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Einleitung Patienten und Patientinnen mit chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen (CED), die eine immunsuppressive Therapie erhalten, haben mog-
licherweise ein erhohtes Risiko, einen schweren Verlauf einer SARS-CoV-2-In-
fektion zu entwickeln. Insbesondere eine Therapie mit Steroiden ist als
Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf einer Covid-Infektion bekannt. Eine
Auffrischungsimpfung alle 12 Monate wird derzeit fir immunsupprimierte
Patienten und Patientinnen empfohlen. Ziel dieser Studie war es, die Entwick-
lung von Antikdrpern bei immunsupprimierten Patienten mit CED im Vergleich
zu einer gesunden Kontrollgruppe zu untersuchen und die Wirkung verschie-
dener immunmodifizierender Therapien auf die Hohe der Anti-SARS-CoV-
2-1gG-Antikorperspiegel vor und nach einer dritten Impfung gegen SARS-CoV-2
zu ermitteln.

Methodik Es handelt sich um eine monozentrische Studie mit einem retros-
pektiven Beobachtungsdesign. Wir nahmen einundsiebzig Patienten und Pa-
tientinnen mit CED in unsere "CED-Gruppe" auf und glichen die Daten nach dem
Propensity-Score mit 71 gesunden Mitarbeitern und Mitarbeiterinnen unseres
Krankenhauses ab, die als Kontrollgruppe dienten. Beiden Gruppen wurde zu
festgelegten Zeitpunkten vor und nach der dritten Auffrischungsimpfung Blut
entnommen, um die Hohe der Antikorpertiter zu bestimmen. Wir untersuchten
den Einfluss verschiedener Immunsuppressiva und Biologika auf die Antikor-
perspiegel in der CED-Gruppe. Beide Gruppen erhielten einen begleitenden
Fragebogen.

Ergebnisse Alle Patienten und Patientinnen der CED-Gruppe (n=71, 100 %)
erhielten eine immunmodulatorische Therapie. Die Blutproben wurden im
Durchschnitt 180,8 Tage nach der ersten Impfung in der IBD-Gruppe und
177,01 Tage nach der ersten Impfung in der Kontrollgruppe entnommen, um
den Antikérperspiegel vor der dritten Impfung zu messen. Der mittlere Anti-
korperspiegel vor der dritten Impfung betrug 2421,49 U/ml (Standardabwei-
chung [SD]: 1011,489) in der CED-Gruppe. In der CED-Gruppe war der Anti-
korpertiter nicht signifikant niedriger als in der gesunden Kontrollgruppe
(p=0,088). Geschlecht, Alter und Krankheitsdauer hatten keinen signifikanten
Einfluss auf die Entwicklung des Antikorperspiegels. Patienten und Patientinnen
mit TNF-alpha-Blockern hatten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe si-
gnifikant niedrigere Antikorpertiter (p=0,011). Im Gegensatz dazu hatten
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Patienten und Patientinnen mit einer Integrin-Inhibitor-Therapie signifikant
hohere Antikorper-Titer (p=0,003) als die Kontrollgruppe. Die Einnahme von
Interleukin-Inhibitoren, Steroiden oder Mesalazin hatte keinen Einfluss auf die
Hohe der Antikorper.

Nach der dritten Impfung wurde bei allen Patienten und Patientinnen der CED-
Gruppe ein Anstieg der Antikorpertiter festgestellt. Der mittlere Antikérper-
spiegel betrug nach der dritten Impfung 2421,49 U/ml (SD: 383,823).

Fazit Insgesamt konnten wir bei allen Patienten und Patientinnen mit CED
einen Antikorpertiter feststellen, derim Vergleich zu gesunden Kontrollperso-
nen nicht signifikant niedriger war, auch nicht nach 177 Tagen nach der ersten
Impfung trotz immunmodulatorischer Therapie. Patienten und Patientinnen,
die TNF-alpha-Blocker einnahmen, hatten signifikant niedrigere Antikorper-
spiegel. Die Auffrischungsimpfung fiihrte bei CED-Patienten und Patientinnen
zu einem Anstieg der Antikorperspiegel. Die SARS-CoV-2-Impfung war sicher
und gut vertrdglich und bei CED-Patienten und Patientinnen im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen gleichermaRen wirksam.
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Einleitung Resistance to immune checkpointinhibitor (ICl) therapies is com-
mon among patients with hepatocellular carcinoma (HCC) [1]. MicroRNA (miR-
NA), small non- coding RNA transcripts, are involved in post-transcriptional
gene silencing and can influence immune checkpoint expression of cancer and
immune cells. This study aims to assess the role of circulating miRNA in ICl re-
sistance in HCC.

Material und Methodik Patients with HCC treated with atezolizumab/beva-
cizumab and available baseline blood samples were screened and classified
according to their objective response in the first staging into early responders
and progressors. Global profiling of around 1000 circulating miRNA in the blood
was conducted in a discovery cohort (n=12) and differentially expressed (DE)
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candidate miRNA were identified (p<0.05). DE miRNA were subjected to miR-
NA enrichment analysis.

Ergebnisse We identified miRNA with reliable differential expression between
early responders and progressors treated with atezolizumab/bevacizumab.
Baseline characteristics among both groups were similar. miRNA enrichment
analysis revealed that differentially expressed miRNA were involved in regula-
ting T-cell function, suggesting that the identified miRNA could be reflective
of ICl-resistance mechanisms in HCC.

Zusammenfassung Circulating miRNA may predict treatment resistance in
HCC patients treated with atezolizumab/bevacizumab. To validate this hypo-
thesis, the identified miRNA will be investigated in an expanded cohort.
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Einleitung Es sollen die vorldufigen Ergebnisse zu Prostata-Spezifischem Mem-
bran Antigen (PSMA)-gerichteter Theranostik in gastroenteropankreatischen
neuroendokrinen Neoplasien im Rahmen einer monozentrischen Phase Il Stu-
die vorgestellt werden (“GI-PSMA”, NCT05547919).

Material und Methodik In der vorliegenden Interimsanalyse berichten wir iber
11 Patienten mit GEP-NEN (G1, 1/11[9%]; G2, 5/11 [45.5%]; G3, 2/11 [18.2%];
neuroendokrines Karzinom [NEC], 3/11[27.3 %]). Alle Patienten erhielten im Rah-
men des initialen Stagings eine 18F]PSMA-1007-PET/CT und eine [18F]FDG-PET/
CT. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Bildgebungen therapienaiv. Anschlie-
Rend wurde die diagnostische Aussagekraft der PSMA-PET/CT auf Patienten- und
Lasionsebene evaluiert und die spezifische Traceraufnahme in den Tumorabsiede-
lungen untersucht. Um das theoretische therapeutische Potential auszuloten
wurden zusatzlich drei Dosimetrien tiber 96h in Patienten durchgefiihrt, die alle
zugelassenen Therapieoptionen ausgeschopft hatten.

Ergebnisse Alle 11 Patienten (100 %) waren in beiden Bildgebungen positiv.
Auf Lasionsebene wurden 32 konkordante Tumorabsiedelungen mit Tracerauf-
nahme sowohlim FDG-PET/CT als auch im PSMA-PET/CT abgebildet. Weitere
20 Lasionen waren FDG(-)/PSMA(-) und 8 Tumormanifestationen waren ledig-
lichim FDG-PET/CT abbildbar und nicht im PSMA-PET/CT. Die tumor-to-back-
ground-ratios im PSMA-PET/CT waren denen im FDG-PET/CT uberlegen
(14.7+9.7 vs FDG, 10.3+56.12; P=0.2), woran sich eine bessere Kontrastie-
rung in der klinischen Auswertung festmachen lasst. In den durchgefiihrten
Dosimetrien zeigte sich in allen 3 Patienten ein schneller “wash-out” bereits 4h
nach Applikation von 177Lu-labeled PSMA.

Zusammenfassung PSMA-PET/CT lieferte im Vergleich zur leitliniengerechten
Bildgebung in aggressiven GEP-NEN eine deutlich iberlegene diagnostische
Schérfe. Die vorldufigen Dosimetrien zeigen einen frithzeitigen “wash-out”,
was gegen die Anwendung einer PSMA gerichteten Radioligandentherapie in
diesen Tumoren spricht.
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Introduction The T cell immunoglobulin and mucin domain (TIM) receptors
TIM1 and TIM3 are associated with T helper cells and act co-stimulatory or co-
inhibitory respectively, leading to either T cell activation or apoptosis1-3. TIM
proteins have been linked to the development of autoimmune disorders and
inflammatory bowel disease (IBD)4-7. However, their specific role in IBD is still
unexplained. Here, we investigate the possible connectivity between TIM re-
ceptors and the intracellular IL-2 inducible tyrosine kinase (ITK) in context with
inflammation and colitis. ITK plays a crucial role as a regulator of T cellimmune
responses and is known as a driver of inflammation in ulcerative colitis8. We
hypothesize that inhibition of TIM1 and stimulation of TIM3 prevents or im-
proves the colitis outcome by influencing the ITK signaling pathway. The diver-
gent effects of TIM1 and TIM3 on T cells make them a pivotal consideration in
the context of ITK signaling and its association with IBD.

Material and methods Lamina propria mononuclear cells (LPMCs) and peri-
pheral blood mononuclear cells (PBMCs) from IBD patients and murine intes-
tine samples were analyzed for the expression of TIM proteins. Furthermore,
we tested the effects of stimulatory and inhibitory agents of TIM1 and TIM3 on
intracellular ITK signaling. In vivo treatment with neutralizing antibodies against
TIM receptors and mice with functional knockouts were used to decipher the
role of TIM1 and TIM3 on induced colitis. Disease outcomes were evaluated
through mini-endoscopy, in vivo imaging systems, and histological scoring.
Overall, various methods such as FACS, ELISA, immunofluorescence staining,
and qPCR were applied for a comprehensive analysis.

Results PBMCs from IBD patients showed no difference in TIM1 and TIM3 ex-
pression compared to healthy controls, whereas LPMCs from IBD patients
showed elevated TIM protein levels on T cells in inflamed tissue compared to
notinflamed areas. Similarly, a rise of TIM protein expression could be detected
ininflamed tissue from mice and stimulated murine LPMCs. Blocking ITK coun-
teracted this effect in isolated CD4 + T cells. Furthermore, ITK activation could
be downregulated by stimulating TIM3, whereas stimulating TIM1 enhanced
ITK activity. Treatment with an antagonistic antibody against TIM1 showed
beneficial effects in experimental colitis models. Moreover, knocking out TIM3
exacerbated colitis severity in vivo and led to increased pITK levels in vitro in
LPMCs [1-8].

Summary IBD patients, who have failed conventional therapies such as CsA
oranti-TNF-Ab, require targeted therapeutic approaches that for example can
inhibit the intracellular ITK signaling cascade. Here, we were able to show that
TIM1 and TIM3 receptors in particular are promising targets for future specia-
lized medication treating IBD. However, further research is required.
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Hintergrund Die akute Pankreatitis ist eine haufige stationdre Aufnahmedia-
gnosen in der Gastroenterologie. Eine seltene assoziierte Komplikation stellt
die Purtscher- Retinopathie (Synonym: Purtscher - like Retinopathy) dar, bei
der durch eine Mikroembolisierung der retinalen GefdRe1 die Gefahr der Er-
blindung besteht.

Fallbericht Ein 50-jdhriger mannlicher Patient stellte sich mit starken epigas-
trischen Schmerzen seit dem Morgen, begleitet von Véllegefiihl und Schiittel-
frost, in der Notaufnahme vor. In der klinischen Untersuchung fiel ein gebldhtes
Abdomen mit ubiquitdrem Druckschmerz mit punctum maximum im Epigas-
trium auf. Laborchemisch zeigte sich eine erh6hte Lipase von 1097 U/l bei
geringfiigig erhohten Entziindungswerten. CT-grafisch stellte sich eine akute
exsudative Pankreatitis mit maRigem Vier-Quadranten-Aszites dar. Ein Anhalt
fur eine bilidre Genese, einen tumorsuspekten Befund oder eine lokale Kom-
plikation ergab sich nicht. Bei regelmaRigem Alkoholabusus handelte es sich
am ehesten um eine athyltoxische Genese. Am Tag nach der stationdren Auf-
nahme gab der Patient eine akute Visusverschlechterung sowie braune Flecken
auf beiden Augen beim Sehen an. In der Funduskopie und optischen Koharenz-
tomographie stellten sich peripapilldr beidseits ausgedehnte frische Cotton-
wool-Herde und Odeme der Fovea centralis dar. Im zwischenzeitlichen Verlauf
war die Lipase riickldufig und die akute Pankreatitis klinisch unter der Therapie
mitintensiver intravendser Fliissigkeitssubstitution sowie schmerzadaptierter
Analgesie mit Metamizol und Piritramid gebessert. Das Sehvermdgen besserte
sich spontan [1-6].

Diskussion und Schlussfolgerung Die akute Pankreatitis, insb. athyltoxischer
Genese, kann als seltene systemische Komplikation Mikroinfarkte derinneren
Netzhautschichten hervorrufen, die zu einer plétzlichen Erblindung fithren
konnen. Die Entwicklung des Visus kann im Verlauf stark variieren. Bis zum Jahr
2023 wurden weltweit nur 47 Fdlle einer Pankreatitis-assoziierten Purtscher-
Retinopathie mit am hdufigsten dthyltoxischer Genese der Pankreatitiden do-
kumentiert2. Eine Korrelation zum Schweregrad der Pankreatitis konnte bislang
nicht festgestellt werden3, wobei das Auftreten einer Purtscher-dghnlichen
Retinopathie bei einer schweren akuten nekrotisierenden Pankreatitis auf ein
folgendes Multiorganversagen und eine schlechte Prognose hinweisen kann#
Ein Therapieansatz besteht in der Verabreichung hochdosierter Corticostero-
ide>, wobei bislang kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Verbesserung
der Sehschérfe im Vergleich zu Patienten ohne spezifische Behandlung nach-
gewiesen wurde®. Die Behandlung der Grunderkrankung sollte an erster Stelle
stehen.

Literatur

[1] Agrawal A, McKibbin MA. Purtscher’s and Purtscher-like retinopathies: a
review. Surv Ophthalmol 2006; 51 (2): 129-36

e446

[2] Almpani M, Ghannam F, Roldan AM, Walger M, Mishra S. Purtscher-like
Retinopathy in a Patient with Acute Pancreatitis: A Case Report and Literature
Review. Brown Hospital Medicine 2023; 2 (2):

[3] Carrera, Clayton Rocha Lara, et al. "Purtscher-like retinopathy associated
with acute pancreatitis.”. Sao Paulo Medical Journal 123: 2005; 289-291

[4] Holl6 G et al. "Retinopathy of pancreatitis indicates multiple-organ failure
and poor prognosis in severe acute pancreatitis.”". Acta ophthalmologica
1994; 72 (1): 114-117

[5] Wang A, Yen M, Liu |. Pathogenesis and Neuroprotective Treatment in
Purtscher’s Retinopathy. Japanese ] Ophtalmol 1998; 42: 318-22

[6] Miguel Al, Henriques F, Azevedo LF, Loureiro A|, Maberley DA. Systematic
review of Purtscher’s and Purtscher-like retinopathies. Eye (Lond) 2013; 27
(1):1-13

TA6 Akuter Leberschaden bei hamophagozytischer
Histiolymphozytose aufgrund einer viszeralen
Leishmaniose - Ein méglicherweise haufiger wer-
dendes Krankheitsbild

Autorinnen/Autoren A. Benesic', C. Mogler?, J. Dresel’

Institute 1 Gastroenterologisches Zentrum Krankenhaus GmbH Weilheim-
Schongau; 2 Pathologisches Institut der TU Miinchen

DOl 10.1055/s-0044-1785610

Einleitung Die hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) stellt ein sel-
tenes, potenziell lebensbedrohliches Hyperinflammationssyndrom dar [1]. Wir
berichten den Fall eines 66-jdhrigen Patienten, der aufgrund unklarer Leber-
werterh6hung, Hepatosplenomegalie, Gewichtsverlust und Fieberschiiben seit
3 Wochen in unserer Klinik vorgestellt wurde.

Material und Methodik Es erfolgte eine umfassende Abkldrung mittels La-
borchemie, Virologie, Mikrobiologie und Autoimmundiagnstik. Neben Sono-
graphie, Schnittbildgebung und Endoskopie wurden eine Leberbiopsie und eine
Knochenmarksuntersuchung durchgefiihrt.

Ergebnisse Befunde: 66-jahriger Patient in reduziertem AZ und gutem EZ
(167cm, 68kg), RR126/87mmHg, Puls 102/min, Temp.: 38.2 °C. Es ergaben
sich keine Hinweise auf eine Infektion mit HIV oder Hepatitisviren. Aufféllig war
eine EBV-Reaktivierung. Autoimmundiagnostik, Malignomsuche und Diagnos-
tik bzgl. Seltenerer bakterieller Infektionen war negativ. In der Leberbiopsie
zeigte sich eine granulomatose Hepatitis. Bei Hyperferritindmie (max.
7.700ug/l), Bizytopenie (Thrombozyten 46G/l, Leukozyten 2.6G/l), Fieber bis
39°C, Hypertriglyceriddmie (230mg/dl) und Leberwerterhhung (AST 126U/1)
wurde bei positivem H-Score (>200) der V.a. eine HLH gestellt und es erfolgte
eine Knochenmarkspunktion zum Ausschluss Lymphom. Bei positiver Leish-
manien-Serologie erfolgte die Gabe von liposomalem Amphotericin B. Hierauf
entfieberte der Patient prompt. Drei Monate spater zeigt sich der Patient deut-
lich beschwerdegebessert, fieberfrei und mit normalisierten Laborparametern.
Zusammenfassung Die hdmophagozytische Lymphohistozytose ist ein selte-
nes aber potenziell lebensbedrohliches Krankheitsbild, gekennzeichnet durch
Hyperferritindmie, Hepatosplenomegalie, Leberwerterhéhung, Fieber und
Zytopenien [2]. Im Vorgestellten Fall war Ausloser eine viszerale Leishmaniose,
welche der Patient wahrscheinlich im Rahmen einer Griechenlandreise erwor-
ben hat. In der deutschen Registerstudie (2010-2017) [2], war die Leishmani-
ose in 3 von 137 Féllen (2.2 %) Ausldser einer HLH. Neuere Daten suggerieren,
dass mit den steigenden Temperaturen auch im Mittelmeerraum vermehrt mit
Infektionsfallen zu rechnen ist [3], so dass diese seltene Differentialdiagnose in
Zukunft womoglich auch in Deutschland zunehmend zu beachten sein wird.
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Einleitung Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind zwei chronisch entziindliche
Darmerkrankungen (CED), bei denen der anti-a4B7 Integrin-Antikorper Vedo-
lizumab in Phase Il Studien bereits eine gute Wirksamkeit zeigte und auch
unter realen Bedingungen schon erfolgreich eingesetzt wurde. Vereinzelt wur-
de Vedolizumab auch bei anderen Formen der CEDs verwendet, unter anderem
auch bei der Behandlung von mikroskopischer Kolitis (MC). Allerdings wurden
die Wirkmechanismen von Vedolizumab bei MC noch nicht untersucht. Daher
war es unser Ziel, in dieser Arbeit im Rahmen einer Kohortenstudie mit MC-
Patienten, die am Universitdtsklinikum Erlangen in Behandlung sind, die Ex-
pression und funktionelle Rolle von gut-homing-Integrinen, insbesondere des
a4B7-Integrins zu erforschen.

Material und Methodik Wir untersuchten mithilfe von Durchflusszytometrie
die Expression von gut-homing-Integrinen auf T-Zellen von Patienten mit MC
und verglichen diese mit gesunden Kontrollen. Um die Funktion des a4f7-
Integrins bei MC und das Potenzial von Vedolizumab dieses zu blockieren zu
analysieren, verwendeten wir dynamische Adhdsionsassays und Transmigra-
tionsassays. AuRerdem beschreiben wir zwei klinische Fille von Patienten mit
MC, die mit Vedolizumab behandelt werden.

Ergebnisse Eskann ein spezifisches Profil an gut-homing-Markern auf T-Zellen
von MC Patienten ausgemacht werden. Das a4B7-Integrin fiihrt zu einer festen
Adhésion der T-Zellen an MAdCAM-1 und unterstiitzt die Transmigration. Ve-
dolizumab kann diese beiden Prozesse unterbinden. In zwei Fillen von MC
beobachteten wir einen Riickgang der klinischen Symptome sowie eine Ver-
besserung der histologischen Befunde unter Vedolizumab-Therapie.
Zusammenfassung Unsere Daten weisen darauf hin, dass 04B7 das Homing
von T-Zellen in den Darm bei MC vermittelt und dass Vedolizumab auf Zellebe-
ne die Funktion von a4B7 bei MC blockiert. Somit liefern wir mechanistische
Hinweise, die Vedolizumab als vielversprechende Therapieoption fiir MC un-
terstiitzen.
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Einleitung Mit dem Ziel der Adaptation der chirurgischen Naht fiir die gastro-
intestinale (Gl) Endoskopie wurden mehrere Methoden des endoskopischen
Wundverschlusses entwickelt. Defekte unter 30mm GroéRe kénnen mit kon-
ventionellen Through-the-Scope Clips oder Over-the-Scope Clips verschlossen
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werden. Fiir groBere Defekte konnen Techniken unter Nutzung von konven-
tionellen Clips (Clip-and-line Technik, Clip-and-loop Technik) oder speziell
entwickelte Nahtapparate (z.B. Overstitch™, Apollo Endosurgery) eingesetzt
werden. Die endoskopische Handnaht (EHN) mit dem SutuArt™ System (Olym-
pus) ist eine neue Technik fiir den Verschluss von Wunden im Gastrointestinal-
trakt, die auf einer kontinuierlichen nicht verknoteten Naht unter Nutzung
eines through-the-scope Nadelhalters und eines mit Widerhaken ausgestatte-
ten Fadens basiert. Ziel dieser Studie ist die Evaluation der Anwendbarkeit von
SutuArt fiir verschiedene Indikationen und in verschiedenen Lokalisationen des
Gl-Traktes.

Methoden Der technische Erfolg, sowie die Nahtgeschwindigkeit aller durch-
geflihrten EHN-Félle am Universitdtsklinikum Augsburg vom 01.06.2023 bis
zum 31.12.2023 wurden retrospektiv ermittelt. Der technische Erfolg wurde
als kompletter Verschluss des Mukosadefekts beziehungsweise die visuell sta-
bile Befestigung der Zielstruktur definiert. Weiterhin wurden periinterventio-
nelle Komplikationen ermittelt.

Ergebnisse Eswurden 19 EHN-Prozeduren bei 17 Patienten (mittleres Alter
54,9 Jahre, Standardfehler [SEM] 4,2 Jahre, mannlich 53 % [n=9]) durchgefiihrt.
Die EHN war in 78,9 % (n=15) technisch erfolgreich. Die Nahtprozedur dauer-
te im Mittel 40,0 Minuten (SEM 3,1 Minuten), ein einzelner Stich dauerte 3,3
Minuten (SEM 0,2 Minuten). In einem konstanten Team aus Endoskopiker und
Assistent fiel die Zeit pro Stich innerhalb von 8 Prozeduren von tiber 5 Minuten
auf nahe 2 Minuten ab. Es wurden keine schwerwiegenden Komplikationen
beobachtet, die auf die EHN-Prozeduren zuriickzufiihren waren.
Zusammenfassung Die EHN war in dieser Studie fiir unterschiedliche Indika-
tionen und in verschiedenen Lokalisationen des Gl-Traktes anwendbar ohne
dass relevante auf die EHN zuriickzufiihrende Komplikationen beobachtet
wurden. Weiterhin zeigte sich eine Lernkurve mit einer Reduktion der Stichzeit
um mehr als 100% in weniger als 10 Prozeduren. In weiteren Studien kénnte
ein moglicher Effekt der EHN auf die Komplikationsrate von endoskopischen
Resektionen erforscht werden.
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Einleitung Resistance to atezolizumab/bevacizumab (atezo/bev) is common
among patients with hepatocellular carcinoma (HCC) and a relevant proporti-
on of patients experiences treatment-related toxicity [1, 2]. Given these out-
comes, it is essential to identify patients who are not likely to benefit from
treatment with atezo/bev. This study aims to analyze the frequency and risk
factors of early mortality (EM) in HCC patients treated with atezo/bev.

e447



& Thieme

Material und Methodik This observational, retrospective study uses data from
a large, European real-world cohort. EM was defined as death from any cause
within 90 days of treatment initiation. Uni- and multivariable logistic regressi-
on analysis was used to identify clinical and laboratory parameters associated
with EM.

Ergebnisse 334 patients with unresectable HCC treated with first-line atezo/
bev and sufficient follow-up of 90 days were included. EM rate in the cohort was
18.7 %. Median survival in the cohort was 12.0 months (95% CI 10.2 - 15.2
months). In the EM cohort, a lower proportion of patients with preserved liver
function (Child-Pugh [CP] A: 46.8 % in EM cohort versus 76.9%, p<0.001) and
BCLC stage B could be observed (11.3 % in EM cohort versus 23.2%, p=0.04),
while CP C(23.4% in EM cohort versus 1.0%, p<0.001) and BCLCD (17.7 % in
EM cohort versus 1.8 %, p<0.001) were significantly more frequent. The stron-
gest predictor of EM was moderate to severe liver disease in univariate analysis,
as reflected by surrogates of impaired liver function such as CP B (OR 2.7,
p=0.007), CP C (OR 37.0, p<0.001), ALBI grade 2 / 3 (OR 12.0, p=0.02/ OR
120.0, p=0.002), high MELD score (OR 1.3, p=0.002), high bilirubin (OR 4.5,
p=0.008), and low albumin (OR 7.0, p=0.003). CPS B and C remained signifi-
cant risk factors after adjusting for other variables (CPS B: OR 2.8, p=0.008,
CPS C: OR 41.0, p<0.001). Other significant risk factors of EM included prior
variceal bleeding (OR 4.7, p=0.006), high leucocyte count (OR 1.3, p=0.02),
and high neutrophil count (OR 1.4, p=0.02).

Zusammenfassung EM is frequent in patients with HCC treated with atezo/
bev. Significant risk factors for early death involved impaired liver function and
elevated biomarkers of inflammation, but not reduced performance status,
age or characteristics of advanced cancer such as extrahepatic spread, macro-
vascular invasion, or elevated AFP.
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Einleitung Skandinavische Lander werden als Wegbereiter in den Bereichen
Gesundheitsversorgung, Patientensicherheit und Work-Life-Balance innerhalb
Europas angesehen. Gleichzeitig wird der Ruf des medizinischen Personals nach
verbesserten Arbeitsbedingungen im deutschsprachigen Raum immer lauter.
Im Zuge eines internationalen Hospitationsprogramms zwischen dem Univer-
sitdtsklinikum Augsburg, Deutschland, und dem Universitatsklinikum Stock-
holm, Schweden, wurden 34 Arzte aus den gastroenterologischen Abteilungen
anonym zu ihrer Zufriedenheit in den Bereichen klinische Arbeit, Forschung,
Lehre und Work-Life-Balance befragt.

Material und Methodik Im Rahmen des Iseemobility-Projekts, einer gemein-
samen Initiative des Universitdtsklinikums Augsburg, der Region Stockholm
und des Karolinska-Instituts in Stockholm, wurde eine umfassende Umfrage
durchgefiihrt. 34 Teilnehmer (10 aus Stockholm, 24 aus Augsburg) des &rztli-
chen Personals der gastroenterologischen Abteilungen wurden zu klinischen
Aufgaben, Lehre, Forschung und Work-Life-Balance befragt. Wahrend des Stu-
dienzeitraums von September bis November 2023 wurde Assistenz- und
Oberdrzt:innen ein anonymer Fragebogen mit 59 Items in vier verschiedenen
Kategorien angeboten. Die Auswertung der Likert-Skalen erfolgte mittels Chi2-
Test. Die Ergebnisse beziehen sich auf den Vergleich zwischen Stockholm und
Augsburg.

Ergebnisse Befragte Personen aus Stockholm waren durchschnittlich alter,
hatten mehr Arbeitserfahrung und waren héufiger in einer leitenden Funktion.
Mitarbeiter:innen des schwedischen Universitdtsklinikums gaben signifikant
weniger Mehrbelastung hinsichtlich Uberstunden und Arbeit auRerhalb der
reguldren Arbeitszeit an. Darlber hinaus fiihlten sich schwedische
Teilnehmer:innen nach der Arbeit weniger haufig erschopft und gaben seltener
an, nicht ausreichend Zeit fiir Hobbys, Partner:innen sowie Familie zu haben
und sich nicht ausreichend von der Arbeit erholen zu kdnnen. Die deutschen
Teilnehmer:innen bewerteten ihre Work-Life-Balance im Vergleich zu anderen
Berufsgruppen als negativer. Teilnehmer:innen aus Stockholm bewerteten
ihren Verantwortungsbereich als klarer definiert. Sie gaben haufiger an, wah-
rend der Lehrveranstaltungen von anderen Verantwortungsbereichen freige-
stellt zu werden. Zudem wurde die Lehrtétigkeit subjektiv als gleichwertiger
zu Forschung und Klinik angesehen. Befragte aus Augsburg beklagten eine
geringere Verfligbarkeit von Mentoring- oder strukturierten Habilitationspro-
grammen. Signifikante Unterschiede zeigten sich auch beim subjektiven Zu-
gang zu wissenschaftlicher Literatur, Arbeitsgruppentreffen und dem Einfluss
der Publikationsrate auf die Karriere.

Zusammenfassung In der durchgefiihrten Studie konnten signifikante Unter-
schiede in allen untersuchten Kategorien nachgewiesen werden. Die groRten
Unterschiede lagen in der subjektiv empfundenen Arbeitsbelastung, einer
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glinstigeren Work-Life-Balance in Schweden sowie dem Zugang zu strukturier-
ter wissenschaftlicher Forderung in Deutschland.

Die Ergebnisse deuten auf strukturelle Schwéchen des deutschen Gesundheits-
systems in den Bereichen Personalversorgung und wissenschaftlicher Nach-
wuchsforderung hin. Sie leisten einen wichtigen Beitrag zum Verstandnis der
internationalen Unterschiede der Arbeitsbedingungen des drztlichen Personals
in gastroenterologischen Abteilungen in Universitatskliniken und bieten Ent-
scheidungstragern eine Grundlage zu férderpolitischen MaBnahmen.
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Aims The use of disposable equipment and accessories in gastrointestinal
endoscopy has increased significantly over the past decade. The first single-use
gastroscope (Ambu® aScopeTM Gastro) was approved for clinical use in April
2022. A possible niche could be its use in emergency procedures; however, the
diagnostic and therapeutic performance remains unclear. We aimed to com-
pare single-use with reusable gastroscopes in patients presenting with clinical
stigmata of upper gastrointestinal bleeding.

Methods The One-Scope-Il trial is an ongoing, prospective, randomized con-
trolled single-center interventional study. Patients recruited between March
and November 2023 were included in this interim analysis. The primary out-
come was defined as reaching the descending duodenum and the adequate
assessment for the presence of a bleeding site. The secondary outcome inclu-
ded successful hemostasis at index endoscopy.

Results 92 patients (58 male/34 female) with a mean age of 69.5 years were
included. The average Glasgow-Blatchford-score was 11.9 (min. 2; max. 21).
51%(47/92) of procedures were performed with a single-use gastroscope; 49 %
(45/92) were done with a reusable gastrocope. The primary aim of adequate
assessment for the presence of a bleeding site was achieved in all patients
(100%). In 46 patients (50 %), an endoscopic intervention of the bleeding site
was indicated. Successful hemostasis was achieved in 100 % (24/24) of patients
in the reusable group, and in 86 % (19/22) of the single-use interventions. The
three unsucessful interventions were all performed in the duodenal bulb.
Conclusions The interim analysis demonstrated an adequate diagnostic and
therapeutic performance of single-use gastroscopes in patients presenting with
clinical signs of bleeding. Single-use endoscopes might be inferior in a prone
position at the duodenal bulb for endoscopic intervention. In the final analysis,
follow up data, statistical analysis and further secondary endpoints will be re-
ported.
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Einleitung The treatment of hepatocellular carcinoma (HCC) is undergoing a
historic transformation with the availability of several new systemic therapies
[1]. The impact of this changing landscape on patient outcomes has not yet
been studied in a German cohort in a nationwide, real-world setting.
Material und Methodik This observational, retrospective study is based on a
claims data base including anonymized, longitudinal data of around 8.8 million
persons (InGef database). We assessed the implementation and impact of sys-
temic therapies for patients with HCC in nationwide clinical routine in three
parts: First, we describe patient characteristics, drug treatments, and associa-
ted costs in a large, representative cohort of patients with HCC between 2015
and 2020. Second, we examine the association between drug availability and
outcomes comparing survival of HCC patients by date of initiation of systemic
therapy. Survival in an era with only sorafenib (period A, 01/2015-08/2018)
and after approval of lenvatinib and other systemic treatments (period B,
08/2018-12/2020) was analyzed. Third, we explore the impact of treatment
sequencing based on lenvatinib or sorafenib in the first line setting after the
approval of lenvatinib in 2018.

Ergebnisse We identified 2876 individuals with HCC in the study period. The
proportion of patients receiving systemic therapy increased significantly over
time, from 11.8 % in 2015 to 15.1%in 2020 (p<0.0001). Median overall survi-
val in period B was 6.5 months (95 % confidence interval (Cl): 4.9 - 8.9) and in
period A 5.3 months (95% Cl: 4.5-6.3) (p=0.046). In period B, median overall
survival with lenvatinib was 9.7 months (95 % Cl: 6.3 - 18.4) versus 4.8 months
with sorafenib (95% Cl: 4.0 - 7.1, p=0.008). Costs for prescription drugs per
patientincreased from€6,150in 2015 to €9,049in 2020 (p<0.0001), and costs
for outpatient care per patient from €1,646 to €2,149 (p =0.0240).
Zusammenfassung The approval of new systemic therapies resulted in a sur-
vival benefit in patients with HCC. The magnitude of the effect is modest and
associated with a moderate increase in health costs.
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Einleitung In Industrieldndern zeigt die Leberzirrhose eine hohe Inzidenz mit
250 Féllen pro 100 000 Einwohnern. Ein Anstieg der Inzidenz ist mit Zunahme
der Metabolic dysfunction associated liver disease (MASLD) zu erwarten. Dabei
sind Manner haufiger betroffen als Frauen. Die Genese der Leberzirrhose hat
mannigfaltige Ursachen. Die hdufigsten Ausloser sind ein erhéhter Alkoholkon-
sum sowie MASLD. Nicht zu vernachldssigen sind jedoch Speicher- oder Au-
toimmunerkrankungen sowie Perfusionsstorungen wie das Budd Chiari Syn-
drom.

Eine schwere Komplikation der Leberzirrhose stellt die portale Hypertension
dar. Ist die portale Hypertension medikamentds nicht therapierbar, sodass es
weiterhin zu Osophagusvarizen und Aszites kommt stellt die TIPS-Anlage eine
weiter effektive Mdglichkeit dar, den portosystemischen Druck zu senken. Da
diese Methode nun seit vielen Jahren etabliert ist, stellt sich die Frage, wer von
dieser Therapie am meisten profitiert.

Material und Methodik ZurBeantwortung dieser Frage erfolgte die Auswer-
tung der Patienten mit TIPS-Anlage im Rahmen einer retrospektiven single-
center Studie. Evaluiert wurde dabei die Genese der Leberzirrhose, die TIPS-
Indikation, der Portosystemische Druckgradient vor und nach TIPS-Anlage, der
Pfortaderfluss vor TIPS-Anlage, die Thrombozytenzahl und ob eine Pfortader-
thrombose vorlag.

Ergebnisse Dazu wurden bisher 50 Patienten untersucht. Dabei waren 30 %
weiblich und 60 % mannlich, das durchschnittliche Alter bei TIPS- Anlage war
58 Jahre. Mit 58 % war eine dthyltoxische Genese die haufigste Ursache der
zugrundeliegenden Leberzirrhose. Bei 14 % der analysierten Patienten lag eine
virale Hepatitis vor und bei jeweils 4 % der Patienten bestand eine MASLD oder
eine AIH als Grunderkrankung. In 12 % der Félle blieb die Ursache der Leberzir-
rhose kryptogen bzw. es bestand keine Leberzirrhose. In je 2 % der Félle konnte
eine Himochromatose, medikamenntds- toxische Urachen, ein alpha- 1 Anti-
trypsinmangel oder eine PBC als Ursache der Leberzirrhose evaluiert werden.
Vor TIPS-Anlage erfolgte die Bestimmung des portosystemischen Druckgradi-
enten. Diese lag im Mittel bei 15,2 mmHg (#SD 3,85mmHg) und konnte auf
7,0 mmHg (+SD 2,15mmHg) gesenkt werden. In 10 Féllen (20 %) handelte es
sich um einen Notfall-TIPS bei einer nicht stillbaren Blutung. 13 Patienten (26 %)
hatten begleitend eine Pfortader(-teil)thrombose. In zwei Féllen konnte der
Thrombus im Rahmen der TIPS- Anlage extrahiert werden. Nach TIPS-Anlage
erfolgte, auRer bei unstillbaren Blutungen, eine therapeutische Antikoagula-
tion mit Heparini.v. fiir 48h. Darunter waren alles implantierten TIPS nach 48h
offen mit gutem Flussprofil.
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Zusammenfassung Durch eine TIPS-Anlage kann der portosystemische Druck-
gradienten effektiv gesenkt werden. Neben den Komplikationen der Leberzir-
rhose stellt der TIPS auch eine therapeutische Option fiir thrombotische Ver-
schliisse der Pfortader oder Lebervenen dar. Pfortader (teil-) thrombosen sind
haufige Komplikation bei Leberzirrhose. Vor allem bei Teilthrombosen ist
eine TIPS-Anlage oft mdglich und kann zur Extraktion der Thrombose genutzt
werden.
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Einleitung Das akut-auf-chronische Leberversagen (ACLF) prasentiert sich als
eine ernstzunehmende, rapide fortschreitende Erkrankung bei Patientinnen
und Patienten, die an einer vorbestehenden Leberzirrhose leiden. Das ACLF
wird hdufig durch schwere Infektionen ausgel6st. Bei der Behandlung dieser
Infektionen spielt Meropenem eine zentrale Rolle. Das therapeutische Drug
Monitoring (TDM) erweist sich als essenzielles Werkzeug zur Prazisierung der
Medikamentendosierung, was bei bakteriziden Antibiotika wie Meropenem
von besonderer Bedeutung ist. Zielsetzung der vorliegenden Untersuchung
war es, den Einfluss der Einfiihrung eines TDM fiir Meropenem, basierend auf
einem innovativen, interprofessionellen Ansatz, bei Patienten mit ACLF auf
einer Intensivstation zu evaluieren.

Methodik Diese retrospektive Analyse fand auf der Intensivstation 92 der
Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin | am Universitétsklinikum Regensburg
statt. Untersucht wurden die Ergebnisse eines interprofessionellen Teams, be-
stehend aus Medizinern, Apothekern und Pflegekraften, im Kontext des TDM
von Meropenem bei 25 kritisch kranken Patienten mit ACLF. Die Verabreichung
von Meropenem erfolgte kontinuierlich per Infusionspumpe nach einer initia-
len loading dose. Das TDM wurde wochentlich mittels Hochleistungsfliissig-
keitschromatographie (HPLC) durchgefiihrt, wobei Meropenem-Serumkon-
zentrationen, die Umsetzung der Empfehlungen des interprofessionellen Teams
und der Verbrauch von Meropenem analysiert wurden.

Ergebnisse Die initiale Messung mittels TDM ergab bei den untersuchten 25
Patienten eine durchschnittliche Meropenem-Serumkonzentration von
20,9+9,6 mg/L. Bei der Erstmessung wiesen lediglich 16,0 % der Patienten
Serumkonzentrationen innerhalb des angestrebten Zielbereichs auf, wahrend
84,0% diesen Uiberschritten. Folgemessungen ergaben Serumkonzentrationen
von 15,2+5,7 mg/L in der zweiten und 11,9+2,3 mg/L in der dritten Woche.
In der zweiten Woche erreichten 41,7 % der Patienten den Zielbereich der
Meropenem-Konzentration, in der dritten Woche waren es 50 %. Alle Vorschla-
ge des interdisziplindren Teams hinsichtlich der Anpassung der Meropenem-
Dosierung wurden umgesetzt. Im Beobachtungszeitraum reduzierte sich die
Anwendungsdichte von Meropenem auf 37,9 empfohlene Tagesdosen (RDD)
pro 100 Patiententage im Vergleich zu 42,1 RDD/100 Patiententage im Vor-
zeitraum, was einer Reduktion von 10,0 % entspricht.

Zusammenfassung Die Implementierung eines interprofessionellen TDM-
Ansatzes flihrte zu einer signifikanten Reduktion der Meropenem-Dosierung,
wobei die Sicherheit der Patienten durch die konsequente Umsetzung der
Teamempfehlungen verbessert wurden. Diese Methode trug nicht nur zur Er-
h6hung der Patientensicherheit bei, sondern reduzierte auch den Verbrauch
von Meropenem deutlich.

Z Gastroenterol 2024; 62: e444-e469 | © 2024. Thieme. All rights reserved.



K9 Ein neues resorbierbares Himostatikum redu-
ziert die Nachblutungsrate nach endoskopischer
Submukosadissektion im Kolorektum - eine retros-
pektive Kohortenstudie

Autorinnen/Autoren L. Schmutte’, J. Ulrich’, J. R. WieRner!, M. Heilmaier?,
V. Phillip', C. Schlag?, M. Abdelhafez!

Institute 1 Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin, Klinikum rechts der Isar
der Technischen Universitat Miinchen; 2 Klinik fiir Gastroenterologie und
Hepatologie, Universitatsspital Ziirich

DOI 10.1055/s-0044-1785619

Einleitung Die endoskopische Submukosadissektion (ESD) birgt ein hohes
Nachblutungsrisiko. PuraStat®, ein neues resorbierbares Himostatikum (RH)
(PuraStat®) zur Blutstillung, hat vielversprechende Ergebnisse bei der Verrin-
gerung dieses Risikos nach endoskopischer Mukosaresektion gezeigt. Bislang
gibt es allerdings nur wenig Daten zur Anwendung dieses Hamostatikums nach
ESD. Ziel der retrospektiven Studie war es, die Nachblutungsrate nach ESD mit
und ohne Anwendung dieses resorbierbaren Himostatikums zu vergleichen.
Material und Methodik In die Studie wurden retrospektiv Patienten im Zeit-
raum von 01.01.2018 bis 31.07.2023 bei denen eine endoskopische Submu-
kosadissektion und anschlieBend eine Anwendung des Hamostatikums erfolg-
te oder dies unterblieb, eingeschlossen. Der primdre Endpunkt war die
Nachblutungsrate, definiert durch eine signifikante Blutung (Hdmoglobinab-
fall>2 g/dL, Himatemesis, anhaltende Hdmatochezie) innerhalb von 30 Tagen
nach ESD.

Ergebnisse Insgesamt wurden 225 Patienten (mittleres Alter 67 Jahre; 158
Mainner) eingeschlossen, bei denen eine ESD durchgefiihrt wurde (Osophagus
[n=49], Magen [n=40], Duodenum [n=4], Kolorektum [n=132]). Die mittle-
re LdsionsgroRe betrug 43,1 mm (SD: 21,5 mm) mit einer mittleren Flache von
10,46 cm? (SD: 6,1 cm?2). Bei 108 Patienten (48 %) wurde das RH nach der Re-
sektion eingesetzt. Die Gesamtnachblutungsrate betrug 10,4 % (23/225), ohne
Anwendung des Himostatikums lag die Nachblutungsrate bei 12,8 % (15/117),
nach Anwendung des Himostatikums bei 7,4 % (8/108) (p=0,182).

Die Rate der verzdgerten Blutungen in der Speiserohre betrug insgesamt 0,5 %
(1/49), ohne RH 3,2% (1/31) und mit RH 0% (0/18) (p=0,472). Im Magen be-
trug die Nachblutungsrate 2,5% (5/40), ohne RH 10 % (2/20) und in der RH-
Gruppe 15% (3/20) (p=0,653). Nach ESD im Duodenum traten erfolgte ohne
Anwendung des Hamostatikums keine Nachblutungen auf (0/4).

Die Nachblutungsrate nach ESD bei Lasionen im Kolorektum betrug 12,9 %
(17/136), nach Anwendung des RH war die DBR mit 7,14 % (5/70) signifikant
niedriger im Vergleich zur Nichtanwendung des Produkts mit 18,2 % (12/66)
(p=0,049). Inder logistischen Regressionsanalyse waren diese Ergebnisse un-
abhangig von der Anzahl der verwendeten Clips und der Gr6Re der Lasion. Es
traten keine unerwiinschten Ereignisse im Zusammenhang mit dem Produkt
auf.

Zusammenfassung Die prophylaktische Anwendung eines neuen resorbier-
baren Hamostatikums (PuraStat®) nach ESD kann dazu beitragen, Nachblutun-
gen insbesondere im Kolorektum zu verringern. Es ist einfach zu handhaben
und sicher. Diese Erkenntnisse sollten durch prospektive, randomisiert-kont-
rollierte Studien weiter untersucht werden.
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Introduction The treatment of hepatocellular carcinoma (HCC) is often com-
plicated by comorbidities arising from portal hypertension, such as ascites and
variceal bleeding. Recent studies have demonstrated a paradoxical relationship
between low platelet count, a well-established surrogate marker of portal hy-
pertension, and improved survival in advanced HCC patients. Given this ambi-
valent association, it is crucial to comprehensively evaluate the role of platelet
count in determining patient survival, considering its dual significance as a
marker of both impaired liver function and portal hypertension. This assess-
ment should be conducted through a multivariate analysis that encompasses
independent markers of portal hypertension.

Material and Methods To address this, we conducted a retrospective analysis
of data from 1,117 consecutive patients diagnosed with HCC between 2006
and 2022, obtained from three medical centers (Munich, Vienna, Mannheim).
A multivariate analysis, encompassing various clinical variables including vari-
ceal status and spleen size, was performed to assess the prognostic importance
of platelet count, independent of its role as a marker of portal hypertension.
Results The multivariate analysis revealed that low platelet counts indepen-
dently predict survival (OR 1.003; 95 %Cl 1.001-1.005; p=0.014), irrespective
of spleen size and variceal status.

Summary Our findings validate prior studies suggesting that platelets may
exert a detrimental influence on patient outcomes by interacting with the tu-
mor microenvironment, potentially promoting tumor proliferation or metas-
tasis. This data warrants further investigations of the molecular pathways un-
derlying this phenomenon.
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Einleitung Insbesondere auf Intensivstationen ist eine praxisnahe Ausbildung
auf hohem Niveau fir Auszubildende der Gesundheitsberufe essentiell. In der
Klinik und Poliklinik fiir Inneren Medizin | des Universitatsklinikums Regensburg
werden auf der intensivmedizinischen AusbildungsSTAtion Regensburg (I'M
A-STAR) Studierende der Humanmedizin im Praktischen Jahr (P)) gezielt auf die
Anforderungen des Berufsalltags vorbereitet. Die Station bietet vier Intensiv-
betten fiir zwei P)-Studierende, welche ein bis zwei Patienten unter Supervision
von Fachérztinnen selbststidndig versorgen. Wesentliche Elemente der I'M A-
STAR sind Besprechungen, Fortbildungen, Skills Lab und Feedback-Runden.
Ziel dieser prospektiven kontrollierten Studie ist die Untersuchung der Arzt-
Angehorigen-Interaktion auf der ersten gastroenterologischen Ausbildungs-
station in der Intensivmedizin.

Material und Methodik Zwischen 01.06.23 - 01.02.24 wurden Angehérige
von Patientinnen der I’'M A-STAR mittels eines standardisierten Fragebogens
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(Family Satisfaction in the Intensive Care Unit — FS-ICU) online und papierbasiert
anonym befragt. Der Fragebogen umfasst 24 Items zur Zufriedenheit, die auf
einer 5-Punkte-Likert-Skala (1-,sehr unzufrieden® bis 5 ,v6llig zufrieden*) be-
antwortet wurden. Hierbei lassen sich zwei Subskalen zur Zufriedenheit mit
derBehandlung (18 Fragen) und zur Zufriedenheit in der Entscheidungsfindung
(6 Fragen) unterscheiden.

Ergebnisse 25 Patientenangehorige der I’'M A-STAR beantworteten die Frage-
bdgen (Ricklaufquote = 18,8 %). Die Betreuung von Angehdrigen durch die
Studierenden der Humanmedizin fiihrte zu einer hohen Zufriedenheit hinsicht-
lich der Behandlung und Entscheidungsfindung. Die Angehérigen schatzten
die Zusammenarbeit zwischen den Studierenden, Arzten und Pflegefachper-
sonal (vollig zufrieden: 43,5 %, sehr zufrieden: 39,1 %, n=23) und die Hoflich-
keit, Respekt und Einflihlsamkeit der Mitarbeiter gegeniiber dem Patienten
(vollig zufrieden: 43,5%, sehr zufrieden: 43,5%, n=23). Ebenso zeigten sich
hohe Zufriedenheitswerte hinsichtlich der praktischen Arbeit und Kompetenz
der Studierenden der Humanmedizin (véllig zufrieden: 52,6 %, sehr zufrieden:
26,3%,n=19).

Zusammenfassung Dies ist die derzeit einzige Studie weltweit, welche in der
Erwachsenenmedizin Zufriedenheit von Angehérigen hinsichtlich partizipativer
Behandlung und Entscheidungsfindung auf einer Ausbildungsstation unter-
sucht. Sie zeigt hohe Zufriedenheitsraten. Lernende kénnen durch friihzeitiges,
selbststandiges Arbeiten und gezielte Unterstiitzung ihre Kompetenzen in der
Intensivmedizin weiterentwickeln. Das Konzept einer Ausbildungsstation wie
die I'M A-STAR liefert dafiir exzellente Rahmenbedingungen und kann daher
fur eine feste Integration ins medizinische Curriculum empfohlen werden.
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Einleitung Einige maligne Erkrankungen wie das Eierstockkarzinom, neuro-
endokrine Neoplasien oder Magen-Darm-Krebs manifestieren sich haufig mit
einer Peritonealkarzinose, die bei fortschreitender Erkrankung zu einem Diinn-
darmileus fiihrt. Dieser ist selbst in einer stabilen onkologischen Situation pro-
gnoseentscheidend und stellt eine gravierende Belastung fiir die Lebensquali-
tat des Patienten dar. Palliative Verfahren wie die Anlage einer “Ablauf-PEG”,
Bypass-Chirurgie oder die Anlage eines Stomas sind oft durch das AusmaR der
Peritonealkarzinose limitiert, verschaffen nur unzufriedenstellende Linderung
oderwerden von den Patienten schlecht toleriert. Die endosonographisch ge-
steuerte Coloenterostomie (CE) durch Anlage eines Metallstents (LAMS) ist
eine neue Alternative zur palliativen Therapie des malignen Diinndarmileus
und die Machbarkeit und Sicherheit der Methode, sowie die Auswirkung auf
die Symptome und Lebensqualitdt des Patienten wurden evaluiert.

Material und Methodik Im Rahmen einer aktuell laufenden multizentrisch
angelegten Interventionsstudie werden Patienten mit akutem, malignem
Diinndarmileus mittels CE behandelt. Biometrische und klinische Daten, Sym-
ptome und Lebensqualitdt (EORTC_QLQ_C30) werden prdinterventionell und
postinterventionell zu standardisierten Zeitpunkten (d-1,d+2,d+ 10, d + 34)
erfasst.

Ergebnisse Bisher wurden 7 Patienten mit malignem lleus eingeschlossen,
von denen 5 (60 %) weiblich waren. 47 (57 %) hatten einen neuroendokrinen
Tumor des Diinndarmes, 2/7 (29 %) ein Ovarialkarzinom und 1/7 (14 %) ein

Kolorektalkarzinom. Die CE war in allen Patienten erfolgreich (technische Er-
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folgsquote 100 %). Die klinische Erfolgsquote lag ebenfalls primar bei 100 % und
alle Patienten berichteten iber Appetit und konnten enteral erndhrt werden.
Individuelle Symptome im Verlauf sind in der Abbildung dargestellt (> Fig. 1).
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Zusammenfassung Eine CE zur palliativen Therapie eines malignen Diinndar-
mileus ist machbar und sicher. Der Eingriff fiihrt zu einer sofortigen Wiederher-
stellung von Darmpassage, enteraler Erndhrung und zu einer maRgeblichen
Steigerung der Lebensqualitdt und moglicherweise der Prognose. Es sollte ein
groReres Kollektiv mit Langzeitdaten ausgewertet werden um Nachhaltigkeit
des Eingriffes und Einfluss auf die Prognose zu erfassen und eine Grundlage fiir
prospektive Studien zu bilden.
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Einleitung Dickdarmkrebs ist weltweit die zweithdufigste Krebstodesursache.
Die Vorsorgekoloskopie ist eine sehr wirksame MaRnahme zur Pravention von
Darmkrebs und kann die Mortalitdt senken. Die Teilnahme an den Vorsorge-
programmen ist jedoch gering.

Ziele Um leicht zugangliche Informationen zur Vorsorgekoloskopie bereitzu-
stellen und die Teilnahmeraten an Vorsorgeprogrammen zu erhéhen, haben
wir einen Fragebogen fiir asymptomatische Patienten entwickelt, der auf den
deutschen Leitlinien zum kolorektalen Karzinom basiert und die Indikation zur
Vorsorgekoloskopie abschdtzt. Der Fragebogen wurde in Bezug auf die von
Facharzten fiir Gastroenterologie gestellte Indikation evaluiert.

Methodik Patienten, die einen Facharzt fiir Gastroenterologie in einer Ambu-
lanz eines Universitdtsklinikums aus anderen Griinden als einer Koloskopie
aufsuchten, kamen fiir die Studie in Frage. Die Patienten beantworteten maxi-
mal 7 Fragen zur Abschatzung der Indikation fiir eine Vorsorgekoloskopie.
AnschlieBend wurde die Indikation zur Vorsorgekoloskopie von einem Facharzt
fur Gastroenterologie gestellt oder nicht. Die Genauigkeit des Fragebogens
wurde anhand von Sensitivitat, Spezifitdt und pradiktiven Werten gemessen.
Ergebnisse In die Analysen wurden 335 Patienten einbezogen, von denen 50
bzw. 285 Patienten von den Facharzten eine Indikation zur Vorsorgekoloskopie
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erhielten bzw. nicht erhielten. Bei 0/50 Patienten war der Fragebogen falsch
negativ und bei 8/285 Patienten falsch positiv. Somit hatte der Fragebogen
eine Sensitivitdt von 100 % (95 % Konfidenzintervall: 93-100 %), eine Spezifitat
von 97 % (95-99 %), einen negativen pradiktiven Wert von 100 % (99-100 %) und
einen positiven pradiktiven Wert von 86 % (75-94 %).

Eine Untergruppenanalyse mit Patienten, die noch nie eine Koloskopie hatten
(n=109), ergab vergleichbare Ergebnisse: Sensitivitat von 100 % (92-100 %),
Spezifitdt von 92 % (83-97 %), negativer pradiktiver Wert von 100 % (94-100 %),
positiver pradiktiver Wert von 90 % (87-97 %).

Schlussfolgerung Der Selbsttestfragebogen fiir asymptomatische Personen
zur Abschdtzung der Empfehlung fiir eine Vorsorgekoloskopie ist im Vergleich
zu einem Facharzt fiir Gastroenterologie sehr sensitiv und spezifisch.

Der Fragebogen ist online unter www.check-den-darm.de

Grundlagen-orientierte Forschung
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Einleitung Die spontane bakterielle Peritonitis (SBP) ist eine lebensbedrohliche
Komplikation der Leberzirrhose, die durch Translokation von Darmbakterien in
die mesenterialen Lymphknoten verursacht wird. Bei Patienten mit Leberzir-
rhose erleichtert ein diinnerer Mukus den direkten Kontakt zwischen Bakterien
und Darmepithelzellen, was zum Abbau von essenziellen Zell-Zell-Kontakt-
Proteinen, Gewebeschdden und Induktion von zelluldrem Stress fiihrt. p53 ist
ein wichtiger Regulator zelluldrer Stressreaktion. Abhdngig von den gebildeten
Isoformen kann p53 dabei unterschiedliche Funktionen wahrnehmen. Wir un-
tersuchen die Assoziation zwischen der Expression verschiedener Isoformen
des Tumorsuppressorproteins p53 und bakteriell induziertem Zelltod mit Hilfe
eines von uns neu entwickelten Luminiszenz-basierten Reportersystems (Tru-
ong et al. Nat Cell Biol 2021).

Material und Methodik Zur Quantifizierung der Expression von p53-Isofor-
men wurden exonspezifische Reportersysteme fir die Expression von Isoformen
(EXSISERS) in die TP53-Exons 2, 4 und 7 integriert, die es ermdglichen, drei
Hauptgruppen von Isoformen (tumorsuppressives Volldngen-p53, A40p53,
sowie onkogenes A133p53 und A160p53) in HCT116-Kolonkarzinomzellen zu
unterscheiden. Die Verwendung von Split-Inteinen ermdglicht das AusspleiRen
einer Luciferase aus dem entstehenden p53-Polypeptid, wodurch die Integritat
der p53-Protein-Isoformen erhalten bleibt. Somit ist eine Bestimmung des
zelluldren Verhéltnisses der p53-Protein-Isoformen maoglich. HCT116 EXSISERS-
Zellen wurden mit dem Referenzstamm Escherichia coli (E. coli) O6:Hnt sowie
den aus dem Aszites von Patienten mit SBP isolierten E. coli Ont:H7 und Ont:H41
bis zu 4h kokultiviert. Die Isoform-Expression wurde durch Messung der Luci-
ferase-Aktivitdten in Intervallen von 15 Minuten bis 2 Stunden mit Hilfe spezi-
fischer Substrate quantifiziert. Zusatzlich wurden qPCR-Analysen zur Isoform-
Expression durchgefiihrt. Das Zelltodverhalten wurde durchflusszytometrisch
bestimmt.

Ergebnisse Alle verwendeten E. coli-Stamme fiihrten zur Induktion von Zelltod
in HCT116 EXSISERS-Zellen. In einer Ko-Kultur mit E. coli Ont:H7, die aus dem
Aszites von Patienten mit Leberzirrhose isoliert wurden, wurde innerhalb von
15 Minuten (1) eine signifikante Hochregulation der Expression der A40p53-
Isoform beobachtet. Dies fiihrte (1I) im Vergleich zu einer Ko-Kultur mit dem
Referenzlaborstamm E. coli O6:Hnt zu einer beschleunigten Induktion des
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programmierten Zelltodes. Die Translation von Vollldngen-p53, welches Zell-
zyklusarrest einleitet, blieb nach bakterieller Ko-Kultur unverdndert. Gleichzei-
tig konnten wir tiber einen Zeitraum von 2 Stunden eine Abnahme der Trans-
lation der anti-apoptotischen und pro-onkogenen Isoformen A133p53 und
A160p53 beobachten. Daher fiihrte die Ko-Kultur mit SBP-assoziierten Bakte-
rien in Darmepithelzellen zu einer Hochregulation von p53-Isoformen, die den
Zelltod induzieren, wahrend anti-apoptotische Isoformen herunterreguliert
wurden. Diese Ergebnisse betonen die Bedeutung von p53 als einem wichtigen
Regulator des durch Bakterien induzierten Zelltods bei einer SBP [1].
Zusammenfassung p53 spielt eine zentrale Rolle bei der SBP-Pathogenese.
Direkter Kontakt von Epithelzellen mit Bakterien fiihrt zu einer Induktion der
pro-apoptotischen Isoform A40p53 und induziert Zelltod. Daher besteht bei
SBP ein sensibles Gleichgewicht zwischen Zelliiberleben und Zelltod im Darme-
pithel. Die identifizierte Induktion der A40p53-Isoform spielt eine entschei-
dende Rolle bei der Initiierung des Zelltods. Unser Ziel ist es, die Signalwege
und Interaktionen zu entschliisseln, die zur Aktivierung von A40p53 fiihren,
um darauf aufbauend gezielte therapeutische Ansédtze zum Schutz der epithe-
lialen Barriere zu entwickeln.
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Einleitung p53ist deram haufigsten mutierte Tumorsuppressor, der maRgeb-
lich zur Entstehung von Neoplasien und zum Fortschreiten maligner Tumore
beitrdgt. Auch eine Dysbalance unterschiedlicher p53 Protein-Isoformen, kann
zur Progressionsforderung flihren. Zudem kann ihr jeweiliges zelluldre Verhalt-
nis Giber den therapeutischen Erfolg einer Tumorbehandlung entscheiden. Zu
den wichtigsten Isoformen gehdren vor allem FLp53, A40p53, A133p53 und
A160p53. FLp53 stimuliert als Transkriptionsfaktor die Transkription mehrerer
nachgeschalteter Gene, die fiir die Regulation essenzieller Signalwege, wie z.B.
Proliferation, Metabolismus und Angiogenese verantwortlich sind. A40p53,
eine um 40 Aminosauren N-Terminal verkiirzte Isoform ohne Transkriptions-
aktivierungsdoméne | (TADI), ist allein transkriptionell nur bedingt aktiv. Mit
FLp53 als Heterodimer oder Heterotetramer komplexiert, kann A40p53 die
Transkription weiterer tumorsuppressiver Gene ansteuern. Hohere
A40p53:FLp53-Verhdltnisse werden mit gesteigerter Apoptose und geringeren
Tumor-Rezidivraten in Verbindung gebracht. A133p53 und A160p53 sind eben-
falls verkiirzte Protein-Isoformen ohne TADI und TADII und damit transkriptio-
nellinaktiv. A133p53 und A160p53 sind fiir ihre pro-onkogenen Eigenschaften
bekannt und werden daher als negative Regulatoren der tumorsuppressiven
p53 Isoformen angesehen. Um das Expressionsverhalten dieser p53-Isoformen
unter Einfluss verschiedener Therapeutika zu untersuchen, entwickelten wir
ein Exon-spezifisches und Intein-Luziferase-basiertes Reportersystem (Truong,
..., Timen et al., Nat. Cell Biol. 2021) [1], welches erstmals die drei Isoformen-
Hauptgruppen FLp53, A40p53, A133p53 +A160p53 mit einem nicht-invasiven
Ansatz und in Echtzeit quantifiziert. In Hochdurchsatz-Screenings konnten wir
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die differenzielle und zeitabhdngige p53 Isoform-Expression fiir 4.863 unter-
schiedliche Therapie-Behandlungen bestimmen und sind nunin der Lage, p53-
abgestimmte therapeutische Optionen fiir die wirksame Behandlung des ko-
lorektalen Karzinoms zu identifizieren.

Material und Methodiken Mittels CRISPR/Cas9 wurden drei Exon-spezifische
Intein-Luziferase-Reportersysteme (EXSISERS) in drei codierende Region des
Tumorsuppressor Gens TP53 (Exon 2, Exon 4 und Exon 7) der Kolonkarzinom-
Zelllinie HCT116 integriert. Die Funktionalitdt von p53 und allen EXSISERS-
Reportern wurde mittels Western Blot und Immunfluoreszenz-Mikroskopie
bestdtigt. Die von den EXSISERS-Reportern ausgehende Lumineszenz liefert
relative Quantitdten der p53-Protein-Isoformen FLp53, A40p53, A133p53 +
A160p53. Mit Hilfe der entwickelten Reporter-Zelllinie wurde p53-Isoform-
Induktion durch iber 4.863 Anti-Tumor-Wirkstoffe (MedChemExpress; Anti-
Cancer Compound Library; HY-L025) untersucht. Dazu wurde die relative Ver-
dnderung der Lumineszenz-Signale der EXSISERS Reporter-Zelllinie wihrend
der 48-stiindigen Wirkstoff-Behandlung in Echtzeit und in lebenden Zellen
gemessen. Ausgewdhlte Wirkstoff-Kandidaten wurden anschlieBend hinsicht-
lich ihrer Zytotoxizitat mittels MTS-Assays (Metabolismus), Lumineszenz-ba-
sierte Viabilitats-Assays und durchflusszytometrischen Zelltod-Analysen tiber-
prift. Zusatzlich charakterisierten wir die Tumorspezifitdt der ausgewahlten
Wirkstoff-Kandidaten auf 2D-Zellkultur-Ebene (diverse Kolonkarzinom-Zellli-
nien, primare intestinale Fibroblasten aus gesundem Gewebe) und auf 3D-
Zellkultur-Ebene (Organoide aus Biopsien gesunder Kontrollen und Patienten
mit Kolonkarzinom).

Ergebnisse Mitder Etablierungvon EXSISERS in TP53, konnten wir wesentliche
Vorteile gegeniiber konventionellen Protein-Nachweisverfahren aufzeigen.
Aufgrund geringer Antikérper-Spezifitat waren die p53-Isoformen FLp53,
A40p53, A133p53 +A160p53 weder durch Western Blot noch durch Immun-
prazipitation nachweisbar. Darliber hinaus zeigte die p53-Peptid-Quantifizie-
rung mittels Massenspektrometrie (aufgrund der starken Unterreprasentation
von A40p53, A133p53 + A160p53) geringe Peptid-Empfindlichkeit, wodurch
nach Chemotherapie-Induktion zwar eine absolute FLp53 Akkumulation nach-
gewiesen werden konnte, aber kein Vergleich zwischen den p53-Isoformen
moglich war. Unser EXSISERS-System erlaubt nun erstmals eine Unterscheidung
und relative Quantifizierung von FLp53, A40p53, A133p53 + A160p53 und bie-
te zudem den Vorteil eines nicht-invasiven Ansatzes. Uber ein Hochdurchsatz-
Screening von iiber 4.863 Wirkstoffen identifizierten wir spezifische Arzneimit-
tel, die signifikant pro-apoptotische p53-Isoformen hochregulieren und
effizient Zelltod einleiten. Die Wirksamkeit dieser Wirkstoffe befand sich im
nanomolaren Konzentrationsbereich mit Zelltod-Induktionsraten von 60-90 %.
Die Behandlung von gesundem und tumordsem Kolongewebe (2D- und 3D-
Zellkultur) ergab zudem eine tumor-spezifische Wirksamkeit der ausgewahlten
Wirkstoff-Kandidaten. Durch Kombinationstherapien von neuen und klinisch
etablierten Chemotherapeutika konnten wir additive Therapie-Effekte erzielen
und die Zelltod-Raten in Kolonkarzinom-Zelllinien noch weiter steigern.
Schlussfolgerung EXSISERS ist eine universell einsetzbare Methode zum Nach-
weis von Proteinen und deren Isoformen. Die Integration von EXSISERS Repor-
terin TP53 liefert ein System zur schnellen und prézisen Quantifizierung der
p53-Protein-Isoformen FLp53, A40p53, A133p53 + A160p53. Hieraus kénnen
wir nun abgestimmt auf das jeweilige p53-Isoform-Profil neue und effizientere
Behandlungsstrategien fiir das kolorektale Karzinom entwickeln. Durch den
gezielten Einsatz von Kombinationstherapien aus neuen und bereits klinisch-
etablierten Therapeutika kann somit in Zukunft die Therapieeffizienz patien-
tenindividuell gesteigert werden.
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Einleitung Die spontan bakterielle Peritonitis (SBP) ist eine schwerwiegende
Komplikation der Leberzirrhose, bei der Bakterien aus dem Darm tber die me-
senterialen Lymphknoten in die Peritonealhéhle gelangen. Die Folgen einer
Interaktion zwischen Bakterien und intestinalen Epithelzellen bei diesem Pro-
zess ist noch nicht vollstandig verstanden. Diese Studie untersucht den Zusam-
menhang zwischen der Expression von p53-Familienmitgliedern und bakteriell
induzierter Paraptose, einer noch wenig untersuchten Form des Zelltods mit
nekroptotischem Charakter.

Material und Methodik HCT-116-Zellen mit unterschiedlichem p53/p73-
Status (p53KO, p73KO0, p53/p73 Doppel-KO) wurden in-vitro 30 Minuten bis 4
Stunden mit Escherichia coli (E. coli) O6:Hnt ko-kultiviert. Der bakteriell indu-
zierte Zelltod wurde elektronenmikroskopisch und durchflusszytometrisch
untersucht. Das mitochondriale Membranpotential wurde mittels einer Farbung
mit Tetramethylrhodamine-Ethylester (TMRE) bestimmt. Spezifische Inhibito-
ren (zVAD [50pum] und Actinomycin D [40 bzw. 80uM]) wurden eingesetzt, um
den Zelltodprozess zu charakterisieren. Die Proteinmenge von p53 und p73
wurde mithilfe von Western Blot-Analysen untersucht.

Ergebnisse In HCT116-Zellen induzierte die Ko-Kultur mit E. coli Paraptose,
begleitet von charakteristischen morphologischen Verdnderungen, darunter
Anschwellen der Mitochondrien, Dilatation des endoplasmatischen Retikulums,
zytoplasmatische Vakuolisierung und Chromatinkondensation an der Kern-
membran. Diese Verdnderungen konnten wir durch elektronenmikroskopische
Untersuchungen nachweisen. Die beobachtete Dilatation der Mitochondrien
korrelierte mit dem Zusammenbruch des mitochondrialen Membranpotentials,
welches mittels Durchflusszytometrie gemessen wurde. Ein durch CRISPR/Cas9
vermittelter Knockout der p53-Familienmitglieder beeinflusste die Zelltodpro-
gression. Das Fehlen von p53 und p73 in Einzel- und Doppelknockouts fiihrte
zu einem verzogerten Einsetzen des Zelltodes im Vergleich zu Wildtyp-Zellen.
Die Zugabe des Paraptose-Inhibitors Actinomycin D blockierte den Zelltod
effizient sowohl in Wildtyp- als auch Knockout-Zellen. Somit spielt die p53-
Familie eine entscheidende Rolle in der Kinetik bakteriell induzierter Paraptose.
Zusammenfassung Direkter Kontakt mit Bakterien induziert Paraptose in
Darmepithelzellen, wobei die p53-Familie einen direkten Einfluss auf die Kine-
tik dieses Zelltods ausiibt. Eine prazise molekulare Charakterisierung dieses
Prozesses ist von entscheidender klinischer Relevanz, da der p53-Status im
Darmepithel von Patienten mit Leberzirrhose die Paraptose-Suszeptibilitat
beeinflusst. Die Induktion der p53- und p73-Expression oder die Stabilisierung
dieser Proteine konnte somit als therapeutische Option fiir die Vorbeugung
und Behandlung einer SBP genutzt werden.

G4 Maechanismen der Pathogenese der Spontan
Bakteriellen Peritonitis im 3D in vitro-Modell

Autorinnen/Autoren N. Hahn, J. Huber, M. Gunckel, C. Kunst, A. Kandulski,
A. Mehrl, S. Schmid, K. Giilow, M. Miiller-Schilling

Institut Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin I, Gastroenterologie,
Hepatologie, Endokrinologie, Rheumatologie, Immunologie und
Infektiologie, Universitatsklinikum Regensburg

DOI 10.1055/s-0044-1785627

Z Gastroenterol 2024; 62: e444-e469 | © 2024. Thieme. All rights reserved.


https://doi.org/.doi:10.1038/s41556-021-00678-x

Einleitung Die Nutzung von 3D-Zellkultur-Modellen, einschlieRlich Spharoi-
den, hatsich als effektive Methode erwiesen, um in vivo-dhnliche Bedingungen
zu simulieren. Unsere bisherige Forschung zur Pathogenese der spontanen
bakteriellen Peritonitis (SBP), einer lebensbedrohlichen Komplikation der Le-
berzirrhose, zeigt, dass Bakterien durch verschiedene Prozesse den Abbau
wichtiger Zell-Zell-Kontaktproteine im Darmepithel induzieren. Diese Desta-
bilisierung der epithelialen Barriere und die daraus resultierende bakterielle
Translokation stellen einen wesentlichen Mechanismus in der Entwicklung der
SBP dar [1]. Um diese Prozesse unter physiologischeren Bedingungen zu un-
tersuchen, analysieren wir bakteriell-induzierte Degradation der Zell-Zell-
Kontaktproteine und Zellviabilitdt von Darmepithelzellen in einem 3D-Sphéro-
idmodell.

Material und Methodik Zur Herstellung von Spharoiden wurden die Kolon-
karzinom-Zelllinien Caco2 (30.000 Zellen/ml) und HCT116 (70.000 Zellen/ml)
verwendet. Die Spharoidbildung und die Ausbildung von Zell-Zell-Kontakten
wurden mittels Fluoreszenzmikroskopie beurteilt. AnschlieBend wurden bak-
teriell-induzierte Effekte auf die Tight-Junction-Proteine Occludin, Claudin4
und Zonulin1 sowie auf das Adherens-Junction-Protein E-Cadherin nach bis zu
12-stiindiger Ko-Kultur mit Escherichia coli (E. coli) mittels qPCR und Western-
Blot-Analysen untersucht. Die Ko-Kultur erfolgte mit dem Referenzstamm E.
coli 06:Hnt sowie dem E. coli Stamm Ont:H41, welcher aus dem Aszites eines
Patienten mit SBP isoliert wurde. Die Effekte der bakteriellen Ko-Kultur auf die
Zellviabilitdt wurden mittels Lebend/Tod-Farbung evaluiert.

Ergebnisse Sowohl Caco2- und als auch HCT116-Zellen bildeten morpholo-
gisch unterscheidbare Sphéaroide aus, die aus vitalen Zellen mit ausgepréagten
Zell-Zell-Kontakten bestanden. Die Ko-Kultur mit E. coli fiihrte zu einem signi-
fikanten Abbau von Occludin um bis zu 80 % nach 6 Stunden und von E-Cadhe-
rin um bis zu 70 % nach 9 Stunden. Die Menge an Zonulin1 war nach 9 Stunden
ebenfalls um bis zu 95 % reduziert, wahrend die Claudin4-Spiegel im Versuchs-
zeitraum konstant blieben. Die Ko-Kultur mit hitzeinaktivierten Bakterien
flihrte zu keiner Beeintrachtigung der Zell-Zell-Kontakte. Konsistent mit unse-
ren Vordaten war der Abbau von E-Cadherin abhdngig von bakteriellen Prote-
asen und in Gegenwart des Protease-Inhibitors BB94 selektiv gehemmt. Darii-
ber hinaus hatte die bakterielle Ko-Kultur auch Auswirkungen auf die
Zellviabilitdt: In Gegenwart von Bakterien wurde in den Spharoiden ein héherer
Anteil an toten Zellen im Vergleich zu unbehandelten Kontroll-Spharoiden be-
obachtet.

Zusammenfassung Das Verstandnis der pathophysiologischen Verdnderun-
gen der intestinalen, epithelialen Barriere bei Patienten mit Leberzirrhose ist
von entscheidender Bedeutung fiir die Entwicklung von Therapieoptionen bei
SBP. Unsere Ergebnisse zeigen, dass relevante Mechanismen der SBP, wie die
bakteriell-induzierte Degradation von Zell-Zellkontakten und die Induktion von
Zelltod, erfolgreich in Spharoiden modelliert werden kénnen. Dies legt den
Grundstein fiir die Verwendung von Organoiden, die aus Patienten-Biopsien
gewonnen werden und eine weitere Anndherung an die in-vivo-Verhéltnisse
ermoglichen.

Literatur

[1] Haderer M, Neubert P, Rinner E, Scholtis A, Broncy L, Gschwendtner H,
Kandulski A, Pavel V, Mehrl A, Brochhausen C, Schlosser S, Giilow K, Kunst C,
Miiller M. Novel pathomechanism for spontaneous bacterial peritonitis: dis-
ruption of cell junctions by cellular and bacterial proteases. Gut 2022; 71 (3):
580-592

G5 Studying the Novel Calcineurin Inhibitor Vo-
closporin in an Experimental Model of Colitis:
Insights into Voclosporin's Mechanism of Action

Autorinnen/Autoren M. Gabel’ 25, A. Knauss' 2>, M. F. Neurath3- 4,

B. Weigmann'- 2

Institute 1 Medizin 1, Forschungscampus, Universitédtsklinikum Erlangen;
2 Medical Immunology Campus Erlangen, Friedrich-Alexander-Universitdt
Erlangen- Niirnberg; 3 Medizin 1, Universitatsklinikum Erlangen;

Z Gastroenterol 2024; 62: e444-e469 | © 2024. Thieme. All rights reserved.

4 Deutsches Zentrum Immuntherapie (DZI); 5 These authors are equal
contributors to this work and designated as co-first authors.

DOI 10.1055/s-0044-1785628

Introduction Due to the lack of reliable drugs for the treatment of IBD, it is
crucial not only to develop new drugs but also to consider already established
pharmaceuticals associated with related disorders in context with IBD. Here,
voclosporin a novel calcineurin inhibitor is a potential candidate. It was recently
approved for the treatment of lupus nephritis because it promises better ap-
plication options, betterinhibition properties and milder side effects compared
to traditional calcineurin inhibitors [1]. However, in vivo and in vitro studies
already showed promising results connecting voclosporin with colitis [2], which
indicates a possible application in the treatment of IBD. In this study, we want
to confirm the beneficial effects of voclosporin during experimental colitis and
want to investigate the intracellular signaling. As cyclosporine A (CsA) is an
analogon of voclosporin and has also been used previously to treat patients
with IBD [3, 4], we hypothesize a similar mechanism of action of those two
calcineurin-inhibitors.

Material and Methods Using human PBMCs and an acute oxazolone-induced
colitis model, we generated data from mini-endoscopy, histopathology, and
immunofluorescence stainings. Furthermore, flow cytometry measurements
and cytokine secretion analysis were performed.

Results/n vitro stimulation of human PBMCs resulted in mitigated activation of
the kinases ITK, LCK and ZAP70 when applying voclosporin as well as CsA. Treat-
ment with voclosporin or CsA inhibited the progression and severity of oxazo-
lone-induced colitis in mice. Levels of Ty1 and T2 associated cytokines were
diminished comparably in both groups treated with the calcineurin-inhibitors.
Moreover, transcript expression levels of the intracellular kinases Lck, Zap70
and Itk were decreased in murine LPMCs after treatment with voclosporin or
CsA.

Summary Voclosporin offers a more advanced therapeutic approach for pa-
tients with IBD than traditional calcineurin inhibitors. Voclosporin was able to
alleviate experimental colitis comparably to its already known analogue CsA.
However, we were only able to confirm the aforementioned advantages over
CsA, such as oral administration, stronger inhibition of inflammation and milder
side effects, to a limited extent.
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Introduction Pancreatic canceris characterized by a highly immunosuppres-
sive tumor milieu with an impaired anti-tumor T cell response [1]. Interaction
behavior and migration patterns of cytotoxic T cells are pivotal for tumor re-
jection. Own work has demonstrated that IL-18 receptor signaling of T cells
influences intratumoral migration patterns [2]. Activated NLRP3 inflammasome
of macrophages is a major producer of active IL-18.

Aims Here we investigated the role of NRLP3 activation in myeloid cells for T
cell motility in a spheroid model of pancreatic cancer.

Material and methods Murine adenocarcinoma cell line Panc02 was stably
transfected with ovalbumin (OVA) and fluorophore H2B-cerulean in order to
generate PancOVA H2B[Scerulean tumor cells. Bone marrow-derived macro-
phages were isolated from tgVenus mice and Corning® Matrigel®-based sphe-
roids were formed from the PancOVA H2B Cerulean pancreatic cancer cells and
tgVenus macrophages. NLRP3 activation was performed through stimulation
with LPS and nigericin. Cytotoxic T lymphocytes were derived from WT OT-1
or 1118r-/- OT-1 mice, which recognize OVA-derived peptide SIINFEKL as their
cognate antigen, and added to the spheroids after one day of spheroid forma-
tion. After 4 and 18 hours of coculture 3D microscopy was performed using a
light sheet microscope to generate z-stacks. Recording time was 30 minutes.
tgVenus macrophages were visualized through expression of yellow fluorescent
protein, whereas OT-1 CTLs were stained with CellTracker™ Deep Red. Analysis
of interaction and migration was performed by Imaris software.

Results Spheroid formation and characterization of rejection kinetics applying
three different cell types (tumor cells, macrophages and CD8 + T cells) was
feasible. Close proximity between highly mobile, intra-spheroidal T cells and
macrophages was observed, indicating molecular interaction. Rejection of
PancOVA spheroids was enhanced when NLRP3-activated macrophages inter-
acted with CD8 +OT-1 CTL, whereas tumor volume reduction was slower when
NLRP3 was not activated. When analyzing T cell motility, average speed was
increased in spheroids with activated myeloid NLRP3. Arrest coefficient was
investigated in spheroids with versus without activated NLRP3 inflammasome.
1118r-/- OT-1 CTLs were used to discriminate strictly IL-18-mediated T cell-in-
trinsic effects from other effects, such as PD-L1 upregulation on macrophages
after NLRP3 activation.

Conclusions Our data indicate a broader role of NLRP3 activation in intratu-
moral macrophages for T cell motility and rejection kinetics. This extends own
previous data on a T cell-intrinsic role of IL-18R deficiency for T cell motility,
warranting future mechanistic studies on the interaction of antigen-presenting
cells and model-antigen-specific T cells.
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Im September 2019 stellte sich eine 62jdhrige Patientin in unserer Klinik mit
der Diagnose einer infizierten Pseudozyste im Bereich der Pankreascaudaloge
bei bekannter schwerer chronischer Pankreatitis a.e. nutritiv-toxischer Genese
vor.

Bei Erstdiagnose im August 2018 war auswartig die endosonografisch gesteu-
erte Drainage einer Pseudozyste im Caudabereich mittels Lumen-Apposing
Metal Stent (LAMS) erfolgt.

Im Folgejahr wurde im Mai 2019 die Indikation zur Pankreascauda- und Milzre-
sektion bei entzlindlichem Pankreasschwanzkonglomerattumor auswartig
gestellt und die Operation durchgefiihrt. Histologisch ergab sich eine ausge-
pragte, chronisch-fibrosierende Pankreatitis ohne Anhalt fiir Malignitdt. Post-
operativ entwickelte die Patientin eine akute Pankreatitis, welche konservativ
behandelt wurde.

Bei Vorstellung in unserer Abteilung 09/2019 lieR sich bildgebend eine groRe
superinfizierte Pseudozyste im Bereich der Pankreasschwanzloge nachweisen.
Es erfolgte die transgastrale EUS-gesteuerte Drainage der max. 7cm groRen
infizierten Pseudozyste. Die Patientin konnte beschwerdefrei entlassen werden.
Im weiteren Verlauf wurde im November 2019 in der Verlaufskontrolle bei ver-
schmadlertem Ductus pancreaticus eine transpapilldre Pankreasgangdrainage
(TPPD) eingelegt. In der Kontrollbildgebung zeigte sich ein progredienter mul-
tizystischer Verhalt unklarer Atiologie, weshalb die Indikation zur Einmalpunk-
tion gestellt wurde. Das Aspirat war blutig, nicht purulent und histologisch
unauffallig.

Nach regelmaRBigen Drainagewechseln stellte sich die Patientin im Dezember
2020 mit einer Rezidiv-Pseudozyste am Pankreasabsetzungsrand bei uns vor.
Bildgebend imponierten die bekannten septierten Fliissigkeitsverhalte bis ven-
tral an die Bauchdecke reichend. Bei Beschwerdefreiheit wurde zundchst auf
eine erneute Punktion verzichtet.

In der Folgekontrolle zeigte sich das bekannte Zystenkonglomerat im linken
Oberbauch. Zur Kldrung der weiteren Genese der nun symptomatischen Pa-
tientin erfolgte die Abpunktion von ca. 1000ml klarer, seroser Flissigkeit mit
abermals unauffélliger Zytologie, klinischer Chemie (Amylase 33U/1) und wei-
terhin fehlendem Keimnachweis. Die Genese blieb weiterhin unklar.

Einen Monat spater stellte sich die Patientin mit einer erneuten abdominellen
Schmerzsymptomatik vor, es erfolgte wiederum eine Punktion und Aspiration
von 1300ml klarer, seroser Fliissigkeit. Histologisch ergab sich nun aber der
Verdacht auf ein zystisches Mesotheliom, weshalb wir die Patientin viszeralchi-
rurgisch im Klinikum Barmherzige Briider Regensburg vorstellten.

Dort erfolgte eine leitliniengerechte [1] zytoreduktive Chirurgie, gefolgt von
einer HIPEC nach intraoperativem Schnellschnitt in kurativer Intention. Immun-
histologisch ergab sich eine fehlende Reaktivitdt mit WT1, CD31 und D2-40.
Der Prognosefaktor Ki67 war <5 %. Die Patientin wurde in die Nachsorge iiber-
fuhrt. Postoperativ war die Patientin bildgebend tumorfrei.
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Einleitung Eine pharyngokutane Fistel ist eine schwere und herausfordernde
Komplikation nach Tumoroperationen am Hals insbesondere in Kombination
mit Radiatio und Chemotherapie. Es gibt erste Berichte tiber die Effektivitat der
endoskopischen Vakuumtherapie zur Behandlung von pharyngokutanen Fis-
teln. Wir nutzen erfolgreich erstmals die Fadendurchzugsmethode

Material und Methodik Eine sehrriistige 90jdhrige Patientin mit operiertem
Larynxkarzinom, Bestrahlung und Chemotherapie entwickelte eine pharyngo-
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cutane Fistel, Wir testeten die Endo-Vac-Therapie durch 1. Suprasorb-folienum-
mantelte Schlauch-Absaugung von auRen (Tag1), 2. Bei endoskopisch visuali-
sierter Granulation plus Tolerierbarkeit seitens der Patientin Wechsel auf
offenporige Polyurethan-Schwamm-Therapie mit Einlage in Fadendurchzugs-
methode, (Tag 8). 3. Wechsel und “dritte” Vakuumtherapie in die 25 % kleine-
re Fistel (Tag12). 4. Beendigung der 3x durchgefiihrten Schwammtherapie (Tag
16).

Ergebnisse Die Patientin tolerierte die Behandlung inclusive der Propofolse-
dierungen gut. Die Fistel blieb dauerhaft verschlossen. Durch die Modifikation
“Fadendurchzugsmethode, wie bei PEG-Sondeneinlage, gelang die Schwamm-
einlage optimal. Nach Monate dauernder vorangegangener stationdrer Thera-
pie gelang der Fistelverschluss durch minimal-invasive endoskopische Behand-
lung in weniger als 3 Wochen [1-2].

Zusammenfassung Auch beider Vielzahl lebenswichtiger Strukturen auf klei-
nem Raum am Hals und umfangreich vortherapierten Patienten ist die endos-
kopische Unterdruck- (Vakuum-) Therapie in Fadendurchzugsmethode ein
geeignetes, neues Verfahren zur Behandlung pharyngokutaner Fisteln. Erfolgs-
konzept ist die interdisziplinare, kollegiale Zusammenarbeit von HNO und
Gastroenterologie.

Interessenskonflikt G. Loske ist Berater der Lohmann & Rauscher GmbH &
Co.KG.
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Einleitung Die Infektion mit nicht-typhoidalen Salmonellen manifestiert sich
meist als akute Gastroenteritis mit plotzlich einsetzender Diarrhoe, Ubelkeit,
Erbrechen und Fieber. In mehr als 95 % der Fdlle verlduft die Salmonella-Ente-
ritis komplikationslos, so dass es meistens zu einem selbstlimitierenden Verlauf
ohne Notwendigkeit fiir eine antibiotische Behandlung kommt [1,2].
Kasuistik Eine 23-jdhrige Patientin ohne Vorerkrankungen stellte sich in der
Notaufnahme mit seit einer Woche bestehendem Fieber, atemabhdngigen
Schmerzen und Sklerenikterus vor. Die stationdre Aufnahme erfolgte unter der
Verdachtsdiagnose eines viralen Infekts mit Begleithepatitis. Im Verlauf wurde
die Diagnose einer ambulant erworbenen Pneumonie gestellt, sodass eine
empirische Antibiose begonnen wurde. Bei abdominellen Beschwerden und
Leberwerterh6hung erfolgte eine Abdomensonographie, in der (iberraschend
ein Milzabszess beschrieben wurde. Eine ergdnzende CT Abdomen konnte die
Abszessformation nicht sicher zu Milz oder Leber zuordnen, trotzdem erfolgte
eine CT-gesteuerte Drainagenanlage zur Fokussanierung. Dennoch entwickel-
te die Patientin im Verlauf Zeichen eines Schocks und bedurfte intensivmedi-
zinischer Uberwachung. Fine zunichst angenommene himorrhaghische Ur-
sache nach Drainagenanlage bestatigte sich in einer erneuten CT nicht.
Vielmehr boten sich im Verlauf Hinweise auf einen septischen Schock, sodass
eine Eskalation der Antibiose zundchst auf Piperacillin/Tazobactam und dann
auf Meropenem erfolgte. Nach erneuter ausfiihrlicher Fokussuche zeigte sich
schlieBlich ein Pleuraempyem linksseitig. Eine thorakoskopische Empyemdes-
truktion mit atypischer Unterlappenresektion erfolgte. Erst im Verlauf ergab
sich der mikrobiologische Nachweis von Salmonella Virchow im Milzabszess-
punktat, wahrend aus dem Pleuraempyem kein Keimnachweis erbracht werden
konnte. In einer gezielten, retrospektiven Anamnese berichtete die Patientin
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von vorangegangenen Symptomen einer Gastroenteritis. Die Antibiose wurde
schlieBlich testgerecht auf Amoxicillin p.o. deeskaliert. In der poststationdren
Kontrollsonographie zeigten sich inhomogene Residuen des Milzabszesses -
Pleuraergtisse waren beidseits nicht nachweisbar.

Fazit Inwenigerals 5% der Falle kommt es bei Salmonellen-Gastroenteritiden
zu einer Bakteridmie mit Komplikationen wie Abszedierung, Osteomyelitis,
septischer Arthritis, Endokarditis, Meningitis oder Pneumonie. Abszesse konnen
in vielen Organen auftreten - betroffen kann hierbei das lymphatische oder
retikuloendotheliale System mit Lymphknoten, Leber oder Milz sowie auch die
Pleura sein. Derartige Komplikationen treten vor allem bei immundefizienten
oder dlteren Patienten auf [1, 2]. Im vorliegenden Fall der jungen, gesunden
Patientin war keine Immunsuppression bekannt. Retrospektiv ist neben dem
Milzabszess moglicherweise auch das Pleuraempyem als systemische Manifes-
tation der Salmonellen-Infektion einzuordnen. Der Keimnachweis konnte durch
die ausgedehnte antibiotische Vorbehandlung erschwert gewesen sein. Somit
mussen auch bei jungen Patienten Komplikationen einer akuten Salmonellen-
Infektion und die Gefahr einer systemischen Manifestation bedacht werden.
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Einleitung Eine klinisch signifikante portale Hypertension kennzeichnet das
Endstadium der Leberzirrhose mit den Komplikationen Aszitesbildung, Vari-
zenblutung, hepatischer Enzephalopathie sowie hepatorenalen und hepato-
pulmonalen Syndromen [1]. Die NCPH (nichtzirrhotische portale Hypertention)
entsteht durch vaskulare Affektion der Pfortader, portosinusidale Pathologien
sowie Obstruktionen von Lebervenen, V.cava und rechtskardialer Erkankungen
[2]. Wir berichten tber eine Portalsklerose eines 38-jdhrigen Patienten aus
Eritrea in Folge einer Infektion mit Schistosomen.

Fallbericht Ein 38-jdhriger Mann aus Eritrea wurde hospitalisiert nach einer
korperlichen Auseinandersetzung. Im Trauma-CT zeigte sich, neben einer Rip-
penfraktur und V.a. einen Milzriss, eine ausgepragte Splenomegalie sowie
portocavale Shunts (> Fig. 1). Laborchemisch war eine ausgepragte Thrombo-
zytopenie (20.000/ul) sowie eine indirekte Hyperbilirubindmie (3mg/dl) und
eine milde Erh6hung der Transaminasen (1xULN) mit fiihrender gGT nachweis-
bar. Sonographisch zeigte sich die Pfortader intrahepatisch und extrahepatisch
deutlich dilatiert, mit ausgepragtem Fibrosebett und Flussverlangsamung .
(<10cm/s) (> Fig2a, b). Anhalt fiir eine Thrombosierung der Pfortader oder
Lebervenen ergab sich nicht. Trikuspidalklappe und Rechtsherzfunktion waren
unauffallig. Endokopisch waren Varizen II° mit red-spots nachweisbar (> Fig. 2c).
Die Serologie auf Schistosoma mansoni war positiv wie auch der Nachweis des
Parasiten im Stuhl. Aufgrund des ausgepréagten Befundes verlegten wir den
Patienten an das Leberzentrum LMU mit Rescue-Option einer TIPS. Hier konn-
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te die Varizenligatur komplikationslos durchgefiihrt werden. Die antiparasitd-
re Therapie mir Praziquantel wurde erganzt.

> Fig. 2c Osophagusvarizen

Zusammenfassung Die NCPH ist Endstadium von Erkrankungen aus einem
bunten Formenkreis (infektiologisch, hdmatologisch, kardiologisch, rheuma-
tologisch). Die Schistosomiasis als haufige Ursache gilt als vernachlassigte
Tropenerkrankung [3]. Management der NCPH und zirrhotischen PH unter-
»Fig.1 Trauma-CT scheidet sich nicht. Der Effekt nicht-selektiver B-Blocker gilt jedoch als unsicher
[4].
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Einleitung Als eine der vernachldssigten Tropenerkrankungen ist die viszera-
le Leishmaniose in der Gastroenterologie selten vertreten, zumal die typische
Trias aus Fieber, Splenomegalie, und Panzytopenie bestehen und somit in der
Regel den Gastroenterologen nicht betreffen. Nichtsdestrotrotz ist es moglich,
dass Leishmania spp. alle Organe infizieren kénnen. Die haufigsten Risikofak-
toren sind Mangelerndhrung, Immunsuppression, sowie ein niedriger sozio-
o6konomischer Status. In der Regel ist diese Erkrankung eine von Reiseriickkeh-
rern, da sie in Deutschland nicht endemisch ist. Besonders verbreitet sind die
Parasiten in Ostafrika, Sidamerika, und Indien, jedoch sind Leishmanien auch
in Stiditalien und Spanien endemisch. Wir prasentieren den Fall eines 54-jahri-
gen Patienten aus Bayern bei welchem sich eine viszerale Leishmaniose durch
die Infiltration des Dickdarms demaskiert hat.

Fallvorstellung Initial stellte sich der Patient mit einer unspezifischen Gastro-
enteritis, am ehesten als viral gewertet, da die Symptome bis auf den Durchfall
nach 2 Tagen sistierte, vor. Zusatzlich entwickelte er Fieber und verlor bis zu 15
kg an Gewicht. Es waren keine Vor- oder Familienerkrankungen bekannt. Rei-

> Fig. 2b linker Leberlapen seanamnestisch war ein Aufenthalt in Kenia vor 7 Jahren zu verzeichnen. Labor-
chemisch zeigte sich eine Panzytopenie, leicht erhohte Entziindungsparameter,
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sowie ein erhdhtes LDH ohne Hamolyse. Daher erfolgte die Einweisung in die
Hdmatoonkologie welche trotz Zusammenarbeit mit der Infektiologie keine
Ursache identifizieren konnten.

Aus diesem Grund erfolgte ein FDG-PET-CT welches eine ausgepragte FDG-
Aufnahme im Kolon zeigte. Die daraufhin durchgefiihrte Koloskopie bot eine
hoch-gradig ulzerierende Inflammation welche histopathologisch als ulzerati-
ve Pankolitis mit mukosalem Remodeling passend zu einer Colitis ulcerosa
beschrieben wurde. Eine Therapie mit Budesonid und Mesalazin wurde einge-
leitet und bei inaddquater Symptomkontrolle auf Vedolizumab eskaliert unter
welcher die Symptome fast sistierten. In einer Routine follow-up Koloskopie
wurde der Verdacht auf parasitdre Strukturen in der Histopathologie geduRert.
Die PCR auf Leishmanien aus den Kolonbiopsien zeigte sich positiv, und IIFT
und ELISA zeigte stark positive Antikdrper gegen Leishmania spp. Eine Therapie
mit liposomalen Amphotericin B wurde fiir 10 Tage durchgefiihrt, und nach-
folgende Biospien bestdtigten die Eradikation mit fallenden Antikorpertitern.
Die Colitis ulcerosa Therapie wurde initial auf Budenosid und Mesalazin dees-
kaliert, und konnte im Verlauf komplett beendet werden mit keiner Rest-Ent-
ziindung im Darm [1].

Zusammenfassung In diesem Fall sind zwei Differenzialdiagnosen zu erwdgen.
Einerseits ist es moglich, dass es sich um eine parastidr superinfizierte colitis
ulcerosa handelt, welche bei einer systemischen Infektion und regionalen Im-
munsuppression die idealen Replikationsbedingungen im Darm bot. Anderer-
seits, ist es jedoch wahrscheinlicher, dass es sich initial bereits um eine gering
ausgepragte Infiltration durch Leishmanien im Darm gehandelt hat, welche
unter Immunssuppression noch ausgepragter wurde. Klinisch zeigte sich der
Patient jedoch symptomfrei trotz des ausgepragten Befalls, welches durch die
fehlende Immunabwehr und dessen systemische Reaktion auf die Parasiten
erklarbar ist. Die Entziindungskaskade wurde somit durchbrochen und die In-
fitration durch Immunzellen und die Produktion von Zyto- und Chemokinen
beendet wahrend sich die Parasiten trotzdem vermehrten. Da die gesamte
Colitis ulcerosa Therapie nach Eradikation beendet werden konnte und keine
Rest-Entzlindung bestand, ist die primare Darminfiltration der Superinfektion
als Diagnose vorzuziehen. Dieser Fall demonstriert, dass die Histopathologie
in der Diagnosestellung sowie im follow-up von chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen extrem wertvoll sind, und Fehldiagnosen und somit falsche
Behandlungen minimieren. Ebenfalls zeigte dieser Fall, dass auch bei immun-
kompetenten Patienten mit der klassischen Trias eine viszerale Leishmaniose
erwagt werden sollte, da latente und persistierende Infektionen bei Immun-
kompetenten schwierig zu diagnostizieren sind, vor allem wenn zusétzlich
atypische Symptome auftreten. Post-Eradiktion zeigte sich auch die Panzyto-
penie und die Splenomegalie riicklaufig.
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Einleitung Eine aortoduodenale Fistel (ADF) kann primdr, meist bei Arrosion
eines arteriosklerotischen abdominellen Aortenaneurysma oder deutlich hau-
figer sekundar, als Komplikation vaskuldrer Rekonstruktionen der Aorta mittels
GefdRprothesen auftreten. Die Inzidenz dieser Komplikation liegt bei 0,4-1,6 %
[1]. Die haufigste Lokalisation ist auf Grund der Nahe zur Aorta, die Pars hori-
zontalis des Duodenums [2]. Eine Diagnosestellung gestaltet sich oft schwierig,
sowohl endoskopisch als auch CT-graphisch konnte in Fallserien eine sichere
praoperative Diagnose nurin 15-35 % [3] der Félle gestellt werden. Die typische
klinische Prasentation erfolgt mit Zeichen einer gastrointestinalen Blutung,
abdominellen Schmerzen sowie Fieber.
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Fallprasentation Ein 65-jahriger Patient stellte sich mit zunehmenden Bauch-
schmerzen, Himatemesis, Fieber und Leukozytose in unserer zentralen Not-
aufnahme vor. Bereits 2 Wochen zuvor war er, auf Grund einer gastrointestina-
len Blutung, a.e. bei Ulcus im Duodenum mit einer endoskopischen
Applikation von Adrenalin und Endoclips behandelt worden. An Vorerkrankun-
gen bestand eine koronare Herzerkrankung (Z.n. ACVB), eine vor ca. 20 Jahren
implantierter aorto-iliacale Y-Prothese bei abdominellen Aortenaneurysma,
eine fortgeschrittene periphere arterielle Verschlusskrankheit, ein Diabetes
mellitus sowie eine chronische Niereninsuffizienz. In der primar durchgeftihrten
Gastroskopie zeigten sich Blutungsreste an der fritheren geclippten Lasion im
Duodenum. Eine aktive Blutung fand sich jedoch nicht. Bei persistierender
Meldna sowie Hamatemesis erfolgten mehrfache Gastroskopien ohne Nachweis
einer Blutungsquelle sowie bei kardiopulmonaler Instabilitdt mehrfache Auf-
enthalte auf der Intensivstation. In einer durchgefiihrten Kapselendoskopie
fand sich frisches Blut im Diinndarm, auch hier konnte jedoch keine sichere
Blutungsquelle identifiziert werden. In dem daraufhin durchgefiihrten Angio-
CT des Abdomens zeigte sich die zentrale Anastomose der Y-Prothese, a.e.
septisch bedingte, zunehmend aneurysmatisch degeneriert. Ebenso fanden
sich Zeichen einer gedeckten Wandruptur in diesem Bereich mit radumlichem
Bezug zum Duodenum. In der Zusammenschau der Befunde bestand der hoch-
gradige Verdacht auf eine aorto-duodenale Fistel im Rahmen eines Y-Prothe-
seninfektes.

Zur weiteren Versorgung erfolgte die Verlegung des Patienten an die Univer-
sitdtsklinik Regensburg. Bei dort aufgetretener erneuter starker Blutung erfolgt
als Bridging-Verfahren ein transfemoraler Endotube. In der nachfolgenden
Laparotomie bestdtigte sich der Befund einer aortoduodenalen Fistel mit sicht-
barem Defekt an dem Nahtaneurysma infrarenal. Es erfolgte eine Uberndhung
des Duodenums sowie das Einbringen einer neuen Y-Prothese. Der weitere
Verlauf gestaltete sich leider komplikationsreich, es kam zur Ausbildung einer
Pankreafistel mit Gewebsnekrose und nach kompletter Pankreatektomie zu
mehrfachen Anastomoseninsuffizienzen mit eitriger Peritonitis. Der Patient
verstarb ca. 6 Wochen nach Verlegung nach Regensburg.
Zusammenfassung Unser Patient stellte sich mit der typischen Trias von
Bauchschmerzen, Fieber und Symptomen einer gastrointestinalen Blutung vor.
Auch eine im angloamerikanischen Raum als “herald bleeding” [4] bekannte,
transiente und selbstlimitierende Vorboten-Blutung lag vor. Trotzdem gelang,
wie in den meisten Féllen einer ADF sowohl endoskopisch als auch CT-graphisch
keine sichere Diagnose, die Verdachtsdiagnose konnte erst intraoperativ be-
stitigt werden.

Bei Patienten mit schwerer gastrointestinaler Blutung und bekannter vorausge-
gangene gefachirurgische Intervention sollte die aortoduodenale Fistel auch bei
unergiebiger Diagnostik als potenzielle Blutungsquelle immer erwogen und im
Zweifelsfall die Indikation zur Laparotomie groRziigig gestellt werden.
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Einleitung Schwannome sind eine seltene Form meist gutartiger Nervenschei-
dentumoren. Das retroperitoneale Auftreten von Schwannomen ist ungewohn-
lich und kann sich als subepithelialer Tumor darstellen.

Fall Wir berichten tiber eine 86-jahrige Patientin mit Andmie zur weiteren Ab-
kldrung. Der Ultraschall zeigte eine echoarme, scharf abgegrenzte Raumfor-
derung (7 x4,5 cm) im linken Unterbauch. Im CEUS zeigte sich eine homogene
Perfusion in der arteriellen Phase und ein Auswaschen in der Parenchymphase.
Eine Koloskopie zeigte eine tumordse Impression des Sigmas (normale Schleim-
haut mit durchscheinenden GefdRen, harter Konsistenz, nicht beweglich),
kompatibel mit einem subepithelialen Tumor. Die histologischen Ergebnisse
nach einer Zangenbiopsie zeigten eine normale Dickdarmschleimhaut (sube-
pitheliale Teile nicht eingeschlossen). Ein CT ergab eine inhomogen kontras-
tierte, scharf begrenzte retroperitoneale Raumforderung (7 x 5 x 5 cm) mit
breitem (iiber 5 cm) und pelottierendem Kontakt zum absteigenden Dickdarm.
Im regionalen Lymphabflussgebiet wurden pathologisch vergréRerte Lymph-
knoten gefunden und im linken Unterlappen wurde ein Lungenrundherd
(10mm) festgestellt. Es wurde eine transabdominale Stanzbiopsie durchge-
fiihrt. Histologisch zeigte sich eine spindelzellige Gewebsproliferation mit ge-
lockertem Kernchromatin ohne Vermehrung von Mitosen oder Nukleolen.
Immunhistochemisch zeigte sich eine starke Expression von S100 mit einem
Ki-67 von 1% (negativ fir DOG1, CD117 und CD34, insbesondere Spindelzell-
gewebe negativ fiir Desmin, SMA und Caldesmon).

Zusammenfassung Schwannome (Synonym Neurinome) entstehen aus
Schwann-Zellen, die normalerweise Myelinscheiden der peripheren Nerven
bilden. Die meisten Schwannome treten sporadisch auf und betreffen Patienten
jeden Alters, unabhdngig vom Geschlecht, mit einem Hohepunktim 2.-5. Le-
bensjahrzehnt. Es gibt genetisch bedingte Erkrankungen mit vermehrtem
Auftreten von Schwannomen, insbesondere im Zusammenhang mit der Neu-
rofibromatose Typ 2 (NF2). Typischerweise sind Schwannome gutartig und
treten an Hirnnerven und peripheren Nerven der Extremitdten auf. Es liegen
nurwenige Fallberichte (iber retroperitoneale und intestinale Schwannome vor.
Wenn eine Differenzierung notwendig, aber unsicher ist, sollte eine endosko-
pische Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt werden. Immunhistochemisch
zeigen Schwannome eine starke Expression von S100. In seltenen Fillen werden
bosartige Tumoren der peripheren Nervenscheide (malignant peripheral ner-
ve sheath tumors - MPNST) beschrieben. Wenn Biopsien durchgefiihrt werden,
sollte die Ausbreitung von Tumorzellen entlang des Punktionskanals bertick-
sichtigt werden. Ein niedriger Ki-67-Wert steht im Zusammenhang mit einer
Benignitdt, wohingegen ein Ki-67-Wert>10 % mit einer Malignitdt in Zusam-
menhang steht. Dariiber hinaus weisen atypische melanotische Schwannome
eine erhohte Rate an malignen Transformationen auf. MPNST sollte analog zu
Sarkomen diagnostiziert und behandelt werden. In lokal oder systemisch fort-
geschrittenen Stadien gibt es unterschiedliche und umstrittene Ansétze und
madgliche Behandlungsmdglichkeiten, wie beobachtendes Abwarten, Metas-
tasektomie, Strahlentherapie und die Moglichkeit einer Chemotherapie (Do-
xorubicin). Es besteht ein Zusammenhang zwischen MPNST und Neurofibro-
matose Typ 1 (NF1). Bei Vorliegen von Malignitat oder bei Hinweisen auf
multiple Schwannome erscheinen weitere Untersuchungen zur genetisch
bedingten Schwannomatose sinnvoll (insbesondere NF1 und NF2) [1-5].

In unserem Fall handelte es sich um einen Zufallsbefund eines retroperitonea-
len Schwannoms, den wir nicht urséchlich fiir die Andmie einschatzen und mit
nicht eindeutigen Zeichen einer malignen Entartung (KI-67 <1 %, Lungenrund-
herd 10mm und lokoregionare LymphknotenvergréRerung). Als weiteres Pro-
cedere wurde ein wachsames Abwarten und eine Restaging nach drei Monaten
festgelegt.
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Einleitung Interventionell-radiologische Embolisation (Coiling) ist eine vor-
teilhafte Intervention zur Behandlung schwerer Blutungen. Die Migration von
endovaskularen Coils in die hepatischen Gallengénge kommt selten vor. In der
Literatur sind wenige dokumentierte Félle zu finden, die diese Komplikation
beschreiben [1]. In solchen Fallen manifestieren sich die Symptome in Form
von Ikterus, Cholangitis, Choledocholithiasis und Pankreatitis. Im Folgenden
prasentieren wir einen seltenen Fall, bei dem die Coils nach einer Embolisation
eines Pseudoaneurysmas eines Lebersegmentarterienastes in die Gallengdnge
migrierten.

Fall Eine 87-jdhrige Frau stellte sich wegen seit einer Woche zunehmender
Oberbauchschmerzen, Ikterus und Ubelkeit in unserer Klinik vor. Laborche-
misch zeigte sich ein Gesamtbilirubinwert von 7,02 mg/dl, ALT 56 U/, alkalische
Phosphatase 209 U/L und CRP 4,49 mg/dI. Vor sechs Jahren hatte sie eine
schwere gastrointestinale Blutung mit Himobilie aufgrund eines Pseudoaneu-
rysmas eines Astes der linken Leberarterie. Damals erfolgte eine Coil-Emboli-
sation des Pseudoaneurysmas problemlos. Bis 2023 war sie diesbeziiglich
asymptomatisch. In unserer Klinik wurde aufgrund steigender Cholestase und
anhaltender Oberbauchschmerzen bei Verdacht auf Cholangitis eine endosko-
pische retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) durchgefiihrt. Dabei
zeigte sich das typische Bild einer Megacholedochus mit einem DHC-Durch-
messer von 4 cm mit mehreren groBen Konkrementen. Mehrere Konkremente
konnten wahrend der Intervention nicht entfernt werden. AnschlieRend wurden
zwei 10 Fr. 5 cm Doppelpigtail-Stents und eine nasobilidre Sonde (NBS) ange-
legt. Die Symptome und die Cholestaseparameter waren deutlich riicklaufig.
Wahrend der ersten ERCP war unklar, ob sich Fremdkérper im Gallengang be-
fanden. Acht Wochen spéter planten wir eine erneute ERCP mit elektrohydrau-
lischer Lithotripsie (EHL). Unter cholangioskopischer Sicht wurde die EHL kom-
plikationslos durchgefiihrt. Wahrend des Eingriffs zeigte sich eine unklare
rontgendichte drahtférmige Struktur im Gallengang. Hier verstarkte sich der
Verdacht auf eine Migration der endovaskulédren Coils in die Gallengange. Der
Fremdkorper wurde vorerst belassen, und eine CT-Abdomen wurde zur weite-
ren Abkldrung veranlasst. Wie vermutet bestatigte sich computertomogra-
phisch, dass es sich hierbei um ein Coil-Material im DHC handelt, das aus dem
vorbehandelten Aneurysma migriert war. Darliber hinaus wurde beobachtet,
dass das Coil-Material nicht vollstandig in das bilidre System migriert war. Daher
war eine endoskopische Entfernung des Coil-Materials mit einem erhéhten
Blutungsrisiko verbunden. Wir planten eine erneute ERC in 3 Monaten zum
Stentwechsel und Fortfiihrung der Steinextraktion.
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Diskussion Die Migration von Coil-Material nach endovaskularer Behandlung
schwerer Blutungen, Pseudoaneurysmen und Aneurysmen kommt sehr selten
vor. In einer Literaturrecherche auf PubMed wurden nur 8 Félle dokumentiert3.
Im Betracht dieser Fille sieht man, dass der Truncus coeliacus und seine Aste,
insbesondere die Leber- und Milzarterien, die hdufigsten Stellen arterieller An-
omalien waren (z.B Pseudoaneurysmen) [2]. Die migrierten Coils landeten
konsequent im Magen und im DHC. Der Zeitraum von der endovaskuldre Em-
bolisation bis zur Coils-Migration variierte von 6 Wochen bis zu 10 Jahren [3].
Der Mechanismus, durch den Coils in den extravaskuldren Organen migrieren,
ist noch nicht ausreichend erforscht. Zwei potenzielle Ursachen kénnte man
im Betracht ziehen [4]:

1. Coils konnen aufgrund des Blutflusses einen Fistel nach der Embolisation
migrieren und sich anschlieBend zum Bespiel im Gallengangssystem einbetten.
2. Gallensdure oder Eiter kdnnen die arterielle Wand korrodieren, was zur Coil-
Migration an einen extravaskuldren Ort und anschlieRender Einbettung in den
Verdauungstrakt oder das Gallensystem fiihrt. Bisher gibt es noch keine klaren
Empfehlungen zur Behandlung solcher Komplikationen. Die in der Literatur
dokumentierte acht Félle zeigten, dass 5 Félle operiert wurden, wéhrend bei 3
Fallen keine spezifische Behandlung erfolgte (konservativ). In Situationen, in
denen Coils in den Gallengang migrierten, war aufgrund von sekunddren Kom-
plikationen wie Cholangitis oder Choledocholithiasis oft eine weitere Behand-
lung erforderlich. Sowohl die endoskopische retrograde Cholangiopankreati-
kographie (ERCP) als auch die perkutane transhepatische Cholangiographie
(PTC) haben sich als niitzlich erwiesen, um dieses herausfordernde Problem
anzugehen. Die Feststellung, welche Methode die optimale Wahl ist, bleibt
jedoch unsicher. Zusammenfassend konnen Fremdkérper (z. B. Coils) in den
Gallengang migrieren, wo sie als Nidus fiir die Bildung von Choledocholithiasis
fungieren konnen [5]. In unserem Fall war ein Teil des Coil-Materials intravas-
kular und migrierte nicht vollstdndig in das Gallensystem. Daher entschieden
wir uns gegen die endoskopische Entfernung des Coil-Materials. Aufgrund des
fortgeschrittenen Alters, postoperativer Risiken und der Patientenpraferenz
entschieden wir uns gegen einen chirurgischen Eingriff. Folglich werden wir
alle 3 Monaten endoskopische retrograde Cholangiographien (ERC) mit Stent-
wechsel und Steinextraktion durchfiihren.
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Einfithrung Das Hypereosinophile Syndrom ist definiert als persistierende
Erhéhung der eosinophilen Granulozyten>1500 [ul Gber mindestens einen
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Monat mit assoziierter eosinophiler Gewebsinfiltration sowie einer Organdys-
funktion oder -schadigung nach Ausschluss anderer Ursachen. Es ist ein sehr
heterogenes Krankheitsbild, welches sich dermal, pulmonal, kardial, neuronal,
als auch gastrointestinal manifestieren kann [1-2].

Insgesamt ist die Prdvalenz eines Hypereosinophilen Syndroms duRerst gering
und in etwa 75 % lasst sich die Atiologie nicht kldren [3]. Forschungsergebnisse
der letzten Jahrzehnte legen nahe, dass u.a. molekulargenetische Alterationen
ursachlich fiir eine Hypereosinophilie sein konnen.

Fall Wirberichten hier tiber einen 67-jahrigen Patienten, der sich zur Abkldrung
persistierender Oberbauchschmerzen einer MRT-Untersuchung unterzog. Hier
fand sich neu aufgetretenen Aszites, sowie eine zystischen Pankreascorpusla-
sion mit V.a. Fistelbildung. Zum Zeitpunkt der Vorstellung hatte der Patient
bereits ca. 12 kg Gewicht verloren, zeigte eine diskret erhhte Lipase, bereits
extern bestimmte Tumormarker ergaben einen unauffélligen Befund. Eine aku-
te Symptomatik fiir eine akute Pankreatitis wurde nicht berichtet, der Patient
war zudem arztlicher Kollege.

In mehreren stationdren Aufenthalten erfolgte eine ausfiihrliche Diagnostik.
In einer Aszitespunktion zeigte sich eine deutliche Eosinophilie, sowie eine
Erhéhung der Amylase und Lipase im Sekret als Ausdruck der pankreatischen
Fistelbildung. Auch in einem Differentialblutbild zeigte sich eine Eosinophilie
von 25,1 % (entsprechend 2,74 Tsd./ul), sowie eine IgE- Erhdhung (506 IU/ml).
Gastroskopisch als auch koloskopisch ergab sich kein wegweisender Befund,
histologisch ergab sich kein H.a. eine begleitende eosinophile Gastroenteritis.
Eine Parasitose wurde ebenfalls ausgeschlossen.

Endosonographisch zeigten sich Zeichen einer chronischen Pankreatitis mit
subtotal atrophierter Pankreascauda. In einer ergdnzenden ERCP zeigte sich
auf Hohe des Pankreascorpus eine KM- Hohle ausgehend vom Ductus Wirsun-
gianus mit breitem Konstrastmittelaustritt, der vorbeschriebenen Pankreasfis-
tel entsprechend. Im initialen Therapieversuch erfolgte eine Sphinkterotomie
des Pankreasgangspinkters, eine Stentdrainageneinlage in den Pankreasgang,
sowie anschlieBend die Gabe von Octreotid s.c.. Eine angeschlossene Autoim-
mundiagnostik verblieb inkl. IgG4 unauffallig. Histologisch konnte der Verdacht
einer akut- auf chronisch rezidivierenden Pankreatitis mit Nachweis von Eosi-
nophilen aus einer endosonographischen Punktion des Pankreas gesichert
werden. Hinweise auf eine toxische Genese der chronischen Pankreatitis erga-
ben sich weder klinisch noch anamnestisch.

Eine im Verlauf ergdnzende Knochenmarkspunktion ergab den Nachweis einer
Hypereosinophilie unklarer Signifikanz und den Ausschluss einer myeloprolife-
rativen Erkrankung. Es erfolgte bei persistierender Eosinophilie und begleiten-
der IgE- Erhéhung, sowie weiteren Komplikationen (zystische Leberldsionen
mit Anschluss an vorbeschriebene Pankreasfistel, persistierender Aszites trotz
Octreotidtherapie, partieller Pfortaderthrombose mit Einleitung einer Antiko-
agulation mit Rivaroxaban und exokriner Pankreasinsuffizienz mit Substitution)
die Einleitung einer PrednisolonstoRtherapie und langsamen Tapering.
Erfreulicherweise zeigte sich hierunterim Verlauf eine komplette Riickbildung
des Aszites, der Pankreasfistel, als auch eine Regredienz der Hypereosinophilie
und der IgE- Hyperimmunglobulindmie. Der Patient war unter Substitution der
Pankreasenzyme klinisch beschwerdefrei und steht weiterhin unter engma-
schiger klinischer Kontrolle.

Zusammefassung Zusammenfassend ist das Hypereosinophile Syndrom ins-
besondere mit Manifestation einer chronischen Pankreatitis eine duRerst sel-
tene Erkrankung mit wenigen Fallbeschreibungen und schlussendlich eine
Ausschlussdiagnose. Zudem ist es haufig ein langer Prozess zur Diagnosestel-
lung insbesondere bei Endorganschédden. Eine Beteiligung der Pankreas fallt
héufig erst nach Pankreasresektion bei initialem Tumorverdacht auf. Bei per-
sistierender Eosinophilie, insbesondere bei begleitender IgE- Erhdhung und
eosinophiler Infiltration weiterer Organsystem sollte dieses seltene Krankheits-
bild weiter abgekldrt werden und in die Differentialdiagnostik eingeschlossen
werden [2-6].
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“Endometriose“ bezeichnet das Vorkommen endometrialen Gewebes auRer-
halb des Uterus und betrifft vornehmlich junge Frauen im gebahrfahigen Alter
mit einer Prdvalenz von ca. 10% [1]. Die Dunkelziffer ist vermutlich hoch und
die Latenz zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung betrdgt im Median
10 Jahre [2]. Endometrioseherde kdnnen ubiquitar im Korper auftreten, eine
Beteiligung des Gastrointestinaltraktes findet sich in 12-15 %. Hierbei stellt das
Rektosigmoid die am haufigsten betroffene Lokalisation dar, wahrend die Ap-
pendix vermiformis in 3-18 % und das Coecum in nur 2-5% involviert sind [3].
Im folgenden Fallbericht handelt es sich um eine 36-jdhrige Patientin, Zweit-
gravida in der 36. Schwangerschaftswoche, die sich mit rechtsseitigen Unter-
bauchschmerzen, Fieber, Ubelkeit und Erbrechen sowie erhéhten Inflamma-
tionsparametern (CRP 156 mg/Il, Leukozyten 17/nl) in der Notaufnahme
vorstellte. Vorerkrankungen waren nicht bekannt. Wéahrend in der initialen
Abdomensonografie in der Notaufnahme keine entziindliche Kokarde und kei-
ne freie Flissigkeit dargestellt werden konnten und die gynakologische Unter-
suchung unauffallig war, fand sich am Folgetag in der Kontrollsonografie mit
einem hochwertigeren Sonografiegerat (GE, Logiq E9) eine geringe Menge
echoinhomogener, freier Fliissigkeit im rechten Unterbauch neben einem zir-
kular wandverdicktem Coecum. Dieses war umgeben von sehr echoreichem,
mesenterialen Fettgewebe als Hinweis fiir eine entziindliche Reaktion. Es liel3
sich bei erschwerten Schallbedingungen aufgrund des ausladenden Uterus mit
Verdrdngung der Darmschlingen nach lateral und kranial eine tubuldre Struktur
mit 1 cm Durchmesser und Wandverdickung im Sinne einer Kokarde darstellen,
sodass von einer akuten Appendizitis mit lokaler Peritonitis im rechten Unter-
bauch ausgegangen und die Kollegen der Allgemeinchirurgie hinzugezogen
wurden. Diese veranlassten ergdnzend eine Notfall-MRT-Untersuchung, in der
die Appendix vermiformis jedoch nicht identifiziert werden konnte. MR-grafisch
stellte sich zudem nur ein feiner Fliissigkeitssaum an der mutmaRlichen Ap-
pendixbasis dar, weniger eindrucksvoll als im Abdomensonogramm. Bei an-
steigenden Infektparametern und in Zusammenschau mit dem sonografischen
Befund erfolgte schlieRlich die Laparoskopie. Es fand sich intraoperativ eine
fibrinds-eitrige 4-Quadrantenperitonitis mit kolbiger Auftreibung der Appen-
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dixspitze sowie einer Coecum- und Appendixperforation, sodass eine Resektion
des Coecalpoles durchgefiihrt wurde. Im Resektat fanden sich makroskopisch
subserds gelegene, putride Einschmelzungsherde mit bis zu 1 cm Breite. His-
tologisch konnten sowohl an der Appendixspitze als auch in der resezierten
Coecumwand bis an den Praparaterand heranreichende Formationen von de-
zidualisiertem Endometrium mit teilweise myxoider Auflockerung und unter-
schiedlich groBen Driisen, ausgekleidet von kubischem Epithel, nachgewiesen
werden. Einer der groten Deziduakomplexe zeigte sich an der Appendixspitze,
welche hierdurch perforiert war. Die Patientin konnte sechs Tage nach OP und
i.v.-antibiotischer Therapie mit riickldufigen Entziindungsparametern und in-
takter Schwangerschaft entlassen werden und gebar vier Wochen spater einen
gesunden Jungen mittels Kaiserschnitt.

Zusammenfassend lag eine ausgedehnte, tumorférmige Endometriosis geni-
talis externa mit Dezidualisierung im Rahmen der Schwangerschaft und hier-
durch starker GréRenprogredienz vor, die zur Destruktion der Wand von Ap-
pendix vermiformis und Coecum mit konsekutiver, fibrinGs-eitriger Peritonitis
fihrte.

Eine Darmperforation in der Schwangerschaft aufgrund einer extragenitalen
Endometriose stellt ein sehr seltenes Ereignis dar und erfordert rasche Diag-
nostik und Therapie [4-6]. Wenngleich im vorliegenden Fall keine primdre,
akute Appendizitis vorlag, fiihrte die Dezidualisierung der Endometrioseherde
unter dem Hormoneinfluss der Schwangerschaft sekunddar zu einer Darmper-
foration und Peritonitis, deren morphologische Aspekte denen einer primaren
Appendizitis gleichen, sodass eine weitere Differenzierung bildgebend nicht
moglich ist. Zur Abkldrung rechtsseitiger Unterbauchschmerzen kommt der
Sonografie in der Initialdiagnostik eine wesentliche Rolle zu. Von der deutschen
Leitlinie zur Therapie der akuten Appendizitis bei Erwachsenen wird ebenso
wie im EFSUMB-Positionspapier ,,Ultraschall“ als primares, bildgebendes Ver-
fahren bei entsprechendem Verdacht empfohlen [7, 8]. Die diagnostische Ge-
nauigkeit sowie die Sensitivitat und Spezifitat liegt bei high-end-Geréten in-
zwischen tiber 90 % und somit auf dem Niveau von CT und MRT, wobei die
Resultate aufgrund der Untersucherabhangigkeit der Methode stark variieren
kénnen [7]. Bei initial sonografisch unklaren Befunden kann eine sonographi-
sche Verlaufsbeurteilung die diagnostische Genauigkeit steigern [9].
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Einleitung Wir stellen die diagnostischen Herausforderungen bei Pat. mit
peritonealer TBc vor. Vor dem Hintergrund der steigenden Infektionszahlen
weisen wir auf die klinische Relevanz von TBc in Bayern auf.
Fallbeschreibung Die Vorstellung des Patienten erfolgte bei ausgepragter
B-Symptomatik mit einem Gewichtsverlust von 10kg innerhalb der letzten 6
Wochen bei einem Kérpergewicht von 55kg. Der Patient klagte neben Stuhlun-
regelmdRigkeiten sowie diffusen abdominellen Schmerzen auch tber eine
Leistungsminderung und Dyspnoe bis hin zur intermittierenden Ruhedyspnoe.
Im CT zeigte sich ein Subileus und ein Konglomerattumor im Bereich der Me-
senterialwurzel. Bei radiologisch gesicherten pneumonischen Infiltraten konn-
te mittels BAL eine offene pulmonale Tuberkulose ausgeschlossen werden. Die
Pneumonie konnte in der Folge auf eine Infektion mit Enterobacter cloacae
zuriickgefiihrt werden. Unter testgerechter antimikrobieller Therapie mit Pi-
peracillin/Tazobactam kam es zur Ausheilung der Pneumonie. Bei Subileus und
V.a. Peritonealkarzinose wurde der Patient in der Viszeralchirurgie aufgenom-
men und explorativ laparoskopiert. Die histologische Aufarbeitung zeigte ver-
kasende Granulome. Bei V.a. granulomatose Grunderkrankung erfolgte die
Verlegung in die Gastroenterologie zur weiterfiihrenden Diagnostik und The-
rapie. Zur definitiven Diagnostik und Keimgewinnung musste eine zweite La-
paroskopie veranlasst werden, da die ersten Proben in Formalin fixiert waren.
Im nationalen Referenzzentrum fiir Tuberkulose in Borstel konnten Mycobak-
terien mittels PCR nachgewiesen werden. Nach Ausschluss anderer granulo-
matdser Erkrankungen wurde beiintraabdomineller Lymphknotentuberkulose
mit peritonealer Beteiligung eine tuberkulostatische Therapie mittels Rifam-
picin, Pyrazinamid, Isoniazid und Ethambutol begonnen. Darunter zeigten sich
sowohl die Infektwerte als auch der intraabdominelle Befund regredient. Im
weiteren Verlauf konnte mittels Resistenztestung nach vorheriger 6-wochiger
kultureller Anzucht eine MDR-TBc ausgeschlossen werden, sodass die initial
kalkulierte tuberkulostatische Therapie fortgefiihrt werden konnte.
Entwicklung der TBc in Bayern: Die Fallzahlen der gemeldeten Infektionen mit
M. tuberculosis zeigten sich in den Jahren nach den Fliichtlingsstromen 2015/16
deutlich riicklaufig. Nach 2022 war jedoch eine Umkehr des Trends mit wieder
steigenden Fallzahlen durch den Uberfall auf die Ukraine zu verzeichnen. Be-
sorgniserregend hierbei ist der massive prozentuale Anstieg der Infektionen
mit multiresistenten Tuberkulosebakterien (MDR-Tb).

Zusammenfassung Differentialdiagnostisch sollte bei Patienten mit abdomi-
neller Lymphknotenschwellung an eine Tbc gedacht werden. Im Vergleich zur
pulmonalen Manifestation ist keine Isolierung notwendig. Es sollte immer eine
kulturelle Anzucht aus nicht-fixierten Proben angestrebt werden. Ohne signi-
fikanten Hinweis auf eine MDR-TBc sollte zur initialen kalkulierten tuberkulos-
tatischen Therapie eine gewichtsadaptierte Kombination aus Isoniazid/Rifam-
pizin/Pyrazinamid/Ethambutol gewdhlt werden. Aufgrund der langen
Therapiedauer von 6 Monaten sollte nach kultureller Anzucht eine testgerech-
te Adaptation der Therapie erfolgen [1-2].
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Einleitung Die Divertikelblutung ist die haufigste Ursache der unteren gast-
rointestinalen Blutung. Risikofaktoren fiir eine Divertikelblutung sind neben
Einnahme von NSAR, ASS und NOAKSs auch Ubergewicht. Anders als die Diver-
tikulitis tritt die Divertikelblutung haufiger im rechten Hemikolon auf. Eine
mogliche Erkldrung ist, dass die rechtsseitigen Divertikel einen groReren Hals
und Sack mit folglich langeren Vasa recta besitzen.

Haufig ist die aktive Divertikelblutung nicht auffindbar, jedoch sind 90 % der
Divertikelblutungen selbstlimitierend. Wird die Blutungsquelle doch identifi-
ziert, so wird die Blutung meist mit TTS-Clips, Gummibandligatur oder ther-
mischen Verfahren versorgt. In 15% der Félle kommt es jedoch zu einer Rezi-
divblutung im Krankenhaus.

Die Pravalenz der Divertikulose ist mit dem Alter deutlich zunehmend (13 % fur
Personen unter 50 Jahren, 66 % fiir Personen dlter als 85 Jahre).

Kasuistik Ein 31-jahriger Patient stellt sich in unserer Klinik mit neu aufgetre-
tener Hdmatochezie vor. Der Patient prasentiert sich kreislaufstabil mit einem
initialen Hb von 13,7 g/dl. In der Index-Koloskopie zeigte sich das gesamte
Kolon mit Koageln gefiillt, eine Blutungsquelle lieR sich nicht identifizieren. Es
zeigte sich ein singuldres Divertikel gegeniiber der lleozbkalklappe. Noch am
selben Abend setzte der Patient erneut massiv Blut ab. Es erfolgte die 2. Kolos-
kopie unter Verwendung eines Endcuffs. Auch hier waren reichlich Koagel ohne
aktive Blutung nachweisbar. In der Nacht kam es zum 3. Blutungsereignis wah-
rend des stationaren Aufenthaltes mit deutlichem Hb-Abfall auf 8,3 g/dI. Der
Patient wurde hamodynamisch instabil [1-2].

Wir entschieden uns fiir eine Verlegung auf die Intensivstation sowie CT-An-
giographie. Hier konnte eine arterielle Blutung aus dem singuldren Divertikel
ventral der lleozkalklappe nachgewiesen werden. In der damit 3. Koloskopie
war erneut keine aktive Blutung trotz deutlicher Provokation (Umlagern, ma-
nuelle Provokation) sichtbar. Wir versorgten das Divertikel mit 3 TTS-Clips.
Trotzt vorerst stehender Blutung kam es am Folgetag zu erneutem rektalen
Blutabgang. In der damit 4. Koloskopie wurden die TTS-Clips entfernt und das
Divertikel nach Unterspritzung mit 1:10 000 Adrenalin mit einem OTSC-Clip
versorgt. Hierdurch konnte die Blutung dauerhaft gestillt werden.
Diskussion Aufgrund des Alters des Patienten und der Lage des singuldren
Divertikels an der Einmiindung der lleocoekalklappe handelt es sich hier um
einen aulergewdhnlichen Fall einer Divertikelblutung. Meist ist die Divertikel-
blutung selbstlimitierend, auch dies war hier nicht der Fall. Der einzige Risiko-
faktor des Patienten ist eine Adipositas (BMI 38). Eine Blutung aus einem Me-
ckel-Divertikel war eine wichtige Differentialdiagnose.

Die Kombination aus Injektionstherapie und mechanischer Kompression mit
einem OTSClip war die einzig effektive Therapie. Eine radiologische oder chir-
urgische Therapie konnte so vermieden werden. Die Versorgung einer Diver-
tikelblutung mit OTSC gilt allgemein als sicher, Studien mit gréReren Fallzahlen
fehlen jedoch.
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Eine 66-jdhrige Frau wurde mit akuten Bauchschmerzen, Fieber und Gelbsucht
ins Krankenhaus eingeliefert. Sonografisch zeigte sich eine intra- und extrahe-
patische Cholestase, jedoch wurden keine Konkremente im Gallengang oder
in der Gallenblase gefunden. Allerdings war der Pankreasgang dilatiert und eine
eindeutige Pankreatikolitiasis wurden entdeckt. Das transabdominelle sono-
grafische Bild korreliert mit dem einer chronischer Pankreatitis. Die Computer-
tomografie bestdtigte die Befunde und zeigte zudem einen der Pankreatolithen
impaktiert in der Papille, der die Cholestase verursachte. In der ERCP konnte
der blockierte Stein erfolgreich entfernt werden und es wurden zwei Plastiks-
tents platziert, einer im Gallengang und einer im Pankreasgang. Cholestase-
und Entziindungsmarker verbesserten sich. Im zweiten Schritt unterzog sich
die Patientin einer Pankreatikoskopie, bei der mittels elektrohydraulischer Li-
thotripsie die Konkremente im Pankreasgang zertrimmert wurden. Die Bilder
zeigen, wie aus den anfanglich wenigen groen Fragmenten am Ende zahlrei-
che kleine Fragmente entstanden sind. Die vollstandige Steinfreiheit konnte

erstin weiteren Interventionen erzielt werden.

> Fig. 1

> Fig. 2
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> Fig. 4

> Fig. 5
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F14 Unklarer Papillenprozess- Surveillance oder
Papillektomie?

Autorinnen/Autoren D. Fitting', N. Ostrowitzki', M. Schwibach?,

I Lichtmannegger?, B. Lewerenz'

Institute 1 Gastroenterologie und Hepatologie, Klinikum Traunstein;

2 Gemeinschaftspraxis Pathologie Traunstein

DOI 10.1055/s-0044-1785643

Einleitung Papillentumore gelten als eine seltene Entitdt. Die Visualisierung
der Papille wihrend der OGD ohne Hilfsmittel ist eingeschrinkt und wird als
Qualitatsparameter diskutiert [ 1]. Endoskopische Klassifikationen von Mukosa-
Patterns der Papille sind nicht etabliert. Wir berichten tiber einen Patienten mit
unklarem Papillenprozess.

Fallbericht Ein 59-jdhriger Mann erhielt aufgrund dyspeptischer Beschwerden eine
OGD. Endoskopisch zeigte sich ein ca. 3cm langer Papillenprozess (> Fig 1). Wieder-
holte Biopsien zeigten histologisch polypoid konfigurierte Papillenschleimheut mit
Regeneratepithel ohne Adenomnachweis. Mittels Endosonographie wurde ein inva-
sives Wachstum ausgeschlossen (> Fig 2). Nach 1,5 Jahren Surveillance mit leichter
GroRenprogredienz der Lasion wurde mit dem Patienten die Option einer technisch
einfach erscheinenden diagnostischen Papillektomie diskutiert. Diese konnte kom-
plikationslos durchgefiihrt werden. Histologisch zeigten sich unter der Papillen-
schleimhaut glattmuskuldren Fasern bis in apikale Polypenstrukturen entsprechend
einem Peutz Jeghers Syndrom (PJS) Polypen (> Fig 3). Aufgrund fehlender charakte-
ristischer mukokutaner Pigmentierung und fehlendem Nachweis weiterer PJS - Po-
lypen waren die klinischen Diagnosekriterien eines P|S nicht erfiillt (> Tab. 1) [2].

> Fig. 1 Endoskopisches Bild Papillenprozess
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> Fig. 2 Endoskopisches Bild Papillenprozess

» Fig. 3 endosonographisches Bild Papillenprozesses

»Tab 1 Diagnosekriterien Peutz Jeghers Syndrom
Diagnosekriterien des Peutz Jeghers Syndroms nach Beggs (2)

1:>=2 histologisch bestdtigte PJS-Polypen

2:>=1 histologisch bestétigte PJS-Polypen + nahe Verwandte mit PJS
3: charakteristische mukokutane Pigmentierung + nahe Verwandte mit
PJS

4:>=1 histologisch bestatigte P|S-Polypen + charakteristische
mukokutane Pigmentierung

Zusammenfassung Papillentumoren sind eine seltene Entitdt und diagnosti-
sche Papillektomien werden aufgrund hoher Komplikationsraten [3] von inter-
nationalen Leitlinien ohne Adenom/Tumornachweis nicht empfohlen. Histolo-
gische Unterschatzung von Lasionen sind jedoch keine Seltenheit und die
erforderliche endokopische Uberwachung kdnnen fiir Patienten eine Belastung
darstellen [3] (> Fig. 4).
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> Fig. 4 Histologie des Polypen mit SMA-Farbung

Der Nachweis eines singuldren P|S-Polyp erfordert eine konsequente Diinn- und
Dickdarmdiagnostik zum Ausschluss weiterer Polypen. Bei fehlender familidrer
Belastung und klinischer Stigmata ist nur bei Kindern und Adoleszenten eine
weitere Evaluation mittels Keimbahn-Screening auf eine Mutation der Seronin-
Treonin-Kinase11 indiziert [4].
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Einleitung Lenvatinib ist ein Tyrosinkinaseinhibitor (TKI), der als Erstlinienthe-
rapie bei Patient:innen mit einem fernmetastasierten Hepatozelluldren Karzi-
nom (HCC) mit einer Kontraindikation fiir Atezolizumab/Bevacizumab oder
Durvalumab/ Tremelilumab angeboten werden sollte [1]. Die haufigsten Ne-
benwirkungen sind Hypertonie, Diarrhoe, verminderter Appetit, Miidigkeit und
Gewichtsverlust, wobei es in seltenen Féllen auch zu schweren Nebenwirkun-
gen, wie Leberversagen, Osophagusvarizenblutung und Nierenversagen, kom-
men kann [2].

Fallbericht Ein 56-jdhriger Patient (GroRe: 175 cm, Gewicht: 74 kg) hatte
08/2023 die Erstdiagnose eines multifokalen hepatozelluldren Karzinoms BCLC
C bei Leberzirrhose Child B bei chronischer Hepatitis B erhalten. Ab 09/2023
bis 12/2023 erhielt er 4 Zyklen Durvalumab/Tremelimumab. Die Therapie wur-
de bei Progress im Dezember 2023 auf Lenvatinib umgestellt. Im Januar 2024

Z Gastroenterol 2024; 62: e444-e469 | © 2024. Thieme. All rights reserved.



kam es zu einem Anstieg der Transaminasen, sodass bei Verdacht auf Immun-
therapie vermittelte Hepatitis eine Therapie mit Budesonid begonnen undim
Verlauf bis auf 3mg/Tag ausgeschlichen wurde. Am 10.02.2024 stellt sich der
Patient zur Verlaufskontrolle unter Therapie mit Lenvatinib vor. Er berichtet von
einer zunehmenden Appetitlosigkeit und Ubelkeit. Der Allgemeinzustand ist
reduziert. Fieber, Schiittelfrost, Dyspnoe, Husten, Schnupfen, Halsschmerzen,
thorakale Schmerzen, Erbrechen, abdominelle Schmerzen, Stuhlgangs- und
Miktionsbeschwerden werden verneint. Es bestehe vermehrter Appetit auf
salzige Speisen.

In der kérperlichen Untersuchung zeigte sich ein Haut- und Sklerenikterus. Der
Patient war normoton, die Korpertemperatur war in einer aurikuldren Messung
nicht erhoht. Laborchemisch zeigte sich eine Hyponatridmie (124 mmol/l) so-
wie eine Hyperkalidmie (5,3 mmol/l). Die Serumosmolalitdt war mit 276 mmol/
kg erniedrigt bei einer Urinosmolalitdt von 449 mmol/kg und einem Urin-Na-
trium von 78 mmol/l. Glucose warim Normbereich. Die Duretikatherapie wur-
de ebenso wie Lenvatinib pausiert. Initial erfolgte bei chronischer Hyponatrid-
mie eine Infusion mit NaCl 0,9 %. In Zusammenschau der Befunde wurde von
einer Lenvatinib-induzierten primaren Nebenniereninsuffizienz ausgegangen.
Eine Diagnostik konnte unter Budesonidtherapie nicht suffizient erfolgen. Eine
Hydrocortisontherapie wurde eingeleitet. Hierunter kam es zu einer Rekonva-
leszenz der Eletrolytentgleisung und deutlicher Besserung des klinischen Be-
findens. Die Therapie mit Lenvatinib wurde bei stable disease im Staging-CT
im Verlauf unter laufender Hydrocortisontherapie wiederaufgenommen.
Zusammenfassung In der medikamentésen Tumortherapie sind endokrino-
logische Nebenwirkungen bei der Behandlung mit Immuncheckpointinhibito-
ren weithin bekannt. Der hier dargestellte Fall zeigt die Entwicklung einer pri-
maren Nebennierenrindeninsuffizienz nach der Therapie mit Lenvatinib bei
einem metastasierten HCC. Diese Nebenwirkung von TKis ist bisher nur bei der
Behandlung von Schilddriisenkarzinomen beschrieben worden. Erst im Juni
2023 wurde sie auf GeheiB des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte als gelegentliche Nebenwirkung ins Produktblatt aufgenommen, da
dieses unter Beriicksichtigung préklinischer und klinischer Daten der Ansicht
ist, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen der Anwendung von Lenvatinib
und Nebenniereninsuffizienz eine zumindest begriindete Moglichkeit ist [3].
Dieser Fallbericht unterstitzt diese Annahme und zeigt auf, dass insbesondere
bei Anwendung von Lenvatinib in der Zweitlinientherapie nach Immuncheck-
pointinhibitortherapie auch unter ausschleichender Budesonidtherapie bei
Rekonvaleszenz von immunvermittelten Nebenwirkungen an eine adrenale
Insuffizienz gedacht werden muss.
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Wir berichten Gber einen 72-jahrigen Mann, der sich mit mehrfachen dunkel-
farbigen Erbrechen (iber unsere Zentrale Notaufnahme meldete.
Laborchemisch waren ein deutlicher CRP-Anstieg, ein akut auf chronisches
Nierenversagen und ein leicht erhohter Bilirubinwert auffallig. Aufgrund der
Anamnese und des klinischen Erscheinungsbildes wurde zunédchst von Hima-
tinerbrechen bei oberer gastrointestinaler Blutung ausgegangen.

In der notfallmiRig durchgefiihrten Osophagogastroduodenoskopie zeigten
sich keine Auffilligkeiten in Osophagus und Magen und kein Anhalt fiir eine
aktive Blutung. Vorderwandseitig im Bulbus duodeni fand sich aber ein groRer
fibrinbelegter Fistelkanal. In einer Computertomografie wurde das klinische
Bild eines Ileus bestétigt. Ursdchlich dafiir war ein 2,7 x 2,5 cm durchmessender
Gallenstein im Jejunum. Des Weiteren zeigte sich eine biliodigestive Fistelung
zwischen der Gallenblase und Duodenum mit Lufteinschliisse in der Gallenbla-
se und Aerobilie. Zur Bergung des Gallensteines erfolgten eine Laparotomie
mit Jejunotomie.

Der Gallensteinileus ist eine seltene Komplikation der Cholelithiasis. Bei oft
fehlenden spezifischen Symptomen ist die Diagnosestellung erschwert. In der
Literatur wird der Gallensteinileus als Ursache fiir eine mechanische intestina-
le Obstruktion mit einer Haufigkeit von 1-4 % der Fille angegeben. Bei Vorliegen
eines Gallensteinileus ist eine notfallmaRige Operation indiziert. Die Operati-
onsletalitdt liegt bei ca. 10 %. Bei verzogerter Diagnosestellung steigt die Mor-
talitdt dramatisch an.
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