglutitiver relaxation nach NaBschlucken (IRP 4 s 14,8 mmHg). Auf Hohe der
Niedrigdruckzone und der distalen Hochdruckzone zeigten sich nach
NaRschlucken erhéhte Werte im Bereich des IBP, einer eingeschrankten Clea-
rancefunktion des distalen Osophagus entsprechend. Auf Grund des mano-
metrisch nachweisbaren hyperkontraktilen Segments (mit erhdhten Druckam-
plituden von 280 bis 300 mmHg) Giber 4 cm wurde angesichts des hohen
Leidensdrucks der Patientin die Indikation zur peroralen endoskopischen My-
otomie (POEM) gestellt. Diese wurde in tiblicher Weise in Analogie zur POEM
bei Achalasie durchgefiihrt, die Myotomie der Ringmuskulatur wurde (korre-
lierend mit dem Manometrie-Befund) von ca. 36 - 42 cm ab vorderer Zahnrei-
he durchgefiihrt. Der postinterventionelle Verlauf war unproblematisch. Klini-
sch berichtete die Patientin tiber eine deutliche Besserung der Symptomatik.

F10 Peritoneal metastasierter Klatskin-Tumor mit
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Einleitung Die Prognose des Cholangiokarzinoms wird vor allem durch die
Operabilitat bestimmt. Bei inoperablen Patienten ist die endoskopische Ther-
apie der malignen Cholestase ein wesentlicher Bestandteil der interdisziplindren
Behandlung. Mit zunehmendem Krankheitsverlauf nimmt die Komplexitdt der
endoskopischen MaBnahmen stetig zu und sind bei Tumorprogress nicht selten
entscheidend fiir die Uberlebensdauer und -qualitit des Patienten.

Folgender Fall zeigt beispielhaft die Vielfalt der heutigen endoskopischen Ther-
apien mitihren Starken, aber auch Limitationen beim Cholangiokarzinom und
iberrascht mit einem unerwarteten Ende.

Fallbericht Wirberichten tiber eine 53-jdhrige Patientin mit Erstdiagnose eines
groBen Cholangiokarzinoms 04/2019. Nach Pfortaderembolisation bei tumor-
freien Segmenten Il und Il wurden bei geplanter Trisektorektomie intraoper-
ativ zwei Peritonealkarzinose-Knoten nachgewiesen, sodass eine palliative
Chemotherapie eingeleitet wurde. Bereits 6 Monate nach initialer bihildrer
TPBD-Einlage war bei Bismuth IV-Situation das rechte bilidre System retrograd
nicht mehr drainierbar, sodass passager eine PTCD-Versorgung erfolgte. Mittels
Spyglass gelang letztlich die TPBD-Einlage beidseits. Drei Monate spater konnt-
enin einer komplexen Intervention 3 Hilzo-Stents bihildr, einerseits als Rendez-
vous und andererseits unter cholangioskopischer Fiihrung platziert werden.
Nach 9 Monaten Beschwerdefreiheit kam es zu rezidivierenden Cholangitiden.
Hierbei wurden die Schwachen der Metallstentversorgung bei Patienten mit
langem Krankheitsverlauf deutlich: Einerseits wirkte die ,Stent durch Stent
Platzierung*“ wie ein Fangnetz, an dem sich Sludge bildet. Andererseits war die
notwendige Drainageversorgung durch die liegenden Metallstents erheblich
erschwert. Ebenso behinderte es eine alternative RFA Behandlung aufgrund
der ortlichen Ndhe des Metalls zur Pfortader und A.hepatica wegen eines
unkalkulierbaren Arrosionsblutungsrisikos. Ab August 2021 war der rechte Le-
berlappen mit multiplen Abszessen abgehangt und konnte nicht suffizient
rekanalisiert werden, sodass eine hochpalliative Situation mit rein symptomori-
entierter Therapie entstand. Nach erneutem Staging mit weiterhin freien Seg-
menten Ilund Il wurde zur Infektsanierung der Entschluss zur Trisektorektomie
im Sinne einer palliativen Resektion getroffen. Erfreulicherweise fanden sich keine
PC-Knoten sowohl intraoperativ als auch im Resektat. Die Resektion erfolgte
formal im Gesunden, sodass die Patientin nach knapp zweijdhriger palliativer
Therapie mit der Empfehlung zur Nachsorge entlassen werden konnte.
Schlussfolgerung Das breite interventionelle Repertoire mit transkutanen,
retrograden oder falls notwendig transmuralen Eingriffen ermoglicht eine fiir
den Patienten mit Cholangiokarzinom maRgeschneiderte Therapie. Die neu-
este Generation von Single Operator Cholangioskopen erlauben sehr prazise
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Sondierungsmandver und in Kombination mit neueren Hepaticusgabelstents
beiinoperablen Patienten eine effektive Drainagetherapie. Der Fall zeigt jedoch
beispielhaft die Schwachen der Metallstents insbesondere bei ldngerer
Liegedauer. Hierbei muss die Frage gestellt werden, ob Patienten mit voraus-
sichtlich langerer Uberlebenszeit bevorzugt mit einer RFA-Therapie behandelt
werden sollten.

Das tiberraschende Ende beweist einmal mehr, dass das einmal festgelegte
Therapieregime regelmaRig kritisch reevaluiert werden muss.
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Einleitung Solitar-fibrose Tumore (SFT) sind seltene Tumore mesenchymalen
Ursprungs, die Giberall im Korper auftreten kdnnen. Die Mehrzahl der SFT sind
benigne, jedoch kommt es bei bis zu 20 % zu aggressivem Wachstum und Me-
tastasen. Klinische Zeichen sind abhangig von der Lokalisation, sie zeigen sich
jedoch normalerweise als langsam wachsende schmerzlose Tumore. In der
Literatur finden sich nur wenige Flle von SFT im Osophaqus.

Material und Methodik Wir stellen hiermit den seltenen Fall eines 6sophagea-
len SFT eines 65-jdhrigen Mannes vor, der sich mit Odynophagie in unserer
Ambulanz vorstellte. Die Aufnahme von Flissigkeiten und Nahrung war ung-
estort, jedoch klagte der Patient Uiber retrosternalen Druck. Der Schmerz war
anfangs mit der Nahrungsaufnahme assoziiert, verschlimmerte sich jedoch
innerhalb weniger Monate zu einem Dauerschmerz, zuletzt begleitet von Re-
gurgitation. Vorgeschichtlich besteht der Z.n. Billroth-I-Operation nach per-
foriertem Magenulcus vor mehreren Jahrzehnten. Wir fiihrten eine Magen-
spiegelung und Endosonografie durch, die einen subendothelialen, echoarmen
Tumor (37mm x 18mm x 16mm) im mittleren Osophagus zeigten, der von der
Lamina muscularis mucosae ausgeht.

Ergebnisse Wirentschieden uns, den Tumor mittels endoskopischer Submu-
kosadissektion (ESD) zu entfernen. Dies konnte erfolgreich in Allgemeinanas-
thesie durchgefiihrt werden. Postinterventionell klagte der Patient iiber retro-
sternalen Schmerz, welcher mittels Schmerzmedikation gelindert werden
konnte. Nach histopathologischer Bestdtigung der vollstandigen Resektion
wurden in unserem interdisziplindren Tumorboard regelméRige endoskopische
Verlaufskontrollen empfohlen.

Zusammenfassung Wir prasentieren die erstmalig beschriebene erfolgreiche
endoskopische Resektion eines SFT des Osophagus.
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Entsprechend der Leitlinie der ESGE (European Society of Gastrointestinal En-
doscopy) sollten spitze, scharfe oder lange Gegenstande, wenn moglich, per
Rontgenaufnahme lokalisiert und innerhalb von 24 Stunden endoskopisch
entfernt werden. Auch Knopfbatterien, aus denen dtzende Fliissigkeiten aus-
treten konnen diirfen nichtim Kérper verbleiben. Dasselbe gilt fiir die Ingestion
von Magneten, die sich anziehen und so die Darmwand schadigen kénnen.
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Im Folgenden beschreiben wir drei technisch anspruchsvolle endoskopische
Fremdkoérperbergungen aus dem Jahr 2021, die in der Endoskopie der Klinik
und Poliklinik fiir Innere Medizin | am UKR durchgefiihrt wurden.
Vorstellung der klinischen Fille

Klinischer Fall 1

In der Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin | am Universitdtskrankenhaus
Regensburg stellte sich eine 35-jahrige Patientin mit bekannter Border-
linestdrung vor. Sie gab an mehrere Gegenstdnde, zu denen sie weder zur
GroRe, Anzahl oder Art ndhere Angaben machen konnte, im Rahmen ihrer
psychiatrischen Grunderkrankung ingestiert zu haben. In einer durchgefiihrten
Rontgentibersichtsaufnahme zeigten sich 2 Ring-Maulschliissel sowie 3 Schrau-
ben. Die Patientin wurde auf unsere gastroenterologische Intensivstation zur
Schutzintubation und anschlieRenden Bergung der Fremdkérper aufgenommen.
In der Gastroskopie zeigte sich zunachst ein ca. 4 cm groRer Kugelschreiberclip
aus Plastik im oberen Osophagus, welcher mittels Fass-Zange unkompliziert
geborgen wurde. Im Magen befanden sich zusétzlich zu den bereits im Rontgen
nachgewiesenen Fremdkorpern zwei Rasierklingen sowie ein ca. 4 cm groRRer
Innensechskantschliissel, welche sich in der Rétgenaufnahme bei Uberlagerung
nicht demaskiert hatten. Die Rasierklingen sowie auch die Schrauben und der
Innensechskantschliissel wurden mittels Fass-Zange und Overtube geborgen.
Die Ring-Maulschliissel konnten auf Grund der Lénge von 14 cm und der Breite
von 2,4 cm sowie des anatomisch vorgegebenen His-Winkels bei der Patientin
nicht vom Magen in den Osophagus mobilisiert werden. Da wir eine operative
Bergung vermeiden wollten und um eine endoskopische, der Anatomie der
Patientin angepasste Ausrichtung der beiden Ring-Maulschliissel herzustellen,
entschieden wir uns mit zwei Standardgastroskopen gleichzeitig zu spiegeln.
Wahrend der eine Untersucher den Ring-Maulschlissel an der Ringseite mittels
eines ERC-3 Lumen Extraktionsballons (Olympus®), der durch den Ring gesteckt
und dann auf einen Durchmesser von 15 mm aufgeblasen wurde, fasste,
richtete der andere Untersucher am anderen Ende den Ring-Maulschliissel so
aus, dass er dem His-Winkel entsprach, und so beide Ring-Maulschliissel en-
doskopisch geborgen werden konnten.

Klinischer Fall 2

Die aus Fall 1 bekannte Patientin stellte sich erneut vor. Diesmal gibt sie stark-
ste abdominelle Beschwerden seit 3 Tagen an. Sie habe den Stiel einer Klobiirste
abgebrochen und ingestiert. Die Patientin wurde auf unsere gastroenterolo-
gische Intensivstation zur Schutzintubation und anschlieRenden Bergung der
Fremdkorper aufgenommen.

In der Gastroskopie zeigt sich der 14 cm lange abgebrochene Klobistenstiel
mit einer spitzen Abbruchkante. Um eine Verletzung des Osophagus zu verhin-
dern, erfolgt die Bergung mittels Overtube. Aufgrund der konischen Form des
Stiels und einer maximalen Breite von 2,2 cm kann nur das spitze Ende mittels
einer Schlinge in den Overtube eingebracht werden und im Anschluss werden
Overtube und Gastroskop gleichzeitig entfernt.

Klinischer Fall 3

Ein 23-jahriger Patient kommt zur Aufnahme und gibt an, sich ein Miickenspray
rektal eingefiihrt zu haben. In der klinischen Untersuchung ergeben sich keine
relevanten Auffélligkeiten. Proktologisch ist kein Fremdkorper detektierbar. In
einer Sigmoidoskopie in Analgosedierung zeigte sich 25 cm ab ano der Boden
der Spraydose. Mit einer 20 mm Schlinge wird die Dose gefasst und bis ins
Rektum mobilisiert.

Auf Grund der Lange von 18 cm und der Anatomie des Patienten verkeilt sich
die Dose am Os sacrum. Durch einen Kollegen wird durch Druck auf den Un-
terbauch in Richtung Becken die Dose soweit mdglich ins Rektum mobilisiert
und dann manuell aus dem Anus geborgen. Nach einer postinventionellen
Uberwachung konnte der Patient am selben Tag nach Hause entlassen werden.
Schlussfolgerung In samtlichen dargelegten Féllen konnte eine operative
Bergung der Fremdkérper vermieden werden und die Patienten innerhalb von
24 Stunden nach Aufnahme entlassen werden. Bei Patienten mit Personlich-
keitsstérung vom Borderline-Typ favorisieren die meisten Gastroenterologen,
Psychiater und Chirurgen die wiederholte Fremdkoérperentfernung auch bei
repetitiver Ingestion auf endoskopischem Weg.
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Einleitung Neben den klassischen Symptomen, insbesondere gastrointesti-
nalen Beschwerden, kommen auch atypische Erstmanifestationen einer glu-
tensensitiven Enteropathie vor, die eine Vielzahl von Organsystemen (z.B.
Dermatitis herpetiformis Duhring, Arthritis und Arthralgien, Zahnschmelzhy-
poplasie u.v.m.) betreffen konnen. Zwei junge Patienten haben sich an unserer
Klinik mit sehr eindrucksvollen, untypischen Krankheitsbildern prasentiert:
Fallbeschreibungen

Fall 1:

Es erfolgte die Zuweisung eines 22-jahrigen, bisher gesunden Patienten zur
Abkldrung deutlich erhohter Leberwerte sowie seit einigen Tagen bestehendem
schmerzlosen Ikterus und dunkel gefarbtem Urin. Abgesehen von regel-
méRigem Zigarettenkonsum (max. 5/d) sowie gelegentlichem Alkoholkonsum
bestand glaubhaft kein Konsum von schadlichen Substanzen oder Medikamen-
ten, eine B-Symptomatik wurde verneint.

Eine bereits ambulant durchgefiihrte MRT-Untersuchung des Oberbauchs in-
klusive MRCP zeigte eine etwas vergroRerte Leber mit inhomogenem, leicht
knotig umgebauten Parenchym.

Die bereits vorbeschrieben erhthten Leberwerte bestétigen sich, weiterhin lie
sich ein grenzwertig erhdhter SMA-Titer nachweisen, unauffdllig blieb die virale
Hepatitisserologie sowie ANA und ANCA.

Leberbioptisch wurde eine ausgedehnte, flichige Fibrose mit offenbar progre-
dienter Parenchymisierung und zumindest fokalem zirrhotischen Umbau
gesichert.

Histologisch bestand initial der Verdacht auf eine Autoimmunhepatitis bzw.
eine ausgepragte medikamentGse oder nutritiv-toxische Reaktion. Wir leiteten
eine PrednisolonstoRtherapie ein.

Zur weiteren Abklirung der unklaren Hepatopathie fiihrten wir eine OGD durch
mit tiefen Duodenalbiopsien. Diese zeigten eine glutensensitive Enteropathie
Marsh Typ 3 a, auch die Zoliakie-Antikorperdiagnostik war hochpositiv.

Im histologischen Referenzbefund sprachen sich die Kollegen der Pathologie
gegen eine Autoimmunhepatitis aus, und eher fiir einen medikamentds-toxi-
schen Schaden, der anamnestisch ausgeschlossen werden konnte.

Wir stellten die Verdachtsdiagnosen einer Zoliakie-assoziierten Hepatopathie bzw.
einem Overlap mit Autoimmunhepatitis. Unter der begonnenen Prednisolon-
stoBtherapie und streng glutenfreier Didt verbesserten sich die Leberwerte.

Der Patient wurde an einer universitdren hepatologischen Spezialsprechstunde
angebunden. Dort wurde der Verdacht auf eine Zoliakie-assoziierten Hepato-
pathie bestarkt und die Prednisolontherapie beendet.

Fall 2:

Ein 19-jahriger, bisher gesunder Patient wurde notfallmaRig in unserer Klinik
fiir Unfallchirurgie mit Schenkelhalsfraktur durch ein Bagatelltrauma (Sturz
beim Schieben des Fahrrads) versorgt.

Laborchemisch zeigte sich eine ausgepragte Eisenmangelandmie mit einem
Hb-Wert von 10 g/dl sowie ein ausgepragter Vit.-D-Mangel, woraufhin wir
konsiliarisch hinzugezogen wurden. In der endoskopischen Diagnostik zeigte
sich bereits makroskopisch eine ausgepragte Zottenatrophie im Duodenum.
Passend dazu lieRBen sich stark erhohte Gliadin-, Endomysium- und Geweb-
stransglutaminaseantikérper nachweisen.

Histologisch zeigte sich eine ausgepragte aktive Duodenitis mit subtotaler
Zottenatrophie ohne auffillige Kryptenhyperplasie sowie mit Vermehrung
intraepithelialer Lymphozyten (mehr als 40/100 Enterozyten), vereinbar mit
einer glutensensitiven Enteropathie (Marsh 3b).

Neben der Substitution von Eisen und Vitamin D leiteten wir eine streng glu-
tenfreie Erndhrung ein.

Keiner der beiden Patienten zeigte jemals eine gastrointestinale Beschwerde-
symptomatik.
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Zusammenfassung Diese beiden Félle zeigen untypische Erstmanifestationen
der Zoliakie bei jungen Patienten mit groRer klinischer Relevanz.

Auffallend ist die fehlende gastrointestinale Symptomatik bei eindeutigem
histologischem und serologischen Zoliakie-Nachweis. Diese Félle verdeutlichen,
dass sich die glutensensitive Enteropathie auf vielfdltige Weise prasentieren
kann. die die enge Zusammenarbeit verschiedener Disziplinen erfordert.
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Hintergrund Lipome des Gastrointestinaltraktes kommen am haufigsten im
Kolon vor. Die Inzidenz von Kolonlipomen ist selten (0,3-0,5 % bei Autopsien).
Anamnese Eine 47-jahrige Patientin mit einer seit 18 Jahren bekannten Colitis
ulcerosa stellte sich mit Bauchschmerzen und blutigen Diarrhoen in der Not-
aufnahme vor. Vor 3 Wochen traten Schmerzen im linken Oberbauch auf. Seit
einer Woche hat sie bis zu 30 blutige Stuhlgange/Tag (auch nachts) mit zuneh-
menden Schmerzen im Afterbereich.

Korperliche Untersuchung red. AZ, normaler EZ (59 kg/163 cm). Abdomen:
weich, deutlicher Druckschmerz im linken Unterbauch, keine Resistenz, keine
Abwehrspannung. Darmgerdusche regelrecht. Rektale Untersuchung: schmerz-
haft, Blut am Fingerling.

Diagnostik Leichtgradige, normochrome, normozytdre Andamie (Hb 10,8 g/
dl; Norm 12,0-15,6), ansonsten unauffallige Laborwerte. lleo-Coloskopie: im
Colon descendens bis Rektum gerétete, geschwollene Schleimhaut mit multi-
plen fibrin-bedeckten Ulcera und Haustrierungsverlust (Linksseitencolitis) und
eine ca. 3 cm, groRe, submukose, glatt begrenzte, das Lumen fast verlegende
Raumforderung. Gastroskopie: unauffallig. CT-Abdomen mit KM: Linksseiten-
colitis mit verminderter Haustrierung und ein groRer (6 cm x 4 cm) tiberwie-
gend fetthaltiger Tumor in der rechten Kolonflexur, der nahezu das gesamte
Lumen einnimmt, passend zu einem Lipom. Kein Hinweis fiir einen lleus.
Therapie und Operation Nach Therapie des akuten Schubes der bekannten
Colitis ulcerosa erfolgte eine Roboter-assistierte (DaVinci) laparoskopische
Segmentresektion des Colon ascendens. Diagnose: Histologie des Resektates:
innerhalb des submukdsen Lipoms der rechten Colonflexur fand sich tiberra-
schenderweise ein 2,5 mm kleines siegelringzelliges Adenokarzinom (Mikro-
satelliten stabil).

Procedere Aufgrund der ldngjahrig bestehenden Colitis ulcerosa und dem
Karzinombefund wurde im Tumorboard eine totale Proktocolektomie emp-
fohlen.

Schlussfolgerung Erstbeschreibung von Infiltraten eines siegelringzelligen
Adenokarzinoms innerhalb eines submukésen Kolonlipoms.
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Einleitung Eine 57-jdhrige Patientin stellte sich in der Praxis wegen zwei
Wochen zuvor stattgehabter peranaler Blutung sonst beschwerdefrei zur Ko-
loskopie vor. Sie ist beruflich hdufig in Afrika tétig.

Material und Methodik Bei der Koloskopie wurden zwei Polypen (2 und 5 mm
groB) bioptisch aus dem Coecum und Colon Ascendens entfernt. Im Sigma und
Rektum fanden sich landkartenartig umschriebene Areale mit hockeriger

Z Gastroenterol 2022; 60: e248-e273 | © 2022. Thieme. All rights reserved.



Mucosa, z.T. zentral auf den Erhabenheiten stecknadelkopfgroR gelblich durch-
scheinende Stippchen in der Mucosa, z.T. mit geringer fleckiger R6tung (Bild
1-3). Es wurden ausgiebige Biopsien entnommen.

Ergebnisse Der Coeumpolyp war eine sessil serratierte Lasion, die kleine Knos-
pe im Ascendens entsprach normaler Mucosa.

Histopathologisch zeigte sich in den Sigmabiopsien eine diskontinuierliche,
granulomatdse, eosinophilenreiche Entziindung mit eosinophilen Mikroab-
szessen und Vedacht auf parasitdre Strukturen. Diese waren klein, ovaldr und
von einer Cutikula-artigen Begrenzung umgeben.

In erganzenden Stufenschnitten waren in den ovaldren Formationen rundiche
basophile Strukturen erkennbar, vereinbar mit Mirazidien (Larvenstrukturen).
Fokal fanden sich laterale stachelige Ausziehungen (Bild 4-8).

In Zusammenschau aller histopathologischen Befunde handelte es sich vom
Aspekt her am ehesten um Eier von Schistosoma mansoni.

Die durchgefiihrte Lebersonographie, die Transaminasen und cholestase-an-
zeigenden Enzyme sowie das Blutbild waren unauffllig. Der serologische ELI-
SA-Test fiir S. mansoni Zerkarien war schwach positiv, Schistosoma spp. IFTim
Serum war mit 1:160 positiv (Norm<1:20).

Damit war nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Tropenmedizin
die Diagnose einer Schistosoma mansoni-Parasitose gesichert (positiver
Ei-Nachweis plus positive Serologie).

Der Patientin wurde eine dreitdgige Therapie mit Praziquantel, je 40 mg/kg KG
1-0-0 empfohlen. Die Re-Infektionsprophylaxe (Vermeidung von StiRwasser-
exposition im Endemiegebiet) wurde mit der Patientin besprochen.

Nach 6, 12 und 24 Monaten ist eine jeweils dreimalige Stuhluntersuchung auf
Eier geplant. Nach 12 und 24 Monaten ist zusatzlich eine Antikorperverlaufs-
bestimmung vorgesehen.

Der Patientin geht es aktuell subjektiv sehr gut. Im Marz 2022 ist nach Riickkehr
aus Afrika eine abschlieBende endoskopische Kontrolle geplant.
Zusammenfassung Bei makroskopisch nicht eindeutig zuordenbaren, ent-
ziindlichen Verdanderungen im Colon ist eine histopathologische Untersuchung
zur weiteren Klarung erforderlich. Die hdufigen beruflichen Aufenthalte in Af-
rika lieBen schon anamnestisch eine parasitare Erkrankung vermuten. Bei der
aufwendigen histologischen Aufarbeitung wurde nicht nur der Verdacht auf
eine Schistosomiasis bestatigt, sondern auch durch die prazise Beschreibung
der Typ ,mansoni“ eingegrenzt. Die Serologie bestdtigte dies.

Die Therapie erfolgte mit Praziquantel. Die in den Leitlinien der DTG empfohle-
nen Kontrollen werden durchgefihrt.

Bilder

Bild 3
Bild 1-3: Endoskopisch Veranderungen im Sigma und Rektum

Bild 1 Bild 4: Ubersicht, Colonschleimhaut mit chronischer Entziindung
und in der Submucosa, zentral nekrotisierende Granulome (HE-Far-
bung 2xVergréRerung)
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Bild 5: Intramucosales epitheloidzelliges Granulom. Eosinophilen-re- Bild 7: Intramucosales Granulom
iches Entziindungsinfiltrat in der Lamina propria (HE-Farbung, 10x
VergroRerung)

Bild 8: Nicht kalzifiziertes Schistosomen-Ei mit erkennbarem Embryo

und Cuticula (HE-Farbung)
Bild 6: Eosinophilen-reiche Entziindung der Colonschleimhaut mit

Epitheldegeneration (HE-Farbung, 4x VergroRerung)
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