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12.00–12.25 Uhr Medikamentöse und interventionelle
Therapie der Varizenblutung
Prof. Dr. med. T. Sauerbruch, Bonn
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Vorgehen
Prof. Dr. med. D. Ludwig, Lübeck
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der Chemotherapie
Prof. Dr. med. H. Riess, Berlin

15.00–15.25 Uhr Therapeutischer Algorithmus der
palliativen Therapie des metastasierten
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Welche Rolle spielt die Radiochemo-
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Vorwort

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege,

zu dem Falk-Gastro-Forum „Aktuelle Gastroenterologie und
Hepatologie“ möchten wir Sie herzlich einladen.

Um über die faszinierenden Entwicklungen in der Diagnostik und
Therapie von Verdauungs- und Lebererkrankungen informieren
zu können, haben sich die gastroenterologischen Kliniken des
Klinikums Bremen-Ost und des Klinikums Bremen-Mitte dazu
entschieden, das Falk-Gastro-Forum am 11. November 2006
gemeinsam zu veranstalten. Wir werden Ihnen eine Auswahl
wichtiger und für die tägliche Praxis relevanter Themen aus der
Gastroenterologie, Hepatologie und Onkologie vorstellen, die in
gleicher Weise den niedergelassenen wie den klinisch tätigen
Kollegen berühren.

Das Programm behandelt demzufolge die drei Schwerpunkte
„Symptome – Notfälle – Tumore“. Ausgewiesene Referenten
lassen eine kompetente, aktuelle und umfassende Information
über den derzeitigen Kenntnisstand der Themen erwarten. Ihnen
und der Firma Falk gilt unser besonderer Dank für die Unter-
stützung und Realisierung dieses Fortbildungssymposiums.

Wir würden uns deshalb sehr freuen, wenn wir Sie beim Falk-Gastro-
Forum in der „Guten Stube“ Bremens, dem Weltkulturerbe
Altes Rathaus zu Bremen begrüßen dürften.

Mit freundlichen kollegialen Grüßen

Prof. Dr. med. R. Porschen Prof. Dr. med. W. Arnold

Prof. Dr. med. W. Arnold
Klinik für Innere Medizin II
Klinikum Bremen-Mitte gGmbH
St. Jürgen Str. 1
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Klinik für Allgemein- und
Unfallchirurgie
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Zentrum Innere Medizin –
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Medizinische Klinik
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Universitätsklinikum
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Medizinische Klinik 1
Städt. Klinikum Braunschweig gGmbH
Salzdahlumer Str. 90
38126 Braunschweig

Prof. Dr. med. H. Riess
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Hämatologie und Onkologie
Campus Virchow-Klinikum
Augustenburger Platz 1
13353 Berlin

Priv. Doz. Dr. med. C. Rödel
Klinik und Poliklinik
für Strahlentherapie
Klinikum der Universität
Erlangen-Nürnberg
Universitätsstr. 27
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Prof. Dr. med. T. Sauerbruch
Medizinische Klinik und Poliklinik I
Universitätsklinikum Bonn
Sigmund-Freud-Str. 25
53105 Bonn
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Klinik für Innere Medizin und
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Referenten und Vorsitzende Allgemeine Hinweise

Wissenschaftliche Prof. Dr. R. Porschen, Bremen
Organisation: Prof. Dr. W. Arnold, Bremen

Information und Prof. Dr. R. Porschen
Anmeldung: Sekretariat Fr. D. Sengstacke

Medizinische Klinik
Klinikum Bremen-Ost gGmbH
Züricher Str. 40
28325 Bremen
Telefon: 04 21 / 4 08 - 12 21
Telefax: 04 21 / 4 08 - 22 35
E-Mail: doris.sengstacke@

klinikum-bremen-ost.de

Veranstaltungsort: Altes Rathaus zu Bremen
Am Markt 21
28195 Bremen
(siehe Lageplan)

Tagungsgebühr: Eintritt frei

Teilnahme- Das Symposium ist von der
bestätigung: Ärztekammer Bremen anerkannt und

wird mit 6 Punkten bewertet.

Das Falk Gastro Forum wird von der 
Falk Foundation e.V., Freiburg i. Br.
veranstaltet und unterstützt.



Differentialdiagnostisches VorgehenDifferentialdiagnostisches Vorgehen 
bei erhöhten Leberwerten

Klaus H W BökerKlaus H.W.Böker
Hepatologische Schwerpunktpraxis 

HHannover

Bremen am 11.November 2006



Lebererkrankungen Lebererkrankungen -- Ursachen:Ursachen:gg

Autoimmun
- autoimmune Hepatitis

- autoimmune Cholangitis

Toxisch
- Alkohol

M dik t- autoimmune Cholangitis
- PBC
- PSC

overlap Syndrome

- Medikamente
- Pilzvergiftungen

Hepatopathie- overlap-Syndrome Hepatopathie 

ViralHereditär/metabolisch Viral
- Hepatitis A,B,C,D,E

- CMV, EBV, HSV

Hereditär/metabolisch
- M. Wilson

- Hämochromatose
NASH

Vaskulär
Budd-Chiari-Syndrom

VOD- NASH
- alpha1 AT-Mangel PVT

M.Osler



Das Ziel: die komplette Diagnose
• Ätiologie (Ursache) Anamnese und Labor

– KH-Dauer; Symptome; Familienanamnese; Sonstige Krankheiten– KH-Dauer; Symptome; Familienanamnese; Sonstige Krankheiten
– Serologie; Antikörperanalytik; molekulargenetische Verfahren 

• „Grading“(Aktivität); Klinik und Labor
– Allgemeinsymptome; Lebergröße; Hautzeichen; 
– Transaminasenhöhe, Verlauf

St i “ (St di ) Hi t l i ( d L b )• „Staging“ (Stadium); Histologie           (und Labor)
– Nekrosen, Apoptosen und Fibrose
– Leber-Funktionstesteebe u t o steste



Welche Werte soll man initial bestimmen ?Welche Werte soll man initial bestimmen ?

• Bilirubin
Alk li h Ph h t• Alkalische Phosphatase

• gammaGTgammaGT
• GOT
• GPT

= 1,25 Euro



Welche Muster kann man erkennen ?
• Hepatitis

GOT und GPT > AP und gGT– GOT und GPT  >  AP und gGT
– DeRitis Quotient  GOT/GPT
– akut vs chronischakut vs chronisch

• Cholestase
– AP und gGT > GOT und GPT– AP und gGT  >  GOT und GPT
– ikterische vs anikterische Cholestase
– Cholangitis vs ToxizitätCholangitis vs Toxizität

• Toxisch
GT > GPT > GOT– gGT > GPT > GOT

– Fettleber-Syndrome



Laborparameter 
- Transaminasen -Transaminasen 

LokalisationLokalisation Organspezifität (Leber)Organspezifität (Leber) HWZHWZLokalisationLokalisation Organspezifität (Leber)Organspezifität (Leber) HWZHWZ

AST (GOT)AST (GOT) ZytoplasmaZytoplasma
MitochondrialMitochondrial

geringgering 17 17 ±± 5 h5 h

ALT (GPT)ALT (GPT) hochhoch 47 47 ±± 10 h10 hZytoplasmaZytoplasma

Einflußfaktoren:Einflußfaktoren:

M thiM thi GPT GOT =
MyopathienMyopathien

Körperliches TrainingKörperliches Training

T h kT h k

GLDH

TagesschwankungenTagesschwankungen

Ethnische UnterschiedeEthnische Unterschiede

GLDH



Erhöhte Transaminasen Erhöhte Transaminasen 
-- Ursachen Ursachen --

„mild“„
< 5 x N

Hepatische Ursachen Hepatische Ursachenp
GPT- dominant:

Akute Hepatitis A-E

p
GOT-dominant:

Alkohol
de Ritis Quotient GOT / GPT

chronische Hepatitis B,C
EBV, CMV - Hepatitis
Haemochromatose

Steatohepatitis + Fibrose
Zirrhose

< 1 chronische Hepatitis
> 1 Nekrose 
> 2 AlkoholM.Wilson

Alpha1-AT-Mangel
Medikamente / Toxine
A t i H titi

nicht-hepatisch:

Hämolyse
Myopathie

> 2 Alkohol

Autoimmune Hepatitis
NASH
Sprue

y p
Thyreopathie
Exzessive körp. Belastung
Makro-GOT

AGA, Gastroenterology 2002; 123: 1367-84



Hepatitis "Screening"p g

Virushepatitis

H i i A A i HAV I M– Hepatitis A Anti-HAV IgM
– Hepatitis B (+ D?) HBsAg; Anti-Hbc; p ( ) g; ;

(Anti-Hbs; Anti-HDV)
Hepatitis C Anti HCV (HCV RNA)– Hepatitis C Anti-HCV (HCV-RNA)

– (Hepatitis E) Anti-HEV
(CMV EBV) IgM Antikörper early AG– (CMV, EBV) IgM-Antikörper, early AG



Phasen der chronischen Hepatitis B Infektion

HBsAg HBeAg/Anti-HBe HBV-DNA AFP

Wildtyp-
Hepatitis

(HBeAg pos.)
asymptomatische

Trägerphase
( ti ll I k t ll )

Hbe-negative
Hepatitis

Zirrhose ±
HCC

vi
tä

t

(partielle Immunkontrolle)
(Hbe Ag neg/ Anti Hbe pos.)

(Hbe-Minus
Mutante)

ei
ts

ak
tiv

K
ra

nk
he

Hbe-Serokonversion

95%
Ausheilung

ca. 50%
ca. 50%

Reaktivierung

Hbe Serokonversion

Ausheilung
g

Therapioption Interferon Nukleosidanalogap p
Nukleosidanaloga

g



Diagnostisches Vorgehen bei 
HCV
anti-HCV

HCV
anti HCV

positiv negativpositiv g

spezielleHCV-RNA-Test

iti

spezielle 
Leberdiagnostik

HCV RNA Test        

(HCV-RNA-PCR)

32006

32005*
positiv

Genotypyp

Viruslast (HCV-RNA-quantitativ)

Ausschluss von Koinfektionen 

ggf. Biopsie

*unabhängig vom Ergebnis keine Belastung des Laborbudgets



Standardtherapie der chronischen Hepatitis C 
mit PEG Interferon und Ribavirin

G 1 (4 5 6)

mit PEG-Interferon und Ribavirin

G t 2/3Genotyp 1 (4,5,6)

Pegasys 180 ug/W

Genotyp 2/3

Pegasys 180 ug/W
( 1 0( PegIntron 150ug/kg)

+  1000/1200 mg Ribavirin

(PegIntron 150 

ug/kg)
+ 800 Rib i i

nach 12 Wochen

+ 800 mg Ribavirin

nach 12 Wochen 
HCV-RNA-Abfall > 99% 24 Wochen

48 Wochen NIH Consensus Development Conference: 
Management of Hepatitis C. 

Hepatology 2002;36:3.

48 Wochen



Hepatitis "Screening" 2

• Autoimmune-Hepatitis
ANA

Frauen > Männer
Immunglobuline erhöht (Elektrophorese)Immunglobuline erhöht (Elektrophorese)
leberrelevante Autoantikörper
extrahepatische Immunsyndromep y

• Typ  I ANA ≥1:160, SMA ≥ 1:80
• TYP II LKM 1TYP II LKM 1
• TYP III SLA,( + SMA)

SMASlA



Hepatitis "Screening" 3

• Speicherkrankheiten
– M.Wilson Urin-Kupferausscheidung / 24h

Kupfer im Lebergewebe
(Kayser-Fleischer-Ring)( y g)
(Coeruloplasmin)

– Hämochromatose– Hämochromatose
Ferritin; Transferrin-Sättigung; Eisen
Eisenfärbung im Lebergewebe

– Antitrypsin-Mangel
Antitrypsin quantitativ
A1AT-Phäno- / Geno-typisierung (PiZ)
Antitrypsin-Färbung im Lebergewebe



Abklä Ch l dAbklärung Cholestasesyndrom

• ikterisch / anikterisch  ?

• Sonographie:
– Gallenwege gestaut Stein ?  Tumor ? ERCP

– Gallenwege wandverdickt PSC ?   ERCP, ANCA
bakt Cholangitis ?;bakt.Cholangitis ?;
maligner Prozess ?

– Gallenwege unauffällig PBC ? AMA, Leber-PEGallenwege unauffällig PBC ? AMA, Leber PE
toxisch ?



ERCP

Cave Pankreatitis: 8-10%; Vorwässerung, Antibiose
Immer: spezielle Indikationsstellung und BegründungImmer:  spezielle Indikationsstellung und Begründung



AMA bei PBC
• >90% der Pat entwicklen 

AMA im Verlauf

• Spezifität 98%

• Zielantigen:Innere• Zielantigen:Innere 
Mitochondrienmembran

• Spezifität gegen E2-p g g
Untereinheit des Keto-
Säure-Dehydrogenase-
Komplexes

• AMA sind T-Zell-Antigene



PBC Hi t l iPBC-Histologie



Toxische Leberschädigung
GT GPT GOT• gGT > GPT > GOT

– ASH / NASH makrovesikuläre FL
Toxische Medikamente mikrovesikuläre FL– Toxische Medikamente mikrovesikuläre FL
SS-Fettleber

– Heilkräuter und pflanzliche Medikamente
Chinesische Kräutermedizin (jin bu huan), 
jamaikanischer Buschtee, Vitamin A,j , ,
Schöllkraut
Kava-Kava



Einige "eherne" GesetzeEinige eherne  Gesetze

• Jede GPT Erhöhung muß auf Hep.B und Hep.CJede GPT Erhöhung muß auf Hep.B und Hep.C 
getestet werden

G C• Isolierte gGT - 2 Ursachen: Tumor oder "Chemie"

• Jeder Stauungsikterus muß ins Krankenhaus• Jeder Stauungsikterus muß ins Krankenhaus

• Leberbiopsie nur, wenn man weiß, was man vom p , ,
Pathologen wissen will

W d Q i k W t fällt d l i h iti d• Wenn der Quick-Wert fällt und gleichzeitig das 
Bilirubin steigt droht ein Leberversagen!



Konsequenzen der Diffferentialdiagnostik
HepatitisHepatitis

• Hepatitis B Interferon (Hbe-Serokonversion) 35 %
N kl id/N kl tid l R i i 100 %Nukleosid/Nukleotidanaloga   Remission 100 %

• Hepatitis C PegIFN + Ribavirin Heilung 45 - 85 %p g g

• AIH Prednisolon (+ Azathioprin) Remission > 80 %

• Hämochromatose Aderlass Remission 100 %

• M Wilson D Penicillamin / Trientine Remission >75 %• M.Wilson D-Penicillamin / Trientine Remission >75 %



Konsequenzen der Diffferentialdiagnostik
CholestasesyndromeCholestasesyndrome

• Obstruktion ERCP + Papillotomie Steinextraktion > 80%
Stent > 65%Stent > 65%

Perkutane Drainage

• PBC Usodesoxycholsäure Remission > 70 %• PBC Usodesoxycholsäure Remission > 70 %

• PSC Ursodesoxycholsäure Linderung
AntibiotikatherapieAntibiotikatherapie
Endoskopische Dilatation

NASH M tf i V b /Li d• NASH Metformin Verbesserung/Linderung
Glitazone der Insulinresistenz



Was tun bei Diarrhö  ? Was tun bei Diarrhö  ? 

J. SteinJ. Stein
FrankfurtFrankfurt



DiarrhöDiarrhöDiarrhöDiarrhö
Definition, VerlaufDefinition, Verlauf

= eine zu schnelle und häufige Entleerung= eine zu schnelle und häufige Entleerung
flüssigen Stuhlsflüssigen Stuhls
→→ > 3 dünnflüssige Stühle/Tag> 3 dünnflüssige Stühle/Tag
→→ > 200 g/Tag> 200 g/Tag→→ > 200 g/Tag > 200 g/Tag 

akuteakute DiarrhöDiarrhö chronischechronische DiarrhöDiarrhö
→→ ≤ 3 Wochen≤ 3 Wochen
→→ selbst limitierendselbst limitierend

→→ > 3 Wochen> 3 Wochen
→→ TherapienotwendigkeitTherapienotwendigkeit

SteatorrhöSteatorrhö
→→ Stuhlfett > 7 g/TagStuhlfett > 7 g/Tag

Pseudodiarrhö/Pseudodiarrhö/
InkontinenzInkontinenzg gg g

→→ Wassergehalt vermindertWassergehalt vermindert



DiarrhöDiarrhöDiarrhöDiarrhö
Pathogenese Pathogenese 



Ak t Di höAk t Di höAkute DiarrhöAkute Diarrhö
Differenzialdiagnostisches VorgehenDifferenzialdiagnostisches Vorgeheng gg g
Blutige DurchfälleBlutige Durchfälle
→→ Mikrobiologische StuhluntersuchungMikrobiologische Stuhluntersuchung→→ Mikrobiologische StuhluntersuchungMikrobiologische Stuhluntersuchung
→→ Ultraschall des DarmesUltraschall des Darmes
→→ ggf. Koloskopieggf. Koloskopie

Fieberhafte DiarrhöFieberhafte Diarrhö
→→ Mikrobiologische StuhluntersuchungMikrobiologische Stuhluntersuchung
→→ Ultraschall des DarmesUltraschall des Darmes→→ Ultraschall des DarmesUltraschall des Darmes
→→ BlutkulturenBlutkulturen
→→ ggf. Koloskopieggf. Koloskopie

Diarrhö unter/nach AntibiotikaDiarrhö unter/nach Antibiotika
→→ Antibiotika absetzenAntibiotika absetzen
→→ Stuhl auf Chlostridium difficile/ Stuhl auf Chlostridium difficile/ --toxintoxin
→→ ggf. Koloskopieggf. Koloskopie



DiarrhöDiarrhöDiarrhöDiarrhö
Sekretorische vs. Osmotische DiarrhöSekretorische vs. Osmotische Diarrhö
→→ 24h24h--FastentestFastentest

BesserungBesserung →→ osmotische Diarrhöosmotische DiarrhöBesserungBesserung →→ osmotische Diarrhöosmotische Diarrhö
-- SteatorrhöSteatorrhö
-- NahrungsmittelallergieNahrungsmittelallergie
-- LaktosemalabsorptionLaktosemalabsorption-- LaktosemalabsorptionLaktosemalabsorption
-- ZöliakieZöliakie
-- Gallensäurenverlustsyndrom (dekomp.)Gallensäurenverlustsyndrom (dekomp.)
-- Bakterielle FehlbesiedlungBakterielle FehlbesiedlungBakterielle FehlbesiedlungBakterielle Fehlbesiedlung

PersistenzPersistenz →→ sekretorische Diarrhösekretorische Diarrhö
-- Neuroendokrine DiarrhöNeuroendokrine Diarrhö
-- Laxanzieninduzierte DiarrhöLaxanzieninduzierte Diarrhö
-- Bakterielle/virale InfektionenBakterielle/virale Infektionen
-- ChronischChronisch--entzündliche Darmerkrankungenentzündliche Darmerkrankungen

→→ Osmotic gap = (Na + K) x 2 (Anionen) < 50 mosm/LOsmotic gap = (Na + K) x 2 (Anionen) < 50 mosm/L



Sekretorische Diarrhö
⇒ Gesteigerte Sekretion

Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen

Bakterielle Infektionen

chologene Diarrhoe

Chronisch entzündliche Darmerkrankungen

Drogen und Medikamentenmissbrauch
→ z.B. Laxanzienmissbrauch, NSARs ,

Neuroendokrine Tumoren
Vi K i id→ Vipom, Karzinoid…



Sekretorische Diarrhö
⇒ Gesteigerte Sekretion

Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen

Bakterielle Infektionen

chologene Diarrhoe

Chronisch entzündliche Darmerkrankungen

Drogen und Medikamentenmissbrauch
→ z.B. Laxantienmissbrauch, NSARs ,

Neuroendokrine Tumoren
Vi K i id→ Vipom, Karzinoid…



Chologene DiarrhöChologene Diarrhögg
GallensäurenverlustsyndromGallensäurenverlustsyndrom

LeberLeberSynthese             1,5 g/TagSynthese             1,5 g/Tag
Sekretion           14,5 g/TagSekretion           14,5 g/Tag
Rückresorption 13 g/TagRückresorption 13 g/Tag

noch normale noch normale 
GSGS--SekretionSekretion

Rückresorption     13 g/TagRückresorption     13 g/Tag
Verlust                 1,5 g/TagVerlust                 1,5 g/Tag

reduziertereduziertereduzierte reduzierte 
GSGS--ResorptionResorption

WasserWasser--
sekretionsekretion noch normale noch normale 

FettdigestionFettdigestion

KolonKolon IleumIleum

GSGS

KompensierterKompensierter GallensäurenverlustGallensäurenverlust=> Sekretorische Diarrhö=> Sekretorische Diarrhö



Chologene DiarrhöChologene Diarrhö
GallensäurenverlustsyndromGallensäurenverlustsyndrom

LeberLeber
Synthese             3,0 g/TagSynthese             3,0 g/Tag
Sekretion             4,0 g/TagSekretion             4,0 g/Tag reduzierte reduzierte 

GSGS SekretionSekretion
g gg g

Rückresorption    1,0 g/TagRückresorption    1,0 g/Tag
Verlust                 3,0 g/TagVerlust                 3,0 g/Tag

GSGS--SekretionSekretion

reduzierte reduzierte 
GSGS--ResorptionResorption

WasserWasser--
sekretionsekretion FettFett--

MalabsorptionMalabsorption

KolonKolon IleumIleum

GSGS

pp

FS+CaFS+Ca2+2+ =Kalkseifen=Kalkseifen
OxalsäureresorptionOxalsäureresorption

FettFett

DekompensierterDekompensierter GallensäurenverlustGallensäurenverlust

KolonKolon IleumIleumOxalsäureresorptionOxalsäureresorption

=> Steatorrhö=> Steatorrhö



AntibiotikaAntibiotika--assoziierte Diarrhö assoziierte Diarrhö 
EinteilungEinteilungEinteilungEinteilung

Antibiotika Antibiotika -- assoziierte Diarrhöassoziierte Diarrhö

Direkte Effekte von Antibiotika Direkte Effekte von Antibiotika 
auf mukosale Funktionen ?auf mukosale Funktionen ?

Veränderungen desVeränderungen des
Mikrobiellen Ökosystems“ DarmMikrobiellen Ökosystems“ Darmauf mukosale Funktionen ?auf mukosale Funktionen ?

Abnahme bakterieller PopulationenAbnahme bakterieller Populationen

Mikrobiellen „Ökosystems  DarmMikrobiellen „Ökosystems  Darm

Bakterielle Fehl (Über)Bakterielle Fehl (Über) -- BesiedlungBesiedlung Abnahme bakterieller PopulationenAbnahme bakterieller Populationen
=> z.B. KH=> z.B. KH--/GS/GS--Fermentation  Fermentation  ⇓⇓
=> Kurzkettige Fettssäuren      => Kurzkettige Fettssäuren      ⇓⇓
=> primäre Gallensäuren=> primäre Gallensäuren ⇑⇑

Bakterielle Fehl (Über) Bakterielle Fehl (Über) BesiedlungBesiedlung
=> => Clostridium. difficile Clostridium. difficile ⇑⇑
=> => Klebsiella oxytoca Klebsiella oxytoca ⇑⇑
=> => Candida albicans     Candida albicans     ⇑⇑

Funktionelle DiarrhöFunktionelle DiarrhöInfektiöse (toxische) KolitisInfektiöse (toxische) Kolitis



AntibiotikaAntibiotika--assoziierte Diarrhö assoziierte Diarrhö 
E id i l i  IE id i l i  IEpidemiologie IEpidemiologie I

=> Risikofaktoren=> Risikofaktoren=> Risikofaktoren=> Risikofaktoren

Lembcke et al., Schweiz. Med. Rundschau,  2003



AntibiotikaAntibiotika--assoziierte Diarrhö assoziierte Diarrhö 
KlinikKlinikKlinikKlinik



C. difficileC. difficile--assoziierte Diarrhö assoziierte Diarrhö 
PathomechanismusPathomechanismus

Sekretion undSekretion und

PathomechanismusPathomechanismus

Sekretion und Sekretion und 
Entzündung Entzündung ⇑⇑ Permeabilität Permeabilität ⇑⇑

WeitereWeitere
cdTxA WirkungencdTxA Wirkungen

ImmunzellenImmunzellen A tA t
EntkopplungEntkopplung

cdTxAcdTxA

ImmunzellenImmunzellen
-- Zytokine Zytokine --

-- Chemokine Chemokine --
-- ROXs ROXs --

EpithelialeEpitheliale
„tight„tight

Junctions“Junctions“

ApoptoseApoptose

RhoRho
RhoRho
RacRac

Neuronale ZellenNeuronale Zellen
-- Substanz P Substanz P --

EntkopplungEntkopplung

RhoRho
RacRac

Cdc42Cdc42

RacRac
Cdc42Cdc42

cdTxBcdTxB
ApoptoseApoptose

cdTxBcdTxB

NeutrophileninfiltrationNeutrophileninfiltration



AntibiotikaAntibiotika--assoziierte Diarrhö assoziierte Diarrhö 
DiagnostikDiagnostikDiagnostikDiagnostik

Dran denken: wenn in den zurückliegenden 2 Monaten Antibiotika g
eingenommen wurden und/oder wenn die Diarrhö innerhalb der letzten 
72 h nach stationärer Aufnahme auftrat

Stuhlprobe auf Cl. difficile und Toxin A/B- Nachweis einsenden

Bei negativem Testresultat und persistierender Diarrhö wiederholtes 
Einsenden von Stuhlproben

Endoskopische Abklärung bei weiterer Verschlechterung bzw. weiterhin 
negativen Stuhlresultaten zur weiteren Differentialdiagnostik



AntibiotikaAntibiotika--assoziierte Diarrhö assoziierte Diarrhö 
DiagnostikDiagnostikDiagnostikDiagnostik

T tT t V t ilV t il N ht ilN ht ilTestTest VorteileVorteile NachteileNachteile
ZytotoxinZytotoxin--AssayAssay Ausgezeichnete Ausgezeichnete SpezifitätSpezifität

(99(99--100%)100%)
Schlechtere Sensitivität (80%Schlechtere Sensitivität (80%--
90%), Testergebnis erst nach 90%), Testergebnis erst nach 4848
Std., erfordert ZellStd., erfordert Zell--/ / 
GewebekulturlaborausstattungGewebekulturlaborausstattung,,
nur Toxin Bnur Toxin B--BestimmungBestimmung

Immunoassay: Immunoassay: 
=>Toxin A und B=>Toxin A und B

Gute Gute SpezifitätSpezifität (95%(95%--
100%), Testergebniss 100%), Testergebniss 
innerhalb von innerhalb von 4 Std4 Std,,
i f hi f h D hfüh b k itD hfüh b k it

Unzureichende Unzureichende SensitivitätSensitivität (65% (65% --
85%) im Vergleich zum 85%) im Vergleich zum 
ZytotoxinassayZytotoxinassay

Stuhlkultur Stuhlkultur mit nachfolmit nachfol--
gendem Zytotoxinassaygendem Zytotoxinassay

Ausgezeichnete Ausgezeichnete 
Sensitivität (> 90%)Sensitivität (> 90%) undund

Testergebniss frühstens erst nach Testergebniss frühstens erst nach 
7272-- 96 Std96 Std

einfacheinfache Durchführbarkeite Durchführbarkeit

gendem Zytotoxinassaygendem Zytotoxinassay Sensitivität (> 90%)Sensitivität (> 90%) und und 
Spezifität (> 98%),Spezifität (> 98%),
ermöglicht ermöglicht 
ResistenzbestimmungResistenzbestimmung und und 

7272-- 96 Std96 Std.,.,
hoher Zeithoher Zeit-- und Laborund Laboraufwandaufwand,,
erfordert erfordert ZellZell--/ / 
GewebekulturausstattungGewebekulturausstattung

Subtypisierung bei Subtypisierung bei 
AusbrüchenAusbrüchen



AntibiotikaAntibiotika--assoziierte Diarrhö assoziierte Diarrhö 
Therapie ITherapie I

=> Spezifische Maßnahmen=> Spezifische Maßnahmen

Therapie ITherapie I

=> Spezifische Maßnahmen=> Spezifische Maßnahmen

wenn die wenn die Diagnose gesichertDiagnose gesichert ist, ist, orale Gabe von Metronidazolorale Gabe von Metronidazol
(3 x 400 mg/Tag oral oder ggf. 3 x 500 mg/Tag I.v.) als Therapie(3 x 400 mg/Tag oral oder ggf. 3 x 500 mg/Tag I.v.) als Therapie
der der 1.Wahl1.Wahl
wenn die Diagnose wahrscheinlich ist, der Patient ernstlichwenn die Diagnose wahrscheinlich ist, der Patient ernstlichwenn die Diagnose wahrscheinlich ist, der Patient ernstlichwenn die Diagnose wahrscheinlich ist, der Patient ernstlich
krank ist, frühzeitige Gabe von Metronidazolkrank ist, frühzeitige Gabe von Metronidazol

VancomycinVancomycin (2 Wahl)(2 Wahl) ersterstVancomycinVancomycin (2. Wahl)(2. Wahl) erst,erst,
-- wenn wenn MetronidazolunverträglichkeitMetronidazolunverträglichkeit vorliegt vorliegt 
-- wenn der Patient wenn der Patient nichtnicht auf Metronidazol auf Metronidazol ansprichtanspricht
-- eine eine SchwangerschaftSchwangerschaft vorliegtvorliegt
-- der Patient jünger als 10 Jahre istder Patient jünger als 10 Jahre ist
-- es sich um einees sich um eine fulminate Verlaufsformfulminate Verlaufsform handelthandelt-- es sich um eine es sich um eine fulminate Verlaufsformfulminate Verlaufsform handelthandelt
-- es Hinweise gibt, daß es um es Hinweise gibt, daß es um St. aureusSt. aureus als Erreger handeltals Erreger handelt



AntibiotikaAntibiotika--assoziierte Diarrhö assoziierte Diarrhö 
Therapie IITherapie II

Ersterkrankung:Ersterkrankung: AnsprechrateAnsprechrate--RezidivratenRezidivraten

Therapie IITherapie II

Ersterkrankung: Ersterkrankung: AnsprechrateAnsprechrate RezidivratenRezidivraten

MedikamentMedikament Ansprechrate Ansprechrate (%)(%) Rezidivrate Rezidivrate (%)(%) Kosten Kosten ((€€/Tag)/Tag)

Teicoplanin Teicoplanin (Targocid(Targocid®®))
2 mal 100 mg/Tag2 mal 100 mg/Tag

9898 < 7< 7 ca. 50ca. 50

Metronidazol Metronidazol (Clont(Clont®®))
3 mal 400 mg/Tag3 mal 400 mg/Tag

9898 77--1616 ca. 3ca. 3

g gg g

Vancomycin Vancomycin (V. Enterocaps(V. Enterocaps®®))
4 mal 125 mg/Tag4 mal 125 mg/Tag

9696 16 16 --1818 ca. 25ca. 25

FusidinsäureFusidinsäure (Fucidine(Fucidine®®)) 9393 2424 k Ak AFusidinsäure Fusidinsäure (Fucidine(Fucidine®®))
2 mal 50mg/Tag2 mal 50mg/Tag

9393 2424 k. A.k. A.

S. boulardii S. boulardii (Perenterol(Perenterol®®))
3 l 50 /T3 l 50 /T

?? ?? ca. 2ca. 2
3 mal 50 mg/Tag3 mal 50 mg/Tag



AntibiotikaAntibiotika--assoziierte Diarrhö assoziierte Diarrhö 
RezidivtherapieRezidivtherapieRezidivtherapieRezidivtherapie

Überprüfung und Bestätigung der Diagnose,Überprüfung und Bestätigung der Diagnose,
Absetzen jeglicher Therapie, die eine Diarrhö verursachen könnteAbsetzen jeglicher Therapie, die eine Diarrhö verursachen könnte
Vorgehen wie unter 2,Vorgehen wie unter 2,
nach erfolgreicher Behandlung 2 Monate keine Antibiotikanach erfolgreicher Behandlung 2 Monate keine Antibiotika

bei erneutembei erneutem RezidivRezidiv oderoder Persisitenz,Persisitenz,
-- Sacchromyces boulardiiSacchromyces boulardii (2 x 250 mg/Tag)(2 x 250 mg/Tag) plusplus MetronidazolMetronidazol

oder Vancomycin (wie unter 2)oder Vancomycin (wie unter 2)
-- VancomycinVancomycin oderoder MetronidazolMetronidazol (wie unter 2) über 10 (wie unter 2) über 10 -- 14 Tage,14 Tage,

f l t  Ch l t i  (3  4 ) l  L t b ill  (4  1 )f l t  Ch l t i  (3  4 ) l  L t b ill  (4  1 )-- gefolgt von Cholestyramin (3 x 4g) plus Lactobacillus (4 x 1 g)gefolgt von Cholestyramin (3 x 4g) plus Lactobacillus (4 x 1 g)
über 3 bis 4 Wochenüber 3 bis 4 Wochen

-- Vancomycin plus Rifampicin für 7 bis 14 Tage,Vancomycin plus Rifampicin für 7 bis 14 Tage,y p p gy p p g
-- Immunglobulingabe (400 mg/kg KG I.v. alle 3 Wochen)Immunglobulingabe (400 mg/kg KG I.v. alle 3 Wochen)



AntibiotikaAntibiotika--assoziierte Diarrhö assoziierte Diarrhö 
RezidivtherapieRezidivtherapieRezidivtherapieRezidivtherapie

Häufigkeit von Rezidiven einer ClostridiumHäufigkeit von Rezidiven einer Clostridium--difficile Kolitisdifficile Kolitis
nach Therapie der Ersterkrankungnach Therapie der Ersterkrankung oder eines Rezidivsoder eines Rezidivs

A + PA + P
(%)(%)

A + S.b.A + S.b.
(%)(%)

1. Kolitis1. Kolitis 24,2 % (8/33)24,2 % (8/33) 19,3 % (6/31)19,3 % (6/31)

b i R idib i R idi 64 7 % (22/34)64 7 % (22/34) 34 6 % (9/26)34 6 % (9/26)beim Rezidivbeim Rezidiv 64,7 % (22/34)64,7 % (22/34) 34,6 % (9/26)34,6 % (9/26)

GesamtGesamt 44,8 % (30/67)44,8 % (30/67) 26,3 % (15/37)26,3 % (15/37)

A = antibiotische Behandlung (Vanco/Metro)A = antibiotische Behandlung (Vanco/Metro)

McFarland et al. 1994McFarland et al. 1994

A  antibiotische Behandlung (Vanco/Metro)A  antibiotische Behandlung (Vanco/Metro)
P = Placebo; S.b. = Saccharomyces boulardiiP = Placebo; S.b. = Saccharomyces boulardii



AntibiotikaAntibiotika--assoziierte Diarrhö assoziierte Diarrhö 
RezidivtherapieRezidivtherapieRezidivtherapieRezidivtherapie
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McFarland et al. 2002McFarland et al. 2002



AntibiotikaAntibiotika--assoziierte Diarrhö assoziierte Diarrhö 
ProphylaxeProphylaxeProphylaxeProphylaxe

•• BehandlungBehandlung asymptomatischerasymptomatischer TrägerTräger inin RisikobereichenRisikobereichen
=> Keine Reduktion !!=> Keine Reduktion !!

•• Hygienemaßnahmen Hygienemaßnahmen =>Händehygiene => Kontaktaktisolation=>Händehygiene => Kontaktaktisolation
konsequenten Händedesinfektion, Tragen von Handschuhenkonsequenten Händedesinfektion, Tragen von Handschuhen

•• Restriktiver Einsatz von AntibiotikaRestriktiver Einsatz von Antibiotika
Cli d iCli d i

=> Cephlosporine=> Cephlosporine
=> Clindamycin=> Clindamycin

=> Reduktion um ca. 50 %=> Reduktion um ca. 50 %

McFarland, 1989,
Shim, 1998

Gerding et al., 1995,
Guerrant, 2001 et al.,
M fi ld t l 2000

Pear et al. 1994,
Climo et al. 1998,
McNulty et al 1997Mayfield et al. 2000,

Thomas et al. 2002, 
Wilcox et al. 2003

Ludlam et al. 1999,
Khan und Cheesbrough 2003
Wolcox et al. 2004

McNulty et al. 1997



AntibiotikaAntibiotika--assoziierte Diarrhö assoziierte Diarrhö 
Rezidivprophylaxe/Rezidivprophylaxe/ präventionprävention

Anzahl der PatientenAnzahl der Patienten
P bi tikP bi tik

Rezidivprophylaxe/Rezidivprophylaxe/--präventionprävention

Surawicz et al.*Surawicz et al.* 180180
ProbiotikaProbiotika

Mc Farland et al.*Mc Farland et al.* 193193

Armuzzi et al.‡Armuzzi et al.‡ 6060

Vanderhoof et al.‡Vanderhoof et al.‡ 188188

Arvoal et al.‡Arvoal et al.‡ 119119

Gotz et al. ‡Gotz et al. ‡ 7979

Lewis et al.*Lewis et al.* 6262

MM--H combined RRH combined RR gesamt gesamt 881881

0,10,1 11 1,91,9

Favorisiert ProbiotikaFavorisiert Probiotika favorisiert Plazebofavorisiert Plazebo Cremonini et al. APT, 2002
D´Souza et a. BMC, 2002

*S. Boulardii
‡Lactobacillus spp.



DiarrhöDiarrhöDiarrhöDiarrhö
Pathogenese Pathogenese 



Osmotische DiarrhöOsmotische Diarrhö
⇒⇒Verminderte ResorptionVerminderte Resorption

ffffExokrine PankreasinsuffizienzExokrine Pankreasinsuffizienz
→→ messbarer Mangel an Pankreasenzymen (Elastase..) messbarer Mangel an Pankreasenzymen (Elastase..) 

EnzymdefekteEnzymdefekte
→→ Laktasemangel Laktasemangel 

Einheimische SprueEinheimische Sprue

Intestinale ResorptionsstörungenIntestinale ResorptionsstörungenIntestinale ResorptionsstörungenIntestinale Resorptionsstörungen
→→ Kurzdarmsyndrom Kurzdarmsyndrom 

B kt i ll F hlB kt i ll F hl /Üb b i dl/Üb b i dlBakterielle FehlBakterielle Fehl--/Überbesiedlung/Überbesiedlung
→→ z.B. Blindloopz.B. Blindloop--SyndromSyndrom



Bakterielle FehlbesiedlungBakterielle Fehlbesiedlung
BegriffeBegriffe--DefinitionenDefinitionen

Bakterielle ÜberbesiedlungBakterielle Überbesiedlung

"bacterial overgrowth syndrome""bacterial overgrowth syndrome"

BlindsacksyndromBlindsacksyndrom

„blind loop syndrome"„blind loop syndrome"„blind loop syndrome„blind loop syndrome

„contamined small bowel syndrome“„contamined small bowel syndrome“



Bakterielle FehlbesiedlungBakterielle Fehlbesiedlung
KeimkonzentrationenKeimkonzentrationen



Bakterielle FehlbesiedlungBakterielle Fehlbesiedlung
UrsachenUrsachen

Intestinale StaseIntestinale Stase

Operative ZuständeOperative Zustände

HypoHypo-- bzw. Anazidiätbzw. Anazidiät

„Wahr aber unklar“„Wahr aber unklar“



Bakterielle FehlbesiedlungBakterielle Fehlbesiedlung
Intestinale StaseIntestinale Stase

anatomische Ursachenanatomische Ursachen
-- DivertikuloseDivertikulose
-- DünnDünn--/Magenfisteln mit Mündung in Dünndarm/Magenfisteln mit Mündung in Dünndarm
-- Darmstrikturen (MC, Radiatio) Darmstrikturen (MC, Radiatio) → MC: PPV > 97%  (Mishkin 2002)

Störungen der MotorikStörungen der Motorik
-- Diabetes mellitusDiabetes mellitus → Typ 1/2 34% pos. (Zietz et al. 2000)Diabetes mellitusDiabetes mellitus
-- SklerodermieSklerodermie
-- Intestinale Pseudoobtruktion (CIPO)Intestinale Pseudoobtruktion (CIPO)

Störungen des interdigestiven Motorkomplexes)Störungen des interdigestiven Motorkomplexes)

→ Typ 1/2 34% pos. (Zietz et al. 2000)

-- Störungen des interdigestiven Motorkomplexes) Störungen des interdigestiven Motorkomplexes) 



Bakterielle FehlbesiedlungBakterielle Fehlbesiedlung
Postoperative ZuständePostoperative Zustände

Zustand nach BIIZustand nach BII--OPOP

S iS i E dE d d S id S i S iS i DDSeitSeit--zuzu--EndEnd-- oder Seitoder Seit-- zu Seitzu Seit--DarmanastomosenDarmanastomosen

PouchanlagePouchanlage

Resektion der IleozökalklappeResektion der Ileozökalklappe

DarmadhäsionenDarmadhäsionen



Bakterielle FehlbesiedlungBakterielle Fehlbesiedlung

MalassimilationssyndromMalassimilationssyndrom

Dekonjugation konjugierter GallensäurenDekonjugation konjugierter Gallensäuren
→→ Unterschreiten der kritischen mizellaren Konzentration Unterschreiten der kritischen mizellaren Konzentration →→ Steaorrhö Steaorrhö →→ ……………………

Ab h d Di h id kti itätAb h d Di h id kti ität

Fermentation ungesättigter Fettsäuren zu HydroxyfettsäurenFermentation ungesättigter Fettsäuren zu Hydroxyfettsäuren
→→ wäßrige Durchfällewäßrige Durchfälle (sekretagoge Laxanzienwirkung)(sekretagoge Laxanzienwirkung)

Abnahme der DisaccharidasenaktivitätenAbnahme der Disaccharidasenaktivitäten
-- dekonjugierte Gallensäurendekonjugierte Gallensäuren
-- bakterielle Proteasenbakterielle Proteasen

F t ti K hl h d t- Fermentation von Kohlenhydraten  

bakterielle Degradation/Resorptionshemmung von Aminosäurenbakterielle Degradation/Resorptionshemmung von Aminosäuren

Verminderung der Vitamin BVerminderung der Vitamin B1212--ResorptionResorption



Bakterielle FehlbesiedlungBakterielle Fehlbesiedlung
NachweisverfahrenNachweisverfahren

HH22--Atemtest nach GlukoseAtemtest nach Glukose

HH22--Atemtest nach LaktuloseAtemtest nach Laktulose

Bestimmung kurzkettiger FettsäurenBestimmung kurzkettiger Fettsäuren

Bestimmung unkonjugierter Gallensäuren Bestimmung unkonjugierter Gallensäuren 

1313COCO DD X loseatemtestX loseatemtest

1414CO2CO2--bzw. bzw. 1313COCO22--GlykocholatatemtestGlykocholatatemtest

1313COCO22--DD--XyloseatemtestXyloseatemtest



Gastrointestinale F nktionsdiagnostikGastrointestinale F nktionsdiagnostikGastrointestinale FunktionsdiagnostikGastrointestinale Funktionsdiagnostik
HH22--AtemtestsAtemtests

~~ 10% der Bevölkerung sind sog.10% der Bevölkerung sind sog. NonNon--HH22--producerproducer



Bakterielle FehlbesiedlungBakterielle Fehlbesiedlung

Therapeutische ZieleTherapeutische Ziele

die ursächliche Behandlung oderdie ursächliche Behandlung oder
Korrektur der auslösenden ErkrankungKorrektur der auslösenden Erkrankung

k l t ti h B h dlk l t ti h B h dlkausale, symptomatische Behandlungkausale, symptomatische Behandlung
des Malassimilationssyndroms des Malassimilationssyndroms 

ggf. rechtzeitige chirurgische Maßnahmen ggf. rechtzeitige chirurgische Maßnahmen 



Bakterielle FehlbesiedlungBakterielle Fehlbesiedlung

Tetracycline (Reduktion der aeroben Flora)Tetracycline (Reduktion der aeroben Flora)

Antibiotische BehandlungAntibiotische Behandlung
Tetracycline (Reduktion der aeroben Flora)Tetracycline (Reduktion der aeroben Flora)
-- z.B Vibramycin 100 mg p.o. /Tag über 7z.B Vibramycin 100 mg p.o. /Tag über 7--10 Tage10 Tage

MetronidazolMetronidazol

GyrasehemmerGyrasehemmer

MetronidazolMetronidazol
-- z.B Clont 2 mal 400 mg p.o. (i.v.) /Tag über 7z.B Clont 2 mal 400 mg p.o. (i.v.) /Tag über 7--10 Tage10 Tage

GyrasehemmerGyrasehemmer
-- z.B Ciproflaxacin 2 mal 500 mg p.o. /Tag über 7z.B Ciproflaxacin 2 mal 500 mg p.o. /Tag über 7--10 Tage10 Tage

ErythromycinErythromycin

RifaximinRifaximin

y yy y
-- z.B Erythrocin 4 mal 125 mg/Tag über 7z.B Erythrocin 4 mal 125 mg/Tag über 7--10 Tage10 Tage

u. U. intermittierende Behandlung : 1 Wo alle 6 Wo

-- z.B Xifaxan 3 mal 400 mg p.o. /Tag über 7z.B Xifaxan 3 mal 400 mg p.o. /Tag über 7--10 Tage10 Tage (Di Stefano et al. 2000)(Di Stefano et al. 2000)



Fazit: Akute DiarrhöFazit: Akute Diarrhö
Hohes Fieber > 39Hohes Fieber > 39°°CC

KrankheitsgefühlKrankheitsgefühl
TenesmenTenesmen

blutige Durchfälle blutige Durchfälle 
Dauer > 48 StundenDauer > 48 StundenDauer > 48 StundenDauer > 48 Stunden

DehydratationDehydratation

Beachten:Beachten:

NEINNEIN JAJA
-- Nichtinfektiöse UrsachenNichtinfektiöse Ursachen
-- Orale FlüssigkeitOrale Flüssigkeit
-- Prophylaktische  AntibiotikaProphylaktische  Antibiotika--GabeGabe
-- Stationäre AufnahmeStationäre Aufnahme

Symptomatische TherapieSymptomatische Therapie
-- Orale FlüssigkeitOrale Flüssigkeit
-- Keine Kultur oder DiagnostikKeine Kultur oder Diagnostik
-- Keine AntibiotikaKeine Antibiotika

N t hiliN t hili K i  N t hiliK i  N t hili P itP it

StuhlprobeStuhlprobe

Besondere UmständeBesondere Umstände
-- NahrungsmittelvergiftungNahrungsmittelvergiftung
-- ÜberseereisenÜberseereisen
-- HomosexualitätHomosexualität

NeutrophilieNeutrophilie Keine NeutrophilieKeine Neutrophilie ParasitenParasiten

KulturenKulturen
-- ShigellenShigellen

KulturenKulturen
-- SalmonellenSalmonellen-- HomosexualitätHomosexualität

-- ImmunsuppressionImmunsuppression
-- AntibiotikaAntibiotika

ShigellenShigellen
-- CampylobacterCampylobacter
-- E. coli (EIEC, EHEC)E. coli (EIEC, EHEC)
-- YersinienYersinien
-- SalmonellenSalmonellen

C  difficileC  difficile

SalmonellenSalmonellen
-- AeromonasAeromonas
-- YersinienYersinien
-- E. coli (EIEC, EHEC)E. coli (EIEC, EHEC)

-- C. difficileC. difficile

Spezifische TherapieSpezifische Therapie



Fazit: Chronische DiarrhöFazit: Chronische Diarrhö

Quantitative (3x24h) StuhluntersuchungQuantitative (3x24h) Stuhluntersuchung

> 7 /T> 7 /T

< 7g/Tag< 7g/Tag

StuhlfettStuhlfett

St hl i htSt hl i ht

AbklärungAbklärung
der der SteatorrhöSteatorrhö

ColonColon

> 7g/Tag> 7g/Tag

< 250g/Tag< 250g/Tag
StuhlgewichtStuhlgewicht

Colon Colon 
irritabileirritabile

g gg g

> 250g/Tag> 250g/Tag

Stuhlosmolarität (NaStuhlosmolarität (Na++, K, K++) ) (( ,, ))

Osmotische LückeOsmotische Lücke
< 50 mOsm/kg< 50 mOsm/kg

OsmotischeOsmotische
DiarrhöDiarrhö

SekretorischeSekretorische
DiarrhöDiarrhö

Osmotische LückeOsmotische Lücke
> 50 mOsm/kg> 50 mOsm/kg

48 48 --h Fastenh Fasten

Diarrhö stopptDiarrhö stopptweiter Diarrhöweiter Diarrhö

LaxanzienLaxanzien
ScreeningScreening

SeHCATSeHCAT--Test,Test,
CholestyraminversuchCholestyraminversuch

VIP, Gastrin,VIP, Gastrin,
Serotonin, CalcitoninSerotonin, Calcitonin

StuhlStuhl--pH, MgpH, Mg2+2+

HH22--AtemtestAtemtest

LaxanzienLaxanzien--
abususabusus

IleopathieIleopathie KHKH--Malabsorption,Malabsorption,
Laxanzienabusus Laxanzienabusus 

(Mg(Mg2+2+))

VIPOM; ZE, Karzinoid,VIPOM; ZE, Karzinoid,
Medull SDMedull SD--KarzinomKarzinom



DiarrhöDiarrhö

dass alles und noch viel mehr…dass alles und noch viel mehr…



ZusammenfassungZusammenfassung
Ei f h Di tik !• Einfache Diagnostik !

– Zuerst Frage: was liegt wohl vor?
k t h i h H titi Ch l t– akut vs chronisch; Hepatitis vs Cholestase

• Ätiologie, Grading und Staging
D ä d L b PE i t d St i– Domäne der Leber-PE ist das Staging

• Therapie auch konsequent umsetzen
– Differentialdiagnostik ohne Differentialtherapie ist 

sinnlos
• Evtl in spezielle hepatologische Praxis/Ambulanz• Evtl in spezielle hepatologische Praxis/Ambulanz 

überweisen
und: Budgetbefreiung konsequent nutzen– und: Budgetbefreiung konsequent nutzen













Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– DiagnoseDiagnoseAkute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– DiagnoseDiagnoseyy gg
-- akutes Abdomen akutes Abdomen --

yy gg
-- akutes Abdomen akutes Abdomen --

- Untersuchungsbefund- Untersuchungsbefund

- Sonografie- Sonografie

- Labor (Leukos CRP)- Labor (Leukos CRP)- Labor   (Leukos, CRP)- Labor   (Leukos, CRP)

Universitätsklinikum Göttingen, Klinik u. Poliklinik f. AllgemeinchirurgieUniversitätsklinikum Göttingen, Klinik u. Poliklinik f. Allgemeinchirurgie





Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– Therapiekonzept Therapiekonzept Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– Therapiekonzept Therapiekonzept 
-- Ausgangssituation Ausgangssituation ---- Ausgangssituation Ausgangssituation --

DiagnoseDiagnoseDiagnoseDiagnose

NotfallNotfall BesserungBesserung

OperationOperation Früh-OPFrüh-OP Intervall-OPIntervall-OPOperationOperation Früh-OP
(< 48 h)
Früh-OP
(< 48 h)

Intervall-OP
6 Wochen

Intervall-OP
6 Wochen





Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– laparoskopische CHE laparoskopische CHE Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– laparoskopische CHE laparoskopische CHE 
-- Entscheidungsparameter Entscheidungsparameter ---- Entscheidungsparameter Entscheidungsparameter --

l k i h CHE ff CHEl k i h CHE ff CHE• laparoskopische CHE vs. offene CHE• laparoskopische CHE vs. offene CHE

• Frühoperation vs. Intervalloperation• Frühoperation vs. Intervalloperation

• Operationszeitpunkt• Operationszeitpunkt

• Kriterien zur Konversion• Kriterien zur Konversion



Laparoskopische CholezystektomieLaparoskopische CholezystektomieLaparoskopische CholezystektomieLaparoskopische CholezystektomieLaparoskopische CholezystektomieLaparoskopische Cholezystektomie
-- MetaMeta--Analyse Analyse --

Laparoskopische CholezystektomieLaparoskopische Cholezystektomie
-- MetaMeta--Analyse Analyse --

OperationOperation PatientenPatienten LetalitätLetalität CBDCBD UmstiegUmstiegOperationOperation PatientenPatienten LetalitätLetalität CBDCBD UmstiegUmstiegOperationOperation Patienten Patienten LetalitätLetalität CBDCBD-- UmstiegUmstieg
SchadenSchaden

OperationOperation Patienten Patienten LetalitätLetalität CBDCBD-- UmstiegUmstieg
SchadenSchaden

lap. CHElap. CHE n = 30.052n = 30.052 0,15 %0,15 % 0,41 %0,41 % 5,0 %5,0 %lap. CHElap. CHE n = 30.052n = 30.052 0,15 %0,15 % 0,41 %0,41 % 5,0 %5,0 %

lap. CHElap. CHE n = 48.795n = 48.795 0,09 %0,09 % 0,46 %0,46 % 5,5 %5,5 %

kons CHEkons CHE n = 12 973n = 12 973 0 70 %0 70 % 0 23 %0 23 %

lap. CHElap. CHE n = 48.795n = 48.795 0,09 %0,09 % 0,46 %0,46 % 5,5 %5,5 %

kons CHEkons CHE n = 12 973n = 12 973 0 70 %0 70 % 0 23 %0 23 %kons. CHEkons. CHE n = 12.973n = 12.973 0,70 %0,70 % 0,23 %0,23 %kons. CHEkons. CHE n = 12.973n = 12.973 0,70 %0,70 % 0,23 %0,23 %

Shea et al., Ann. Surg. 224:5, 603-620 (1996)Shea et al., Ann. Surg. 224:5, 603-620 (1996)





Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– OPOP--Verfahren Verfahren Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– OPOP--Verfahren Verfahren 
-- laparoskopisch v.s. offen laparoskopisch v.s. offen ---- laparoskopisch v.s. offen laparoskopisch v.s. offen --

laparoskop. offen
(n = 32) (n = 31)

laparoskop. offen
(n = 32) (n = 31)( ) ( )

Letalität 0 0

( ) ( )

Letalität 0 0
Komplikation (major) 0 7 (23 %) p < 0.005

(minor) 1 (3 %) 6 (19 %) p < 0.05
Komplikation (major) 0 7 (23 %) p < 0.005

(minor) 1 (3 %) 6 (19 %) p < 0.05( ) ( ) ( ) p

OP-Zeit 108 min 100 min p < 0.5

Konversion 5 (16 %)

( ) ( ) ( ) p

OP-Zeit 108 min 100 min p < 0.5

Konversion 5 (16 %)Konversion 5 (16 %)
Krkh.-Aufenthalt 4 (2-5 Tg) 6 (5-8 Tg) p < 0.006

Konversion 5 (16 %)
Krkh.-Aufenthalt 4 (2-5 Tg) 6 (5-8 Tg) p < 0.006

Kiviluoto, T., Lancet 1998, 351: 321 - 25Kiviluoto, T., Lancet 1998, 351: 321 - 25



Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– Therapiekonzept Therapiekonzept Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– Therapiekonzept Therapiekonzept 
-- 8/94 8/94 –– 12/01 12/01 ---- 8/94 8/94 –– 12/01 12/01 --

Cholecystektomie n = 1021 (n = 41 Intervall-OP)
akute Cholecystitis n = 134
Cholecystektomie n = 1021 (n = 41 Intervall-OP)
akute Cholecystitis n = 134akute Cholecystitis n =   134

OP-Zeitpunkt < 24 h 51 6 %

akute Cholecystitis n =   134

OP-Zeitpunkt < 24 h 51 6 %OP Zeitpunkt < 24 h 51,6 %
< 48 h 28,0 %
< 72 h 13 9 %

OP Zeitpunkt < 24 h 51,6 %
< 48 h 28,0 %
< 72 h 13 9 %< 72 h 13,9 %
> 72 h 6,5 %
< 72 h 13,9 %
> 72 h 6,5 %

laparosk. CHE n = 73 (54,4 %) – Konversion 17,0 %
offene CHE n = 61 (45,6 %) – Letalität 6,5 %
laparosk. CHE n = 73 (54,4 %) – Konversion 17,0 %
offene CHE n = 61 (45,6 %) – Letalität 6,5 %( , ) ,( , ) ,



Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– laparoskopische CHE laparoskopische CHE Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– laparoskopische CHE laparoskopische CHE 
-- FrühFrüh--OP v.s. IntervallOP v.s. Intervall--OP OP ---- FrühFrüh--OP v.s. IntervallOP v.s. Intervall--OP OP --

Früh-OP Intervall-OP
(n = 53) (n = 51)
Früh-OP Intervall-OP
(n = 53) (n = 51)(n = 53) (n = 51)

Konversion 21 % 24 %

(n = 53) (n = 51)

Konversion 21 % 24 %Konversion 21 % 24 % u.s.

OP-Zeit 122 min 106 min p < 0.04

Konversion 21 % 24 % u.s.

OP-Zeit 122 min 106 min p < 0.04p

Komplikationen 9 % 8 % u.s.

p

Komplikationen 9 % 8 % u.s.

Krkh.-Aufenthalt 7,6 Tage 11,6 Tage p < 0.001Krkh.-Aufenthalt 7,6 Tage 11,6 Tage p < 0.001

Lai, P.B.S, Br J Surg 1998, 85: 764 - 67Lai, P.B.S, Br J Surg 1998, 85: 764 - 67



Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– laparoskopische CHE laparoskopische CHE Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– laparoskopische CHE laparoskopische CHE 
-- FrühFrüh--OP v.s. IntervallOP v.s. Intervall--OP OP ---- FrühFrüh--OP v.s. IntervallOP v.s. Intervall--OP OP --

Früh-OP Intervall-OP
(n = 27) (n = 25)
Früh-OP Intervall-OP
(n = 27) (n = 25)( ) ( 5)

schwere Adhäsion 26 % 44 % u.s.

( ) ( 5)

schwere Adhäsion 26 % 44 % u.s.schwere Adhäsion 26 % 44 % u.s.

Konversion 7,4 % 20 % u.s.

schwere Adhäsion 26 % 44 % u.s.

Konversion 7,4 % 20 % u.s.

OP-Zeit 137 min 98 min p < 0.05

Komplikationen 22 % 20 %
OP-Zeit 137 min 98 min p < 0.05

Komplikationen 22 % 20 %Komplikationen 22 % 20 %
Krkh.-Aufenthalt 6,7 Tage 15,1 Tage p < 0.001

Komplikationen 22 % 20 %
Krkh.-Aufenthalt 6,7 Tage 15,1 Tage p < 0.001

Chung-Mau, L., Ann Surg 1996, 223: 37 - 42Chung-Mau, L., Ann Surg 1996, 223: 37 - 42



Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– laparoskopische CHE laparoskopische CHE Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– laparoskopische CHE laparoskopische CHE 
-- OPOP-- Zeitpunkt Zeitpunkt –– Konversionsrate Konversionsrate ---- OPOP-- Zeitpunkt Zeitpunkt –– Konversionsrate Konversionsrate --

Autor Früh OP Spät OPAutor Früh OP Spät OPAutor Früh-OP Spät-OP

Eldar (1997) n = 100 n = 30

Autor Früh-OP Spät-OP

Eldar (1997) n = 100 n = 30( )
< 96 h >
Konversion 23 % 47 % p < 0.02

( )
< 96 h >
Konversion 23 % 47 % p < 0.02

Pessaux (2000) n = 85 n = 47
< 72 h >
Pessaux (2000) n = 85 n = 47
< 72 h > 72 h 
Konversion 27 % 59 % p < 0.0002

Madan (2002) n = 14 n = 31

 72 h 
Konversion 27 % 59 % p < 0.0002

Madan (2002) n = 14 n = 31Madan (2002) n = 14 n = 31
< 48 h >
Konversion 0 % 29 % p < 0 04

Madan (2002) n = 14 n = 31
< 48 h >
Konversion 0 % 29 % p < 0 04Konversion 0 % 29 % p < 0.04Konversion 0 % 29 % p < 0.04

World J Surg 1997, 21: 540,  Surg Endosc 2000, 14: 358,  Am J Surg 2002, 183: 232World J Surg 1997, 21: 540,  Surg Endosc 2000, 14: 358,  Am J Surg 2002, 183: 232



Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– offene CHE offene CHE Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– offene CHE offene CHE 
-- präoperative Entscheidung präoperative Entscheidung ---- präoperative Entscheidung präoperative Entscheidung --

multivariate Analysemultivariate Analyse
- Adipositas (BMI > 30)
- Alter (> 65 Jahre)
- Adipositas (BMI > 30)
- Alter (> 65 Jahre)- Alter (> 65 Jahre)
- männlich
- Alter (> 65 Jahre)
- männlich
- Symptomdauer (> 48 h)

CRP ( 200)
- Symptomdauer (> 48 h)

CRP ( 200)- CRP (> 200)- CRP (> 200)

Schäfer, M., Am J Surg 2001, 182: 291 - 97
Rosen, M., Am J Surg 2002, 184: 254 - 58
Schäfer, M., Am J Surg 2001, 182: 291 - 97
Rosen, M., Am J Surg 2002, 184: 254 - 58





Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– Konversion Konversion Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– Konversion Konversion 
-- intraoperative Entscheidung intraoperative Entscheidung ---- intraoperative Entscheidung intraoperative Entscheidung --

unklare anatomische Situationunklare anatomische Situation- unklare anatomische Situation
- Verwachsungen
- unklare anatomische Situation
- Verwachsungeng
- ausgeprägte Entzündung

g
- ausgeprägte Entzündung
- gangränöse Gallenblase

große Steine
- gangränöse Gallenblase

große Steine- große Steine- große Steine

Fried, G.M., Am J Surg 1994, 167: 35 - 39Fried, G.M., Am J Surg 1994, 167: 35 - 39





Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– laparoskopische OPlaparoskopische OPAkute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– laparoskopische OPlaparoskopische OPyy p pp p
-- Konversion Konversion --

yy p pp p
-- Konversion Konversion --

- gefährliche Anatomie- gefährliche Anatomie

- gefährliche Pathologie- gefährliche Pathologie

- gefährliche Chirurgie- gefährliche Chirurgie- gefährliche Chirurgie- gefährliche Chirurgie

Universitätsklinikum Göttingen, Klinik u. Poliklinik f. AllgemeinchirurgieUniversitätsklinikum Göttingen, Klinik u. Poliklinik f. Allgemeinchirurgie





Therapie der akuten Cholecystitis Therapie der akuten Cholecystitis Therapie der akuten Cholecystitis Therapie der akuten Cholecystitis p yp y
-- Operationszeitpunkt (2001 Operationszeitpunkt (2001 –– 2005) 2005) --

p yp y
-- Operationszeitpunkt (2001 Operationszeitpunkt (2001 –– 2005) 2005) --

akute Cholecystitis n = 209akute Cholecystitis n = 209

- Operation < 48 h n = 100  (48 %)

Operation > 48 h n 73 (35 %)

- Operation < 48 h n = 100  (48 %)

Operation > 48 h n 73 (35 %)- Operation > 48 h n =   73  (35 %)

- konservativ – Intervall n = 36 (17 %)

- Operation > 48 h n =   73  (35 %)

- konservativ – Intervall n = 36 (17 %)konservativ Intervall n =   36  (17 %)konservativ Intervall n =   36  (17 %)

Universitätsklinikum Göttingen, Klinik u. Poliklinik f. AllgemeinchirurgieUniversitätsklinikum Göttingen, Klinik u. Poliklinik f. Allgemeinchirurgie





Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– Therapiekonzept Therapiekonzept Akute Cholecystitis Akute Cholecystitis –– Therapiekonzept Therapiekonzept 
-- laparoskopische CHE 2002 laparoskopische CHE 2002 ---- laparoskopische CHE 2002 laparoskopische CHE 2002 --

DiagnoseDiagnoseDiagnoseDiagnose

NotfallNotfall BesserungBesserung

lap v s offenlap v s offen Früh-OPFrüh-OP Intervall-OPIntervall-OPlap. v.s. offenlap. v.s. offen Früh-OP
(< 48 h)
Früh-OP
(< 48 h)

Intervall-OP
6 Wochen

Intervall-OP
6 Wochen



Divertikulitis: 
wann konservativ- wann operativ ?

Divertikulitis: 
W k ti th i ?Wann konservativ therapieren ?

Wann operieren?p

Prof. Dr. Max ReinshagenProf. Dr. Max Reinshagen
Medizinische Klinik I

Klinikum Braunschweig

31.01.2007
Seite 1

Klinikum Braunschweig



Divertikulitis: 
wann konservativ- wann operativ ?

asymptomatischasymptomatisch 
75 %

Divertikulose

Divertikulitis 
25%

unkompliziert 
75%

25%

kompliziertkompliziert
Abszeß
Perforation

25%

Perforation
Fisteln
Obstruktion

31.01.2007
Seite 2

Obstruktion



Divertikulitis: 
wann konservativ- wann operativ ?

Stadieneinteilung der Divertikelkrankheit
Therapie

Stadium I Divertikulose Ballaststoffe, Stuhlregulierung
St di II k t Di tik liti A tibi N h kStadium II akute Divertikulitis Antibiose, Nahrungskarenz

akut, rezidivierende
Divertikulitis Antibiose 5-ASA ?Divertikulitis Antibiose, 5-ASA ?

Stadium III Peridivertikulitis Antibiose, 
parenterale Ernährungp g

Stadium IVa Perikolitis mit ev. Abszeßdrainage
gedeckter Perforation Zeitpunkt OP festlegen

31.01.2007
Seite 3

Stadium IVb Perikolitis mit freier
Perforation Notfall-OP



Divertikulitis: 
wann konservativ- wann operativ ?

Divertikulose
asymptomatischasymptomatisch 
Therapie: Ballaststoffe, Stuhlregulierung

symptomatisch (Diverticular Disease DD)
Unwohlsein Blähungen Obstipation SchmerzenUnwohlsein, Blähungen, Obstipation, Schmerzen  

31.01.2007
Seite 4



Divertikulitis: 
wann konservativ- wann operativ ?

Symptomatische DivertikuloseSymptomatische Divertikulose

- Endoskopisch negative, niedrig- gradige, chronische 

mukosale Entzündung ? 

- IBS ?

- neurogene Erkrankung, intestinale neuronale Dysplasie ?  

- bakterielle Fehlbesiedelung der Divertikel führt zu

niedrig-gradiger mukosaler Entzündung und zu visceraler

31.01.2007
Seite 5

niedrig-gradiger mukosaler Entzündung und zu visceraler   

Hypersensitivität ?



Divertikulitis: 
wann konservativ- wann operativ ?

Symptomatische Divertikulose

Therapie:Therapie: 

5-ASA  Wirkungsmechanismus ?

Antibiotika Wirkungsmechanismus ?Antibiotika Wirkungsmechanismus ?

(Rifaximin) 

31.01.2007
Seite 6

Probiotika Wirkungsmechanismus ?



Divertikulitis: 
wann konservativ- wann operativ ?

Randomisierte, offene Studie
R1 Rifaximin 2 x 200mg/die  n= 39 M1 Mesalazin 2 x 400mg  n= 40
R2 Rifaximin 2 x 400mg/die  n= 43 M2 Mesalazin 2 x 800mg  n= 48 

Symptome: UB-Schmerz, Tenesmen und Diarrhoe werden besser

31.01.2007
Seite 7di Mario et al. Dig. Dis. & Sci. 50, 581-586, 2005

Therapie der okkulten Entzündung ?



Divertikulitis: 
wann konservativ- wann operativ ?

Th i 75 P ti t it t ti h DDTherapie von 75 Patienten mit symptomatischer DD
(randomisierte, offene Studie)
G 1 5 ASA 1 6 /diGruppe 1 5-ASA 1,6 g/die
Gruppe 2 Lactobacillus casei DG16 15d / Monat
Gr ppe 3 KombinationGruppe 3 Kombination

Beschwerdefreiheit nach 12 MonatenBeschwerdefreiheit nach 12 Monaten
Gruppe 1 23/27 76%
Gruppe 2 23/29 75%Gruppe 2 23/29 75%
Gruppe 3 29/29

31.01.2007
Seite 8

Tursi et al. J. clin. Gastroenterol. 40, 312-316, 2006



Divertikulitis: 
wann konservativ- wann operativ ?

Di ti liti (St di II/III)Diverticulitis (Stadium II/III)

Therapie Nahrungskarenz, Antibiose oral / i.v.

Persistierende Entzündung trotz endoskopischer Abheilung ?Persistierende Entzündung trotz endoskopischer Abheilung ? 
Therapie mit 5-ASA / Rifaximin reduziert klinische Rezidive ? 

31.01.2007
Seite 9



Divertikulitis: 
wann konservativ- wann operativ ?

166 Patienten mit unkomplizierter Divertikulitis
8-wöchige Therapie mit 5-ASA (2 x 400mg) nach
Standard – Antibiotikatherapie des Schubs
(randomisierte offene Studie)(randomisierte, offene Studie)

31.01.2007
Seite 10Trespi et al. Minerva Gastroenterol. Dietol. 43, 157-162, 1997



Divertikulitis: 
wann konservativ- wann operativ ?

218 Patienten mit rezidivierender Diverticulitis
≥2 Schübe einer Diverticulitis
Therapie 1 Jahr mit 3 x 800 mg 5-ASA und /oder Rifaximin 2x 400 mg
(jeweils 1 Woche/Monat)
(Randomisierte, offene Studie)

Rezidiv Gruppe A
3 P ti t3 Patienten
Rezidiv Gruppe B 
13 P ti t13 Patienten 

31.01.2007
Seite 11Tursi et al. Dig. Liv. Dis. 34, 510-515, 2002



Divertikulitis: 
wann konservativ- wann operativ ?

Zwischenfazit

Symptome der unkomplizierten Divertikelkrankheit lassen 
sich wahrscheinlich durch antibiotische /probiotische /antientzündliche 
Therapien dauerhaft bessern.

Rezidive einer unkomplizierten Divertikulitis lassen sich 
wahr scheinlich durch antibiotische / antientzündliche
Therapieprinzipien signifikant reduzieren.

31.01.2007
Seite 12



Divertikulitis: 
wann konservativ- wann operativ ?

bi h i E f hl h 2 S hüb i k li i tbisherige Empfehlung: nach 2 Schüben einer unkomplizierten
Divertikulitis (Stadium II/III) sollte eine elektive Sigmaresektion
d h füh t d h K lik ti iddurchgeführt werden, um schwere Komplikationen zu vermeiden.

31.01.2007
Seite 13

Chapman et al. Annals of Surgery 243, 876-883, 2006



Divertikulitis: 
wann konservativ- wann operativ ?

Vergleich der beiden Studiengruppeng g
Komplikationen sowie Morbidität & Mortalität 

31.01.2007
Seite 14

Chapman et al. Annals of Surgery 243, 876-883, 2006



Divertikulitis: 
wann konservativ- wann operativ ?

Patienten mit multiplen Episoden einer Diverticulitis habenPatienten mit multiplen Episoden einer Diverticulitis haben 
kein erhöhtes Risiko bezüglich Morbidität bzw. Mortalität !

„Reevaluation of the practice of elective resection „ p
as a strategy for reducing the mortality and morbidity 
from complicated diverticulitis is needed“from complicated diverticulitis is needed

31.01.2007
Seite 15

Chapman et al. Annals of Surgery 243, 876-883, 2006



Divertikulitis: 
wann konservativ- wann operativ ?

252 Patienten mit Divertikulitis aus dem Krankengut von252 Patienten mit Divertikulitis aus dem Krankengut von 
2 chirurgischen Universitätskliniken (München-Großhadern & Tübingen) 
wurden über 13 Jahre nachverfolgt.

34% der Patienten hatten ein Rezidiv der Diverticulitis.
10% wurden im Verlauf operiert10% wurden im Verlauf operiert.
Keine tödlichen Komplikationen. 
Keine Prädiktoren für schweren Verlauf.

Chirugie sollte für die Therapie von symptomatischen Patienten 
eingesetzt werden. Prävention von Komplikationen durch elektive Chirugie 
erscheint aufgrund der Daten für nicht gerechtfertigt.

31.01.2007
Seite 16Mueller et al. Eur. J. Gastroenterol. & Hepatology 17, 649-654, 2005



Divertikulitis: 
wann konservativ- wann operativ ?

W llt i t d ?Wer sollte nun operiert werden ? 

K li i Di ik li iKomplizierte Divertikulitis
Nachweis von Fisteln
N h i St / V hNachweis von Stenosen / Verwachsungen
Z.n. Abszeß und interventioneller Drainage 

Immunsupprimierte Patienten nach erstem Schub 
einer komplizierten Divertikulitis

Patienten mit  Z.n. rechtsseitiger Divertikulitis ?
J P ti t ( 40 J h ) h t S h b

31.01.2007
Seite 17

Junge Patienten (< 40 Jahre) nach erstem Schub 
einer komplizierten Divertikulitis ?



Divertikulitis: 
wann konservativ- wann operativ ?

Offene Fragen:

Kann durch antibiotisch/ probiotisch / antientzündliche
Therapie der natürliche Verlauf und die Rezidivhäufigkeit 
der Divertikelkrankheit / Divertikulitis signifikant geändert
werden ?

Notwendigkeit von gut konzipierten, placebo-kontrollierten, 

31.01.2007
Seite 18

randomisierten Studien !



Akutes AbdomenAkutes Abdomen

- Zielgerichtetes diagnostisches und 
therapeutisches Vorgehentherapeutisches Vorgehen -

Prof. Dr. Diether Ludwig
Universitätsklinikum Schleswig-Holstein – Campus Lübeck



Akutes Abdomen DefinitionAkutes Abdomen - Definition
Akute oft lebensbedrohliche Erkrankung derAkute, oft lebensbedrohliche Erkrankung der 
(Extra-) Abdominalorgane mit den Leitsymptomen

• Ileus

E l h k i i h K lik i

Ileus
• Peritonitis

Evtl. charakteristische Komplikationen
• Metabolische Entgleisung

S h k• Schock
• Sepsis

ARDS• ARDS
• ANV

# Akuter Bauchschmerz:  40% der Konsultationen ambulant
>2/3 unspezifisch



Ak tes Abdomen KlinikAkutes Abdomen - Klinik

• Erbrechen
• Peristaltik

• Bauchschmerz ++
• Abwehrspannung

Ileus Peritonitis

Schock

• Tachykardie• Tachykardie
• Hypotonie



Leitsymptom SchmerzLeitsymptom Schmerz

Charakteristik Visceralschmerz Somatischer Schmerz

Innervation Ganglion coeliacum Spinalnerven

Ausgangsort Peritoneum viscerale Peritoneum parietale

Z it kt A f h F l hZeitpunkt Anfangsschmerz Folgeschmerz

Intensität gleichbleibend zunehmend

Empfindung diffus, dumpf, kolikartig lokalisiert, scharf

Verschlimmerung in Ruhe bei Bewegung HustenVerschlimmerung in Ruhe bei Bewegung, Husten

Ausstrahlung Head-Hautzonen -



Abdomineller Schmerz - Headsche ZonenAbdomineller Schmerz Headsche Zonen

Klein KB, Textbook of Gastroenterology 1995



Abdomineller Schmerz - CharakteristikaAbdomineller Schmerz Charakteristika

P f i (Ulk G ll bl )• Perforation (Ulkus, Gallenblase)
• Mesenterialinfarkt

• Koliken (Ureterstein, Gallenstein)
• Ileus (mechanisch)

d ( di i i• Entzündungen (Appendizitis, 
Cholezystitis, Pankreatitis)



Akutes Abdomen - PrimärmaßnahmenAkutes Abdomen Primärmaßnahmen

• Akutes Abdomen ?

• Schweregrad

• Interdisziplinarität

• Wahl der diagnostischen Methode

• Analgesie, Schocktherapie



Akutes Abdomen

R l i A hl (%)

Akutes Abdomen
- Altersabhängige Ursachen -

Relative Anzahl (%)

100 Unspezifisch Organisch

80

40

60

20

40

0
<50 Jahre >50 Jahre Alter

Modif. N. Mulholland MW, Textbook of Gastroenterology 2003

<50 Jahre >50 Jahre Alter



Akutes Abdomen – Organische Ursachen

R l i A hl (%)

Akutes Abdomen Organische Ursachen
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Siewert JR, Chirurgische Gastroenterologie, 1990



Akutes Abdomen DifferentialdiagnoseAkutes Abdomen - Differentialdiagnose

Extraabd. Erkrankungen Metabolische EntgleisungenExtraabd. Erkrankungen Metabolische Entgleisungen

Myokardinfarkt Coma Diabetikum

Lungenembolie Spontan bakt. Peritonitis

Aneurysma Dissecans Urämie

Pl i i H k liä iPleuritis Hypokaliämie



Akutes Abdomen - DiagnostikAkutes Abdomen Diagnostik

Anamnese
Klinische USKlinische US

Sonographie
Labor
BGA
EKG

CT
(Rö-Abdomen)

Spezialverfahren



Akutes Abdomen - Klinische UntersuchungAkutes Abdomen  Klinische Untersuchung

Inspektion Unruhig: KolikInspektion g
Gekrümmt: Pankreatitis
Ruhig: Peritonitis
Hautveränderungen Fötor: metabolische Entgleisung

Auskultation

Hautveränderungen, Fötor: metabolische Entgleisung

Darmgeräusche  : Paralyt. Ileus, reflektorisch, Ischämie
D ä h M h Il E t k liti StDarmgeräusche : Mechan. Ileus, Enterokolitis, Stenose
Strömungsgeräusch: Mesenterialstenose

Perkussion Schmerz: Peritonitis
Tympanismus: Ileus, freie Luft
Dämpfung: FAF, Tumor

Palpation

p g ,

Abwehrspannung: Peritonitis (lokal, diffus)
Lokalisierter Schmerz: Rückschluss auf OrganLokalisierter Schmerz: Rückschluss auf Organ



Akute Appendizitispp

• 20-30% der Bevölkerung20 30% der Bevölkerung
• Diagnostisches Dilemma 

P f i 7 30%-> Perforation 7-30%
-> „Negative“ Laparotomie 20-45%

• Klassische klinische Zeichen
-> McBurney, Loslasschmerz
-> Übelkeit u. Erbrechen
-> axillär-rektale T°-Differenz

positiv in nur 50-60%

Hollerweger A et al. Ultraschall in Med 2006; 27:412



Akutes Abdomen – Der „typische“ Verlaufyp

A.E., männlich, 21 Jahre

Akute Symptomatik:

• Seit 24h Übelkeit und Erbrechen• Seit 24h Übelkeit und Erbrechen
• periumbilikaler Schmerz

Klinische Untersuchung:

• Loslasschmerz McBurney, leichte AS, DG regelrecht
• T° rektal 38.4°, axillär 37.6°

Hollerweger A et al. Ultraschall in Med 2006; 27:412



Akutes Abdomen – Der „typische“ Verlauf

Abdomensonographie

Diagnose: Akute Appendizitis



Akute Appendizitis – Ultraschall-Kriterienpp

K it i S iti ität S ifitätKriterium Sensitivität Spezifität

Durchmesser >6mm 100 % 68 %
Runde Querschnittsform 100 % 37 %
Fehlende Koprimierbarkeit 97 % 20 %
Schmerz über Appendix 86 % 68 %Schmerz über Appendix 86 % 68 %
Echoreiche Fettgewebsalteration 86 % 97 %
Kein intraluminales Gas 85 % 79 %
Wand-Hyperämie 79 % 31 %
Freie Flüssigkeit 60 % 58 %
Appendikolith 28 % 96 %
Vergrößerte mesent. LK 20 % 70 %

Rettenbacher T et al. Ultraschall in Med 2000; 21:S60



Akute Appendizitis im Kindesalterpp
US oder CT ?

V.a. akute Appendizitis
(n=622)

Klinik + Rö-Abdomen Klinik + US (98%)Klinik + Rö Abdomen ( )
+ CT (2%)

Appendix nl.
Keine Op

Appendizitis
intraop.

Appendizitis
intraop. e e Op

100%
p

98%
t aop.
80%

Hernandez JA et al. Pediatr Radiol 2005; 35:392



Abdominelle Symptome UltraschallAbdominelle Symptome - Ultraschall
487 konsekutive Patienten mit Symptomen einer Darmerkrankung

(S h Di h Bl t i St hl)

Pathologischer Befund 75 6 %

(Schmerzen, Diarrhoe, Blut im Stuhl)

Pathologischer Befund 75.6 %

M. Crohn / Colitis ulc.
87 %

(86%)
87 %

Infektion/IschämieInfektion/Ischämie
(8%)

65%

Karzinom (≥ Dukes C)Karzinom (≥ Dukes C) 
(5%) 88 %

Appendizitis / DivertikulitisAppendizitis / Divertikulitis 
(2%) 100 %

Parente F, Aliment Pharmacol Ther 2003; 18:1009



US bei entzündlicher DarmerkrankungUS bei entzündlicher Darmerkrankung

Divertikulitis
Colitis ulcerosaColitis ulcerosa

M. Crohn



Doppler-US – A Mes SupDoppler US A. Mes. Sup.

Entzündungshyperämie

Mesenterialarterienverschluss



Ansprechen auf Steroidtherapie bei 

Stable Remission Relapse

p p
MC (6 Monate)

Stable Remission Relapse
PI - Sup. Mes. Art. PI - Sup. Mes. Art.

2,0
2,0

1,5 1,5

1,0 1,0

Active Disease                        Clinical Remission Active Disease                   Clinical Remission

Stable Remission (> 6 months) Relapse within 6 months

Ludwig D, Am J Gastroenterol 1999; 94: 2942

Surgery



US – Intestinale Komplikationenp

Stenose terminales Ileum mit 
proximalem Aufstau (M. Crohn)

Abszess bei M. Crohn



US – Intestinale KomplikationenUS Intestinale Komplikationen

S iti ität S ifitätSensitivität Spezifität

Fi t l (i t ) 71 87 % 90 95 %Fistel (intern) 71-87 % 90-95 %

Stenose 79 100 % 91 98 %Stenose 79-100 % 91-98 %

Abszess 91-100 % 87-92 %Abszess 91 100 % 87 92 %

Maconi G, Am J Gastroenterol 2003; 98:1545aconi G, m J Gast oente ol 003; 98: 545
Parente F, Gut 2002; 50:490
Gasche C, Gut 1999; 44:112



Akutes Abdomen - UltraschallAkutes Abdomen Ultraschall

Sensitivität Spezifität

Appendizitis 55-95 % 65-97 %

Divertikulitis > 90% > 95 %

Ileus 89 % -

Cholezystitis 95 % 99 %

Meuwly J, Ultraschall in Med  2002; 23:13
Pradel J, Radiology 1997; 205:503

Ko Y, Radiology 1993; 188:649
Hessler J, Am J Roentgenol 1981; 136:517



Ileusverdacht – Abdomenübersicht

Relative Anzahl (%)

Ileusverdacht Abdomenübersicht

Unauffällig
80

Relative Anzahl (%)

Unauffällig

60

Ni ht
40

Nicht 
befundet

pathologisch20

0

Bohner H, Eur J Surg 1998; 164:777



Akutes Abdomen –
Wertigkeit diagnostischer Verfahren

100
Sensitivität Spezifität

80

40

60(%)

20

40

0
Klinik Klinik +Rö +CT+Rö +CT

Gerhardt RT, Am J Emerg Med 2005; 23:709

+Lab.
C

+Lab.
ö CT



InvaginationInvagination



CT - Perforiertes Ulkus



Mesenterialischämie

„Stranding“ AMS-Stenose

Pneumatosis



Akute Mesenterialischämie
Mortalitätsrate operierter Patienten

100
N = 3692

80

40

60(%)

20

40

0
V Th bA i

Schoots IG, Brit J Surg 2004; 91:17

Art. Thrombose NOMI Ven. ThromboseArt. Embolie



Akutes Abdomen - CT

• Höchste diagnostische Sicherheit (>95%) bei Einsatz alsHöchste diagnostische Sicherheit (>95%) bei Einsatz als 
primäres bildgebendes Verfahren

MacKersie AB, Radiology 2005; 237:114

• Bei frühzeitigem Einsatz

, gy ;

-> Senkung der Mortalität (-11%)
-> Verkürzung des KH-Aufenthaltes (-16%)> Verkürzung des KH Aufenthaltes ( 16%)

Chaang SN, BMJ 2002; 325:1



Akutes Abdomen – Der atypische“ VerlaufAkutes Abdomen Der „atypische  Verlauf

R.K., weiblich, 29 Jahre

Akute Symptomatik:

• rechtsthorakale und epigastrische Schmerzen
• blutige Diarrhoe (6-7 x/die)• blutige Diarrhoe (6-7 x/die)
• Inappetenz
• Belastungsdyspnoeg y p



Akutes Abdomen Der atypische“ VerlaufAkutes Abdomen – Der „atypische  Verlauf

Frühere Anamnese:

• 5/95 Diagnose Colitis ulcerosa

• 6/95 akuter Schub, Colonperforation u. Hemicolektomie re,
Peritonitis, Gallenblasen- und Magenperforation,g p
Milzabszess

1/96 R k l S ü k l•1/96 Rekonvaleszenz, Stomarückverlagerung



Akutes Abdomen Der atypische“ VerlaufAkutes Abdomen – Der „atypische  Verlauf

Klinische Untersuchung:

• T 39°C HF 120/min• T 39°C, HF 120/min
• Abdomen: DS diffus, DG spärlich, abd. Strömungsgeräusch
• Pulmo: gedämpfter KS und klingende RG´s re. basalPulmo: gedämpfter KS und klingende RG s re. basal

Labor: BGA: EKG:Labor:
BSG 60/100
CRP 221 mg/l

BGA:
pO2 69 mmHg 
pCO2 30 mmHg

EKG:
Steiltyp
SR, 108 min –1g

Leuko 11/nl
Hb 127 g/l

p g
pH 7.44 SI QIII



Akutes Abdomen Der atypische“ VerlaufAkutes Abdomen – Der „atypische  Verlauf

Pleuraerguß re.



Akutes Abdomen – Der atypische“ VerlaufAkutes Abdomen – Der „atypische  Verlauf

Thrombus
h fre. Vorhof



Akutes Abdomen Der atypische“ VerlaufAkutes Abdomen – Der „atypische  Verlauf

Stenose Art. mesenterica sup.



Akutes Abdomen – Der „atypische“ VerlaufAkutes Abdomen Der „atypische  Verlauf

Art. mesenterica inf.

Art. mesenterica sup.. ese e c sup.



Akutes Abdomen – Der „atypische“ Verlauf

I hä i h C li iIschämische Colitis



Akutes Abdomen – Der „atypische“ VerlaufAkutes Abdomen Der „atypische  Verlauf

Mesenteriale Ischämie

MesenterialstenoseAPC-Resistenz

Vorhofthrombus
ThrombophilieKontrazeptivum

Nikotin

L b liLungenembolie

Ludwig D, Dig Dis Sci 1998; 43:1362



Akutes Abdomen – InitialtherapieAkutes Abdomen Initialtherapie

Keine Schocks mptomatik

• Lagerung: Beine angezogen

Keine Schocksymptomatik

Lagerung: Beine angezogen
• Sauerstoff (4-6 l)
• Großzügiger Volumenersatz (RL 500-2000 ml)
• Analgesie: Butylscopolamin, Nitrolingual, Diazepam,

Morphin

h k h i

Schocksymptomatik

• Schockttherapie
• Narkoseeinleitung



Akutes Abdomen
- „Zeitfenster“ der Therapie -

Sofortige Operation Operation im 
Intervall

Konservativ
ggf. spätere 
Operation

Konservativ
Ope o

Perforation Akute 
Cholezystitis

Magen-, 
Duodenalulkus

Magen-, 
Darminfektionen

Akute Appendizitis Rezidivierende 
Divertikulitis Pankreatitis Intestinale 

Pseudoobstruktion

Symptomatische M.Crohn
Dünndarmileus Symptomatische 

Cholezystolithiasis
M.Crohn

Colitis ulcerosa
SBP

Akute 
M t i li hä i

Chronische 
M t i li hä i

Pseudoperitonitis 
di b tiMesenterialischämie Mesenterialischämie diabetica

Rupturiertes BAA Choledocholithiasis Dyspepsie 
Reizdarmsyndrom

Modif. n. Mössner J, Internist 2005;46:974

Reizdarmsyndrom



Akutes Abdomen
Zi l i h Di ik d Th iZielgerichtete Diagnostik und Therapie

V k AbdV.a. akutes Abdomen

Klinik Labor EKG SonoKlinik, Labor, EKG, Sono

O Bth l i h

U B h dIl P it iti

O.B.

Entzündung, Kolik

pathologisch

Unspez. BeschwerdenIleus, Peritonitis t ü du g, o
Metab. Ursache

CT CT ?

Sympt. TherapieSofortige OP Konservative Therapie

CT CT ?

Sofortige OP ggf. OP im Intervall



ÖsophaguskarzinomÖsophaguskarzinom
Wann OP?

Wann Radiochemotherapie?

Michael Stahl
Klinik für Internist Onkologie undKlinik für Internist. Onkologie und 

Hämatologie
Zentrum f PalliativmedizinZentrum f. Palliativmedizin

Kliniken Essen-Mitte



Patientenselektion für Patientenselektion für 
RadiochemotherapieRadiochemotherapie

Patienten mit zu hohem Patienten mit zu hohem 
Ri ik fü t tiRi ik fü t tiRisiko für postoperative Risiko für postoperative 

LetalitätLetalitätLetalität Letalität 



Faktoren für erhöhtes OPFaktoren für erhöhtes OP RisikoRisikoFaktoren für erhöhtes OPFaktoren für erhöhtes OP--RisikoRisiko

L b f k i (L b i h )L b f k i (L b i h )Leberfunktion (Leberzirrhose)Leberfunktion (Leberzirrhose)
Manifester AlkoholmissbrauchManifester AlkoholmissbrauchManifester AlkoholmissbrauchManifester Alkoholmissbrauch
NierenfunktionNierenfunktion
Eingeschränkte HerzEingeschränkte Herz-- und und 
LungenfunktionLungenfunktionLungenfunktionLungenfunktion
Reduzierter AZ, hoher Reduzierter AZ, hoher 
G i ht l t K h iG i ht l t K h iGewichtsverlust, KachexieGewichtsverlust, Kachexie
Alter??Alter??Alter??Alter??



Wann OP Wann CRTX?Wann OP Wann CRTX?Wann OP, Wann CRTX?Wann OP, Wann CRTX?

Gibt es Subgruppen an Patienten, für Gibt es Subgruppen an Patienten, für 
die ein multimodales Vorgehen ohnedie ein multimodales Vorgehen ohnedie ein multimodales Vorgehen ohne die ein multimodales Vorgehen ohne 
OP die Prognose nicht einschränkt?OP die Prognose nicht einschränkt?
Gibt es Subgruppen von Patienten, Gibt es Subgruppen von Patienten, 
für die eine radikale OP mitfür die eine radikale OP mitfür die eine radikale OP mit für die eine radikale OP mit 
Organverlust und OPOrganverlust und OP--Letalität kein Letalität kein 
Langzeitüberleben ermöglicht?Langzeitüberleben ermöglicht?



ÖsophaguskarzinomÖsophaguskarzinom
AusgangssituationAusgangssituation

Späte Diagnose, frühe lymphogene Späte Diagnose, frühe lymphogene 
Metastasierung (T2: 2 von 3 Pat.)Metastasierung (T2: 2 von 3 Pat.)
Auch lokalisierte Tumoren häufigAuch lokalisierte Tumoren häufigAuch lokalisierte Tumoren häufig Auch lokalisierte Tumoren häufig 
nicht kurativ resektabelnicht kurativ resektabel
Hohes kuratives Potenzial der OP nur Hohes kuratives Potenzial der OP nur 
fü N0 (<20% d l k l T )fü N0 (<20% d l k l T )für pN0 (<20% der lokal. Tumoren)für pN0 (<20% der lokal. Tumoren)



Ösophaguskarzinom Ösophaguskarzinom --
Metaanalysen zur präop. CRTXMetaanalysen zur präop. CRTX

KaklamanosKaklamanos´́0303 3 Studien, keine HR3 Studien, keine HR´́ss

Urschel 2003Urschel 2003 9 Studien mit 1116 Patienten9 Studien mit 1116 PatientenUrschel 2003Urschel 2003 9 Studien mit 1116 Patienten9 Studien mit 1116 Patienten
Fiorica 2004Fiorica 2004 6 Studien mit 753 Patienten6 Studien mit 753 Patienten
Malthaner 2004Malthaner 2004 6 Studien mit 753 Patienten6 Studien mit 753 Patienten
Stuschke 2004Stuschke 2004 8 Studien mit 909 Patienten8 Studien mit 909 PatientenStuschke 2004Stuschke 2004 8 Studien mit 909 Patienten8 Studien mit 909 Patienten



Ösophaguskarzinom Ösophaguskarzinom --
Metaanalysen zur präop CRTXMetaanalysen zur präop CRTXMetaanalysen zur präop. CRTXMetaanalysen zur präop. CRTX
HR für Überleben nach 3 JahrenHR für Überleben nach 3 Jahren
Urschel 2003Urschel 2003 HR 0,66 (0,47HR 0,66 (0,47--0,92)0,92)

p = 0,016p = 0,016
Fiorica 2004Fiorica 2004 HR 0,53 (0,31HR 0,53 (0,31--0,93)0,93)Fiorica 2004Fiorica 2004 HR 0,53 (0,31HR 0,53 (0,31 0,93)0,93)

p = 0,03p = 0,03
Malthaner 2004Malthaner 2004 HR 0,87 (0,80HR 0,87 (0,80--0,96)0,96)

p = 0 004p = 0 004p  0,004p  0,004
Stuschke 2004Stuschke 2004 HR 0,63 (0,47HR 0,63 (0,47--0,92)0,92)

p = 0,002p = 0,002



Ösophaguskarzinom Ösophaguskarzinom --
Metaanalysen zur präop CRTXMetaanalysen zur präop CRTXMetaanalysen zur präop. CRTXMetaanalysen zur präop. CRTX

HR für Letalität nach OPHR für Letalität nach OP

Urschel 2003Urschel 2003 HR 1,72 (0,96HR 1,72 (0,96--3,07)3,07)(( ))
p = 0,07p = 0,07

Fi i 2004Fi i 2004 HR 2 10 (1 18HR 2 10 (1 18 3 73)3 73)Fiorica 2004Fiorica 2004 HR 2,10 (1,18HR 2,10 (1,18--3,73)3,73)
p = 0,01p = 0,01p ,p ,

Malthaner 2004Malthaner 2004 keine Datenkeine Daten
S hk 2004S hk 2004 HR 1 80 (1 10HR 1 80 (1 10 2 90)2 90)Stuschke 2004Stuschke 2004 HR 1,80 (1,10HR 1,80 (1,10--2,90)2,90)

p = 0,02p = 0,02p  0,02p  0,02



Lokalisiertes ÖsophaguskarzinomLokalisiertes ÖsophaguskarzinomLokalisiertes ÖsophaguskarzinomLokalisiertes Ösophaguskarzinom

International gilt die präoperative International gilt die präoperative 
Chemoradiotherapie als optimaleChemoradiotherapie als optimaleChemoradiotherapie als optimale Chemoradiotherapie als optimale 
Therapie für geeignete PatientenTherapie für geeignete Patienten
ChemoChemo-- und Radiotherapie sollten und Radiotherapie sollten 
präoperativ gegeben werdenpräoperativ gegeben werdenpräoperativ gegeben werdenpräoperativ gegeben werden
Intensität von Chemotherapie und Intensität von Chemotherapie und pp
Radiotherapie von BedeutungRadiotherapie von Bedeutung



Ösophaguskarzinom (SCC)Ösophaguskarzinom (SCC)
Präoperative vs. definitive CRTXPräoperative vs. definitive CRTXPräoperative vs. definitive CRTXPräoperative vs. definitive CRTX

(Deutsche Studiengruppe (Deutsche Studiengruppe 
Ösophaguskarzinom)Ösophaguskarzinom)p g )p g )

Lokal fortgeschrittene Tumoren (uT3/4 N0/1 M0)Lokal fortgeschrittene Tumoren (uT3/4 N0/1 M0)

3 K rse FLEPR 40 Gy/EP + OPA 3 Kurse FLEPa
n
d

40 Gy/EP + OP

d
o
m >65 / EP3 Kurse FLEP

Bm 65 /B

S C O 23 2311 200A: n=86, B: n=86 Stahl M, J Clin Oncol 23:2311,2005



Teilnehmende ZentrenTeilnehmende Zentren
Deutsche StudiengruppeDeutsche StudiengruppeDeutsche Studiengruppe Deutsche Studiengruppe 

ÖsophaguskarzinomÖsophaguskarzinomp gp g
Essen (KEM, AKK, Universitätsklinik, EKK)Essen (KEM, AKK, Universitätsklinik, EKK)
Düsseldorf (Universitätsklinik)Düsseldorf (Universitätsklinik)
Tübingen (Universitätsklinik)Tübingen (Universitätsklinik)
Marburg (Universitätsklinik)Marburg (Universitätsklinik)
Duisburg (St.Johannes, Städt.Kliniken)Duisburg (St.Johannes, Städt.Kliniken)u sbu g (St Jo a es, Städt e )u sbu g (St Jo a es, Städt e )
Trier (KH d. Borromäerinnen)Trier (KH d. Borromäerinnen)
Berlin (RRK)Berlin (RRK)Berlin (RRK)Berlin (RRK)
Göttingen (Universitätsklinik)Göttingen (Universitätsklinik)
Mönchengladbach (Franziskushaus)Mönchengladbach (Franziskushaus)Mönchengladbach (Franziskushaus)Mönchengladbach (Franziskushaus)



Statistik zur StudieStatistik zur StudieStatistik zur StudieStatistik zur Studie

Test auf Äquivalenz zwischen beiden ArmenTest auf Äquivalenz zwischen beiden ArmenTest auf Äquivalenz zwischen beiden Armen Test auf Äquivalenz zwischen beiden Armen 

-- IIδδ<15%I<15%IIIδδ 15%I   15%I   

-- H0:  35% 2J.H0:  35% 2J.--Überleben in Arm A;   >  20% Überleben in Arm A;   >  20% 
Arm BArm B

N = 175 , power of 80%, N = 175 , power of 80%, αα=0.05 =0.05 

Stahl M, J Clin Oncol 23:2310, 2005



GesamtüberlebenGesamtüberlebenGesamtüberlebenGesamtüberleben

2-JÜRLogLog--rank for equivalencerank for equivalence
p = 0 03p = 0 03 38,8% vs. 35,4%p  0.03p  0.03

Stahl M, J Clin Oncol 2005



Cox Regression Cox Regression -- Analyse (Überleben) Analyse (Überleben) 
(DSGÖ)(DSGÖ)(DSGÖ)(DSGÖ)

Response auf CTX        HR = 0,30 (0,19Response auf CTX        HR = 0,30 (0,19--0,47) 0,47) p , ( ,p , ( , , ), )
p<0,001 p<0,001 

Arm A  vs. Arm B           HR = 0,83 (0,54Arm A  vs. Arm B           HR = 0,83 (0,54--1,23)1,23)

GeschlechtGeschlecht n.s.n.s.

ZentrumZentrum n.s.n.s.

Stadium Stadium n.s.n.s.

G i ht l tG i ht l tGewichtsverlustGewichtsverlust n.s.n.s.



GesamtüberlebenGesamtüberlebenGesamtüberlebenGesamtüberleben

2-JÜRLogLog--rank for equivalencerank for equivalence
p = 0 03p = 0 03 38,8% vs. 35,4%p  0.03p  0.03

Stahl M, J Clin Oncol 2005



Lektionen aus den jüngstenLektionen aus den jüngsten
Phase III Studien beim SCCPhase III Studien beim SCC

Response nach Induktionstherapie sagt Response nach Induktionstherapie sagt 
günstiges Langzeitüberleben vorausgünstiges Langzeitüberleben vorausg g gg g g
OP führt zu keiner besseren Prognose, OP führt zu keiner besseren Prognose, 
insbesondere bei Respondern“insbesondere bei Respondern“insbesondere bei „Responderninsbesondere bei „Respondern

Vorgehen bei NonVorgehen bei Non--Respondern ?Respondern ?



Prognose entsprechend CTPrognose entsprechend CT--
Response nach ChemotherapieResponse nach Chemotherapie

3-JÜR
52% vs 14%52% vs.14%
p<0,0001
(n=132)(n=132)



Ösophaguskarzinom (SCC)Ösophaguskarzinom (SCC)
Frühe SalvageFrühe Salvage OP“OP“„Frühe Salvage„Frühe Salvage--OP“ OP“ 

(Murakama, IJROBP 40:1049,1998)(Murakama, IJROBP 40:1049,1998)
uT1uT1--4 N04 N0--1 M0 (n=40)1 M0 (n=40)

KK
O
N

Non-Resp.

i /

N
T
R

OP + IORT
44 Gy + Cis/FU O

L
L

RTX (66-71Gy)
L
E

Resp.



Ösophaguskarzinom (SCC)Ösophaguskarzinom (SCC)
Frühe SalvageFrühe Salvage OP“OP“„Frühe Salvage„Frühe Salvage--OP“ OP“ 

(Murakama, IJROBP 40:1049,1998)(Murakama, IJROBP 40:1049,1998)
BehandlungsBehandlungs-- LokalrezdiveLokalrezdive DSSDSS
gruppegruppe (29 Mo)(29 Mo) (29 Mo)(29 Mo)gruppegruppe (29 Mo)(29 Mo) (29 Mo)(29 Mo)

CRTCRT 26%26% 72%72%
CRT+OPCRT+OP 00 72%72%CRT+OPCRT+OP 00 72%72%

Erhalt des Ösophagus: 65%Erhalt des Ösophagus: 65%



Wann OP Wann CRTX?Wann OP Wann CRTX?Wann OP, Wann CRTX?Wann OP, Wann CRTX?

B i SCCB i SCC i d i i d d Zi li d i i d d Zi lBeim SCCBeim SCC sind wir sind dem Ziel sind wir sind dem Ziel 
einer individualisierten Therapie einer individualisierten Therapie pp
näher gekommen (salvage OP statt näher gekommen (salvage OP statt 
regelhaft geplanter OP)regelhaft geplanter OP)regelhaft geplanter OP)regelhaft geplanter OP)
Es bleiben Defizite bzw. Es bleiben Defizite bzw. 

ö füö füVerbesserungsmöglichkeiten für Verbesserungsmöglichkeiten für 
multimodale Konzepte mit und ohne multimodale Konzepte mit und ohne pp
OPOP



Nachteile CRTX + OPNachteile CRTX + OPNachteile CRTX + OPNachteile CRTX + OP

Organverlust. Lokale Tumorfreiheit heißt Organverlust. Lokale Tumorfreiheit heißt 
nicht Symptomfreiheitnicht Symptomfreiheity py p
Postoperative Letalität (OP nur in Zentren, Postoperative Letalität (OP nur in Zentren, 
wieviel Radikalität nach RCTX nötig ?wieviel Radikalität nach RCTX nötig ?wieviel Radikalität nach RCTX nötig ?, wieviel Radikalität nach RCTX nötig ?, 
wieviel präoperative Therapie nötig?)wieviel präoperative Therapie nötig?)



Lokal fortgeschr. AC des ÖG-
ÜbergangsÜbergangs

Phase III (DSGÖ,DKG)

POET

Staging uT3/4NXM0
(EUS Laparoskopie)(EUS,Laparoskopie)

2,5 x FLP
gefolgt von

2 x FLP
+ CRTXgefolgt von

OP
+ CRTX

+ OP



POETPOET
FallzahlschätzungFallzahlschätzung

ÜÜ33--JJ--ÜberlebensrateÜberlebensrate 25%(A) vs. 35%(B)25%(A) vs. 35%(B)
RekrutierungsrateRekrutierungsrate 100/Jahr über 4100/Jahr über 4RekrutierungsrateRekrutierungsrate 100/Jahr über 4 100/Jahr über 4 
JahreJahre
N hb b htN hb b ht 3 J h3 J hNachbeobachtungNachbeobachtung 3 Jahre3 Jahre
StudiendauerStudiendauer 7 Jahre7 JahreStud e daueStud e daue Ja eJa e
DropDrop--out Rateout Rate 10%10%
FehlerFehler alpha=5%, beta=20%alpha=5%, beta=20%
FallzahlFallzahl 197 Patienten je Arm197 Patienten je ArmFallzahlFallzahl 197 Patienten je Arm197 Patienten je Arm



POETPOET
Aktueller Stand 30/09/06Aktueller Stand 30/09/06

13 Ethikvoten aus 7 Bundesländern13 Ethikvoten aus 7 Bundesländern
125 Patienten aus 18 Zentren125 Patienten aus 18 Zentren
Nach Zwischenanalyse weitere 320 Nach Zwischenanalyse weitere 320 
Patienten nötig für primärePatienten nötig für primärePatienten nötig für primäre Patienten nötig für primäre 
FragestellungFragestellung
Studienabbruch zum 31.12.05Studienabbruch zum 31.12.05



POETPOET
RR--Status nach OP (n=76)Status nach OP (n=76)

Arm AArm A Arm BArm B
R0R0 28/37 (76%)28/37 (76%) 33/39 (85%)33/39 (85%)R0R0 28/37 (76%)28/37 (76%) 33/39 (85%)33/39 (85%)
R1R1 4 4 (13%)(13%) 2  (  5%)2  (  5%)( )( ) ( )( )
R2R2 11 (  3%) (  3%) 00
ExplorationExploration 33 (  8%)(  8%) 44 (10%)(10%)

davon 2 keine prim.davon 2 keine prim.
LaparoskopieLaparoskopie

Stand 10/2005



POETPOET
pTNM nach Resektion (n=69)pTNM nach Resektion (n=69)

Arm AArm A Arm BArm B pp

T0N0T0N0 1( 3%)1( 3%) 6 (17%)    0,116 (17%)    0,11
T1T1--4N04N0 10 (29%)10 (29%) 18 (51%)18 (51%)
Talle N0M0 11/34Talle N0M0 11/34 25/3525/35 <0 01<0 01Talle N0M0   11/34Talle N0M0   11/34 25/3525/35 <0,01<0,01
T0T0--4N+M04N+M0 19 (56%)19 (56%) 9   (26%)9   (26%)
T1T1--4N+M14N+M1 4 (12%)4 (12%) 22 (  6%)(  6%)

Stand 10/2005



Nachteile CRTX ohne OPNachteile CRTX ohne OPNachteile CRTX ohne OPNachteile CRTX ohne OP

Unzureichende lokale Unzureichende lokale 
TumorkontrolleTumorkontrolleTumorkontrolleTumorkontrolle



Phase I/II Essen beim lokal Phase I/II Essen beim lokal 
fortgeschrittenen SCC d Ösophagusfortgeschrittenen SCC d Ösophagusfortgeschrittenen SCC d. Ösophagus fortgeschrittenen SCC d. Ösophagus 

(SPOT)(SPOT)

Intensivierte InduktionsIntensivierte Induktions--ChemotherapieChemotherapieIntensivierte InduktionsIntensivierte Induktions--ChemotherapieChemotherapie
Tumorresponse steuert TherapieTumorresponse steuert Therapie
Optimierte Bestrahlungsplanung (PETOptimierte Bestrahlungsplanung (PET--CT)CT)
Dosiseskalierte StrahlentherapieDosiseskalierte StrahlentherapieDosiseskalierte StrahlentherapieDosiseskalierte Strahlentherapie



PET/CTPET/CT--basierte Strahlentherapiebasierte Strahlentherapie--PlanungPlanung
GTVGTVPrimärtumorPrimärtumor--DefinitionDefinition

GTVCT GTVPET



Kombinierte Kombinierte 
ChemoradiotherapieChemoradiotherapie

Block IIIBlock III



FALK GASTROFORUM
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

Pankreaskarzinom:
Vom therapeutischen Nihilismus zumVom therapeutischen Nihilismus zum 

studienbasierten Einsatz der 
Ch th iChemotheapie

Bremen 11. November 2006

Hanno Riess

H. Riess

Charitè - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow Klinikum



Inzidenz, Epidemiologie, Ätiologie
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

10 - 12 / 100.000 ⇒ +/- 67 J
7 5 9 / 100 000 +/ 75 J Ca. 16.000 Neuerkrankungen7.5 - 9 / 100.000  ⇒ +/- 75 J  

• Gesicherte Risikofaktoren: Inzidenz

2006
Ca. 16.000 Neuerkrankungen 
in Deutschland.

Vierthäufigste krebsbedingte 
Todesursache!• Zigarettenkonsum

• Berufliche Noxen:
• 2-Naphtylamin, PCB, 

Benzidin Benzolderivate

+ ~50%

1930

Todesursache!

„Case-fatality-rate“: 95 %!Benzidin, Benzolderivate, 
DDT, Ethylen

• Chronisch kalzifizierende 
Pankreatitis

y

95 % exokrin
5% endokrin

Duktale Adenokarzinome

Ca da

60%

30%
10%Corpus

Cauda

H. Riess

60%Caput



Effektivität:  Gemcitabin  versus  5-FU
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

H. Riess Burris H A, et al.:  JCO 15: 2403, 1997



Überlebenskurven nach Performance-Status
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

Gemcitabine in Pancreatic CancerGemcitabine in Pancreatic Cancer

Kaplan-Meier curve survival by baseline Karnofsky performance; Storniolo et al. 
C 85/6 1999

H. Riess

Cancer 85/6; 1999



Pankreaskarzinom
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

1st line1st line
St d dStandard :    

GemcitabinGemcitabin

H. Riess



E6201:   Überlebensanalyse
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

GEM 4.9   (4.5 – 5.6)  mo
1JÜL
17 %

FDR GEM 6.0   (5.4 – 6.9)  mo
GEMOX 5.9   (5.1 – 6.8)  mo

21 %

21 %

H. Riess
GEM FDR GEMOX



Fortgeschrittenes Pankreaskarzinom
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

Kombinationschemotherapie Studien überwiegend negativ
Gem vs Gem + 5 FU (Bolus) [N=316] 1Gem vs. Gem + 5-FU (Bolus) [N=316] 1
Gem vs. Gem + FA + 5-FU (Inf) [N=473]6

Gem vs. Gem + Cap [N=319]7

Gem vs Gem + irinotecan [N=360] 2

Guter PS
Gem vs. Gem + irinotecan [N=360] 
Gem vs. Gem + oxaliplatin [N= 313] 3
Gem vs. Gem + pemetrexed [N=565] 4
Gem vs. Gem + exatecan [N=349] 5

positiver Therapieeffekt
Gem vs. Gem  exatecan [N 349] 
Gem vs. Gem + capecitabine [N= 533] Cunningham

Kombinationen mit “Biologicals” überwiegend negativ
Gem vs. Gem + tipifarnib [N= 688]. 9
Gem vs. Marimastat [N= 415]. 10

Gem vs. Gem + Marimastat [N= 239]. 11

G 12Gem vs. Bay 12-9566 [N= 277]. 12

Gem vs. Gem + G17DT [N=394]  8
Gem vs. Gem + erlotinib [N= 530] Moore

H. Riess

1. Berlin J. Clin Oncol 2003 2. Rocha lima J Clin Oncol 2004 3.Tournigand, ASCO 2004
4. Kindler, ASCO 2004 5. O’Reilly, ASCO 2004 6. Riess ASCO 2005
7. Herrmann, ASCO 2005 8.  Shapiro,  ASCO 2005 9. Van Cutsem, J Clin Oncol 2003
10. Bramhall, J Clin Oncol 2001 11. Bramhall, Br J Cancer 2002 12. Moore, J Clin Oncol 2003



Gemcitabin + Erlotinib: Überleben
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

HR = 0.81*
95%CI 0.67 – 0.97
P=0 025P=0.025

   

Gemcitabin + Erlotinib
Median = 6.37 Monate
1-J-ÜL = 24%eb

en
  %

 

Gemcitabin + Plazebo
Median = 5 91 Monate

1-J-ÜL = 24%

Ü
be

rle

∆ 7%
Median = 5.91 Monate
1-year-survival = 17%

H. Riess

Überleben (Monate)



Zusammenhang zwischen Rash und Überleben
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

Grad 0 Grad 1 Grad ≥2
1.0

0 8

n (%) 79 (27%) 108 (37%) 103 (36%)

Überleben (Mo) 5.29 5.75 10.51
1 J Üb l b % 16% 11% 43%0.8

0.6al
 

1-J-Überleben  % 16% 11% 43%

0.4S
ur

vi
va Grad 0 Grad 1

0.2

Grad ≥2

HR (rash) 0.71, p<0.0001
0

0 5 10 15 20

H. Riess

Moore M, et al. J Clin Oncol 2005;23
(Suppl. 16 Pt I):1s (Abs. 1)NCIC-CTG Analyse

Time (months)



Gemcitabin + Capecitabin – Phase III
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

Medianes Überleben 1 JahresMedianes Überleben 1-Jahres
(Monate, 95%CI) Überleben

GEM 6.0 (5.4, 7.1) 19%
GEMCAP 7 4 (6 5 8 5) 26%GEMCAP      7.4 (6.5, 8.5) 26%

Hazard Ratio:
∆ 7%

Hazard Ratio:
0.80 (95% CI: 0.65, 0.98)
Log rank p=0.026

H. Riess Cunningham et al.  Eur J Cancer 2005



Grad 3 / 4 Toxizitäten
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

/

GEM GEM CAPGEM GEM-CAP
(pt. n=145) (pt. n=153)

Anaemia 6% 3%
Neutropenia 26% 36%
Thrombocytopenia 6% 11%
Fever 3% 2%
Nausea 5% 6%Nausea 5% 6%
Vomiting 5% 5%
Lethargy 17% 20%Lethargy 17% 20%
Diarrhoea 5% 7%
Stomatitis 0% 1%

H. Riess

Hand foot syndrome 0% 5%
Cunningham et al.  Eur J Cancer 2005



Fortgeschrittenes Pankreaskarzinom
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

Kombinationschemotherapie Studien überwiegend negativ
Gem vs Gem + 5 FU (Bolus) [N=316] 1Gem vs. Gem + 5-FU (Bolus) [N=316] 1
Gem vs. Gem + FA + 5-FU (Inf) [N=473]6

Gem vs. Gem + Cap [N=319]7

Gem vs Gem + irinotecan [N=360] 2

Guter PS
Gem vs. Gem + irinotecan [N=360] 
Gem vs. Gem + oxaliplatin [N= 313] 3
Gem vs. Gem + pemetrexed [N=565] 4
Gem vs. Gem + exatecan [N=349] 5

positiver Therapieeffekt
Gem vs. Gem  exatecan [N 349] 
Gem vs. Gem + capecitabine [N= 533] Cunningham

Kombinationen mit “Biologicals” überwiegend negativ
Gem vs. Gem + tipifarnib [N= 688]. 9
Gem vs. Marimastat [N= 415]. 10

Gem vs. Gem + Marimastat [N= 239]. 11

G 12Gem vs. Bay 12-9566 [N= 277]. 12

Gem vs. Gem + G17DT [N=394]  8
Gem vs. Gem + erlotinib [N= 530] Moore

H. Riess

1. Berlin J. Clin Oncol 2003 2. Rocha lima J Clin Oncol 2004 3.Tournigand, ASCO 2004
4. Kindler, ASCO 2004 5. O’Reilly, ASCO 2004 6. Riess ASCO 2005
7. Herrmann, ASCO 2005 8.  Shapiro,  ASCO 2005 9. Van Cutsem, J Clin Oncol 2003
10. Bramhall, J Clin Oncol 2001 11. Bramhall, Br J Cancer 2002 12. Moore, J Clin Oncol 2003



CONKO-002: 2nd-line therapies (35 % !)
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

Regimen GFF GEMRegimen GFF
n=88

GEM
n=86

Oxaliplatin/5-FU/FA 15 (17 %) 25 (29 %)O a p a /5 U/ 5 ( %) 5 ( 9 %)
Oxaliplatin/Capecitabine 4 (5 %) 4 (5 %)
Gemcitabine/Oxaliplatin 6 (7 %) 4 (5 %)

29% 39%

Gemcitabine/5-FU/FA 11 (13 %) 12 (14 %)
Gemcitabine mono 6 (7 %) 20 (23 %)

27% 42%

5-FU/FA 2 (2 %) 5 (6 %)
5-FU mono 2 (2 %) 2 (2 %)
Paclitaxel 21 (23 %) 0
Doxo/MMC/5-FU/FA 7 (8 %) 2 (2 %)
Others 14 (16 %) 12 (14 %)

H. Riess

Others 14 (16 %) 12 (14 %)



Pankreaskarzinom
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

2nd line2nd line

H. Riess



CONKO 003 – 2nd line after 1st line progression
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

overall survival

s 
(t)

1,0

overall survival (2nd line)
s 

(t)

1,0

mOS: 10 Mo

,5,5

180120600
0,0

9060300
0,0

bsc
(n=23)

weeksweeks

bsc +OFF
(n=23)

bsc
(n=23)

H. Riess

(n=23)(n 23)
Oettle et al. ASCO 2005



Pankreaskarzinom: zunehmende Optionen !
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

BSC

Gemzar mono

Gemzar kombi

Second-line Adjuvante
Therapie

R0-Resektion
Therapie

H. Riess 0 3 6 9 12 (Monate)6 241812



Überleben nach OP
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

211 pts., UICC stage I-IV

41,0% PPPD
37,0% Whipple OP
13,7% Linksresektion
8,1% Totale 

Pankreatektomie

Resection 
Margin 

Patients Median 
Survival 
(months)

R0

(months) 
R0 160 20,1 

R1+R2

P<0,001 R1 20 15,3 

R2 31 9 8

H. Riess
Wagner et al, Br J Surgery 2004

R2 31 9,8

 

 



Rezidivmuster nach R0 Resektion
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

95% der Rezidive innerhalb von 2 Jahren !

Lokalrezidiv
Extra-
abdominal 

Leber 

56 - 85%8 - 29%

20%
30 - 52%

20%60%

Peritoneal Local relaps
Distant mets27 - 62% Distant mets
Both

H. Riess
Griffin 1990; Kayahara 1993; Staley 1996; Yeo 1997; Sperti 1997



ESPAC-1
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

H. Riess



ESPAC-1:   Adjuvante Chemotherapie
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

Hazard ratio für Tod = 0.71
(95% CI  0.55 – 0.92,   p=0.009)

CT: medianes OS = 20 1 MoCT:  medianes OS = 20.1 Mo
keine CT: medianes OS = 15.5 Mo

47 Monate follow-up

6 Monate 5-FU/FS

H. Riess Neoptolemos et al, NEJM 2004 350(12): 1200-1210



CONKO-001-Studie
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

Phase III, adjuvante Studie nach  R0/R1 Resektion
368 Patienten rekrutiert  7/98 – 12/04

Gemcitabine 6 Monate
Gemcitabin 1000 mg/m2:    wöchentlich  x 3   q  4 Wog q

R

Beobachtung 6 Monate

Primäres Ziel = Disease-Free Survival

H. Riess

Goal: increase of DFS by at least 6 months
with a significance level of 0.05 at a power of 90%



Gemcitabin vs. Beobachtung 
DFSDFS

Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum
DFSDFS

100%

Gemcitabin

median: 13.4 months 
25.7% patients  censored

ur
vi

va
l

75% Median: 14.2 Monate (95% CI, 12.86; 15.57)
41 % Patienten zensiert (+)

Beobachtung 44 Mo53 Mo

as
e 

fre
e 

su

50%
Beobachtung 44 Mo
Median: 7.5 Monate (95% CI, 6.80; 8.11)
22 % Patienten zensiert (+)

log rank: p=0 001

tiv
e 

di
se

a

25%

DFS =

log rank: p=0.001 median: 6.9 months 
8.0 % patients  censored

847260483624120

cu
m

ul
a

0%

DFS = 
primärer Endpunkt

Δ = 6.7 Monate

H. Riess
months

847260483624120

Neuhaus P et al, ASCO 2005: Abstract # 4013



CONKO-001 Disease Free Survival
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

Chemotherapy
di ( th )

Observation
di ( th )

P – value
( )median (months) median (months) (log rank)

Negative 19.3 11.2 < 0.05
N

Positi e 13 1 7 0 < 0 05Positive 13.1 7.0 < 0.05

R0 14.0 7.9 < 0.05
R

R1 14 5 5 5 0 05R1 14.5 5.5 < 0.05

H. Riess



Gemcitabin vs Beobachtung
Gesamtüberleben

Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum
Gesamtüberleben

100% Chemotherapy with gemcitabine

median: 22.1 months                                  
31.8 % patients censored 
3 OS 34 0 % 5 OS 22 5 %

75% Chemotherapie mit Gemcitabin
53 % Patienten zensiert (+)

Beobachtung
45 % Patienten zensiert (+)

3y-OS:34.0 %;  5y-OS: 22.5 %

Observation 53 Mo

median: 20.2 months 
(21 7 % patients censored)

va
l

50%

45 % Patienten zensiert (+)(21.7 % patients censored)
3y-OS:20.5 %; 5y-OS: 11.5 %

Log Rank: p=0.061

tiv
e 

su
rv

iv

25%

847260483624120

cu
m

ul
at

0%

H. Riess
months

847260483624120

Neuhaus P et al, ASCO 2005: Abstract # 4013



Pankreaskarzinom: 
Studienbasierte Chemotherapie

Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum
Studienbasierte Chemotherapie

Gemcitabin bleibt Standard beim fortgeschrittenen 
inoperablen Pankreaskarzinom !

Kombination mit Erlotinib bzw Capecitabin möglich; zurKombination mit Erlotinib bzw. Capecitabin möglich; zur 
Zeit fehlende Zulassung !

Differentialtherapie ??Differentialtherapie ??

Secondline Chemotherpie bei ausreichendem AZ: ja!

Oxaliplatin, 5-FU/FS belegt – z.Z. keine Zulassung !

Adjuvante Chemotherapie bei R0- und R1-Resektionj p

Gemcitabin für 6 Monate ! (Zulassungskonform)

H. Riess



Pankreaskarzinom: zunehmende Optionen !
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

BSC

Gemcitabin

Gem.-Kombi ? Womit ? Wer ?

Second-line ? Guter AZ ?

R0-Resektion Adjuvanes Gemcitabin

H. Riess 0 3 6 9 12 (Monate)6 241812



Bitte Daumen drücken  !
Charité - Universitätsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

Jet tJetzt :

18 Patienten mit fortgeschrittenem
Pankreaskarzinom unter palliativer p
Erst- oder Zweitlinientherapie sind 

bei Herta BSC gegen Bochumbei Herta BSC gegen Bochum
(mit 1 Arzt und 1 Pfleger) im Stadion.

Auch das ist QoL !

H. Riess

(wenn auch nicht evidenzbasiert!)



Therapeutischer Algorithmus der Therapeutischer Algorithmus der 
palliativen Therapie des metastasierten palliativen Therapie des metastasierten 

k l k l  K ik l k l  K i

MEDICAL SCHOOL 
HANNOVER Gastroenterology, Hepatology 

and Endocrinology

kolorektalen Karzinomskolorektalen Karzinoms
Prof. Dr. Stefan KubickaProf. Dr. Stefan Kubicka

MHHMHH
Kubicka.stefan@mhKubicka.stefan@mh--hannover.dehannover.de



OPTIMOX 1
RR
AA
NN
DD FOLFOX4 until progression A

Oxaliplatin Stop and Go
OO
MM
II
SS
AA
TT

p g

FOLFOX7 x 6 cy BTT
II
OO
NN

sLV5FU2 x 12 cy
FOLFOX7 x6 cy

B

Grade3-4 toxicity at each cycle FOLFOX4

Better tolerance
1.00

Same efficacy results
y y

15

20

25

en
ts

FOLFOX7

0.50

0.75
FOLFOX4

FOLFOX7

pr
ob

ab
ili

ty

20.0 months

21.6 months

p = 0,68

0

5

10

5

%
 p

at
ie

0 25 50 75 100 125 150
0.00

0.25

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23

cycles

weeks

Tournigand, JCO 2006



FOLFOX7 sLV5FU2
5FUb 400

LV 400 5-FU 3000

Oxali 100

LV 400 5-FU 3000

H0              H2 H24 H48
H0              H2 H24 H48

B li iOPTIMOX 1

A A A A A

Baseline progressionOPTIMOX 1

FOLFOX7 x 6 cy FOLFOX7 x 6sLV5FU2

Baseline progressionOPTIMOX 2R
AA A A A

Baseline progressionOPTIMOX 2

Cycles every 14 days, dose mg/m²

FOLFOX7 x 6 cy FOLFOX7 x 6Chemotherapy-free interval



Duration Disease Control

T sizeT size Chemotherapy-free Interval

t
FOLFOX FOLFOX

Progression Baseline Progression
progression at reintroduction

PFS 1 PFS 1

DDC = PFS 1 + PFS 2



Duration of Disease Control
Duration of Disease Control

1 001.00

optimox1  median 56 weeks
12.9 months

0.75

p

optimox2  median 51 weeks

y 11.7 months

0.50

pr
ob

ab
ili

ty

p=.41

0 25

p

0.25

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0.00

weeks



GISCAD-TrialGISCAD-Trial

FOLFIRIn=336 FOLFIRI
R

4 months

Primary endpoint: OS; Non-inferiority 4 months difference accepted



GISCAD Summary

FOLFIRI FOLFIRI
No difference in efficacy
No difference in toxicity

cont. n=163 int. n=168

RR 33 6 36 5RR 33,6 36,5
PFS 6,5 6,2
OS 17,6 16,9

G3/4
Diarrhea 3,6 3,2

Labianca R et al. #3505, ASCO 2006



How does all this translate into 
clinical prectice?

St d G ith i tStop-and-Go with maintenance
- Oxaliplatin: mandatory – stop before tox!

I i t b d- Irinotecan: can be done

Ch th f i t llChemotherapy free intervalls
- Intriguing, consistent results from MRC, 
OPTIMOX 2 and GISCAD

- Applicable for patients with „good“ tumor biology
- But not standard of care for all patients yet

? Endpoint validation (DDC)
? Role of biologicals in maintenance strategy

Grothey ASCO 2006



Effi5 FU/LV
Oxali

OPTIMOX 1 Efficacy =
Toxicity <

5-FU/LV

5-FU/LV
Oxali Oxali
5 FU/LV

OPTIMOX 2 Efficacy = ?
Toxicity =

5-FU/LV
Oxali Oxali

O li O li Toxicity =
5-FU/LV 5-FU/LV
Oxali Oxali

DREAM
Bevacizumab

Bevacizumab
Erlotinib



Phase III Studie zur Wirksamkeit von Bevacizumab 
(anti VEGF) (Avastin®) bei metastasierten(anti-VEGF) (Avastin®) bei metastasierten 

kolorektalen Karzinomen
Hurwitz H et al ASCO 2003Hurwitz H, et al., ASCO 2003

RR MTP MS

Bolus IFL + Placebo
N= 412

35 % 6,2 Mo 15,6 Mo
N= 412

p=0.0029 p<0.001 p<0.001

Bolus IFL + BV
N= 403 45 % 10,6 Mo 20,3 Mo



Phase III trial of IFL ± bevacizumab: 
survival by subgroup*

IFL + placebo IFL + bevacizumabIFL  placebo IFL  bevacizumab

Baseline 
characteristic

Total
(n) n

Median
(months) n

Median
(months)

Hazard 
ratio 95% CI

All subjects 813 411 15.61 402 20.34 0.67 0.55–0.82

Hazard ratio

ECOG performance
status
0
≥1

461
352

227
184

17.87
12.12

234
168

24.18
14.92

0.66
0.69

0.49–0.88
0.53–0.90

Number of metastaticNumber of metastatic
disease sites
1
>1

306
507

159
252

17.94
14.59

147
255

20.50
19.91

0.75
0.62

0.53–1.04
0.48–0.80

Sex
Female 328 163 15 70 165 18 66 0 73 0 54 0 99Female
Male

328
485

163
248

15.70
15.44

165
237

18.66
21.22

0.73
0.64

0.54–0.99
0.49–0.83

Age (years)
<40
40–64

35
507

17
253

15.61
15 80

18
254

22.83
19 61

0.50
0 71

0.19–1.30 
0 55–0 92

Subjects randomised to arms 1 and 2
CI = confidence interval

≥65
507
273

253
142

15.80
14.92

254
130

19.61
24.15

0.71
0.61

0.55 0.92
0.43–0.87

0.2 0.5 1 2 5
CI = confidence interval

Novotny W, et al. ASCO GI Cancers Symposium 2004*Predefined analysis



XELOX-1/NO16966, a randomised 2x2 factorial phase III 
trial of XELOX vs FOLFOX4 + bevacizumab or placebo p

in first-line metastatic colorectal cancer
ESMO 2006

HR = 1 04 [97 5% CI 0 93–1 16]

1.0

0 8

m
at

e

HR = 1.04 [97.5% CI 0.93–1.16]0.8

0.6

Upper limit  ≤ 1.23 
(non-inferiority margin)

PF
S 

es
tim

0.4

P

0.2

8 58 0

0 5 10 15 20 25 30
Months

0
8.58.0

Months
FOLFOX/FOLFOX+placebo/FOLFOX+bevacizumab N=1017; 826 events 
XELOX/XELOX+placebo/XELOX+bevacizumab N=1017; 813 events



PFS chemotherapy + 
b i b i itbevacizumab superiority: 

primary objective metprimary objective met
HR = 0.83 [97.5% CI 0.72–0.95] (ITT)
p = 0.0023

1.0

0.8

im
at

e

p0.8

0.6

PF
S 

es
ti

0.4

9.48.0

0.2

0
0 5 10 15 20 25

Months

FOLFOX+placebo/XELOX+placebo N=701; 547 events 
FOLFOX+bevacizumab/XELOX+bevacizumab N=699; 513 events



PFS chemotherapy + bevacizumabPFS chemotherapy + bevacizumab 
superiority: XELOX and FOLFOX subgroups

1 0 1 01.0

0.8

te

1.0

0.8

0.6

0.4S 
es

tim
at

0.6

0.4

9.37.4

0.2

0

PF

9.48.6

0.2

00
0 5 10 15 20 25

Months

0
0 5 10 15 20 25

Months

XELOX subgroup

XELOX+placebo N=350; 270 events 
XELOX+bevacizumab N=350; 258 events

FOLFOX subgroup

FOLFOX+placebo N=351; 277 events 
FOLFOX+bevacizumab N=349; 255 events

HR = 0.77 [97.5% CI 0.63–0.94] (ITT)
p = 0.0026

HR = 0.89 [97.5% CI 0.73–1.08] (ITT)
p = 0.1871



ECOG 3200 study: Bevacizumab vs.
FOLFOX4 ± bevacizumab

patients with patients with previously treatedpreviously treated MCRCMCRCpatients with patients with previously treatedpreviously treated MCRCMCRC

RandomisationRandomisationRandomisationRandomisation

FOLFOX4 FOLFOX4 FOLFOX4 FOLFOX4 FOLFOX4FOLFOX4FOLFOX4FOLFOX4 (Bevacizumab) (Bevacizumab) (Bevacizumab) (Bevacizumab) O OO O
+ + bevacizumabbevacizumab

(n=(n=290290))

O OO O
+ + bevacizumabbevacizumab

(n=(n=290290))

O OO O

(n=289)(n=289)

O OO O

(n=289)(n=289)
10mg/kg10mg/kg

(n=(n=243243))

10mg/kg10mg/kg

(n=(n=243243))

• Accrual completed, primary end point: OS 7>9 mo (power 88%).

• Bevacizumab monotherapy arm discontinued at planned interim

• Accrual completed, primary end point: OS 7>9 mo (power 88%).

• Bevacizumab monotherapy arm discontinued at planned interim

Giantonio et al. ASCO 2005 Abstr. 2 

py p
(lack of efficacy compared with FOLFOX ± bevacizumab arms)

py p
(lack of efficacy compared with FOLFOX ± bevacizumab arms)



Wirksamkeit: RR and PFSWirksamkeit: RR and PFS
Ü

25%
7
8

Ansprechrate Progressionsfreies Überleben

15%

20%

5
6
7

10%

15%

3
4

0%

5%

0
1
2

0%
Folfox Folfox+BV

0
Folfox Folfox+BV

HRPFS  0.64  p<0.0001 

41st  ASCO Annual Meeting, May 13 -17, 2005 Orlando, Florida
Bruce J. Giantonio et al, # 2



E3200: Gesamtüberleben 
(OS)

t 0 8

0.9

1.0
p = 0.0018p = 0.0018

he
in

lic
hk

ei
t

0.5

0.6

0.7

0.8

W
ah

rs
ch

0 1

0.2

0.3

0.4

0.0

0.1

OS (Monate)OS (Monate)
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

ALIVEALIVEDEADDEAD MEDIANMEDIANTOTALTOTAL
FOLFOX4 + BevacizumabFOLFOX4 + Bevacizumab 290290 196196 9494 12,912,9
FOLFOX4FOLFOX4 289289 220220 6969 10.810.8

41st  ASCO Annual Meeting, May 13 -17, 2005 Orlando, Florida
Bruce J. Giantonio et al, # 2



Dokumentierter Tumorprogress unter folgenden Erstlinientherapien:

n=572



CALGB 80203

C t i b
R
A FOLFIRI

+ Cetuximab

A
N
D
O

FOLFIRI

C t i bStratify
Prior adj.
Prior XRT

O
M
I
S

- Cetuximab

Prior XRT S
A
T

+ Cetuximab

I
O
N

FOLFOX

- Cetuximab



CALGB 80203 - Results

Response CT CT + Erbituxp
CR + PR 46 (38%) 61 (52%)

Other 75 (62%) 56 (48%)
P = 0.029; chi-sq

PFS OS
FOLFOX 9 8 20 8FOLFOX 9,8 20,8
FOLFOX + 
Erbitux

8,2
b tu

FOLFIRI 8,4 18,5
FFOLFIRI + 10,6
Erbitux
CT 9,4 16,9
CT E bit 8 5

Venook et al. Cetuximab + FOLFIRI or FOLFOX in mCRC (CALGB 80203). Abstract 3509

CT + Erbitux 8,5



New ongoing CALGB / SWOG * 80405

Erbitux

mFOLFOX6

400mg/m2 IV on day 1, then 

250mg/m2 IV weekly

Patient/ MD choice Bevacizumab
5mg/kg IV Q2W

R
FOLFIRI

Erbitux +Erbitux + 
Bevacizumab

N=2289 
P i d i OSP i d i OSPrimary endpoint: OSPrimary endpoint: OS
Secondary endpoint: PFS, RRSecondary endpoint: PFS, RR

*Intergroup trial; Open Through CTSUIntergroup trial; Open Through CTSU





Cetuximab Shows Activity in Colorectal Cancer Patients With 
Tumors That Do Not Express the Epidermal Growth Factor 
Receptor by Immunohistochemistry Ki Young Chung et al. JCO 2005

PR in 4 von 16 (25 %) EGFP neg.
Chemotherapie resistentenp
kolorektalen Karzinomen



Bond II: Cetuximab/Bevacizumab/Irinotecan versus 
Cetuximab/Bevacizumab bei Irinotecan-refraktären 
kolorektalen Karzinomen Salz et al. ASCO 2005 Abstr. 3508

Patienten mit
MKRK und

Progress unter

Cetuximab + Bevacizumab
(n=40)g

Irinotecan

beliebige Zahl Rbeliebige Zahl 
Vortherapien

EGFR Nachweis Cetuximab + BevacizumabEGFR Nachweis
nicht erforderlich

Cetuximab + Bevacizumab
+ Irinotecan (n=41)



Bond I vs. Bond II - Effektivitäten
Cunnigham et al. NEJM 2004  /  Salz et al. ASCO 2005

Cetux-Irino Cetux

PR 23 % 11 %PR 23 % 11 %

Median TTP 4 Mo 1 5 MoMedian TTP 4 Mo 1,5 Mo

Cetux-Irino-Bev Cetux-Bev

PR 37 % 20%

Median TTP 7 9 Mo 5 6 MoMedian TTP 7,9 Mo 5,6 Mo



PR nach 
ChemoChemo

Resektion

5 Jahre rezidivfrei5 Jahre rezidivfrei



PR nach 
ChemoChemo

Resektion

5 Jahre rezidivfrei5 Jahre rezidivfrei



PR nach 
ChemoChemo

Resektion

5 Jahre rezidivfrei5 Jahre rezidivfrei



Survival after liver resection of non resectable colorectal 
t t ft t i h thmetastases after systemic chemotherapy
Paul Brousse Hospital – 205 pts (Apr 88 – Dez 2003)

90100

OS

Disease free survival

80

60 46

49

Disease free survival60

40
30

1826

40

20

1520

1 2 3 4 5 6 7 8 9 101        2        3       4        5       6       7       8      9      10
Update ASCO 2006: Adam R et al. Ann Surg 2004



Resektabilität von Lebermetastasen
in Abhängigkeit der Remissionsratein Abhängigkeit der Remissionsrate

Folprecht et al., Ann Oncol 2005



FOLFIRI
CPT11 180mg/m2 1h d1
L LV 100mg/m2 2h d1 2

R
A

L-LV 100mg/m2 2h d1,2
5FU 400mg/m2 bol.d1,2
5FU 600mg/m2 22h d1,2
Q 2 k 12 lStratification

-Center
-PS 0 /1-2

A
N
D

Q 2 wks x 12 cycles

-PS 0 /1-2
-Adjuvant CT

D
O
M CPT11 165mg/m2 1h d1

FOLFOXIRI
M CPT11 165mg/m2 1h d1

LOHP 85mg/m2 2h d1
L-LV 200mg/m2 2h d1
5FU 3200 / 2 48h d15FU 3200mg/m2 48h d1
Q 2 wks x 12 cycles

Falcone et al. GI-ASCO 2006



FOLFIRI FOLFOXIRI
122 122

Age 64 (21-75) 62 (27-75)
Sex (M/F) 69/53 75/47( )
ECOG PS 0 / 1-2 61% / 39 % 61 % / 39 %
Previous adjuvant CT 24 % 24 %Previous adjuvant CT 24 % 24 %
Synchronous mts 65 % 65 %
M lti l it f di 50 % 58 %Multiple sites of disease 50 % 58 %
Liver mts only 34 % 32 %
Liver involvment >25% 56 % 53 %
LDH median 613 609

Accrual from Nov 2001 to April 2005 Falcone et al. GI-ASCO 2006



Responses (ITT analysis)

FOLFIRI FOLFOXIRI
122 122122 122

Complete 6 % 8 %
Partial 35 % 58 %
Complete + Partial 41 %*    .0002 66 %*
Stable 33 % 21 %Stab e 33 % %
Progression 2 % 2 %



Post CT surgical resecetions
FOLFIRI FOLFOXIRI

Âll 122 pts 122 ptsÂll 122 pts 122 pts

R0 6 % (7pts)      0.03 15 % (18pts)
R1 1 % 2 %
Explorative 8 % 1 %

Liver only 42 pts 39 pts

R0 12 % (5pts)   0.017 36 % (14pts)

Von 100 Patienten mit KRK wurden 15 statt 6 R0-reseziertVon 100 Patienten mit KRK wurden 15 statt 6 R0 reseziert
Bei einer Heilungsrate von 30% nach R0 heisst das: 
von 100 Patienten wurden pot.  3 zusätzlich geheilt.

Von 100 Patienten mit „liver only“ KRK wurden 36 statt 12 R0-reseziert
d.h. von 100 Patienten wurden pot. 8 zusätzlich geheilt.



LESION BASED EVALUATION
66 disappeared LM on imaging after CT

Surgical explorationMacroskopic residual
Disease: 20

No macroskopic residual disease: 46 LM
30%

15 initial sites resected 31 initial sites left in liver

Viable tumor cells in 12 sites In situ recurrence: 23

55 / 66 (83%) LM non cured

74%80%

Nordlinger et al. # 3501, ASCO 2006



Heilungsraten bei 
i kt bl L b t t

•ohne Therapie

irresektablen Lebermetastasen
ohne Therapie

•5-FU/LV
0 %

•FolFOXFolFOX

•FOLFIRI 
2,5 - 10 %

FOLFOXIRIFOLFOXIRI
+Cetux 

+ BV
> 10 % ?

15 30 45                  60



Patient potentially curable?RR PFS, OSp yRR
QoLYes No

Induction Ctx (3-4 mo) Induction Ctx (3-4 mo)Induction Ctx (3-4 mo)
FolF?? + BV / Cetux

Induction Ctx (3-4 mo)
FolF?? + BV 

Re-evaluation
of resectability

Evaluation of 
tumor biology

Surgery with Maintenance CFI
curative intent

Maintenance CFI

Adjuvant Ctx Re-Induction Ctx

Observation All 5 drugs



Therapy of CRCTherapy of CRC
Potential resectable
(li ) t t

Good condition Bad condition 
( bidit )

Bad condition
(t )(liver)-metastases (co-morbidity)(tumor)

„Intensified“ 5FU/FS + BV
(Xeloda + BV)

Iri-based Chx + BV oder
Oxali-based Chx + BV1st 1st

Therapy
(Xeloda + BV)

FOLFOX/IRI

Oxali-based Chx + BV

2nd 2nd Cetuximab or
ABX-EGF

Iri-based Chx oder
Oxali-based Chx

+Erbitux
+Avastin Irinotecan

+ Cetuximab3rd

ABX EGFOxali based Chx

Comprehensive
CancerCancer
Centre



Steigerung der Behandlungskosten durch neue Substanzen

Kosten (6 Monate; 70kg; BSA 1,7 m2) $

5FU/LV (Mayo) 96
Infus. 5FU/LV (De Gramond) 352
C it bi 1250 / 2 2 tä l fü 14d 3W 11648Capecitabine 1250mg/m2 2xtägl für 14d q3Wo 11648

I i t 350 / 2 3W 30100Irinotecan 350mg/m2 q3Wo 30100
Irinotecan 125 mg/m2 (wöchentlich x 4 alle 6 Wo) 21500
FOLFIRI (alle 2 Wo) 23572

543-fold
FOLFIRI (alle 2 Wo) 23572
FOLFOX (alle 2 Wo) 29989

Bevacizumab (alle 2 Wo) 23897
Cetuximab (loading dose - dann alle 7d) 52131Cetuximab (loading dose dann alle 7d) 52131

Wong et al. ASCO 2006



Falk gastro forum: Aktuelle Gastroenterologie und Hepatologie
Bremen, 11. November 2006

REKTUMKARZINOM:
Welche Rolle spielt dieWelche Rolle spielt die 

Radiochemotherapie im Zeitalter
der totalen mesorektalen Exzision?

C RödelC. Rödel
Klinik für Strahlentherapie

Universität Erlangen



Chirurgie des Rektumkarzinoms:  „Mesorektum“

Prostata

Samenblasen

Neurovaskuläres
Bündel

Denonvilliers
Faszie

h l l “„holy plane“ 
(Fascia rectalis)





RT + TME 
versus

TMETME
??



TME-Studie: RT+OP vs OPTME-Studie: RT+OP vs. OP

Lokalrezidivrate 
nach 5 Jahren:

RT+OP: 5 8%RT+OP:   5.8%
OP: 11 4%OP: 11.4%

p < 0.001p

(Kapiteijn et al., N Engl J Med 2001,
Updated: Marijnen 2005)



CAO/ARO/AIO-94CAO/ARO/AIO-94
5-FU 
1 g/m2/d
120 h

5-FU 
500 mg/m²/d
BolusOP

0 Bolus

5-FU 
1 g/m2/d

5-FU 

RT: 50.4 Gy + 5.4 GyR
1 g/m2/d
120 h

500 mg/m²/d
BolusOP

RT: 50.4 Gy



Prä.- vs. Postop RCT: CAO/ARO/AIO-94

0 3
Präop. RCT:

0.3

Lokalrezidive +
0.2 p = 0.006

de
nz • Downstaging

0.1 6%tiv
e 

In
zi

Postop. RCT 13% • Compliance
L k K t ll6%

K
um

ul
at

Präop RCT

• Lok. Kontrolle
• Toxizität0.0

0 2412 4836 60
Monate

K Präop. RCT Toxizität 
• Sphinkter p

(Sauer et al., N Engl J Med 2004)



Aktualisierte Leitlinien der DGVS/DKG 
k l kt l K i 2004zum kolorektalen Karzinom 2004

„Im UICC-Stadium II und III ist 
die neoadjuvante Radio oderdie neoadjuvante Radio- oder 

Radiochemotherapie indiziert “Radiochemotherapie indiziert.  

Empfehlungsgrad A, Evidenzstärke 1-b, starker Konsens



Quality of Radiotherapy as a Prognostic Factor
CAO/ARO/AIO-94CAO/ARO/AIO-94

p<0.0001

(R. Fietkau et al., 2006)



Qualität der „TME“„

„Good“:
Intaktes Mesorektum;
Kein Coning

„Moderate“:
unregelmäßige Ober-
fläche, aber keine 

„Poor“:
Defekte bis 
Muscularis propria 

Muscularis propria 
sichtbar

sichtbar



Local recurrence after TMELocal recurrence after TME
Impact of Circumferential Resection Margin

< 1 mm
0.20

0.15

1-2 mm0.10

5-10 mm
2-5 mm

> 10 mm
0.05

2-5 mm

0
12 24 36 48

CM
UL

12 24 36 48

Marijnen 2003



RT nur bei nicht optimaler TME
(R1, zirkumferentieller 

R kti d )Resektionsrand +)

??



5x5Gy TME+RCTM 5x5Gy
+TME

TME+RCT
bei CRM+

M
R ?
C

3 J h
Präop. RT

OP
OP + RCT
b i CRM

Hazard-
R ti-

C

3-Jahres
Ergebnisse

+ OP
(n=674)

bei CRM +
(n=676)

Ratio
(95%CI)

C
R

Lokal-
rezidive 4.7% 11.1% 2.5

(1.61-3.79)
R
0

Krankeitsfreies
Überleben 79.5% 74.9% 1.31

(1.02-1.67)0
7

( )

Gesamt-
überleben 80.8% 78.7% 1.25

(0.98-1.59)7
Sebag-Montefiore D et al., ESTRO 06

(0.98 1.59)



MRC CR07: 5x5Gy+TME vs. TME+RCT bei CRM+

Lokalrezidivrate nach 3 Jahren

TME-
Qualität

N Präop. RT
+ OP

OP + RCT
bei CRM +

Hazard
-Ratio

„Poor“:
Defekte bis 141 9% 29% 2 8Muscularis 
propria

(13%) 9% 29% 2.8

„Moderate“:
Intra-mesorektale 
Exzision

382
(34%) 6% 12% 2.0

„Good“:
Mesorektale 596

(53%) 1% 6% 4.5
Exzision (53%)

Sebag-Montefiore D et al., ESTRO 06



A. mesentericaA. mesenterica
inferior

Tumor deposits A. rectalis p
after TME

?
media

?

Lateral LymphLateral Lymph-
nodes?

A rectalisA. rectalis 
inferior



Patterns of Lymphatic Spread in Rectal Cancer:
A Topograhical Analysis on Lymph Node MetastasesA Topograhical Analysis on Lymph Node Metastases

n = 602 with extended lymph node dissection

n Lateral spread

60 t e te ded y p ode d ssect o

n Lateral spread
(iliacal intern)

Tumor above 133 1.5%
Peritoneal Reflection   

Tumor at PR 99 6%

Tumor below PR 373 18,2%

(Steup WH et al., EJC 2002)



Radiation Field Design

TME

PTV







DD ´́t f t f i dlt f t f i dlDonDon t forget your friendly t forget your friendly 
radiotherapist !radiotherapist !radiotherapist !radiotherapist !
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