XXV. Kongress der Siidwestdeutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie

Current congress

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,
sehr geehrte Damen und Herren,

zur XXV. Tagung der Siidwestdeutschen Gesell-
schaft fiir Gastroenterologie am 23. und 24. Mai
2014 begriifie ich Sie sehr herzlich in Ulm.
Die Tagung beginnt mit 3 parallel stattfinden-
den Workshops. Dabei werden die Teilnehmer
im Workshop ,Kritische Analyse wissenschaft-
licher Publikationen* in einem Crashkurs ler-
nen, wie sie professionelle Mogeleien (die 5
bedeutendsten Formen der systematischen
Fehler) in Publikationen erkennen. Es wird der
Blick geschult, jene Passagen in Publikationen
zu finden, an denen man nachfragen sollte.
Weiterhin werden im Workshop ,Kontrastver-
starkte Sonografie“ als Refresherkurs beson-
dere Patientenfdlle anhand von Videofallde-
monstrationen prasentiert und diskutiert. Die
Zielgruppe sind hierbei fortgeschrittene Un-
tersucher. Fiir Anfanger bietet der Sonografie-
workshop ,,Grundkurs mit praktischen Ubun-
gen“ daneben die Moglichkeit, an Probanden
intensive Ultraschalliibungen im Beisein von
Tutoren durchzufiihren.
Als Themenschwerpunkte des Kongresses ha-
ben wir in diesem Jahr folgende Bereiche aus-
gewadhlt:
» das kolorektale Karzinom,
» die akute und chronische Pankreatitis,
¢ das Pankreaskarzinom,
» alkoholinduzierte Leberschaden und ihre
Folgen,
e parasitdre Lebererkrankungen sowie
» interessante klinische Fille.

Das Thema , kolorektales Karzinom“ beleuchtet
die Frage des Stellenwertes der virtuellen Ko-
loskopie, die kritische Betrachtung der Strah-
lentherapie sowie den Einfluss der Operati-
onstechniken und der Chemotherapie fiir das
Uberleben. Daneben steht in der Sitzung ,,Pan-
kreaskarzinom* die Analyse der Uberlebens-
chancen nach Resektion mit und ohne neoadju-
vante Therapie im Mittelpunkt. Die diesjdhrige
State-of-the-Art-Lesung ,20 Jahre Pankreas-
karzinomforschung - Was sind die Ergebnisse
fiir die Klinik* wird die bisherigen und die zu
erwartenden zukiinftigen Entwicklungen von
Therapieoptionen aufzeigen.

Hinsichtlich der Themen , Akute und chroni-
sche Pankreatitis“, ,Alkoholinduzierte Leber-
schdden und ihre Folgen“ sowie ,Parasitdre Le-
bererkrankungen* werden die konservativen,
interventionellen und operativen Verfahren
beziehungsweise ihre jeweiligen Moglichkei-
ten und Grenzen vorgestellt und interdiszipli-
ndr diskutiert. Zudem stellen auch in diesem
Jahr 6 Experten aus der Inneren Medizin und
der Chirurgie in der Sitzung ,Der interessante
klinische Fall“ ihre gemeinsamen Flle vor und
diskutieren diese mit dem Auditorium. Weitere
interessante Falle werden im Rahmen der Pos-
terausstellung zu sehen sein.

Parallel zum Kongress findet zudem wieder ein
ganztdgiges Seminar fiir Pflege- und Assistenz-
personal in der Endoskopie statt, bei dem die
Themenkomplexe ,Privention und Manage-
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ment von Komplikationen*, , Aktuelles zur Hy-

giene", ,Die Koloskopie*“ und ,Die Pflege in der

Endoskopie* im Mittelpunkt stehen. Dariiber

hinaus werden erneut mehrere wissenschaftli-

che Preise vergeben:

* der Adolf-KulBmaul-Preis, der fiir eine
hochrangige wissenschaftliche Original-
arbeit zum Thema Gastroenterologie oder
Hepatologie vergeben wird,

» der Stiftungspreis der Siidwestdeutschen
Gesellschaft fiir Gastroenterologie, ver-
geben fiir wissenschaftliche Forschungs-
arbeiten, technische Entwicklungen und
Fortbildungen auf dem Gebiet der Gastro-
enterologie, Hepatologie, Viszeralchirurgie,
gastroenterologischen Radiologie und Pa-
thologie, sowie

» der Posterpreis fiir das/die besten Poster
in den Kategorien ,,Grundlagenforschung®,
sLeber, Galle, Pankreas“ , ,Magen, Darm“
und ,.Endoskopie, MIC*.

Die Preise werden im Rahmen des Festabends
verliehen, der in der historischen Altstadt von
Ulm im Restaurant Krone stattfinden wird.
Gerne lade ich Sie hierzu herzlich ein!

In diesem Sinne freue ich mich auf Ihre Teil-
nahme, wiinsche uns allen interessante Tage
mit spannenden Diskussionen und hoffe, dass
Ihnen die Stadt Ulm nicht nur als Ort mit be-
rithmtem Miinster und als Geburtsstadt Albert
Einsteins in guter Erinnerung bleibt.
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I Rektumkarzinom

In den letzten Jahren haben sich in der
Behandlung des Rektumkarzinoms
erhebliche Fortschritte ergeben. Derzeit
wird die Rolle der Strahlentherapie bei
lokal begrenzten Rektumkarzinomen
und positivem Lymphknotenstatus
diskutiert.

[ Alkoholinduzierte
Leberschdaden

Der iibermdRige Konsum von Alkohol
ist mit zahlreichen Leberschdadigungen
verbunden. Bei Erstdiagnose einer athy-
lischen Hepatopathie ist eine sofortige
Alkoholabstinenz einzufordern, um eine
rasche Stabilisierung der Leberfunktion
zu erzielen.

EEH uim

Ulm bietet mehr als das Miinster mit
dem héchsten Kirchturm der Welt:

Bei einem Bummel durch die ehemalige
Reichsstadt an der Donau kann man
weitere Baudenkmaler und Fassaden
bewundern, die insbesondere aus den
Epochen der Gotik und Renaissance
stammen.

Anmeldung unter:
www.sw-gastro2014.de

Mit herzlichen GriiRen
lhre

Prof. Dr. Doris Henne-Bruns
Kongressvorsitzende

:Demeter Verlag
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Freitag, 23. Mai 2014

Workshops
08:00-11:00 Uhr A Kritische Analyse wissenschaftlicher Publikationen | 11:50-12:10
(Prof. Dr. F. Porzsolt, Ulm)
B Refresherkurs - Kontrastverstarkte Sonografie ) )
(Prof. Dr. W. Kratzer, Dr. T. Griter, Ulm) 12:10-12:30
C Ultraschall Grundkurs mit praktischen Ubungen ] )
(Prof. Dr. W. Kratzer, Dr. T. Grater, Ulm) 12:30-12:45
. 12:45-13:30
Sl 13:30-14:00

09:00-10:00 Uhr

10:00-11:00 Uhr

Sitzung des Beirates der Stidwestdeutschen
Gesellschaft fiir Gastroenterologie

Vorstands- und Kuratoriumssitzung der Stiftung
der Siidwestdeutschen Gesellschaft fiir Gastro-
enterologie

Wissenschaftliches Programm
Horsaal Innere Medizin

11:00 Uhr

Kongresser6ffnung
Frau Prof. Dr. D. Henne-Bruns, Ulm

Kolorektales Karzinom - Diagnostik und Therapie

Vorsitz: Frau Prof. Dr. B. Kallinowski, Schwetzingen
Prof. Dr. M. Staritz,

Einfluss operativer Techniken auf die Rezidivrate
und das Uberleben beim Rektumkarzinom
Prof. Dr. M. Kornmann, Ulm

Chemotherapie bei kolorektalem Karzinom
Prof. Dr. T. Seufferlein, Ulm

Mitgliederversammlung
Mittagspause - Besuch der Industrieausstellung

Begehung der Poster

PD Dr. M. Dollinger, Ulm

Prof. Dr. |.M. Kimmig, Stuttgart

Frau Prof. Dr. M. Mdiller-Schilling, Regensburg
Prof. Dr. A. Ochs, Freiburg

Prof. Dr. M. V. Singer, Schriesheim

Prof. Dr. L. Staib, Esslingen

P1: Grundlagenforschung
P2: Leber, Galle, Pankreas
P3: Magen, Darm

P4: Endoskopie [ MIC

Pankreaskarzinom - kurative-palliative Therapieoptionen

) ] 14:00-14:10
Villingen-Schwenningen
Prof. Dr. W. Stremmel, Heidelberg
11:10-11:30 Stellenwert der Koloskopie [ virtuellen Koloskopie | 14.10_14:30
bei der Friiherkennung kolorektaler Karzinome ’ ’
Prof. Dr. . F. Riemann, Ludwigshafen
11:30-11:50 Kritische Betrachtung der Bestrahlung bei Rek-
T ST 14:30-14:50
Prof. Dr. |. Koninger, Stuttgart
14:50-15:15

Vorsitz: Prof. Dr. R. Isenmann, Ellwangen
Prof. Dr. T. Schiedeck, Ludwigsburg

Falldarstellung:
Pankreaskarzinom mit Hirnmetastasen
Dr. ). Lemke, Ulm

Einfluss radikaler chirurgischer Resektionsverfah-
ren mit/ohne neoadjuvanter Therapie auf das
Uberleben.

Prof. Dr. S. Post, Mannheim

Pankreaskarzinom: Polipragmasie in der palliativ-
medizinischen Behandlung
Dr. G. lllerhaus, Stuttgart

Kaffeepause - Besuch der Industrieausstellung

Akute und chronische Pankreatitis:
Therapie konservativ, interventionell oder operativ?

Vorsitz: Prof. Dr. |. Fangmann, Stuttgart
Prof. Dr. B. Kohler, Bruchsal
Prof. Dr. W. G. Zoller, Stuttgart

Falldarstellung:
Akute Pankreatitis und operative Therapie
Dr. G. Cammerer, Ulm

Akute Pankreatitis:
Maglichkeiten der konservativen Therapie
Prof. Dr. K. Caca, Ludwigsburg

15:15-15:20

15:20-15:40

15:40-16:00 Akute Pankreatitis: Indikationen zur Operation

Dr. M. Wittau, Ulm

Falldarstellung: Chronische Pankreatitis und
konservative Therapie
Dr. W. Bohle, Stuttgart

Maglichkeiten der konservativen Therapie bei
chronischer Pankreatitis
PD Dr. E. Frohlich, Stuttgart

Operationsindikationen bei chronischer
Pankreatitis
PD Dr. M. Miiller, Stuttgart

Aufarbeitung der Resektate (Pankreas | Kolon-
Rektum)
Prof. Dr. A. Bosse, Stuttgart

16:00-16:10

16:10-16:30

16:30-16:50

16:50-17:05

17:05-17:20
17:20-18:15

Kaffeepause - Besuch der Industrieausstellung

State of the Art: 20 Jahre Pankreaskarzinomfor-
schung - Was sind die Ergebnisse fiir die Klinik?
Prof. Dr. H. Kalthoff, Kiel

Samstag, 24. Mai 2014

Wissenschaftliches Programm
Alkoholinduzierte Leberschdaden und ihre Folgen

08:30-08:50

08:50-09:10

09:10-09:30

09:30-09:35

09:35-09:55

Vorsitz: Prof. Dr. |. Werner, Heidelberg
Prof. Dr. M. Miiller-Schilling, Regensburg

Aktueller Kenntnisstand zu den molekularen
Grundlagen des hepatozelluldren Karzinoms -
neue Targets flr die gezielte Intervention
Prof. Dr. M.P. Ebert, Mannheim

Therapeutische Optionen bei fortgeschrittener
Leberzirrhose
Prof. Dr. N. Malek, Tibingen

Aktueller Stand zur Therapie von
Osophagusvarizen

Prof. Dr. L. GoRner, Karlsruhe
Falldarstellung: HCC in Zirrhose
Frau Dr. N. Huber, Ulm

Operation, Ablation oder Embolisation bei HCC
in Zirrhose
Prof. Dr. M. Schemmer, Heidelberg

Redaktion
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09:55-10:15

10:15-10:45

Indikationsstellung und Ergebnisse der LTX bei
athyltoxischer Leberzirrhose
Prof. Dr. A. Konigsrainer, Tibingen

Kaffeepause - Besuch der Industrieausstellung

Der interessante klinische Fall

11:45-12:05

12:05-12:25

12:25-12:45

12:45-13:05

13:05-13:25

Vorsitz: Prof. Dr. L. Ludwig, Ulm

PD Dr. W. Schlosser, Schorndorf
Prof. Dr. M. Schemmer [ Prof. Dr. S. Miiller
(Heidelberg [ Salem)
Prof. Dr. U.T. Hopt | Prof. Dr. R. Thimme
(Freiburg)
Prof. Dr. |. Koninger [ Prof. Dr. W.G. Zoller
(Stuttgart)
Prof. Dr. W. Steurer [ Prof. Dr. E.F. Stange
(Stuttgart)

Prof. Dr. M. Stumpf [ Prof. Dr. L. Theilmann
(Pforzheim)

13:25-13:45 Prof. Dr. S. Riedl| [ Prof. Dr. A. Schuler
(Goppingen [ Geislingen)
13:45-14:15 Mittagsimbiss — Besuch der Industrieausstellung

Parasitdre Lebererkrankungen

Vorsitz: Prof. Dr. K. P. Thon, Stuttgart
Prof. Dr. R. Ehehalt, Heidelberg

14:15-14:20 Falldarstellung: Echinokokkus alveolaris
Frau Dr. E. Hemper, Ulm

14:20-14:40 Aktueller Stand und offene Fragen in der
Behandlung der alveoldren Echinokokkose
Frau Dr. B. Griiner, Ulm

14:40-15:00 Chirurgie der alveoldren Echinokokkose

Frau Prof. Dr. D. Henne-Bruns,
Dr. A. Hillenbrand, UIm

Chirurgie der alveoldren Echinokokkose
Kurative Resektion erméglicht Heilung
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A. Hillenbrand

D. Henne-Bruns

Die alveoldre Echinokokko-
se (Fuchsbandwurmerkran-
kung) ist die gefahrlichste
Parasitose Europas und
wird durch die Larven des
Fuchsbandwurmes (Echi-
nococcus multilocularis)
verursacht. Sie ist durch die
Ausbildung infiltrativ wach-
sender, alveoldr formierter
Raumforderungen zumeist
in der Leber gekennzeich-

net und verlduft unbehandelt meist todlich, berichten Prof. Doris
Henne-Bruns und Dr. Andreas Hillenbrand, Ulm.

Vom Bandwurm befallene Fiichse,
aber auch betroffene Hunde und
Katzen scheiden mit dem Kot Eier
aus, die peroral durch Kontakt des
Menschen mit diesen Tieren, aber
auch durch kontaminierte Lebens-
mittel aufgenommen werden. Die
sich aus den Eiern entwickelnden

Larven durchdringen im Men-
schen die Darmwand und gelan-
gen zumeist in die Leber. Nach ei-
ner oft jahrelangen Inkubations-
zeit bilden sich anschliefend in
den betroffenen Organen Herde
aus, die infiltrativ und tumorartig
wachsen und das Organ nach und

nach zerstéren. Durch eine Uber-
schreitung der Organgrenze kann
die alveoldre Echinokokkose auch
auf benachbarte Strukturen oder
Organe {ibergreifen oder durch
eine himatogene beziehungsweise
lymphogene Streuung zu Fernme-
tastasen fiihren.

Fuchsbandwurm-
erkrankungen werden

oft zufillig entdeckt
Fuchsbandwurmerkrankungen
werden hdufig zufdllig im Rah-
men einer Ultraschalluntersu-
chung der Leber oder im Rahmen
der Abkldrung erhdhter Leber-
werte festgestellt [1]. Mittels CT
oder MRT kann eine genauere
Lokalisationsdiagnostik erfolgen
und mittels PET-CT (PET: Posi-
tronen-Emissions-Tomografie,
CT: Computertomografie) kann
die Aktivitidt des Parasiten abge-

schatzt werden. Serologische Un-
tersuchungen (enzymgekoppelter
Immunoassay [ELISA], Western-
Blot) weisen spezifische Antikor-
per gegen Echinokokkus nach.

Operative Resektion

als derzeit einzige

kurative Therapie

Bei der Mehrzahl der Betroffenen
(etwa 2 Drittel) ist die Erkrankung
in der Leber bereits so weit fortge-
schritten, dass eine operative Re-
sektion der befallenen Bereiche
der Leber nicht mehr méglich ist.
Hier verbleibt als Therapieoption
eine lebenslange Behandlung mit
Benzimidazolen. Diese hdlt das
Wachstum zumeist auf, fiihrt je-
doch nicht zu einem Absterben des
Erregers. Derzeit ist die operative
Resektion der befallenen Leberab-
schnitte mit einem Sicherheitsab-
stand die einzige kurative Thera-



pieoption. Es wird je nach Aktivi-
tdt ein Sicherheitsabstand von bis
zu 2cm empfohlen, da die Larven

okkulte, weder makroskopisch
noch in der Bildgebung sichtbare
Ausldufer in das umliegende Ge-
webe besitzen.

Wann ist eine Operation
unter kurativem

Ansatz sinnvoll?

Eine Operation unter kurativem
Ansatz ist nur sinnvoll, wenn
hierdurch eine vollstindige Ent-
fernung des befallenen Gewebes
moglich ist. Bei der Mehrzahl der
Betroffenen ist die Erkrankung je-
doch so weit fortgeschritten, dass
eine vollstindige Entfernung des
Befundes nicht moéglich ist. Er-
schwert wird die Operation durch
eine inflammatorische Reaktion
der umliegenden Organe. So ist
typischerweise das an betroffene
Leberabschnitte angrenzende
Zwerchfell oder die rechte Kolon-
flexur - auch ohne selbst befallen
zu sein - entziindlich an der Leber
adhdrent. Sind in der Leber hilus-
nahe Bereiche befallen oder reicht
der Befall nahe an die dorsal der
Leber verlaufende Vena cava, wird
eine Resektion im Gesunden chir-
urgisch sehr anspruchsvoll. Ist bei
potenziell kurativen Operationen
prdoperativ zu vermuten, dass das
Volumen der verbleibenden Rest-
leber grenzwertig gering ist, kann
einige Wochen prdoperativ eine
Embolisation eines Pfortaderastes
erfolgen, der zu einem von alveo-
larer Echinokokkose befallenen Le-
bersegment gehort. Dadurch wird
die gesunde Restleber zur Hyper-
trophie angeregt und das postope-
rativ verbleibende gesunde Leber-
volumen vergrofert sich.

Lebertransplantation ist als
Ultima Ratio anzusehen

Im Rahmen einer palliativen chi-
rurgischen Therapie kann auch
eine inkomplette Resektion be-
ziehungsweise eine Resektion
ohne Sicherheitsabstand erfolgen,
wenn hierdurch zum Beispiel eine
durch eine alveoldre Echinokok-
kose herbeigefiihrte Cholestase
behoben werden kann, eine Su-
perinfektion besteht und der In-
fektherd saniert werden kann,
oder Schmerzen bei sehr grofSen
Befunden reduziert werden kon-
nen. Eine Lebertransplantation
wurde bei etwa 60 Patienten
weltweit durchgefiihrt und ist als
Ultima Ratio anzusehen.

In welchen deutschen
Gebieten ist der
Fuchsbandwurm verbreitet?
In Deutschland ist der Fuchsband-
wurm vor allem in Bayern und Ba-
den-Wiirttemberg und den an-
grenzenden Regionen in der
Schweiz und in Osterreich verbrei-
tet. Im Universitdtsklinikum Ulm

wurden in den vergangenen 2 Jah-
ren 64 Neuerkrankungen regis-
triert und bei Meldepflichtigkeit
nichtnamentlich an das Robert
Koch-Institut gemeldet. Bei den
meisten der neuerkrankten Pa-
tienten wurde eine medikamen-
tose Therapie eingeleitet. Insge-
samt bestand bei 26 Patienten
grundsatzlich die Option auf eine
kurative operative Therapie; 17

Patienten davon konnten bereits
operiert werden. Am hadufigsten
wurde dabei eine Hemihepatekto-
mie rechts durchgefiihrt.

Alveoldre Echinokokkose
tritt in Mitteleuropa

selten auf

Trotz der Ausbreitung der Ende-
miegebiete und der ansteigenden
Inzidenz in Siiddeutschland ist die

Current congress | Highlights

alveoldre Echinokokkose in Mittel-
europa mit einer Privalenz von
aktuell etwa 0,5 Flle pro 100000
Einwohner eine seltene Erkran-
kung [3]. Empfehlenswert ist die
Behandlung der Echinokokkose an
einem Zentrum, das Erfahrung mit
der Erkrankung hat.

Prof. Dr. Doris Henne-Bruns, Dr. Andreas
Hillenbrand, Klinik fiir Allgemein- und
Viszeralchirurgie, Universitatsklinikum
Ulm
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Parasitare Lebererkrankungen
14:15-15:00 Uhr, Horsaal Innere
Medizin

(14:40-15:00 Uhr: Chirurgie der-
alveoldren Echinokokkose)
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Alveoldre Echinokokkose
Aktueller Stand und offene Fragen in der Behandlung

Die alveoldre Echinokokkose (Fuchsbandwurmerkran-
kung) bei Echinococcus-multilocularis-Infektionen ge-
hort mit einer Inzidenz von 0,10-0,26 pro 100000 Ein-
wohner und Jahr in Mitteleuropa zu den sehr seltenen
Erkrankungen [1]. Seit der Einfiihrung der Meldepflicht
2001 wurden pro Jahr etwa 15-30 Neuerkrankungen
an das Robert Koch-Institut gemeldet. Fiir 2012 wird
mit 39 Patienten die bisher héchste Fallzahl angege-
ben. Nach den Ergebnissen einer Datenabgleichstudie
von 2003-2005 muss von einer hoheren Inzidenz der
Erkrankung in Deutschland ausgegangen werden [2],

berichtet Dr. Beate Griiner, Ulm.

In der Echinokokkose-Spezialam-
bulanz am Universitdtsklinikum
Ulm wurden in 2012 und 2013
insgesamt 64 Patienten erstmals
vorstellig. Hier erfolgte die Dia-
gnosesicherung und die Therapie-
planung in einem interdisziplind-
ren Setting. Bei 32 Patienten (50%)
wurden die Leberherde als resek-
tabel eingeschitzt. Zudem wurde
in allen Fillen zundchst eine
anthelminthische Therapie mit Al-
bendazol eingeleitet beziehungs-
weise empfohlen.

Insgesamt 312 Patienten

von 1992-2011 in der Ulmer
Ambulanz behandelt

In den Jahren 1992-2011 wa-
ren 312 Patienten mit alveold-
rer Echinokokkose in der Ulmer
Ambulanz in Behandlung. Bis
zum Ende der Nachbeobachtung
(31.12.2012) waren von diesen
233 am Leben, 40 verstorben und
39 konnten nicht nachuntersucht
werden. 157 Patienten wurden
primdr medikamentds mit einer
Benzimidazol-Dauereinnahme
therapiert - in der Regel bei lokal
inoperablem Befund, aber auch
bei Ablehnung einer Operation
durch den Patienten beziehungs-
weise erhohtem OP-Risiko bei Ko-
morbiditdten. Insgesamt wurden
133 Patienten operiert und ergan-

zend gemdR den Empfehlungen
der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) [3] zusdtzlich medikamen-
tos therapiert.

Die alveoldre Echinokokkose
wird oft zufillig entdeckt
Die alveoldre Echinokokkose wird
oft zufillig bei einer aus anderen
Griinden durchgefiihrten Sono-
grafie entdeckt, da typische Friih-
symptome fiir diese Erkrankung
fehlen. Bei den nach 2000 diagnos-
tizierten Patienten aus der Ulmer
Kohorte war dieser Anteil signifi-
kant hoher (48%) als in den Vor-
jahren (28,7%). Gleichzeitig fan-
den sich mehr frithe Stadien der
alveoldren Echinokokkose (WHO
PNM Stadium I und II mit 27 vs.
15,8%), wodurch hdufiger eine
komplette Resektion in kurativer
Intention moglich wurde (57,7 vs.
20%) [4].

Therapieempfehlungen
ergehen nach Durchfiihrung
eines Primdrstagings

Die Therapieempfehlungen des
Ulmer Zentrums ergehen nach
Durchfiihrung eines Primadrsta-
gings (Bildgebung meist mittels
F[18] FDG-PET CT). Gemdfs den
WHO-Leitlinien wird eine opera-
tive Therapie nur in kurativer In-
tention empfohlen, also mittels

RO-Resektion des parasitdren Her-
des und einem Sicherheitsabstand
von mdglichst 2 cm, ergdnzt durch
eine medikamentdse Nachbe-
handlung fiir 2 Jahre.

Nach dlteren Daten kommt auf-
grund eines ausgedehnten para-
sitdaren Befalls nur bei etwa 30%
der Neudiagnosen einer alveoldren
Echinokokkose eine komplette
operative Resektion des parasita-
ren Herdes zum Tragen. Der Grof3-
teil der Patienten bendtigt eine
medikamentése  Dauertherapie,
meist Albendazol. Dieses sollte
langjdhrig eingenommen werden
und fiihrt fast immer zu einer Sta-
bilisierung beziehungsweise Re-
gression der Erkrankung [5].

Hohere Aufmerksamkeit
kénnte zur fritheren
Diagnosestellung fiihren
Nachdem die Hilfte der in den
beiden Vorjahren in Ulm neu vor-
stelligen Patienten als potenziell
kurativ operabel eingestuft wur-
den, konnte dies als erster Trend
gewertet werden, dass eine hohere
Aufmerksamkeit fiir diese seltene
Erkrankung zu einer fritheren Dia-
gnosestellung fiihrt und damit po-
tenziell mehr Patienten einem ku-
rativen Konzept zugefiihrt werden
konnen. Eigenen Daten zufolge ist
die Qualitdt der medikamentésen
Benzimidazol-Nachbehandlung
(2 Jahre postoperative Einnahme
von Benzimidazolen in addquater
Dosis) fiir die Rezidivwahrschein-
lichkeit gerade bei knapper RO-
Resektion (Sicherheitsabstand am
Resektat <1cm) entscheidend.
Allerdings ist die Frage noch of-
fen, inwieweit solche ,knapp RO
resezierten“ Patienten von einer
prolongierten postoperativen ant-
helminthischen Therapie profitie-
ren und wie lange diese erfolgen
sollte.

Quelle: CorelStock

{

Therapieindikation

und -dauer bei inaktiv
imponierenden Leberherden
Eine weitere zu untersuchende
Frage betrifft die Therapieindika-
tion und die Therapiedauer der
medikament6sen Therapie bei in-
aktivimponierenden Leberherden,
die keine FDG-Mehrbelegung
(FDG: Fluor-Desoxy-Glukose) zei-
gen, hinsichtlich der Morphologie
in der Bildgebung wenig aggressiv
wirken und hdufig klein sind
(<2cm). Hier wdren Biomarker
wiinschenswert, die das Risiko
einer mdglichen Progression auf-
zeigen [6].

Prognose der alveoldren
Echinokokkose ist bei
addquater Therapie gut
Zusammenfassend sollte bei einer
zufdllig entdeckten, morpholo-
gisch schwer einzuordnenden Le-
berldsion (vor allem in Siid-
deutschland als bekanntem Ende-
miegebiet von E. multilocularis) an
eine alveoldre Echinokokkose ge-
dacht und die entsprechende Dia-
gnostik veranlasst werden (Echi-
nokokken-Serologie, Schnittbild).
Bei bildgebend suggestiven Befun-
den, jedoch negativer Serologie,
kann die Diagnose nach einer Le-
berbiopsie immunhistochemisch
gesichert werden, wofiir auch ein
zytologisches Prdparat ausrei-
chend ist. Die Prognose der alveo-
liren Echinokokkose ist bei ad-
dquater Therapie gut und die Vor-
stellung in einem Zentrum mit Er-
fahrung im Management dieser

seltenen Erkrankung empfehlens-
wert.

Dr. Beate Griiner, Comprehensive
Infectious Diseases Center, Sektion
Infektiologie und Klinische Immunologie,
Zentrum fir Innere Medizin Ill, Universi-
tatsklinikum Ulm

Literatur

1 Schweiger A, Ammann RW, Candi-
nas D et al. Human alveolar echi-
nococcosis after fox population in-
crease, Switzerland. Emerg Infec Dis
2007; 13: 878-882

2 Jorgensen P, an der Heiden M, Kern
P et al. Underreporting of human
alveolar echinococcosis, Germany.
Emerg Infect Dis 2008; 14: 935-937

3 Brunetti E, Kern P, Vuitton DA et al.
Expert consensus for the diagnosis
and treatment of cystic and alveolar
echinococcosis in humans; Writing
Panel for the WHO-IWGE. Acta Trop
2010; 114: 1-16

4 Griner B, Kern P et al. Long-term
follow-up of patients with alveolar
echinococosis in Germany. Parasites
2014; Abstrakt (accepted)

5 Kern P. Clinical features and treat-
ment of alveolar echinococcosis,
Curr Opin Infect Dis 2010; 23: 505

6 Barth TF, Herrmann TS, Tappe D et
al. Sensitive and specific immuno-
histochemical diagnosis of human
alveolar echinococcosis with the
monoclonal antibody Em2G11.
PLoS Negl Trop Dis 2012; 6: e1877

7 Kern P, Wen H, Sato N et al. WHO
classification of alveolar echinococ-
cosis. Principles and application.
Parasitol Int 2006; 55 (Suppl.):
S283-287

Samstag, 24. Mai 2014

Parasitdre Lebererkrankungen
14:15-15:00 Uhr, Hérsaal Innere
Medizin

(12:20-12:40 Uhr: Aktueller Stand
und offene Fragen in der Behandlung
der alveoldren Echinokokkose)

Forum der Industrie

Sorafenib - bewahrter Wirkstoff mit wachsender Bedeutung

Die 2006 erfolgte Einfiihrung von
Sorafenib (Nexavar®) zur Behand-
lung von Patienten mit fortge-
schrittenem Nierenzellkarzinom
(mRCC) hat zu einer deutlichen
Verbesserung der Behandlungser-
gebnisse gefiihrt [1]. Ein Jahr spd-
ter wurde der Multikinaseinhibi-
tor auch zur Behandlung des Le-
berzellkarzinoms (HCC) zugelas-
sen, wo er bis heute die einzige
systemische Therapieoption ist.
Dass die Entwicklung von Sorafe-
nib damit jedoch keineswegs ab-
geschlossen ist, erlduterte Profes-
sor Dr. Dirk Jager, Heidelberg, auf
einem Symposium im Rahmen des
31. Deutschen Krebskongresses.

! GIDEON = Global Investigation of
therapeutic Decisions in hepatocellular
carcinoma and Of its treatment with
sorafeNib

2 INSIGHT = Internationale Studie mit
Nexavar® zu Sicherheit und WirkunG
im Rahmen der HCC Therapie

Dies gilt sowohl fiir die bisherigen
Indikationen als auch fiir das lokal
fortgeschrittene oder metasta-
sierte differenzierte Schilddriisen-
karzinom (DTC), bei dem die Zu-
lassung von Sorafenib in Europa
beantragt ist.

Regulére Startdosis beim

HCC von Vorteil

Zwei grof3e nicht interventionelle
Studien — GIDEON! und INSIGHT?
- beleuchten den Einsatz von Sora-
fenib beim HCC im klinischen All-
tag. In der globalen Studie GIDEON
wurde die Wirksamkeit und Sicher-
heit unterschiedlicher Dosierungs-
schemata von Sorafenib bei mehr
als 3200 Patienten mit nicht resek-
tablem HCC untersucht. ,Hierbei
zeigte eine Subgruppenanalyse
von 1113 Patienten, dass Patienten
mit einer Startdosis von 800mg
Sorafenib im Median ldnger leben
als Patienten mit einer Startdosis

von 400mg (12,1 vs. 9,4 Monate)
[2] ,,Eine Reduktion der Sorafenib-
Startdosis von 800 auf 400 mg bei
Patienten mit eingeschrankter Pro-
gnose ist demnach nicht erforder-
lich und scheint sogar nachteilig zu
sein“, sagt Jager. ,Zudem war die
mittlere Therapiedauer unter der
hoheren Dosierung mit 18 Wochen
deutlich ldnger als unter der nied-
rigeren mit 13 Wochen - und das
bei vergleichbaren Sicherheitspro-
filen“, erldutert Jager.

Wirksamkeit von Sorafenib

bei HCC unabhdngig von

der Grunderkrankung

Die Ergebnisse der nationalen Stu-
die INSIGHT (n=778) belegen, dass
Patienten mit HCC unabhdngig von
ihrer hepatischen Grunderkran-
kung von Sorafenib profitieren.
Uber alle HCC-Stadien lag das Ge-
samtiiberleben im Median bei
15,8 Monaten. Im fortgeschritte-

nen BCLC-C-Stadium wurde ein
medianes OS von 14,5 Monaten
erzielt und im intermedidren
BCLC-B-Stadium sogar ein media-
nes OS von 25,1 Monaten [3]. ,Ne-
ben diesen vielversprechenden
Daten ergaben die Analysen der
INSIGHT-Studie, dass sowohl Pati-
enten iiber 65 Jahre als auch sol-
che mit nicht alkoholischer Steato-
hepatitis oder Diabetes im Ge-
samtiiberleben in dhnlicher Weise
von dem Wirkstoff profitierten
wie Patienten ohne diese Risiko-
faktoren*, fasst Jdger abschlieBend
zusammen.
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Therapie von Osophagusvarizen
Wie ist der aktuelle Stand?

Zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose
einer Leberzirrho-
se liegen bei etwa
der Halfte der
Patienten bereits
Osophagusvarizen
vor. Bei etwa 30%
aller Patienten
mit Leberzirrho-
se ist eine obere
gastrointestinale
Blutung, am hdufigsten aus
Osophagusvarizen, die primére
Blutungsursache. Diese ist fiir
den behandelnden Notfallendo-
skopiker eine therapeutische He-
rausforderung (Abb. 1), berichtet
Prof. Liebwin GoRner, Karlsruhe.

Neben den Osophagusvarizen
miissen bei Patienten mit portaler
Hypertension auch Fundusvarizen,
eine hypertensive Gastropathie
und peptische Ulzera als weitere,
seltenere potenzielle Blutungsquel-
len endoskopisch diagnostiziert
und ausgeschlossen werden [1-4].

Akute
Osophagusvarizenblutung
erfordert sofortige OGD
Grundsitzlich erfordert der Ver-
dacht auf eine akute Osophagus-

varizenblutung die  sofortige
Durchfiihrung einer Osophago-
Gastro-Duodenoskopie (OGD). Bei
Nachweis einer Osophagusvari-
zenblutung sollte umgehend eine
Ligaturtherapie erfolgen (Abb. 2),
wodurch bei 70-95% der Patienten
eine primdre Homoostase erreicht
wird [4-7]. Alternativ kann auch,
wie zum Beispiel bei blutenden Li-
gaturulzera, eine Sklerosierungs-
therapie erwogen werden (Abb. 3;
Evidenzgrad I - 1A). Im Allgemei-
nen gibt es keine Kontraindikation
fiir eine endoskopische Blutstil-
lung, da die Osophagusvarizenblu-
tung lebensbedrohlich ist. In eini-
gen Fillen ist eine intensivmedizi-
nische Primarversorgung des Pati-
enten notwendig. Wenn moglich,
sollte bereits vor der Einleitung
der endoskopischen Therapie eine
medikamentése Behandlung zur
Senkung des Portaldrucks begon-
nen werden. Fiir diese Indikation
stehen das Vasopressinanalogum
Terlipressin oder Somatostatin
und Somatostatinanaloga zur Ver-
fligung [8].

Risiko fiir bakterielle
Infektionen bei akuter
Varizenblutung erhé6ht
Patienten mit akuter Varizenblu-
tung haben ein hohes Risiko fiir

Rektumkarzinom
Einfluss operativer Techniken auf die Rezidivrate und das Uberleben

Pro Jahr erkranken etwa 25000 Menschen in Deutsch-
land an einem Rektumkarzinom und die Halfte stirbt
an den Folgen der Erkrankung. Die flaichendeckende
Einfiihrung der totalen mesorektalen Exzision (TME) als
Standardoperationstechnik reduzierte die Lokalrezidiv-
rate um mehr als 50 % und fiihrte zu einer deutlichen
Verbesserung der Prognose. Weitere MaBnahmen zur
Qualitdtsverbesserung wie chirurgisches Training sowie
Aufarbeitung und Dokumentation der Resektionsprapa-
rate konnen helfen, die Ergebnisse weiter zu optimie-
ren. Die Prognose des resektablen Rektumkarzinoms

wird wesentlich von der Qualitdt der Chirurgie beein-
flusst. Daher sollte die Rektumkarzinomchirurgie an spezialisierten
Zentren erfolgen, konstatiert Prof. Marko Kornmann, Ulm.

Die Weltgesundheitsorganisa-
tion schdtzt bis 2025 die Zahl der
Krebsneuerkrankungen weltweit
jdhrlich auf 20 Millionen. In 2012
waren es 14 Millionen, wobei
Dickdarmkarzinome nach Bron-
chial- und Mamakarzinomen mit
1,4 Millionen  Neuerkrankungen
jahrlich an dritter Stelle lagen. Fast
die Halfte der Dickdarmkarzinome
betrifft dabei das Rektum. Fort-
schritte auf vielen Gebieten ha-
ben in den letzten Jahrzehnten die
Prognose von Patienten mit Dick-
darmkarzinomen verbessert, was
zum Beispiel an einer Senkung
der Sterberate in den USA um 3%
von 2000-2009 erkennbar ist. Die
Steigerung der Heilungsraten beim
nicht fernmetastasierten Rektum-
karzinom ist primadr in der Einfiih-
rung der von Heald und Stelzner
propagierten TME begriindet.

Wandel der chirurgischen

Technik zur TME-Resektion

Die Muskelwand des Zékums und
des Kolons sind aufgrund ihrer Lage
im Abdomen fast vollstindig von
Peritoneum iiberzogen. Die Mus-
kelwand des Rektums ist bis auf
den obersten ventralen Abschnitt
von einer teilweise mehrere zen-
timeterdicken  Fettgewebeschicht
umgeben, die von der sogenannten
mesorektalen Hiillfaszie umschei-
det ist. Im perirektalen Fettge-
webe befinden sich die regiondren
Lymphknoten und die versorgen-
den GefdfRe. Bis in die 1990er Jahre
wurden  Rektumkarzinomresek-
tionen hdufig im Fettgewebe ent-
lang der Muskelwand vollzogen.
Lokalrezidivraten von 25-45% fiir
das primdr resektable Rektum-
karzinom waren die Folge. Mit der
flichendeckenden Einfiihrung der

bakterielle Infektionen. Heute ist
eine begleitende Antibiotikathera-
pie Standard, da bakterielle Infek-
tionen im Zusammenhang mit ei-
ner Varizenblutung gerade unkon-
trollierte Blutungen und Rezidiv-
blutungen signifikant erh6hen [9-
10]. Zusatzlich konnen bei klinisch
gesichertem  Hdmatin-  oder
Frischbluterbrechen magenentlee-
rende Medikamente wie zum Bei-
spiel Erythromycin zur Verbesse-
rung der Ubersichtlichkeit bei der
Endoskopie intravends verabreicht
werden. Im Sonderfall einer Blu-
tung aus Magenfundusvarizen ist
die intravasale Injektion von Ge-
webekleber (Zyanoacrylat) zu
empfehlen. Hier sollte in der Regel
keine Ligatur oder Injektion von
Sklerosierungsmitteln  erfolgen
(Evidenzgrad I - 2A) [11, 12].

Primarprophylaxe:
Propranolol als Therapie

der ersten Wahl

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ei-
ner Leberzirrhose ist eine diagnos-
tische OGD indiziert. Patienten mit
stark blutungsgefihrdeten Oso-
phagusvarizen (>5mm Durchmes-
ser, ,red signs*) sollten primadr pro-
phylaktisch behandelt werden. Als
medikamentdse Primdrprophylaxe
ist Propranolol die Therapie der

Rektumresektion in TME-Technik
unter Mitnahme des kompletten
perirektalen Fettgewebes und der
Praparation in der Ebene der meso-
rektalen Hiillfaszie (Abb. 1) gelang
fiir die primdr resektablen Stadien
eine Reduktion der Lokalrezidivra-
ten von iiber 25 auf etwa 12% und
eine Verbesserung der Prognose [1].

Kombination von TME

mit neoadjuvanten
Therapiekonzepten

Eine Kombination von TME mit
neoadjuvanten Therapiekonzepten
kann die Lokalrezidivrate nochmals
halbieren. Ein zusdtzlicher Nutzen
neoadjuvanter Konzepte im Rah-
men einer qualitdtskontrollierten
Chirurgie in TME-Technik hinsicht-
lich der Prognose konnte bisher je-
doch nicht nachgewiesen werden.
Somit ist die qualitdtskontrollierte
TME-Chirurgie fiir die Prognose
von Patienten mit Rektumkarzino-
men auferordentlich bedeutsam.
Als Nebeneffekt der klareren und
an den anatomischen Strukturen
orientierten Prdparation konnten
auch funktionelle Langzeitschdden
der Beckenorgane von 25% vor der
Einfiihrung der TME durch einen
besseren Nervenerhalt auf 12% re-
duziert werden [1].

Qualitit des Resektions-
prdparates

Als wichtiger Prognosefaktor wird
die Qualitidt der TME und somit die

ersten Wahl (Evidenzgrad I - 1A).
Bei Propranolol-Unvertraglichkeit
oder -Kontraindikation sollten die
vorbeschriebenen Osophagusvari-
zen bei diesen Patienten endosko-
pisch ligiert werden [13].

Endoskopische
Varizenligatur zur
Rezidivblutungsprophylaxe
Nach akuter Varizenblutung ist eine
Rezidivprophylaxe obligat. Die en-
doskopische Varizenligatur ist die
Methode der ersten Wahl zur Rezi-
divblutungsprophylaxe und der en-
doskopischen  Sklerosierungsbe-
handlung fiir diese Indikation ein-
deutig tiberlegen. Sollte im Einzelfall
eine alleinige medikamentdse Rezi-
divblutungsprophylaxe  durchge-
fithrt werden, ist Propranolol die
Therapie der Wahl. Shuntverfahren
konnen dann eingesetzt werden,
wenn trotz addquater endoskopi-
scher Rezidivprophylaxe erneute
Blutungen nicht zu verhindern sind
(Evidenzgrad I - 1A).

Komplikationsrate der

endoskopischen Behandlung
Die Gesamtkomplikationsrate bei
der wiederholten Ligatur- oder
Sklerosierungstherapie liegt zwi-
schen 20 und 40%. Zu den hdu-
figsten - vorwiegend leichten

Abb. 1
blutung.

Spritzende Osophagusvarizen-

- Komplikationen zdhlen Sklero-
sierungs- / Ligaturulzera (ca. 30%),
Fieberreaktionen (10%), blutende
Osophagusulzera (5-10%), Oso-
phagusstenosen (5-10%) sowie
Pleuraergiisse und pulmonale
Komplikationen (5%). Letale Kom-
plikationen treten bei 2-3% aller
Patienten auf. Insgesamt ist die
Komplikationsrate der Ligaturbe-
handlung im Vergleich zur Sklero-
sierungstherapie geringer [14].

Alternative
Therapiemdglichkeiten der
Osophagusvarizenblutung
Neben der medikamentdsen Thera-
pie steht als Alternative der soge-
nannte transjuguldre intrahepati-
sche portosystemische Shunt (TIPS)
zur Verfiigung. Shunts bewirken
die effektivste portale Druck-
entlastung und reduzieren damit
das Blutungsrisiko effektiver als lo-
kale endoskopische Verfahren.
Nachteilig ist die deutlich hohere
Enzephalopathierate. Metaanaly-
sen der kontrollierten Studien ha-
ben keinen grundsitzlichen Uber-

[N

Abb. 1 Magnetresonanztomografie des Beckens mit Darstellung des Rektums und
der mesorektalen Hiillfaszie (blau markiert mit weiRen Pfeilen). Das mesorektale
Fettgewebe ist unterschiedlich dick (schwarzer Doppelpfeil). Der minimale Abstand
des Karzinoms (rot) zur Hiillfazie ist ein wichtiger Prognosefaktor (roter Doppel-

pfeil).

Unversehrtheit der Hiillfaszie des
Prdparates angesehen, wie aus der
holldndischen Rektumkarzinom-
studie und anderen Untersuchun-
gen hervorging [2]. Einfache Quali-
tdtskriterien hierfiir sind die ma-
kroskopisch intakte, glinzende und
spiegelnde Oberfldche des Prapara-
tes (Abb. 2). Ein zusdtzlicher Test ist
die Injektion von Blauldsung {iber
die Arteria rectalis superior
(Abb. 3). Bei TME-Qualitdt 1 ist die
Hiillfaszie vollstandig intakt und es
tritt keine Blauldsung aus. Bei TME-

Quelle: Prof. Dr. Marko Kornmann, Universitatsklinikum Ulm

Qualitdt 2 ist sie punktuell offen,
was an einzelnen Stellen zu Blau-
austritt fithrt (Abb. 3), wihrend bei
TME-Qualitdt 3 die Hiillfaszie breit
eingerissen ist. Dies hat einen fld-
chigen Blauaustritt zur Folge.

Qualitdt der TME ist maRgeb-
lich vom Chirurgen abhdngig
Neuere Untersuchungen zeigen,
dass Karzinome mit einem Ab-
stand zur mesorektalen Hiillfaszie
>1-2mm ein deutlich niedrigeres
Lokalrezidivrisiko und eine bes-



Quelle Abbildungen: Prof. Dr. Liebwin GoRner, Karlsruhe
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Abb. 2 Endoskopische Ligaturtherapie
zur Eradikation von Osophagusvarizen.

lebensunterschied zwischen lokal
endoskopischer Therapie und TIPS-
Therapie finden kénnen [15, 16].

Neue Therapiemdglichkeiten
bediirfen weiterer
Evalulation

Neue Therapiemoglichkeiten wie
der Einsatz eines hdmostaseindu-
zierenden Pulvers (Himospray) [16]

Abb. 3  Endoskopische Sklerosierungs-
therapie.

oder auch die EUS gezielte Applika-
tion von Coils oder Zyanoacrylat
[17] sowie neuere radiologische
Methoden mittels eines Gelatine-
schwammes [18] bediirfen der wei-
teren Evalulation (EUS: endoskopi-
scher Ultraschall). Bei absolutem
Therapieversagen kann nach wie
vor eine Ballontamponade erwogen
[19] oder auch der sogenannte
Danis-Varizen-Stent (Danis Stent™,
Nicolai Medizintechnik GmbH, Lan-
genhagen) eingesetzt werden [20].

Abb. 2 Anteriores Rektumresektat mit glanzender und unversehrter mesorektaler

Hiillfaszie.

Quelle: Prof. Dr. Marko Kornmann, Universitatsklinikum Ulm

Abb. 3 Multiviszerales Resektat bei T4-Rektumkarzinom als hintere Exenteration
unter Mitnahme des Uterus (weiRer Pfeil) und der Vaginahinterwand (schwarzer
Pfeil). Die Blauprobe durch Injektion von Methylenblau tiber die A. mesenterica
inferior zeigt nur punktuell (rote Pfeile) einen Austritt. Zudem erkennt man gut den
weiten extralevatorischen Gewebesaum (schwarze Pfeilspitzen) nach abdomino-
perinealer Resektion ohne sanduhrférmige Einschniirung im muskuldren Beckenbo-

denbereich.

sere Prognose aufweisen als Tu-
moren mit geringerem Abstand,
also mit einem sogenannten zir-
kumferenziellen Resektionsrand
<1-2mm. Die Qualitdt der TME ist
maflgeblich vom Chirurgen ab-
hdngig, wird jedoch auch vom
Situs mitbestimmt. In einer grofe-
ren Untersuchung waren die TME-
Qualitdt 1 und 2 mit einem rezi-
divfreien 3-Jahres-Uberleben von

Quelle: Prof. Dr. Marko Kornmann, Universitatsklinikum Ulm

91% assoziiert; das der TME-Qua-
litdt 3 lag lediglich bei 77% [2].

Optimierung der TME-Technik
Die Optimierung der TME-Tech-
nik kann durch ein unmittelbares
Feedback des Chirurgen am OP-
Tisch anhand der durchgefiihrten
Blauprobe erfolgen. Dariiber hi-
naus haben chirurgische Trainings-
programme in Holland und Skan-

Prof. Dr. Liebwin GoRner, Medizinische
Klinik 11, Stadtisches Klinikum Karlsruhe
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dinavien eindrucksvoll bewiesen,
dass durch diese MaBnahmen die
Lokalrezidivraten und die Prognose
der Patienten verbessert werden
konnen [3]. Als Nebeneffekt der
Trainingsprogramme konnte eben-
falls hdufiger eine Operation mit
Darmkontinuitdts- und Sphinkter-
erhalt durchgefiihrt werden. Hin-
sichtlich der Lokalrezidivraten sind
allerdings immer noch die tiefen
Rektumkarzinome (0-6cm ab
Anokutanlinie) als problematisch
einzustufen. Diese weisen auch
unter Anwendung der TME-Tech-
nik und multimodaler Therapien
die hochsten Rezidivraten auf.

Extralevatorische abdomino-
perineale Exzision plus TME
Bei der Durchfithrung der weiten
extralevatorischen abdominoperi-
nealen Exzision konnte gezeigt
werden (vgl. Abb. 3), dass durch
die Anwendung der von Holm pro-
pagierten Technik in Kombination
mit der TME der zirkumferenzielle
Resektionsrand und die intraope-
rative Perforation im Vergleich zur
gewohnlichen abdominoperinea-
len Exzision von 50 auf 20% und
von 28 auf 8% reduziert wurden.
Hierdurch sind zukiinftig auch
Verbesserungen beziiglich des Lo-
kalrezidivs des tiefen Rektumkar-
zinoms zu erwarten, auch wenn
lokale postoperative Komplikatio-
nen wie Wundheilungsstérungen
hdufiger beschrieben sind [4].
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Minimalinvasive Techniken

Rektumresektionen in TME-Tech-
nik konnen ebenfalls laparosko-
pisch oder laparoskopisch assistiert
durchgefiihrt werden. Die techni-
schen Voraussetzungen sind in spe-
zialisierten Zentren gegeben. Die
Patienten profitieren im unmittel-
baren postoperativen Verlauf in Be-
zug auf die Schmerzmedikation,
das Ingangkommen der Darmtétig-
keit und des Krankenhausaufent-
haltes sowie vom geringeren Auf-
treten von Hernien und Verwach-
sungen. Hinsichtlich des onkologi-
schen Langzeitergebnisses liegen
jedoch derzeit noch wenige Daten
vor. Somit sind Aussagen {iber die
Rezidivraten und die Prognose mo-
mentan nur eingeschrankt maoglich.

Fazit und Ausblick:
Rezidivraten kénnen weiter
verbessert werden

Die Etablierung der TME-Technik
als Standard der Rektumkarzi-
nomchirurgie fiihrte zu einer Re-
duktion der Lokalrezidivraten und
zu einer Verbesserung der Pro-
gnose. Durch Qualitdtskontrollen
und chirurgisches Training konnen
die Rezidivraten weiter verbessert
werden. Da die Prognose des Rek-
tumkarzinoms wesentlich von der
Qualitdt der Chirurgie beeinflusst
wird, sollte die Rektumkarzinom-
chirurgie an spezialisierten Zen-
tren erfolgen. Zukiinftig werden
immer hdufiger minimalinvasive
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Alkoholinduzierte Leberschdaden und
ihre Folgen

08:30-10:15 Uhr, Horsaal Innere
Medizin

(09:10-09:30 Uhr: Aktueller Stand zur
Therapie von Osophagusvarizen)

Techniken mit dem Vorteil der
rascheren postoperativen Rekon-
valeszenz eingesetzt werden. Hier
fehlen allerdings noch solide Da-
ten zum onkologischen Outcome
und zu Subgruppen, die davon
profitieren kdnnen.

Prof. Dr. Marko Kornmann, Klinik fir
Allgemein- und Viszeralchirurgie,
Universitatsklinikum Ulm
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Techniken auf die Rezidivrate und das
Uberleben beim Rektumkarzinom)
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Rektumkarzinom

Bestrahlen wir zu viel?

In den letzten Jah-
ren haben sich bei
der Behandlung
des Rektumkarzi-
noms erhebliche
Fortschritte erge-
ben. Eine konse-
quente interdiszi-
plindre Betreuung
der Patienten in
entsprechenden
Tumorboards
fithrt zur Indivi-
dualisierung der Therapie unter
Ausschopfung aller chirurgischen
sowie chemo- und strahlenthe-
rapeutischen Méglichkeiten.

In letzter Zeit wird die Rolle

der Strahlentherapie bei lokal
begrenzten Rektumkarzinomen
und positivem Lymphknoten-
status diskutiert, berichtet Prof.
Joérg Koéninger, Stuttgart.

In den letzten beiden Dekaden
haben sich bei der Behandlung
des Rektumkarzinoms erhebli-
che Fortschritte ergeben. Die to-
tale mesorektale Exzision (TME)
basiert auf der grundlegenden
Vorstellung, dass die Organe des
kleinen Beckens unterschiedlicher
embryonaler Herkunft und daher
in unterschiedlichen, anatomisch
klar definierten Kompartimenten
untergebracht sind.

Organe des kleinen Beckens
in klar definierten Kompar-
timenten untergebracht

In grundlegenden Arbeiten wurde
diese Idee vom Bonner Anatomen
Friedrich Stelzner bereits in den
1950er Jahren aufgebracht. So
spricht Stelzner vom sogenannten
somatischen Individuum im klei-
nen Becken, mit dem er die Uro-
genitalorgane meint, sowie dem
viszeralen System im kleinen Be-
cken, dem Rektumschlauch mit

Abb. 1 Rektumresektat.
umgebendem Fettgewebe und
den darin enthaltenen, zu eben
diesem Organsystem gehdrenden
Lymphknoten [1]. Der entschei-
dende und fiir die chirurgische
Strategie wesentliche Teil dieser
Uberlegungen besteht darin, dass
die beiden Organsysteme auf-
grund ihrer unterschiedlichen
embryonalen Herkunft von klar
definierten und chirurgisch zu-
verldssig zu prdparierenden Hiill-
faszien und Grenzlamellen umge-
ben sind.

Quelle: Prof. Dr. Jorg Kéninger, Klinikum Stuttgart

TME zeichnet sich

durch ausgesprochene
Kontrolliertheit aus

Dem englischen Chirurgen Heald
[2] gebiihrt der Verdienst, diese
Gedanken konsequent weiterge-
dacht und eindrucksvoll in das
chirurgische Wirken umgesetzt
zu haben. Durch die Prdparation
in anatomisch definierten blut-
leeren Schichten zeichnet sich
die TME durch eine ausgespro-
chene Kontrolliertheit aus mit
minimalem Blutverlust, maxi-

Chemotherapie bei kolorektalem Karzinom 2014
Therapeutisches Repertoire erweitert sich kontinuierlich

Die Chemothera-
pie des metasta-
sierten kolorek-
talen Karzinoms
(mKRK) hat sich
in den letzten

10 Jahren deutlich
gewandelt. Neue
Medikamente
eroffneten neue
Therapiemoglich-
keiten in mehre-
ren Linien und neue Strategien
wie die Lebermetastasenresek-
tion eine Chance auf eine
Heilung oder zumindest auf
Langzeitremission der Tumor-
erkrankung im metastasierten
Stadium, berichtet Prof. Thomas
Seufferlein, Ulm.

Durch die Verfiighbarkeit neuer
Substanzen wurde intensiv iiber
ihren optimalen Einsatz nachge-
dacht. So wurde erstmals 2008 in
der S3-Leitlinie ,Kolorektales Kar-
zinom* das Konzept einer an klini-
schen und tumorbiologischen Pa-
rametern orientierten Zuordnung
von Patienten mit mKRK zu be-
stimmten Gruppen vorgeschlagen.
Diese Einteilung wurde von der
European Society for Medical On-
cology (ESMO) im Jahr 2012 iiber-
nommen. Es werden 4 Gruppen
unterschieden (Tab. 1). Allerdings
sind die Kriterien, insbesondere
bei Patienten der Gruppe 3, die
etwa 2 Drittel der Patienten mit
mKRK ausmacht, nicht immer ein-
fach zu definieren (Tab. 2).

Patientenalter als
eindeutiges Kriterium

Ein eindeutiges Kriterium ist das
Alter der Patienten. Altere Patien-

ten wiinschen durch Komorbi-
ditdt, aber auch durch die eigene
Lebensplanung bedingt, hdufiger
eine wirksame Therapie bei Erhal-
tung einer guten Lebensqualitdt.
Hier zeigte die AVEX-Studie, die
iiberwiegend bei dlteren Patienten
durchgefiihrt wurde, dass in der
Erstlinientherapie die Kombina-
tion aus Capecitabin und Bevaci-
zumab deutlich effektiver ist als
die Monotherapie mit Capecitabin
bei guter Vertrdglichkeit der Kom-
bination (mittleres progressions-
freies Uberleben [mPFS] Kombina-
tion 9,1 vs. 5,1 Monate Monothe-
rapie; Hazard Ratio [HR] 0,53;
Tumoransprechen: 19,3 vs. 10%;
p<0,042; [1]).

Was spricht gegen

eine sequenzielle
Therapiestrategie?

Gegen die flir die Gruppe 3 vor-
geschlagene sequenzielle Thera-
piestrategie spricht die Tatsa-
che, dass pro Therapielinie etwa
20-30% der Patienten fiir eine
weitere Therapie verloren gehen,
das heift diese Patienten erhal-
ten keine weiteren Therapielinien
mehr. Erhalten Patienten nach
einer Monotherapie bei Pro-
gress aktivere Therapieschemata,
kommt zudem die Toxizitdt die-
ser Schemata in einer Phase des
Krankheitsprogresses zum Tragen,
das heilst wenn der Allgemeinzu-
stand des Patienten tumorbedingt
moglicherweise schlechter wurde.
Neben der Einteilung in Thera-
piegruppen hat sich daher eine
weitere Therapiestrategie etab-
liert. Hier wird mit einer intensi-
ve(re)n Therapie als Induktions-
therapie begonnen. Diese wird
anschlieBend auf eine Erhaltungs-

therapie deeskaliert und bei Tu-
morprogress wieder intensiviert.

Welche Konzepte eignen sich
nun als Induktionstherapie?
Von der italienischen Arbeits-
gruppe um A. Falcone wurde eine
Dreifachchemotherapie, das soge-
nannte FOLFOXIRI-Protokoll, vor-
geschlagen. Mit dieser Therapie
wird ein mPFS von 9,1 Monaten
und ein mittleres Gesamtiiberle-
ben (mOS) von 22,6 Monaten er-
reicht [2]. Ob durch Kombination
von FOLFOXIRI mit Bevacizumab
diese Zahlen signifikant verbessert
werden konnen, ist aktuell unklar,
da ein direkter Vergleich fehlt. Das
berichtete mPFS liegt jedoch fiir
FOLFOXIRI plus Bevacizumab bei
eindrucksvollen 12,1 Monaten.

Direkter Vergleich von Kom-
binationschemotherapien

Fiir den direkten Vergleich von
Kombinationschemotherapien
wie dem FOLFIRI-Protokoll in
Kombination mit dem anti-EGFR-
Antikérper (EGFR: epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor) Cetu-
ximab oder dem anti-VEGF-Anti-
korper (VEGF: vaskuldrer endo-
thelialer Wachstumsfaktor) Beva-
cizumab gab es bis vor Kurzem
keine Daten. Die aktuelle FIRE-
3-Studie der FIRE- und der AlIO-
Studiengruppen (AIO: Arbeitsge-
meinschaft Internistische Onko-
logie) fiihrte diesen Vergleich mit
dem primdren Endpunkt Tumor-
ansprechen und den sekunddren
Endpunkten PFS und OS durch. Die
Studie und ihre Auswertung muss-
ten aufgrund der Erkenntnisse zur
Nichtwirksamkeit von anti-EGFR-
Antikérpern bei Tumoren mit
zundchst K-Ras-, dann aber auch

N-Ras-Mutationen mehrfach mo-
difiziert werden.

Ergebnisse der FIRE-3-Studie
Bei der reinen Auswertung von
Patienten, die einen K-Ras-Wild-
typstatus im Exon 2 ihres Tumors
hatten, zeigte sich im primdren
Endpunkt (Tumoransprechen) in
der ,Intention-to-treat“-Analyse
kein signifikanter Unterschied
zwischen der FOLFIRI-Cetuximab-
und der FOLFIRI-Bevacizumab-
Gruppe. Auch das mPFS war in
beiden Armen identisch. Unter-
schiedlich war allerdings das me-
diane Uberleben der Patienten mit
einem Vorteil von 3,5 Monaten
zugunsten des Cetuximab-Arms.
Dieser Vorteil erhohte sich auf
7,5 Monate (HR 0,70), wenn alle
Tumoren mit Mutationen in den
K-Ras-Exons 2, 3 und 4 und in den
Exons 2, 3 und 4 von N-Ras aus der
Analyse ausgeschlossen wurden

maler Radikalitit und Schonung
des fiir die korrekte Beckenbo-
den-, Blasen- und Sexualorgan-
funktion elementar wichtigen
vegetativen Nervenplexus im
kleinen Becken. Ganz entschei-
dend ist, dass im Unterschied
zur konventionellen Operation
die Prdparation des Rektums und
der dazugehdérigen Lymphknoten
bis unmittelbar an den Becken-
boden heran kontrolliert durch-
gefiihrt werden kann, sodass
auch sehr tief sitzende Tumoren
knapp oberhalb des SchlieBmus-
kels kontinenzerhaltend operiert
werden kdnnen (Abb. 1). Die Am-
putation des Rektums mit Anlage
eines dauerhaften Kolostomas ist
nur indiziert, wenn der Tumor
den SchlieBmuskel oder Becken-
boden infiltriert.

Obgleich mit dieser Technik auch
sehr tief sitzende Tumoren ope-
riert werden, wurde das Lokalrezi-
divrisiko von historisch 20-40%

Quelle: Fotolia; photonewman

[3]. Den Unterschied zwischen
mPFS (keine Differenz zwischen
den Armen) und mOS (bis zu 7,5
Monaten Differenz zwischen den
Armen) erkldren die Autoren da-
mit, dass die Bestimmung des
Tumoransprechens nach Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST) das wahre Ausmalfd der

Tab. 1

(nach [8]).

Gruppe Klinisches Bild

0 klar resektable Leber- +/
Lungenmetastasen

1 potenziell sekundar
resektable Leber- +/
Lungenmetastasen

2 multiple Metastasen mit

* raschem Progress

Therapieziel

* Kuration, Senkung
des Rezidivrisikos

¢ maximale Tumor-
volumenreduktion

¢ Tumorvolumen-
reduktion sobald

Gruppeneinteilung bei klinischer Stratifizierung von Patienten mit mKRK

Therapieintensitdt
keine oder maRig

aktivste verfiigbare
Kombinationen

aktive Kombinationen

¢ symptomatischer wie moglich
Tumorerkrankung +/ ¢ zumindest Kontrol-
oder Risiko schneller le des Tumor-
Verschlechterung des wachstums

Allgemeinzustandes

* bei geringer Komorbi-
ditat

3 multiple Metastasen ohne

« Option fiir eine Resektion

¢ Symptome oder Risiko
der raschen Verschlech-
terung

oder bei

e schwerer Komorbiditat

« Verhinderung von
Progress

¢ Tumorvolumen-
reduktion weniger
relevant

* geringe Toxizitdt/
gute Lebensqualitat

* ,watchful waiting“

* sequenzielle Therapie,
d.h. Beginn mit Mono-
therapie oder wenig
toxischer Doublette

* selten Dreifachtherapie



auf realistisch unter 5% in erfahre-
nen Kliniken gesenkt [3].

Reduktion der
Lokalrezidivrate verldngert
Uberleben nicht

Den Leitlinien entsprechend wer-
den alle Rektumkarzinome im
mittleren und distalen Rektum-
drittel, die mindestens eine Infiltra-
tion der Submukosa (T3) und/oder
Lymphknotenmetastasen aufwei-
sen, im Sinne einer neoadjuvanten
Strahlenchemotherapie vorbehan-
delt. Die Rationale dieser Behand-
lung besteht in einer Verringerung
der Lokalrezidivrate und einer Ver-
lingerung des Uberlebens der Pa-
tienten, wobei der iiberwiegende
Teil der zur Verfiigung stehenden
wissenschaftlichen Studien noch
aus einer Zeit stammt, in der die
Zuverldssigkeit und die Konse-
quenz der Durchfithrung der TME
berechtigterweise  angezweifelt
wurden. Tatsdchlich fiihrt insbe-

Tumorvolumenreduktion im je-
weiligen Arm nicht widerspiegelt.
Ein Progress im Cetuximab-Arm
konnte von einem viel geringeren
Tumorvolumen ausgehen als ein

Progress im Bevacizumab-Arm,
womit der Uberlebensunterschied
erkldrt sein koénnte. Tumorvolu-
metrien zur Uberpriifung dieser
Hypothese werden aktuell durch-
gefiihrt.

Patienten mit Ras-Mutation
sollen keinen anti-EGFR-
Antikorper erhalten

Die Daten der FIRE-3-Studie wer-
den durch eine randomisierte
Phase-2-Studie bestdtigt, in der

sondere die prdoperative Strah-
lentherapie zu einer deutlichen
Reduktion der Lokalrezidivrate
resezierter Rektumkarzinome, wo-
bei diese Reduktion umso gréfSer
ist, je unkontrollierter der Chirurg
operiert hat. Der ganz entschei-
dende Punkt ist jedoch, dass die
Reduktion der Lokalrezidivrate
trotz Nachbeobachtungszeiten von
zwischenzeitlich mehr als 10 Jah-
ren zu keiner Verlingerung des
Uberlebens der Patienten fiihrt [4].

Indikation muss in jewei-
ligen Tumorboards indivi-
duell diskutiert werden

Die Nebenwirkungen der neoadju-
vanten  Strahlenchemotherapie
sind dabei jedoch nicht unerheb-
lich [5]. Ein Teil der Patienten lei-
det nach dem Verlust des Konti-
nenzorgans ohnehin schon unter
einer mehr oder weniger ausge-
pragten Einschrankung der Le-
bensqualitdt im Sinne eines post-

FOLFOX mit Panitumumab oder
Bevacizumab kombiniert wurde.
Auch in dieser Studie, der soge-
nannten PEAK-Studie, war bei Pa-
tienten mit Ras-Wildtyp-Tumoren
der Arm mit dem anti-EGFR-Anti-
korper dem Arm mit dem anti-
VEGF-Antikorper {iberlegen (der
Effekt war jedoch statistisch nicht
signifikant; [4]). Damit ldsst sich
festhalten, dass durch die Bestim-
mung aller Ras-Mutationen im
Tumor eine bessere Auswahl von
Patienten mit mKRK fiir eine anti-
EGFR-Therapie moglich ist. Eventu-
ell wandelt sich damit die Eigen-
schaft von Ras als negativem Pra-
diktor (keine Wirkung von anti-

Tab. 2
mKRK.
Kriterium

potenziell sekundar resektabel

Patient vertragt intensive
Chemotherapie

Patient kann Operation X
tolerieren

aggressive Tumordynamik
Lfortgeschrittene Erkrankung“
»drohende Symptome*

Alter X

beurteilbar

Bewertung der Kriterien fiir die Gruppenzuordnung von Patienten mit

unsicher nicht beurteilbar
X

X

X x (up front)

anterioren Resektionssyndroms,
bestehend aus der Trias fraktio-
nierte Stuhlentleerung, imperati-
ver Stuhldrang und Inkontinenz.
Unterschiedliche Studien zeigen
zuverldssig, dass insbesondere die
Strahlenkomponente der (neo-)
adjuvanten Therapie diese Funkti-
onseinschrankung erheblich ver-
starkt. In Verbindung mit der oben
genannten Tatsache, dass die
Strahlentherapie zu keiner nach-
weisbaren Verldngerung des Uber-
lebens fithrt, muss die Indikation
in den jeweiligen Tumorboards in-
dividuell diskutiert werden.

Unterschiedliche
wissenschaftliche Studien
sind wegweisend

Wegweisend in dieser Diskussion
sind unterschiedliche wissen-
schaftliche Studien, im Rahmen
derer die Indikation zur neoadju-
vanten Therapie nicht formalis-
tisch ab einem gewissen Tumor-

EGFR-Antikérpern, wenn im Tumor
mutiert) zu einem positiven Prd-
diktor (sehr gute Wirksamkeit von
anti-EGFR, wenn Wildtyp im Tu-
mor). Weiteren Aufschluss zu die-
ser Fragestellung wird die CALGB-
Studie geben, die wahrscheinlich
im Juni 2014 auf dem ASCO vorge-
stellt wird. Bereits jetzt ist klar, dass
Patienten mit einer Ras-Mutation
im Tumor keinen anti-EGFR-Anti-
korper erhalten sollen.

Erhaltungstherapie oder
Therapiepause nach
Induktionstherapie?

Nach einer Induktionstherapie
stellt sich die Frage nach der opti-
malen Erhaltungstherapie. Zur
Frage, ob {iberhaupt eine Erhal-
tungstherapie erfolgen soll oder
eine komplette Therapiepause
nicht ebenso gerechtfertigt ist, hat
die holldndische CAIRO-3-Studie
erste Ergebnisse geliefert. Die Stu-
die zeigte, dass die Kombination
von Bevacizumab plus Capecitabin
als Erhaltungstherapie im Ver-
gleich zu einer reinen Beobach-
tung das PFS bis zum Tumorpro-
gress und das PFS nach der Re-
induktion mit CAPOX plus Bevaci-
zumab verldngert. Zur Frage, ob
eine Monotherapie mit Bevaci-
zumab eventuell auch ausreichend
ist, wird die AIO-KRK-0207-Studie
in Kiirze Ergebnisse liefern.

Unterschiedliche
Therapiekonzepte in der
Zweitlinie moglich

Nach Progress sind in der Zweitli-
nie unterschiedliche Therapiekon-
zepte moglich. Die TML-Studie un-
ter der Federfithrung der AIO
zeigte, dass bei Progress unter der
Kombination aus einer Chemo-
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stadium (T3 N+) gestellt wird, son-
dern individuell auf der Basis sub-
tiler MRT- und Endosonografie-
Diagnostik. Entscheidend ist nicht
das formale Tumorstadium, son-
dern der in der MRT des Beckens
sehr gut darstellbare Abstand des
Tumors von der mesorektalen
Hiillfaszie (< 1 mm) sowie die Inva-
sionstiefe des Tumors in das Meso-
rektum (<5mm). Wenn hier also
entsprechende Kriterien erfiillt
sind, was in der Tumorkonferenz
gemeinsam diskutiert werden
muss, kann in Einzelfdllen auf eine
neoadjuvante Therapie verzichtet
werden.

Prof. Dr. J6rg Kéninger, Klinik fir Allge-
mein- und Viszeralchirurgie, Katharinen-
hospital, Klinikum Stuttgart
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therapie und Bevacizumab die
Weiterfithrung der Bevacizumab-
Therapie bei Anderung der Che-
motherapie das Uberleben der Pa-
tienten signifikant verldangert [5].
Alternativ kann als etwas breiteres
antiangiogenetisches Konzept in
der Zweitlinie auch Aflibercept in
Kombination mit einer Chemothe-
rapie eingesetzt werden [6]. Fir
die Drittlinientherapie steht mit
dem Multikinaseinhibitor Regora-
fenib erstmals ein sogenanntes
»small molecule* als Monothera-
pie zur Verfiigung. Mit Regorafenib
konnte in der CORRECT-Studie das
mediane Uberleben um 1,4 Mo-
nate (HR 0,77) bei Patienten mit
chemotherapierefraktarem mKRK
verldngert werden [7].

Therapie des mKRK wird
immer differenzierter

Die Therapie des mKRK wird im-
mer differenzierter. Wir bewegen
uns von blofSen Therapielinien hin
zu Behandlungsphasen unter-
schiedlicher Intensitit und von
klinischer Stratifizierung der Pa-
tienten hin zu einer zunehmend
molekularen Stratifizierung des
Tumors. Dabei wird die Qualitdts-
sicherung der molekularen Dia-
gnostik zunehmend bedeutsam.
Erfreulich ist, dass sich das thera-
peutische Repertoire fiir das mKRK
kontinuierlich erweitert, und dies
auch fiir Patienten mit fortge-
schrittener Tumorerkrankung.

Prof. Dr. Thomas Seufferlein,
Klinik fiir Innere Medizin I,
Universitdtsklinikum Ulm
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Friiherkennung kolorektaler Karzinome

Wie ist der derzeitige Stellenwert der (virtuellen) Koloskopie?

M. Ebert

Das Kolonkarzinom gehért in der
westlichen Welt zu den haufigs-
ten metastasierenden Tumoren.
In Deutschland erkrankten in
2010 33800 Mdnner und 28620
Frauen neu, 13489 Mdnner und
12510 Frauen starben an dieser
Erkrankung [1]. Seit 2002 gibt es
fur die Versicherten ein opportu-
nistisches bimodales Darmkrebs-
screening, das aus dem Guajak
basiertern fikalen okkulten

Bluttest (g-FOBT) ab dem 50. Lebensjahr und der Koloskopie ab dem
55. Lebensjahr besteht. Die Koloskopie kann bei unauffalliger Erstun-
tersuchung nach 10 Jahren wiederholt werden, der g-FOBT wird ab
dem 55. Lebensjahr 2-jahrlich durchgefiihrt, berichten Prof. Jiirgen F.
Riemann, Ludwigshafen, und Prof. Matthias Ebert, Mannheim.

Das Zentralinstitut fiir die Kas-
sendrztliche Versorgung begleitet
die Vorsorgekoloskopien, die nach
klaren Qualitdtskriterien durch-
gefiihrt werden miissen - seit
ihrer Einfiihrung wissenschaft-
lich. In einer 10-jdhrigen Bilanz
konnten Altenhofen et al. zeigen,
dass analog zu Daten aus den Ver-
einigten Staaten bei einer asymp-
tomatischen Bevdlkerung ohne
Risiko in etwa 1% Karzinome und
in etwa 6-7% fortgeschrittene
Adenome gefunden wurden [2].
Die Karzinome fanden sich zu 2

N. P. Malek

Der iibermdRige Konsum von
Alkohol ist mit zahlreichen Leber-
schddigungen verbunden. Hierzu
zdhlen in erster Linie die alkoholi-
sche Fettlebererkrankung (mit
oder ohne Steatohepatitis), die
alkoholische Hepatitis und - nach
langerem Verlauf - insbesonde-
re die dthylische Leberzirrhose
sowie auf deren Boden das hepa-
tozelluldre Karzinom (HCC), be-
richten Prof. Ulrich M. Lauer und
Prof. Nisar P. Malek, Tiibingen.

Bei Erstdiagnose einer dthylischen
Hepatopathie ist eine sofortige Al-
koholabstinenz einzufordern, um
eine rasche Stabilisierung der Le-
berfunktion zu erzielen. Tritt trotz
nachhaltiger Karenz eine termi-

" miRNAs definieren sich als nicht-
kodierende RNAs mit einer Ldnge von
18-24 Nukleotiden, die durch Bindung
an mRNAs die zelluldre Translation
modulieren und damit in zentrale
Regulationsmechanismen eingreifen.

Dritteln in den giinstigen UICC-
Stadien I und II (UICC: Union for
International Cancer Control), die
mit einer sehr guten Prognose
verbunden sind.

Darmspiegelung ist eine

weitgehend sichere Methode
Bereits 2010 konnten Brenner et
al. anhand der vorliegenden Daten
hochrechnen, dass bis zu diesem
Zeitpunkt {iber 100000 Karzi-
nome verhindert und etwa 50000
frithzeitig entdeckt und damit ku-
rativ behandelt werden konnten

nale Leberinsuffizienz beziehungs-
weise ein HCC auf, kann als Ultima
ratio eine Lebertransplantation
erforderlich werden.

Erhohtes Risiko fiir

eine Leberzirrhose bei

230g Alkohol pro Tag

Ein Konsum von >30g Alkohol pro
Tag ist mit einem erh6hten Risiko
fiir eine Leberzirrhose assoziiert
[1].In aller Regel verlduft die durch
einen {ibermdRigen Alkoholkon-
sum verursachte Leberschddigung
zundchst asymptomatisch, sodass
Patienten aufgrund des Fehlens
von eindeutigen ,Alarmzeichen“
ihren schddlichen Alkoholgenuss
und den damit verbunden Life-
style {iber Jahre hinweg fortsetzen.
Dementsprechend sind bei Routi-
nekontrollen auffallende erhohte
Leberwerte hdufig einer der weni-
gen Ansatzpunkte fiir eine friih-
zeitige Erkennung und Interven-
tion.

Strikte Alkoholkarenz

als SofortmafBnahme

Als SofortmaRnahme sollte eine
strikte Alkoholkarenz verordnet
werden, deren Einhaltung neuer-
dings iiber die Bestimmung des
mehrtégig stabilen Alkoholabbau-
produktes Ethylglukuronid (EtG)
im Urin in einfacher Weise objek-
tiviert werden kann [2]. Normali-
sieren sich die Leberwerte unter
Alkoholkarenz vollstindig, kann
davon ausgegangen werden, dass

Lebenspjicke

Stiftung Fritherkenmung Damkrehs

[3]. Amerikanische Daten machen
deutlich, dass 20 Jahre nach konse-
quenter Polypektomie gegeniiber
einer Kontrollgruppe ein um die
Hilfte verringertes Risiko zu ver-
zeichnen ist, an Darmkrebs zu
sterben. Entgegen der weitverbrei-
teten Furcht vor dieser invasiven
MafRnahme liegt die Gesamtkom-
plikationsrate mit 2,1 Ereignissen
pro 1000 Koloskopien in den gan-
zen Jahren auf dhnlichem Niveau
(Blutungen 1,3/1000; kardiopul-
monale Probleme 0,4/1000; Perfo-
rationen 0,2/1000). Die Daten zei-
gen, dass die Darmspiegelung eine
weitgehend sichere Methode ist.

Teilnahme am
Screening kann deutlich
erhoht werden

Die gesetzliche Regelung hin zu
einem bundesweit organisierten
Einladungsverfahren analog zum
Mammascreening durch das Krebs-
friiherkennungsregistergesetz
(KFRG) ldsst erwarten, dass die nur

Alkoholinduzierte Leberschdaden und ihre Folgen

Welche therapeutischen Optionen gibt es bei fortgeschrittener Leberzirrhose?

die wesentliche Noxe identifiziert
wurde und erfolgreich kontrolliert
wird. Wird der schadliche Alko-
holkonsum allerdings trotz aller
Bemiihungen fortgesetzt, miissen
auch anderweitige Organschddi-
gungen und damit verbundene
Karzinomrisiken (an Speiseréhre,
Magen, Darm, Bauchspeicheldriise,
Gehirn) mitberiicksichtigt werden.

miRNAs als moderne

Zielstrukturen fiir gezielte

therapeutische Intervention

Nach neuen Erkenntnissen werden

beim Alkoholismus die Expressions-

muster der microRNAs' (miRNAs)
alteriert, wodurch zentrale Signal-
mechanismen gestort werden:

1. Experimentelle Arbeiten wei-
sen darauf hin, dass Alteratio-
nen von miRNAs zu der unter
Alkohol gestorten prafrontalen
Kontrolle des Alkoholkonsums
fiihren [3].

2. In der Leber selbst sind alte-
rierte miRNA-Muster an der
Induktion von Steatose und In-
flammation beteiligt [4].

Dementsprechend sind miRNAs
moderne Zielstrukturen fiir eine
gezielte therapeutische Interven-
tion der Alkoholkrankheit. Darii-
ber hinaus bieten sich neuartige
Interventionsansdtze auch tiber
eine therapeutische Regulation
des intestinalen Mikrobioms an,
da nicht nur die simple Translo-
kation bakterieller Produkte zu ei-

madRige Teilnahme am Darmkrebs-
screening, insbesondere an der Ko-
loskopie (18% der Mdnner, 20% der
Frauen in 10 Jahren), deutlich ge-
steigert werden kann, wie in ande-
ren europdischen Lindern gezeigt.

Virtuelle Kolonografie
besitzt eine sehr

gute Datenlage

Die virtuelle Kolonografie, die sich
insbesondere als CT-Kolonografie
in den Vereinigten Staaten eta-
bliert hat, besitzt eine sehr gute
Datenlage. Die Zuverldssigkeit die-
ses bildgebenden Verfahrens ist
eindeutig. Aus Griinden der Strah-
lenexposition darf diese Methode
zumindest in Deutschland jedoch
nicht zum Screening eingesetzt
werden. Sie hat ihren Stellenwert
dort, wo eine Koloskopie nicht
komplett durchfiihrbar ist, bei-
spielsweise bei einer Stenose, oder
wenn ein Patient diese Methode
speziell wiinscht. Die MR-Kolono-
grafie ist methodisch und hinsicht-
lich der Auflésung derzeit noch im
Stadium der Entwicklung. Erste
Daten sind vielversprechend. Bei
Vorliegen entsprechender Studien
wadre sie eine denkbare Alternative
als nichtinvasive Bildgebung, da
hier die Strahlenexposition fehlt.

ner Leberdekompensation fiithren
kann, sondern mikrobielle Meta-
boliten ganz offensichtlich auch
direkt in vulnerable Signalwege
der Leber eingreifen [5].

Dekompensationszeichen
bei fortgeschrittener
Leberzirrhose

Tritt in der Folge alkoholinduzier-
ter Leberschdden eine fortgeschrit-
tene Leberzirrhose auf, bilden sich
nahezu zwangsldufig Dekompensa-
tionszeichen aus: Episoden mit he-
patischer Enzephalopathie, portale
Hypertension (mit lebensbedroh-
lichen Varizenblutungen, Aszites,
spontan bakterielle Peritonitis) und
hepatorenales Syndrom.

Prognose wird wesentlich
von fortgeschrittener
Leberinsuffizienz bestimmt
Allerdings sind die in dieser ter-
minalen Erkrankungsphase the-
rapeutischen Ansdtze (Antibioti-
katherapie,  Ligaturbehandlung,
TIPSS-Anlage, etc.) in der Regel
nicht in der Lage, die Prognose
noch entscheidend zu verbessern,
da diese wesentlich von der fort-
geschrittenen  Leberinsuffizienz
bestimmt wird. Deshalb sollten
Patienten mit dekompensierter
Lebererkrankung trotz nachweis-
licher Alkoholabstinenz moglichst
friihzeitig in einem Transplant-
Zentrum zur Evaluation fiir eine
Lebertransplantation  vorgestellt
werden.

Prof. Dr. Jirgen F. Riemann, Vorstands-
vorsitzender der Stiftung LebensBlicke,
Ludwigshafen;

Prof. Dr. Matthias Ebert, Direktor der II.
Medizinischen Klinik, Universitdtsmedizin
Mannheim
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Hepatozellulares Karzinom

Neue Targets fiir die gezielte Intervention

Die differenzierte
Therapie des hepa-
tozelluldren Karzi-
noms beruht auf
der Einteilung der
Tumoren nach der
TumorgroRe, der
Lage der Tumoren,
der Leberfunktion
und der klinischen
Performance des
Patienten. In der
Therapie des fortgeschrittenen
hepatozelluldren Karzinoms wird
Sorafenib eingesetzt. Derzeit
werden neue Therapiekonzepte
auf der Grundlage relevanter
Targets in dieser Entitat gepriift.
Dabei scheint die Inhibition der
Tyrosinkinase c-MET hier ein viel-
versprechender neuer Ansatz zu
sein, konstatiert Prof. Matthias
Ebert, Mannheim.

Das hepatozelluldre Karzinom ist
weltweit einer der hdufigsten Tu-
moren. Die Therapie dieser Karzi-
nome hdngt sowohl von der GréRe,

Pankreas- und Kolon- [ Rektumkarzinom

Aufarbeitung der Resektate aus pathomorphologischer Sicht

Die Dokumen-
tation von
diagnostischen,
prognostischen
und pradiktiven
Parametern ist die
zentrale Aufgabe
der Pathologie.
Vor dem Hin-
tergrund der
leitlinienorientier-
ten Medizin mit
standardisierten
und reproduzierbaren Methoden
der morphologischen Aufarbei-
tung ist in den letzten Jahren ein
regelrechter Paradigmenwechsel
bei der Aufarbeitung von Ope-
rationsresektaten eingetreten,
berichtet Prof. Alexander Bosse,
Stuttgart.

Ein Schwerpunkt der Beurteilung
ist die korrekte umfangreiche Auf-
arbeitung der Absetzungsebenen
im Hinblick auf den R-Status. Die
Aufarbeitung der Pankreas- und
Kolon- /Rektumkarzinome  steht
im Fokus der aktualisierten Aufar-
beitungsstrategie, wobei Schnitt-
fithrung, Farbmarkierungen und
die Miteinbeziehung von bis dato
nicht hinreichend beriicksichtig-
ten anatomischen Kompartimen-
ten (wie z.B. die mesorektale Fas-
zie des Rektumkarzinoms oder der
zirkumferenzielle Absetzungsrand
bei Pankreasneoplasien) eine he-
rausragende Bedeutung erlangen.
Inwieweit aus der umfangreichen
Aufarbeitung prognostisch und
auch therapeutisch relevante wei-
tere medizinische Aspekte abzu-
leiten sind, wird zur Zeit kontro-

vers diskutiert und lasst sich mog-
licherweise erst bei hinreichender
Erfahrung konstruktiv beurteilen.

Pankreaskarzinom:

210 regiondre Lymphknoten
sollen entfernt werden

Die aktualisierte S3-Leitlinie zum
exokrinen Pankreaskarzinom (Ok-
tober 2013) [1] beschreibt unter
dem Themenpunkt ,Chirurgische
Therapie“ (Kapitel 6) die patholo-
gische Aufarbeitung und Beurtei-
lung von OP-Resektaten. Beim
Pankreaskarzinom sollen mindes-
tens 10 regiondre Lymphknoten
entfernt werden, wobei das Ver-
hdltnis von befallenen zu insge-
samt entfernten Lymphknoten im
pathologisch-histologischen  Be-
fundbericht anzugeben ist. Die
Zahl 10 ist durch keine Literatur-
angaben untermauert. Um jedoch
valide und reproduzierbare Ergeb-
nisse im Nodalstatus zu erzielen,
ist diese Anzahl als Minimum an-
zusehen.

Beurteilung der Tumorfreiheit
des Pankreasresektionsrandes
Zur Beurteilung der Tumorfrei-
heit des Pankreasresektionsrandes
kann eine Schnellschnittuntersu-
chung durchgefiihrt werden. Die-
ses Vorgehen erhoht zwar die Rate
der RO resezierten Karzinome,
eine Verlingerung des Langzeit-
iiberlebens ist in der Literatur je-
doch nicht dokumentiert. Dariiber
hinaus muss auch der zirkumfe-
renzielle Resektionsrand (RR) nach
standardisierten Vorgaben aufge-
arbeitet werden. Um der besonde-
ren Situation duktaler Adenokarzi-
nome gerecht zu werden (diskon-

tinuierliche Tumorzellausbreitung,
desmoplastische Stromareaktion),
sollte das sogenannte ,Konzept
des zikumferenziellen Resekti-
onsrandes* (CRM-Konzept) an-
gewandt werden. Hierfiir ist eine
eindeutige und generelle Markie-
rung/Tuschung des anterioren,
medialen und posterioren Kom-
partimentes /| Resektionsrandes
notwendig, wodurch anschlieBend
nach zum Beispiel axialer Auflam-
melierung makroskopisch und his-
tologisch der Abstand des Tumors
zum RR in mm angegeben werden
kann [2].

Welcher Abstand besitzt
prognostische und
therapeutische Relevanz?
Welcher konkrete Abstand prog-
nostische und therapeutische Rele-
vanz besitzt, ist bis dato noch nicht
gekldrt. Die standardisierte Auf-
arbeitung ermoglicht es aber, ein-
heitliche Ergebnisse zu gewinnen,
die zukiinftig hoffentlich einen
definitiven Abstand liefern kénnen.
Der momentane ,Cut-off*-Wert
zur Befundung liegt bei 0,1cm.
Tumoren, deren Zellen im RR zu
finden sind, werden als R1 klassi-
fiziert. Liegen Tumorzellen im Ab-
stand von >0,1cm zum RR, erhdlt
die RO-Klassifikation den Zusatz
CRM+; im Abstand <0,1cm CRM-.
Im Rahmen der evidenzbasierten
Empfehlung sind die Angaben der
pT-, pN- und M-Kategorie sowie
das Tumorgrading obligatorisch.
Dariiber hinaus sollte eine mogli-
che LymphgefidRinvasion (L), Peri-
neuralscheideninfiltration (Pn) und
BlutgefdRRinvasion (V) Bestandteil
der Pathologiebefundung sein.

der Zahl sowie der Lage der Tu-
more in der Leber, der Leberfunk-
tion und dem klinischen Zustand
des Patienten ab. Entsprechend
dieser Vorgaben beriicksichtigt die
,Barcelona-Clinic-Liver-Cancer*-
Klassifikation diese verschiedenen
Parameter in der Wahl der indivi-
duellen Therapiestrategie [1].

Therapie erfordert
interdisziplindre
Entscheidung

Unter Berlicksichtigung dieser
Faktoren ist die Therapie dieser
Tumoren individuell sehr verschie-
den und kann von Resektion und
Transplantation bis hin zur syste-
mischen Therapie mit Tyrosinki-
naseinhibitoren und symptomati-
scher Therapie im Sinne von ,Best
Supportive Care“ reichen. Diese
komplexe und differenzierte The-
rapie erfordert daher eine inter-
disziplindre Abstimmung bei der
Entwicklung geeigneter Therapie-
strategien und sollte daher stan-
dardisiert in entsprechenden Le-
berboards getroffen werden.

Kolorektales Karzinom:
Aufarbeitung orientiert

sich an aktueller Leitlinie
Auch die Aufarbeitung des ko-
lorektalen Karzinoms orientiert
sich an der entsprechenden ak-
tualisierten Leitlinie (Juni 2013)
[3]. Im Unterkapitel ,Postopera-
tive pathohistologische Diagnos-
tik“ (Kapitel 7.8) wird betont,
dass 12 und mehr Lymphknoten
entfernt und untersucht werden
sollen. Ebenso wird empfohlen
das Verhdltnis von untersuch-
ten zu befallenen Lymphknoten
anzugeben. Je grofler die Zahl
der entfernten und untersuch-
ten Lymphknoten, desto besser
ist die Prognose/das Uberleben
der Patienten mit kolorektalem
Karzinom [4]. Die Zahl kann da-
mit als Surrogatparameter fiir die
Behandlungsqualitdt gelten. Die
Lymphknotengrée korreliert da-
bei nicht mit der Wahrscheinlich-
keit einer Metastase.

Zirkumferenzieller RR

ist auch beim Kolon-|

Rektumkarzinom bedeutsam
In Analogie zum Pankreaskar-
zinom kommt beim Kolon-/
Rektumkarzinom ebenfalls dem
zirkumferenziellen RR eine we-
sentliche Bedeutung zu. Der
Abstand der Tumorzellen zum
zirkumferenziellen RR geht als
Spezifizierung des R-Status in den
pathologisch-histologischen Be-
fundbericht mit ein und wird als
CRM +/ - aufgefiihrt. Eine wesent-
liche Bedeutung in der korrekten
Dokumentation des Rektumkar-
zinoms hat die Beschreibung der
mesorektalen Faszie, die im Rah-

Zielgerichtete Therapie
durch neue Erkenntnisse
Neue Erkenntnisse in der Biologie
von Tumoren fiihren zu zielgerich-
teten Therapieansdtzen. Auch
beim hepatozelluliren Karzinom
haben sich aufgrund der Biologie
und der spezifischen Charakteris-
tika der Morphologie und insbe-
sondere der Tumorvaskularitdt
neue Therapiestrategien ergeben.
Die erfolgreiche Integration der
Tyrosinkinaseinhibition  mittels
Sorafenib in die systemische The-
rapie des fortgeschrittenen hepa-
tozelluldren Karzinoms ldsst sich
auf die spezifische Hemmung der
Rezeptortyrosinkinasen =~ PDGFR
(,platelet-derived growth factor
receptor”) und VEGFR (,vascular
endothelial growth factor recep-
tor*) und auch intrazelluldrer Sig-
naliibertrager wie der Raf-Kinase
zuriickfiihren.

Sorafenib-Therapie
verliangert Uberleben

In den derzeit verfiigbaren Studien
zeigt sich unter anderem ein ver-

men der sogenannten Mercury-
Klassifikation dokumentiert wird.
Die Intaktheit beziehungsweise
die Form wird vom Pathologen be-
schrieben und gibt Auskunft {iber
die Qualitdt des chirurgischen OP-
Resektates, womit Riickschliisse
auf die Prognose hinsichtlich der
Entwicklung eines Lokalrezidivs
moglich sind.

Prof. Dr. Alexander Bosse, Zentrum fiir
klinische Pathologie, Pharmazie und
Hygiene, Klinikum Stuttgart; Institut fir
Pathologie, Katharinenhospital Stuttgart
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A. Essig

lingertes Uberleben bei Patienten
mit Sorafenib-Therapie gegeniiber
dem Placeboarm (10,7 vs. 7,9 Mo-
nate; Hazard Ratio 0,69) [2]. Inter-
essanterweise waren nachfol-
gende Studienkonzepte mit ande-
ren Tyrosinkinaseinhibitoren wie
beispielsweise Sunitinib und Bri-
vanib nicht erfolgreich [3]. Die
Griinde fiir diese unterschiedli-
chen Ergebnisse sind derzeit noch
nicht vollstindig aufgekldrt. Ein

Schliisselfaktor ist jedoch die spe-
zifische Toxizitdt dieser Substan-
zen in diesem Tumor.

Neue Therapiestrategien
beim hepatozelluldren
Karzinom

Der Erfolg der Therapie des hepato-
zelluldren Karzinoms mit dem Ty-
rosinkinaseinhibitor Sorafenib und
der Misserfolg anderer Tyrosinki-
naseinhibitoren in dieser Entitdt

Clostridium difficile

Ein Erreger macht Probleme

Der obligate Anaerobier Clostri-
dium difficile gilt als wichtigster
Erreger der antibiotikaassoziier-
ten Diarrhd. Das klinische Bild ist
dabei hochst variabel und reicht
von wadssrigen Diarrhden {iber
die pseudomembrandse Kolitis
(Abb. 1) bis hin zum stets lebens-
bedrohlich verlaufenden toxischen
Megakolon.

Behandlung mit fast

allen Antibiotika kann
Erkrankung auslosen
Letztlich kann eine Behandlung
mit nahezu allen Antibiotika die
Erkrankung auslésen. Meistens
sind jedoch Cephalosporine, Flu-
orochinolone sowie Clindamycin
beteiligt, die die Zusammenset-
zung der mukosalen physiologi-
schen Darmflora verdndern und
somit die Kolonisation mit toxin-
bildenden Clostridium-difficile-
Stammen ermoglichen. Nur Clos-
tridium-difficile-Stimme mit der
Pathogenitatsinsel (PaLoc) wei-
sen die genetische Information
fir die beiden Toxine Toxin A
(TcdA, Enterotoxin) beziehungs-
weise Toxin B (TcdB, Zytotoxin)
auf, wobei aktuelle Studien da-
rauf hinweisen, dass Toxin B fiir

Clostridium difficile ist ein zunehmend relevanter
Erreger der antibiotikaassoziierten Kolitis. Noso-
komiale Infektionen mit Clostridium difficile verldn-
gern die Liegedauer und erhéhen die Mortalitdt

bei hospitalisierten Patienten und fiihren nicht zuletzt
zu erh6hten Behandlungskosten. Neue Entwicklungen
in der Diagnostik, der Therapie und der Pravention
bieten die Perspektive, einem weiteren Anstieg der
Inzidenz von Clostridium-difficile-Infektionen entge-
genzuwirken, konstatiert Prof. Andreas Essig, Ulm.

die Auslésung der Erkrankung
entscheidend ist. Dariiber hin-
aus bildet Clostridium difficile
umweltresistente Sporen, sodass
ausgehend von infizierten Pati-
enten die Erreger fikal-oral {iber
die Hdnde des Personals oder
durch kontaminierte Fldchen
oder Gegenstdnde weiterverbrei-
tet werden kénnen und noso-
komiale Ausbriiche nicht selten
sind.

Clostridium-difficile-
Infektionen nehmen

stetig zu

Seit einigen Jahren wird {iber eine
stetige Zunahme von Clostridium-
difficile-Infektionen berichtet,
auch durch neuartige hochviru-
lente Stimme, die zu einer ver-
lingerten Liegedauer und einer
erhohten Mortalitdt bei hospita-
lisierten Patienten beitragen. Als
wichtige Risikofaktoren neben ei-
ner vorausgehenden Antibiotika-
therapie insbesondere fiir schwer
verlaufende Infektionen gelten ein
hohes Alter, eine Immunsuppres-
sion, eine Therapie mit Antazida
und gastrointestinale Grunder-
krankungen oder abdominalchir-
urgische Eingriffe [1].

andererseits fithrten zu weiterge-
henden Studien, in denen neue
therapeutische Optionen mit oder
ohne Sorafenib gepriift wurden.
Die Kombination von Sorafenib mit
Erlotinib war allerdings ebenfalls
nicht erfolgreich. Auch hier ist die
Toxizitdt die wesentliche Grund-
lage fiir den Misserfolg dieser Kom-
bination. Neue Strategien zielen
daher auf andere Targets beim he-
patozelluldren Karzinom.

Wovon hdngt der

Erfolg zielgerichteter
Strategien ab?

Auf der Grundlage der Erfahrun-
gen aus der Therapie anderer Tu-
moren wird auch beim hepatozel-
luldren Karzinom zunehmend
deutlich, dass der Erfolg der zielge-
richteten Strategie von der Bedeu-
tung des Targets fiir die Biologie
und die Progression der Erkran-
kung abhdngt. Zudem ist die Toxi-
zitdt dieser Substanzen in dieser
Tumorentitdt eine zusdtzliche Her-
ausforderung. Im Fokus steht der-
zeit die Priifung der Therapiestra-
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tegien mittels VEGFR-2-Inhibition
durch Ramucirumab beziehungs-
weise mTOR-Inhibition durch Eve-
rolimus.

Target c-MET steht im Fokus

neuer Therapiestrategien

Ein neuer Aspekt ergibt sich der-
zeit durch Studiendaten zur c-
MET-Inhibition [4]. Dieses Target
steht derzeit im Fokus der neuen
Therapiestrategien und erste Da-
ten zur Therapie bei Patienten
mit Progression unter Sorafenib
sind vielversprechend. Auch hier
steht jedoch die Bedeutung des
Targets c-MET fiir die Biologie
des Tumors im Vordergrund, so-
dass eine gezielte Inhibition bei
Tumoren mit spezieller Uberex-
pression beziehungsweise Am-
plifikation von c¢-MET sinnvoll
erscheinen konnte. Weitere Tar-
gets sind theoretisch ebenfalls im
Wnhnt-Signalweg, im Notch-Signal-
weg beziehungsweise auch in der
epigenetischen Genregulation zu
sehen und werden derzeit in ers-
ten Studienkonzepten iiberpriift.

Abb. 1

Quelle: Prof. M. Wagner, Universitatsklinik Ulm

Perspektive auf

qualitativ bessere und
schnellere Diagnostik

Die friihzeitige mikrobiologische
Diagnostik des Erregers nimmt eine
Schliisselrolle im klinischen Ma-
nagement der Clostridium-difficile-
Infektion ein, denn dadurch wird
sowohl die Einleitung gezielter me-
dikamentoser als auch klinikhygi-
enischer MaRnahmen ermoglicht.
Die Einfithrung neuer kommerziell
verfiigbharer, standardisierter mole-
kularbiologischer Verfahren zum
Nachweis der Toxingene von Clos-
tridium difficile ermoglicht einen
hochsensitiven und spezifischen
Erregernachweis innerhalb von we-
nigen Stunden. Damit erdffnet sich
die Perspektive auf eine qualitativ
bessere und deutlich schnellere Di-
agnostik im Vergleich zu den bisher
eingesetzten Verfahren des Toxin-
Enzym-Immunoassays beziehungs-
weise des kulturellen Nachweises
(Abb. 2)[2, 3].

Neuere Substanzen
versprechen teilweise
giinstigere Rezidivraten
Therapeutisch stehen das Absetzen
der auslésenden Antibiotikathera-
pie und die Gabe von oralem Me-

Plaques und fleckférmige Rotung bei Clostridium-
difficile-Kolitis.

tronidazol oder oralem Vancomycin
zundchst im Vordergrund. Dabei
muss jedoch mit einer relativ hohen
Rate von Therapieversagen oder des
Auftretens von Rezidiven gerech-
net werden. Neuere Substanzen
versprechen teilweise giinstigere
Rezidivraten. Mit der sogenannten
Stuhltransplantation riickt ein Ver-
fahren in den Blickpunkt, das auch
bei therapierefraktdrer Clostri-
dium-difficile-Kolitis zu einer dau-
erhaften Remission fithrt und damit
eine ernsthafte Therapiealternative
bei Rezidiven ist [4].

Wirksame Praventions-
mafRnahmen sind
zunehmend bedeutsam
Aufgrund der schwierigen Thera-
pie und der zunehmenden Hau-
fung von Infektionen sind wirk-
same Prdaventionsmaf$nahmen zu-
nehmend bedeutsam. Moderne
Praventionsstrategien —umfassen
dabei neben klinikhygienischen
MaBnahmen auch MaRnahmen
des sogenannten Antibiotic Ste-
wardship (ABS), da gezeigt wurde,
dass durch Verordnungsbeschran-
kungen von bestimmten Anti-
biotikaklassen wie Cephalospo-
rine und/oder Fluorochinolone die

Prof. Dr. Matthias Ebert, Il. Medizinische
Klinik, Universitatsmedizin Mannheim
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Alkoholinduzierte Leberschdden und
ihre Folgen

08:30-10:15 Uhr, Horsaal Innere
Medizin

(08:30-8:50 Uhr: Aktueller Kenntnis-
stand zu den molekularen Grundlagen
des hepatozelluldren Karzinoms -
neue Targets fiir die gezielte Inter-
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Abb. 2 Typisches Wachstum von Clostridium difficile auf
Selektivnahrboden.

Quelle: Prof. A. Essig, Universitdtsklinik Ulm

Hdufigkeit der Infektionen durch
Clostridium difficile gesenkt wer-
den kann [5].

Prof. Dr. Andreas Essig, Institut fiir
Medizinische Mikrobiologie und Hygiene,
Universitatsklinik Ulm
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Kritische Analyse wissenschaftlicher Publikationen

Oder: Wer zu viel glaubt, den bestraft das Leben

Die Gesundheitsversor-
gung ldsst sich auf 2 We-
gen beeinflussen, konsta-
tiert Prof. Franz Porzsolt,
Ulm: Auf dem traditionel-
len Weg wird eine neue,
attraktiv erscheinende
Methode beschrieben, mit
der gut aussehende Daten
unter Idealbedingungen
erhoben werden. Diese
Daten beinhalten das
Versprechen, dass die guten Ergebnisse
auch unter Alltagsbedingungen erreicht
werden. Die Validitat der Studien wird
jedoch nicht hinterfragt. Der zweite,
kritische Weg zur Verbesserung der
Gesundheitsversorgung stellt zundchst
die Frage, ob das, was unter den Idealbe-
dingungen einer randomisierten Studie
beschrieben wurde, auch und unter
Alltagsbedingungen iiberhaupt erreicht
werden kann [1].

Wie dieser zweite Weg zu begehen ist und
welche Konsequenzen sich daraus fiir die
Praxis ergeben kénnten, wird im Workshop
LHKritische Analyse wissenschaftlicher Li-
teratur* diskutiert.
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Wissenschaftliche Arbeiten
mit ,,offenen Augen“ lesen
Wie der Leser die Validitdt von Studien rela-
tiv rasch analysieren kann, wird anhand von
Beispielen gezeigt. Die Teilnehmer werden
sich wundern, was zu erkennen ist, wenn
wissenschaftliche Arbeiten aus internatio-
nal renommierten Zeitschriften mit ,offe-
nen Augen“ gelesen werden. Der Workshop
vermittelt:

* wie man zeitsparend herausfinden
kann, ob eine wissenschaftliche Arbeit
lesenswert ist,

* welche Eckpunkte anzusehen sind, um
den Ergebnissen dieser Arbeit vertrauen

» welche Kriterien bei diesem Schritt be-
achtet werden sollten.

Fiir diejenigen, die tiefer einsteigen wollen,

wird erkldrt:

* weshalb Sie eine Analyse leichter in
Kleingruppen durchfiihren kénnen (z.B.
Qualitdtszirkel) und

* welche Hilfen man bekommen kann, um
diese Kleingruppen arbeitsfdhig zu ma-
chen.

Institute of

Clinical Economics e. V.

Die Anforderung an die Patientensicherheit
und die Wirtschaftlichkeit erfordern vor

dem Hintergrund der zunehmenden Kom-
merzialisierung der Medizin neue Ideen und
kritische Betrachtungen. Um diese Aktivitd-
ten durchzufithren, wurden an der Klinik
fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie neue
Strukturen geschaffen. Im Institute of Clini-
cal Economics e.V. (www.ice-ev.de) halten
wir dazu Informationen bereit, bieten Kurse
an und etablieren Netzwerke, die sich unter-
einander weiterhelfen konnen. Der Work-
shop wird am 23. Mai 2014 von 08:00-
11:00 Uhr kostenfrei angeboten.

Prof. Dr. Franz Porzsolt, Versorgungsforschung, Klinik
fiir Allgemein-und Viszeralchirurgie, Universitatskli-
nikum Ulm;

Institute of Clinical Economics e. V., An-Institut der
Hochschule Neu-Ulm;

Hochschulschloss Vohlin, lllertissen (www.ice-ev.de)
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Mikroskopische Kolitis — eine chronisch entziindliche
Darmerkrankung mit Besonderheiten

Die mikroskopische Kolitis mit den
Formen kollagene und lymphozy-
tdre Kolitis riickt zunehmend in
das Interesse der Fachwelt. Denn
diese zu den chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen (CED)
gerechnete Krankheitsentitdt hat
mittlerweile nahezu vergleichbare
Inzidenzraten erreicht wie die
Jklassischen“ CED Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa. Was es bei der
Diagnostik der mikroskopischen
Kolitis zu beachten gilt, welche di-
agnostischen Fallstricke bestehen,
welche Therapiemaoglichkeiten
evidenzbasiert sind und welche
Ursachen angenommen werden,
dariiber berichteten Experten
wdhrend eines internationalen
Symposiums der Dr. Falk Pharma
GmbH im Rahmen des ECCO-Kon-
gresses 2014 in Kopenhagen.

Die mikroskopische Kolitis ist in
der Regel durch chronische, nicht
blutige Diarrhoen, die auch nachts
auftreten, Stuhlinkontinenz, leich-
tem Gewichtsverlust und Bauch-
schmerzen gekennzeichnet, erldu-
terte Prof. Jean-Frederic Colombel,
New York. Was die Diagnose er-
schwert ist der Umstand, dass bei
vielen Patienten diese Symptome
anfanglich als Reizdarmsyndrom
fehlinterpretiert werden. Auch
weist die mikroskopische Kolitis
mit den anderen CED Ahnlichkei-
ten auf, aber auch bestimmte Un-
terschiede.

Denn wdhrend bei den ,klassi-
schen“ CED die Diagnose meist
in einem fritheren Alter gestellt
wird, ist dies bei der mikroskopi-
schen Kolitis eher bei Patienten im
mittleren Alter zwischen 50 und

60 Jahren der Fall. Weiter fdllt die
Geschlechterverteilung auf. Wah-
rend bei den anderen CED Mdnner
und Frauen ungefihr das gleiche
Risiko haben, betragt bei der kolla-
genosen Kolitis das Geschlechter-
verhdltnis Frauen:Madnner=4:1.
Schwere Komplikationen treten
bei der mikroskopischen Kolitis
meist nicht auf, ein erh6htes Kar-
zinomrisiko besteht offensichtlich
nicht.

Die Routinelaborwerte und die
Koloskopie sind in der Regel un-
auffdllig, so Colombel weiter. Die
Koloskopie ergibt in 70% einen
normalen Befund, in circa 30%
finden sich fleckférmige Ldsionen
wie Erytheme, Odeme und Kklei-
nere Erosionen. Zur Entnahme von
Gewebeproben sollte das gesamte
Kolon komplett endoskopiert wer-
den mit Biopsien auch aus unauf-
filligen Bereichen. Die Diagnose,
ob eine lymphozytdre, kollagene
oder eine inkomplette mikroskopi-
sche Kolitis vorliegt, wird anschlie-
Bend histologisch gestellt (Abb. 1).

Kontrollierte Studien belegen
Effektivitdt von Budesonid

Da die Symptome der mikroskopi-
schen Kolitis zu einer signifikanten
Verschlechterung der Lebensqua-
litdt fithren, ist eine rasche Einlei-
tung einer Therapie notwendig.
Das orale Glukokortikoid Budeso-
nid ist derzeit bei der kollagenen
Kolitis die einzige evidenzbasierte
Therapie, betonte Prof. Stephan
Miehlke, Hamburg. Budesonid
verfiigt tiber eine hohe lokale und
eine geringe systemische Aktivitdt
und zeigte in randomisierten, pla-

Mikroskopische Kolitis

Kollagene Kolitis

Verbreitetes subepithe-
liales Kollagenfaserband
(>10pm)

Abb. 1
Quelle: Falk Foundation e. V.

cebokontrollierten Studien eine
schnelle Wirksamkeit bei der Be-
handlung der aktiven kollagenen
Kolitis.

Zur Therapie der kollagenen Ko-
litis liegen inzwischen 4 solcher
Studien vor [1], in denen nach ei-
ner 4- bis 6-wochigen Behandlung
mit Budesonid (Budenofalk® Uno
9mg) pro Tag Remissionsraten von
iiber 80% erzielt wurden (Placebo
12-38%). Fir die lymphozytdre
Kolitis belegen 2 kleinere Untersu-
chungen dhnlich hohe Remissions-
raten bei Nebenwirkungen im Pla-
cebobereich. Wie Miehlke weiter
sagte, gibt es derzeit keinen ande-
ren Wirkstoff, dessen Wirksamkeit
evidenzbasiert belegt wurde. Dies
gilt auch fiir Prednisolon, Mesa-
lazin, Probiotika sowie Boswellia-
serrata-Extrakt.

Ein Problem der Therapie der kol-
lagenen Kolitis besteht darin, dass
60-80% der Patienten einen rezi-
divierenden Verlauf aufweisen.
Dieser Umstand deutet darauf hin,
dass ein grof3er Teil der Patienten

Lymphozytire Kolitis

Erhéhte Anzahl intra-

epitheliarer Lympho-
zyten (>201EL/ 1000
Epithelien)

Inkomplette
mikroskopische Kolitis

Klinische und histologi-
sche Zeichen vorliegend,
Definitionskriterien des
Pathologen aber nicht
vollkommen erfiillt.

Formen der mikroskopischen Kolitis.

(IEL = intraepitheliale Lymphozyten)

eine Langzeittherapie bendtigt.
Drei Studien {iber bis zu 12 Mo-
nate Dauer zeigten, dass mit ei-
ner Gabe von durchschnittlich 4,5
beziehungsweise 6 mg Budesonid
pro Tag eine klinische Remission
bei circa 75% der Patienten erhal-
ten werden konnte.

Mittlerweile konnten Risikofakto-
ren fiir ein Rezidiv nach Beendi-
gung einer erfolgreichen Budeso-
nid-Therapie identifiziert werden,
so Miehlke weiter. In einer multi-
variaten Analyse von 4 Studien wa-
ren eine Frequenz von iiber 5 Stiih-
len pro Tag bei Therapiebeginn und
das Bestehen von Diarrhden {iber
12 Monate unabhdngige Risiko-
faktoren fiir ein Rezidiv. Bei dieser
Patientengruppe sollte friihzeitig
an eine remissionserhaltende The-
rapie gedacht werden.

Assoziation zwischen
Autoimmunerkrankungen

und mikroskopischer Kolitis
,Viele Patienten mit mikroskopi-
scher Kolitis werden immer noch

tibersehen, fehldiagnostiziert oder
nicht zur Koloskopie mit Biopsien
iiberwiesen“, bemerkte Miehlke.
,Diese erhalten dann nicht die
addquate Therapie. Deshalb ist es
wichtig, dass Gastroenterologen,
Pathologen und Allgemeinmedi-
ziner mehr auf diese Erkrankung
aufmerksam werden.“

Mit zunehmender Anerkennung
der Bedeutung der mikroskopi-
schen Kolitis wird intensiv an der
Pathophysiologie geforscht. Dem-
nach scheint die Induktion einer
Inflammation in der Lamina pro-
pria der Schliisselfaktor zu sein,
erlduterte Dr. Marieke ]. Pierik,
Maastricht. Epidemiologische Stu-
dien zur Ursache weisen auf eine
genetische Disposition, eine infek-
tiose Ursache, insbesondere aber
auf eine Assoziation mit verschie-
denen Medikamenten wie Proto-
nenpumpeninhibitoren und nicht
steroidale Antirheumatika (NSAR)
sowie Rauchen hin. Bemerkens-
wert ist aullerdem die Tatsache,
dass tiber 40% der Patienten mit
mikroskopischer Kolitis eine zu-
sdtzliche Autoimmunerkrankung
aufweisen.

Literatur

1 Miehlke S, Aust D, Madisch A. [Mi-
croscopic colitis--new insights rele-
vant to clinical practice]. Z Gastro-
enterol 2013; 51: 1389-1394

Quelle: nach dem Falk Lunchtime
Symposium ,,Microscopic colitis - an
emerging IBD?“, 21. Februar 2014,
anlasslich des 9th Congress of ECCO
(European Crohn’s and Colitis Organi-
sation) in Kopenhagen,

veranstaltet von der Dr. Falk Pharma
GmbH, Freiburg
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Ulmer Miinster

Das im gotischen Stil erbaute Miinster be-
sitzt mit einer Hohe von 161,53m den
hochsten Kirchturm der Welt und ist darii-
ber hinaus die groRte evangelische Kirche in
Deutschland. Schon seit dem Mittelalter
prdgt das imposante Bauwerk das Bild der
ehemals freien Reichsstadt, das aus Mitteln
der Ulmer Biirgerschaft finanziert wurde.
Der Bau der Kirche begann bereits 1377,
doch wie viele andere gotische GrofSkirchen
wurde auch das Ulmer Miinster erst im
19.Jahrhundert (1890) vollendet. Die viel-
schichtige historische Bausubstanz blieb
durch andauernde Pflege- und Restaurie-
rungsarbeiten iiber die Jahrhunderte hin-
weg erhalten. Heute lddt das Miinster neben
Gottesdiensten und Konzerten auch zu kul-
turellen Veranstaltungen, Besichtigungen,
Fiihrungen und einer Turmbesteigung ein.
Der Hauptturm kann {iber 768 Stufen be-
stiegen werden. Von dort bietet sich dem
Besucher ein eindrucksvoller Uberblick
iber die Stadt und ihre Umgebung.

Rathaus

Das Ulmer Rathaus befindet sich etwa 150 m
entfernt vom Miinster und ist aufgrund sei-
ner opulenten Aufenbemalung aus der
Frithrenaissance kaum zu iibersehen. Die
Malerei zeigt lehrhafte Darstellungen von
Tugenden, Geboten und Lastern. Der kom-
plexe Bau des aus 3 verschiedenen Bauteilen
bestehende Gebdudes begann im 14.]ahr-

Erlebenswertes

David Garrett -
Klassik Tournee 2014

23.05.2014; 20:00 Uhr
ratiopharm arena,
EuropastraRe 25, Neu-Ulm

23.05.2014;
Eine Saubere
Stadtfiithrung: Freidiggs
isch Kehrwoch!
23.05.2014; 19:30 Uhr
Treffpunkt: Neuer Bau
(Hildegardbrunnen),
Anmeldung unter
Tel.: 0731/1612830

0731/1612830

Schildwirtschaften in
Ulm - Ein Streifzug durch
Ulms dlteste Gasthduer
(mit anschlieBendem
Gaumenschmaus)

18:00 bis ca. 20:00 Uhr
Treffpunkt: Schwarze Henne,
Anmeldung unter Tel.:

Anziehung und
Abgrenzung -
und sein Lehrer Ernst

Bundesfestung

hundert. Wegen seiner Fresken und reich-
verzierten astronomischen Uhr, die um
1520 an der Ostfront des Gebdudes ange-
bracht wurde, zdhlt das Rathaus zu den her-
ausragenden Baudenkmadlern Ulms. Im
Treppenhaus findet man den Nachbau des
Fluggerates von Albrecht Ludwig Berblinger,
auch bekannt als der ,,Schneider von Ulm*“.

Bibliothek

In der historischen Altstadt von Ulm ist die
Zentralbibliothek in einer glisernen Pyra-
mide untergebracht. Mit einer Héhe von
35m lddt sie ihre Besucher zum Lesen und
zur Kommunikation ein (Offnungszeiten:
Di-Fr 10:00-19:00 Uhr, Sa 10:00-14:00 Uhr).

Schiefes Haus

Das urspriingliche spdtgotische Fachwerk-
haus aus dem 14. Jahrhundert liegt am FufSe
der Staufermauer an der Blau. Ab dem ers-
ten Stockwerk ragt das Gebdude aufgrund
schriger Verstrebungen teilweise iiber den
Fluss hinaus. Dies bot einen geschiitzten An-
legeplatz fiir Boote, den Schiffsmeister von
Ulm nutzten. Nach mehrfachen An- und
Umbauten 1443 hat das heute 5-geschossige
Haus sein Aussehen mit einer Neigung von
9-10 Grad erhalten. Seit seiner Restaurie-
rung im Jahre 1995 und mehreren Besitzer-
wechseln wird das Schiefe Haus als Hotel
genutzt.

Stadthaus Ulm

Das Ulmer Stadthaus auf dem Miinsterplatz
ist heute aus der Mitte Ulms nicht mehr
wegzudenken. Auf der Fliche des heutigen

Edwin Scharff Museum
Petrusplatz 4
89231 Neu-Ulm

Ulmer DenkStdtte Weil3e
Rose - Dauerausstellung
»wir wollten das andere«
bis 01.01.2015; ganztagig

Ulmer Volkshochschule
EinsteinHaus
Kornhausplatz 5

Klaus Staudt

Geitlinger (Ausstellung)
bis 30.07.2014; ganztdgig

Minster - i

Gebdudes befand sich {iber viele Jahrhun-
derte zundchst ein Kloster. Mit dem Abriss
des sanierungsbediirftigen Klostergebdudes
aus dem 13. Jahrhundert sollte das Ulmer
Miinster den Platz alleine beherrschen.
Doch die ndchsten 100 Jahre stritt man sich
iiber die richtigen Bauwerke, die das nun
verloren dastehende Miinster auf dem weit-
flachigen Platz aufwerten konnten. 1986
entschied man sich fiir den Entwurf des
New Yorker Architekten Richard Meier. Nach
seiner Eréffnung 1993 blieb das Stadthaus
in der Bevolkerung lange weiter umstritten,
da es nach Ansicht vieler architektonisch
nicht zum Miinster passe. Mit seiner moder-
nen Architektur und weiSen Fassade stellt
das Stadthaus heute einen deutlichen Kon-
trast zum Miinster dar und passt sich damit
in die architektonische Neugestaltung der
sogenannten Neuen Mitte Ulms ein. Im
Stadthaus sind unter anderem Wechselaus-
stellungen zeitgendssischer Kunst zu sehen.

Nabada

Das Ulmer Nabada (schwabisch fiir ,Hinun-
terbaden”) bezeichnet einen traditionellen
Wasserumzug auf der Donau in karnevalis-
tischer Art, der am Nachmittag des Schwor-
montags, dem vorletzten Montag im Juli,
stattfindet. Zahlreiche Boote und Fl63e, aber
auch viele freie Schwimmer sind Teil dieses
Umzugs, der auf einer Lange von 7 km etwa
60000 Zuschauer anlockt. Jedes Jahr stellen
fantasievoll und aufwendig gestaltete The-
menboote mit zum Teil ganzen Musikkapel-
len die aktuelle Politik oder das kommunale
Geschehen dar und eifern so um die Gunst
der Zuschauer, die am Ende dem originells-
ten Boot ihre Stimme geben kénnen.

Bundesfestung

Die Bundesfestung Ulm wurde 1842-1859
erbaut und ist neben Landau, Luxemburg,
Mainz und Rastatt eine von 5 Bundesfestun-
gen sowie Europas grofte Festungsanlage.
Dariiber hinaus war sie zur damaligen Zeit
die groBte Festungsanlage Deutschlands
und bei ihrer Fertigstellung im Jahre 1859
eine der modernsten Anlagen ihrer Art in
Europa. Moritz von Prittwitz entwarf - an-
gepasst an die topografischen Gegebenhei-
ten - eine Stadtumwallung von rund 9km
ohne regelmdRigen Grundriss. Die verschie-
denen Bauten der Festung lassen die Grof3e
der gesamten Anlage am Rande der Innen-
stadt, an der Donau, in den Griinanlagen
und auf den Hiigeln erahnen.
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Restaurant Gerber Haus

Weinhofberg 9, 89073 Ulm

Tel.: 07311755771

Offnungszeiten: tiglich 11:30-14:30 Uhr
und ab 17:30 Uhr

Riolet

Kronengasse 10, 89073 Ulm

Tel.: 0731/9752880

Offnungszeiten: So-Do 11:00-24:00 Uhr,
Frund Sa 11:00-01:00 Uhr

Ratskeller

Marktplatz 1, 89073 Ulm
Tel.: 0731/8801740, Fax: 0731/88017419
Offnungszeiten: tiglich 10:30-24:00 Uhr

Bella Vista

Miinsterplatz 35, 89073 Ulm

Tel.: 0731/60269-66, Fax: 0731/60269-93
Offnungszeiten: Mo-Sa 08:30-19:00 Uhr,
So und feiertags nur bei Buchung

Krone

Kronengasse 4, 89073 Ulm

Tel.: 0731/1400874

Offnungszeiten: Mo-Fr ab 17:00 Uhr,
Sa und So ab 10:00 Uhr

Créperie Kornhdusle

Kornhausgasse 8, 89073 Ulm

Tel.: 0731/1517311

Offnungszeiten: Mo—Fr 17:00-24:00 Uhr,
Sa und So 11:30-24:00 Uhr

la fonda steaks & more

Kronengasse 12, 89073 Ulm

Tel.: 0731/9691969

Offnungszeiten: Mo—Fr ab 17:00 Uhr,
Sa und So [ feiertags ab 11:00 Uhr

BarfiiBer Hausbrauerei Ulm

Lautenberg 1, 9073 Ulm

Tel.: 0731/6021110

Fax: 0731/1515616

Offnungszeiten: So-Do 11:00-01:00 Uhr,
Fr und Sa 10:00-02:00 Uhr

Becker*s

Theodor-Pfitzer-Platz, 89073 Ulm

Tel.: 0731/1439630

Offnungszeiten: Mo-Sa 09:00-01:00 Uhr,
So und feiertags 10:00-01:00 Uhr

John Benton - Steak House

Marktplatz 16, 89073 Ulm

Tel.: 0731/6020800

Fax: 0731/6020810

Offnungszeiten: Mo-So 11:30-24:00 Uhr
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Lebertransplantation bei dthyltoxischer Leberzirrhose

Neben akzeptablem Rezidivrisiko liegen exzellente Langzeitergebnisse vor

A. Konigsrainer

Die alkoholinduzierte Lebererkrankung ist eine der
héaufigsten Indikationen zur Lebertransplantation in der
westlichen Welt. Betrachtet man die Indikationsvertei-
lungen der Warteliste, so hat die alkoholische Leberzir-
rhose in Amerika bei 12% und in Europa bei 30% der
Patienten zur Listung gefiihrt. In Deutschland ist der
Prozentsatz noch héher und erreicht zwischenzeitlich
beinahe 50% [1, 2]. Dieser Tatsache ist geschuldet, dass
sowohl die Indikation als auch die Organallokation sehr
kontrovers gesehen werden und auch heftige Diskussi-
onen in der Offentlichkeit und in den Medien hervorru-

fen, berichtet Prof. Alfred Kénigsrainer, Tiibingen.

Neben der ,Selbstverschuldung*,
psychischen Stérungen und Pro-
blemen hinsichtlich der Thera-
pietreue ist das Rezidiv eines der

Hauptargumente gegen die Trans-
plantationsindikation. ~ Wichtige
Kriterien neben der dekompen-
sierten Lebererkrankung fiir die

Listung sind eine 6-monatige Al-
koholkarenz, ein positives psychi-
atrisches Gutachten und eine Wil-
lenserkldrung fiir eine Entzugsbe-
handlung. Genauso relevant er-
scheint ebenfalls ein intaktes sozi-
ales Gefiige.

Bei Alkoholkrankheit
miissen Komorbiditdten
beachtet werden

Auch wenn die 6-Monatsfrist wis-
senschaftlich nicht abgesichert ist
und arbitrarisch gewdhlt wurde,
so kann zumindest eine gewisse
Stabilisierung der Hepatopathie
erreicht und die Therapietreue des
Patienten getestet werden. Neben

den Listungskriterien und der Er-
fassung des MELD-Scores (MELD:
Model for End Stage Liver Disease)
miissen gerade bei Patienten mit
Alkoholkrankheit diverse mogli-
che Komorbidititen wie Kardio-
myopathie, chronische Pankreati-
tis, Demenz, Neuropathien, Korsa-
koff-Syndrom und Malignome der
Atemwege sowie des Gastrointes-
tinaltraktes beachtet werden.

Was ist der wichtigste
Risikofaktor fiir ein
Alkoholrezidiv?

Die Langzeitergebnisse nach einer
Lebertransplantation sind bei Be-
achtung obiger Kriterien exzellent,

wahrscheinlichkeit von etwa 70%.
Die Rezidivhdufigkeit wird mit
8-20% angegeben. Werden die Pa-
tienten, die abstinent bleiben, ge-
sondert analysiert, so erreichen
diese ein 10-Jahres-Uberleben von
80% und {iibersteigen die Ergeb-
nisse anderer Indikationen. Wich-
tigster Risikofaktor fiir ein Alko-
holrezidiv ist eine Abstinenzperi-
ode unter einem halben Jahr. Dies
tbertrifft sogar Ehescheidungen
und Trennungen vom Partner als
Ursache fiir ein Rezidiv [3].

Akutes Leberversagen bei
alkoholischer Hepatitis

Sehr problematisch ist das akute
Leberversagen bei alkoholischer
Hepatitis, das bei bis zu 30% der
aktiven  Alkoholiker auftreten
kann. Eine lebensrettende Trans-
plantation ist bei diesen Patienten
in Deutschland nicht erlaubt. Unter
Beachtung strenger Selektionskri-
terien und Versagen konservativer
Optionen erfiillten in einer franzo-
sischen Multizenterstudie ledig-
lich 2% aller mit einer schweren
alkoholischen Hepatitis aufgenom-
menen Patienten die Listungskrite-
rien und wurden mit exzellenten
Langzeitergebnissen  transplan-
tiert. Insgesamt wurden weniger
als 3% aller Organe fiir diese Indi-
kation verwendet. Von den 26
transplantierten Patienten hatten
lediglich 3 ein Alkoholrezidiv.
Demgegeniiber sind tiber 70% der
nicht transplantierten Patienten
bei gleicher Grundkrankheit inner-
halb von 6 Monaten aufgrund ei-
nes Leberversagens gestorben [4].

Fazit
Zusammenfassend ist die alko-
holinduzierte  Lebererkrankung

bei Beachtung der Selektionskri-
terien eine gute Indikation zur Le-
bertransplantation mit akzeptab-
lem Rezidivrisiko und exzellenten
Langzeitergebnissen.

Prof. Dr. Alfred Kénigsrainer, Transplan-
tationszentrum Tlbingen an der Klinik
fiir Allgemeine, Viszeral- und Transplan-
tationschirurgie, Universitatsklinikum
Tiibingen
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Alkoholinduzierte Leberschaden und
ihre Folgen

08:30-10:15 Uhr, Horsaal Innere
Medizin

(09:55-10:15 Uhr: Indikationsstellung
und Ergebnisse der LTX bei dthyltoxi-
scher Leberzirrhose)
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