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Neues

Privatdozent Dr. Bruno Neu

Endoskopie

Die gastroenterologische Endoskopie hat sich
in den vergangenen Jahren in verschiedenen
Bereichen rasant entwickelt: Die Bildauflosung
wurde verbessert - zum Teil schon bis zur Zell-
grenze; anatomisch schwierig erreichbare Or-
gane wie der Diinndarm oder die Gallenwege
werden heute durch speziell entwickelte Endos-
kope erreicht. Dank verbesserter Werkzeuge
und Techniken dringt die Endoskopie heute
immer weiter in das Gebiet der klassischen Chi-
rurgie vor.

Licht in das Dunkel des Diinndarms

Eine Reihe von neu publizierten Studien zur
Diagnostik der Diinndarmblutung, darunter
zwei Metaanalysen, konnten die deutliche
Uberlegenheit der im Jahr 2001 eingefiihrten
Kapsel-Endoskopie im Vergleich zu den Stan-
dardverfahren (Rontgen-Sellink, Angiographie,
Push-Intestinoskopie) belegen [1, 2]. Neben der
besseren diagnostischen Ausbeute konnte auch
ein positiver Einfluss auf die Therapie und den
weiteren Krankheitsverlauf gezeigt werden [3].
Bei anderen Fragestellungen wie der Abkla-
rung eines Morbus Crohn, der Diagnostik eines
therapierefraktdren Morbus Crohn oder zur
Uberwachung von Polyposis-Syndromen gibt
es keine eindeutige Datenlage. Diese Frage-
stellungen sollten auf Grund der hohen Kosten
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aus der Gastroenterologie

In den Bereichen Gastroenterologie und Hepatologie gab es in den
vergangenen finf Jahren eine Reihe von bedeutenden Neuerungen.
Dieser Artikel versucht, einen knappen Uberblick tiber die wichtigsten
Entwicklungen zu bieten und will auch den Nicht-Gastroenterologen
neugierig machen und zur Vertiefung anregen.

Von besonderer Bedeutung sind vor allem die Neuerungen in der gas-
troenterologischen Endoskopie, die die Diagnostik aber auch die loka-
le Therapie von Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes verbessern
konnten. Zentral sind zudem die so genannten biologics, die Einzug
in die Therapie der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen und
der soliden Tumoren des Gastrointestinaltraktes gehalten haben. Es
handelt sich hier um Medikamente, die aus rekombinanten Proteinen,
monoklonalen Antikdrpern oder kleinen Molekulen bestehen und spe-
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zifisch in bestimmte Signalwege der Zellen eingreifen.

und maoglicher Risiken wie der Retention der
Kapsel mit einem spezialisierten Zentrum ab-
geklart werden.

Das erste Enteroskop, mit dem der gesamte
Diinndarm - zumindest bei einem GroBteil der
Patienten - aktiv untersucht werden kann, wur-
de von dem Japaner Yamamoto 2001 vorgestellt
und zwei Jahre spater eingefiihrt [4]. Mit Hilfe
von je einem Ballon auf der Endoskopspitze und
auf dem so genannten Overtube, die durch eine
elektrische Pumpe getrennt auf- und abgelas-
sen werden, kann der Diinndarm gleichsam wie
ein Armel auf das Doppelballon-Enteroskop
gefadelt werden. Vor kurzem wurde ein Kon-
kurrenzprodukt vorgestellt, bei dem das Auf-
fadeln durch die abgewinkelte Endoskopspitze
und durch nur einen Ballon auf dem Overtube
vollzogen wird (Single-Ballon). Therapeutische
Mandover wie Blutstillung, Polypektomie oder
Ballondilatationen im Diinndarm sind mit Hilfe
dieser so genannten Push-and-Pull-Enteros-
kope erstmals moglich. Mit der neuen Gene-
ration der Diinndarm-Enteroskope sind diese
Techniken dank groBerer Arbeitskanidle auch
einfach durchfihrbar.

Neue Diagnose-Techniken in der
endoskopischen Bildgebung

Eine deutliche Verbesserung wurde in der en-
doskopischen Bildgebung ereicht. Das High

definition television (HDTV) hat auch in den
Endoskopie-Abteilungen Einzug gehalten. Etwa
viermal so viele Bildpunkte (Pixel) gewihrleisten
eine erhdhte vertikale, horizontale und tempo-
rale Auflésung des endoskopischen Bildes.

Bei der Diagnostik des Barrett-Karzinoms, klei-
ner Plattenepithelkarzinome oder flacher, ein-
gesenkter Adenome im Kolon wurden bisher
relativ zeitaufwindige Firbeverfahren (Chro-
moendoskopie) zur Kontrastverstirkung einge-
setzt. Die Hersteller von Endoskopen versuchen
nun, durch eine Fokussierung des Lichtspek-
trums ebenfalls eine verbesserte Darstellung
der Oberflachenstruktur zu erzielen [5, 6] (NBI:
Narrow Band Imaging, 370 bis 450 nm; bzw.
FICE: Fuji Intelligent Color Enhancement). Der
Nutzen dieser heute schon in vielen Endosko-
pen zuschaltbaren Technologien muss aber erst
in klinischen Studien bewertet werden.

Die konfokale Laserscanning-Mikroskopie des
Epithels des Gastrointestinaltraktes ist heute
schon wahrend der Endoskopie beim lebenden
Menschen mdglich: entweder mit einem spezi-
ell ausgeriisteten Endoskop oder mit Hilfe einer
iber den Arbeitskanal einfiihrbaren Sonde. Die
optische Auflésung mit einem Faktor um 1000
erlaubt eine Darstellung oberflachlicher Zell-
strukturen und somit eine in-vivo-Mikroskopie
wadhrend der endoskopischen Untersuchung.



Erste erfolgversprechende Daten wurden zur
Detektion der Barrett-Schleimhaut und assozi-
ierter Neoplasien im Osophagus und zur Uber-
wachung bei der Colitis ulcerosa publiziert [7,
8]. Nachteile der konfokalen laserbasierten En-
domikroskopie sind die aufwéndige Technolo-
gie, die Verlangerung der Untersuchungszeiten
und die notwendige Erfahrung des Endosko-
pikers in der histopathologischen Beurteilung
des Epithels.

Die Einschdatzung zur Barettschleimhaut als
Metaplasie mit potenziellem Entartungsrisiko
hat sich nicht verdndert. Die Inzidenz eines
Karzinoms auf dem Boden dieses spezialisier-
ten intestinalen Epithels wird jedoch heute mit
1:100 geringer als friiher (1:10) eingestuft. Der-
zeit werden noch Stufenbiopsien mit einer Ent-
nahme von Proben aus allen vier Quadranten im
Abstand von ein bis zwei Zentimeter empfoh-
len. Ob eine bessere Detektion des Karzinoms
durch Kontrastverstirkung (Chromoendosko-
pie, NBI, FICE, siehe oben) erzielt wird oder
die konfokale Laserscanning-Mikroskopie die
Biopsie ersetzen kann, wird noch untersucht.

Neue Verfahren der Dickdarmdiagnostik

Eine Koloskopie kann in Einzelfdllen technisch
schwierig und fiir den Patienten ohne Sedie-
rung belastend sein. Neue Entwicklungen zie-

Kolonadenom in der Laserscanning-Mikroskopie
(tubulare Anordnung der Zellen).

len auf sanftere Techniken, um mdoglichst viele
Patienten fiir Vorsorgeuntersuchungen gewin-
nen zu koénnen. Eine Weiterentwicklung der
Diinndarmkapsel ist die Kolonkapsel, die sich
nach einer 90-minitigen Schlummerphase ein-
schaltet und bis zu acht Stunden aufzeichnet.
Die beiden ersten Publikationen zu diesem The-

Normale Kolonkrypte wahrend der Koloskopie mit Hilfe der
Laserscanning-Microscopy dargestellt (die Zellen sind radiar
um das punktférmige, schwarz dargestellte Kryptenlumen an-
geordnet, die schwarzen Punkte entsprechen Becherzellen).

Freundlicherweise von Privatdozent Dr. A. Meining
zur Verfuigung gestellt.

ma berichten tliber eine Sensitivitdt von etwas
iber 75 Prozent und eine Spezifitdt zwischen
70 bis 100 Prozent in Bezug auf die Detek-
tion von Polypen liber drei bzw. sechs Millime-
ter [12, 13]. Problematisch hierbei ist die noch
unzureichende Sensitivitat und der Nachteil al-
ler rein diagnostischer Verfahren - die Polypen
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als potenzielle Prékanzerosen nicht therapeu-
tisch entfernen zu kdnnen.

Bei der konventionellen Koloskopie kann die
Schleifenbildung des Gerdtes in den nicht fi-
xierten Kolonabschnitten zu Schmerzen beim
Patienten fiihren. Neuere Entwicklungen ver-
suchen diesem Problem zu begegnen; im Fol-
genden seien nur zwei Beispiele genannt:

Das NeoGuide-Koloskop besteht aus 64 beweg-
lichen Segmenten, die sich Rechner-gesteuert
dem natiirlichen Verlauf des Darmes anpassen.
Hiermit kann eine Schleifenbildung des Gerates
weitgehend vermieden werden [14].

Das Invendoskop ist ein Einmal-Koloskop, das
sich an der Spitze aus sich selbst herausstiilpt
und ohne Druck auf die Darmwand in Bie-
gungen auszuiiben durch das Lumen bewegen
kann. Allen diesen faszinierenden Technologien
ist gemeinsam, dass sie sich im Erprobungssta-
dium befinden und ihre Relevanz fiir die Routi-
ne noch nicht abgeschatzt werden kann.

Interventionelle und therapeutische
Endoskopien

Die endoskopische Resektion von Friihkarzino-
men, die auf die Mukosa beschrankt sind und
noch nicht Lymph- oder GefdBbahnen infil-
triert haben, ist bereits eine etablierte Therapie.
Von Nachteil hierbei ist, dass die Lasion nicht
in einem Stiick, sondern oft in vielen kleinen
Teilen entfernt werden muss. Dies erschwert
dem Pathologen die Beurteilung einer tumor-
freien Resektion. Mit Hilfe der endoskopischen
Submukosa-Dissektion kénnen nun auch gro-
Bere Lasionen en bloc reseziert werden. Hierbei
wird ein Flissigkeitspolster in den Submukosa-
Raum durch Unterspritzen eingebracht, die
Schleimhaut zirkuldr mit speziellen endosko-
pischen Messern inzidiert und in der Schicht
der Submukosa abprépariert. Gerade werden
neue Techniken erprobt, die ein Arbeiten mit
zumindest zwei Werkzeugen gleichzeitig in
verschiedenen Ebenen erlaubt [8, 9].

Viele Gastroenterologen sehen in der Natu-
ral Orifice Transluminal Endoscopic Surgery
(NOTES) den Beginn einer neuen endosko-
pischen Ara, wihrend manche Viszeralchirurgen
dabei Grundsétze der Chirurgie verletzt sehen.
Die konventionelle Endoskopie beschrénkt sich
auf die endoluminale Diagnostik und Therapie
in Hohlorganen, NOTES dringt dagegen mit fle-
xiblen Endoskopen in den Intraperitonealraum
vor. Mit einem Standardendoskop wird peroral
durch eine Inzision der Magenwand, peranal
durch eine Inzision des Sigmas oder transva-
ginal ein Zugang in die Bauchhdhle geschaf-
fen - ohne Verletzung der Bauchwand werden
dann intraperitoneale Eingriffe vorgenom-

138 Bayerisches Arzteblatt 3/2008

Singleballon- ...

... und Doppelballon-
Enteroskop.

men. In mehreren tierexperimentellen Studien
wurden bereits Tubenligaturen, Adnektomien,
Gastroenterostomien, Hysterektomien oder
Cholezystektomien durchgefiihrt [10]. Ende
2007 wurde bereits {iber die komplikationslose
transvaginale Cholezystektomie bei einer 30-
jahrigen Patientin berichtet [11].

Neues zur Therapie der
Virushepatitiden

Die Behandlung der Virushepatitiden ist durch
die Zulassung neuer Medikamente - im Beson-
deren zur Therapie der chronischen Hepatitis B
und C - bereichert worden.

Hepatitis B

Eine im Erwachsenenalter erworbene Hepati-
tis B heilt zwar in 90 bis 95 Prozent folgenlos
aus, 90 Prozent von infizierten Neugeborenen
und Kinder bleiben jedoch HBV-Tréger [15]. In
groBen Kohortenstudien konnte gezeigt wer-
den, dass die Hohe der Viruslast mit der Ent-

wicklung einer Leberzirrhose und eines hepato-
zelluldren Karzinoms korreliert [16, 17].

Bei fulminanten Verlaufen einer akuten Hepati-
tis B sollte die Therapie mit Lamivudin (Zeffix®,
100 mg per die) begonnen und friihzeitig der
Kontakt mit einem Transplantationszentrum
aufgenommen werden. Nach den aktuellen
Empfehlungen der Konsensuskonferenz besteht
eine Behandlungsindikation der chronischen
Hepatitis B bei Patienten mit signifikanter
Viramie (HBV-DNA > 2 x 103 IE/ml), bei erhoh-
ten Leberwerten (GPT mehr als zweifach erhdht)
oder wenn in der Histologie ein schwereres
Stadium als eine ,minimale Entzlindungsakti-
vitdt" beziehungsweise eine ,geringe Fibrose"
nachgewiesen wurde. Heute stehen mehr Me-
dikamente fir die Behandlung der chronischen
Hepatitis B zur Verfligung: Interferon (pegy-
liertes Interferon-alpha-2a (Pegasys®), Interfe-
ron-alpha-2a (Roferon®), Interferon-alpha-2b
(Intron A®), Nukleosidanaloga Lamivudin (Zef-
fix®), Entecavir (Baraclude®), Telbivudin (Sebi-
vo®) und Nukleotidanaloga Adefovir dipivoxil



Rontgenbild des stark flexiblen Invendoskops im
Darm.

Freundlicherweise von
Professor Dr. T. Résch zur Verfligung gestellt.

(Hepsera®). Eine Interferon-alpha-Therapie
kann bei 25 bis 40 Prozent der Patienten zu
einer Normalisierung der Transaminasen und
zu einer Serokonversion von HBe-Ag zu Anti-
HBe, bei flinf bis zehn Prozent sogar zu einer
Konversion von HBs-Ag zu Anti-HBs fiihren.
Die einjahrige Behandlung mit Nukleosid- bzw.
Nukleotidanaloga fiihrt bei 15 bis 25 Prozent
zu einer HBe-Serokonversion. Eine Fortsetzung
der Behandlung flihrt zu gering h6heren Kon-
versionsraten. In der Regel wird eine Dauer-
therapie mit den Nukleosid/Nukleotidanaloga
durchgefiihrt, um eine Unterdriickung der Vi-
rusaktivitat zu erzielen. Hierbei kann es jedoch
zu einem Auftreten von resistenten Virusvari-
anten kommen - hdufiger unter Lamivudin als
unter Entecavir [18]. Dies kann einen Wechsel
des Préparates oder eine zusétzliche Gabe einer
zweiten Substanz notwendig machen (add-on-
Therapie) [19].

Hepatitis C

Im Gegensatz zur Hepatitis B persistiert der
Hepatitis C-Virus bei 50 bis 90 Prozent der in-
fizierten Patienten und verursacht eine chro-
nische Leberentziindung. Nach einer Krank-
heitsdauer von zehn bis 25 Jahren entwickeln
25 bis 40 Prozent der Patienten eine Leberzir-
rhose mit erhohtem Risiko fiir die Entstehung
eines hepatozelluldren Karzinoms. Gliicklicher-
weise kann heute durch eine antivirale Thera-
pie bei den meisten Patienten mit Hepatitis C-
Infektion eine Elimination des Virus und damit
das Aufhalten der Erkrankung erzielt werden.
Hierbei wird pegyliertes Interferon-alpha 2a
oder 2b zusammen mit Ribaverin eingesetzt.
Da das Ansprechen der Interferon-Therapie
vom Genotyp des HC-Virus abhdngig ist, wer-
den unterschiedlich lange Therapieintervalle
empfohlen: Der in Europa am héufigsten vor-
kommende Genotyp 1 wird dblicherweise 48
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Wochen, Genotyp 2 und 3 24 Wochen behan-
delt. Eine langfristige klinische Ausheilung wird
beim HCV-Genotyp-1 in 42 bis 52 Prozent beim
Genotyp 2 oder 3 in 76 bis 84 Prozent der Pa-
tienten erreicht. Die Therapiedauer wird unter
Berlicksichtigung pradiktiver Faktoren zuneh-
mend individualisiert: Bei Patienten mit nicht
mehr nachweisbarer HCV-RNA des Genotyps-1
nach vier Wochen und niedriger Viruslast
(< 6 - 800 000 IE/ml) vor Therapiebeginn wird
empfohlen die Behandlung auf 24 Wochen zu
reduzieren. Féllt dagegen bei Patienten mit In-
fektion des Genotyps-1 die Viruslast nach zwolf
Wochen nicht um mindestens zwei Logstufen
gegeniiber der Viruslast vor Therapiebeginn ab,
so kann auf Grund der geringen Wahrschein-
lichkeit eines weiteren Ansprechens die Thera-
pie abgebrochen werden [20].

Onkologie

Im Bereich der Onkologie sind alle Hoffnungen
auf die ,gezielte Tumortherapie" (targeted the-
rapy) gerichtet. lhr Prinzip basiert auf den Ein-
satz von Medikamenten, die gegen tumorspe-
zifische Rezeptoren, Oberflachenproteine oder
Enzyme gerichtet sind. Die heute verfiigbaren
Medikamente (biologics) sind gentechnisch
hergestellte monoklonale Antikrper (Namens-
endung: -mab) oder kleine Molekiile (,small
molecules”, Namensendung: -nib oder -mib).
Spektakuldre Ansprechraten konnten bei dem
seltenen gastrointestinalen Stromatumor er-
zielt werden. Klinisch relevante, wenn auch we-
niger spektakuldre Behandlungserfolge werden
- wohl auf Grund der komplexeren molekularen
Pathogenese - bei soliden gastrointestinalen
Tumoren erzielt.

Kolonkarzinom

Das Kolonkarzinom im metastasierten Stadium
hat weiterhin eine schlechte Prognose: Nach
kurativer Resektion betrdgt die Finfjahres-
Uberlebensrate iiber alle Tumorstadien gemit-
telt weniger als 50 Prozent. Bis vor wenigen
Jahren war bei der adjuvanten Chemothera-
pie nach RO-Resektion die Monotherapie mit
5-Fluorouracil (5-FU) etabliert. Durch Kom-
binationstherapien mit 5-FU, Leucovorin und
Oxaliplatin (FOLFOX-Protokolle) konnte das
Rezidivrisiko gesenkt und das krankheitsfreie
Uberleben nach vier Jahren von 69 Prozent
auf 76 Prozent verbessert werden. Bei der pal-
liativen Therapie haben sich die FOLFOX und
FOLFIRI (5-FU, Leucovorin, Irinotecan)-Regime
gleichermaBen durchgesetzt. Das mediane
Uberleben konnte durch diese Kombinations-
therapie bis auf 20 Monate verbessert werden.
Von den biologics sind zur Behandlung des
Kolonkarzinoms Cetuximab (Antikdrper ge-
gen den Epidermal-Growth-Factor - EGF) und
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Bevacizumab (Antikérper gegen den Vascular-
Endothelial-Growth-Factor - VEGF) zugelas-
sen. In Kombination mit den bisherigen Be-
handlungsregimen konnte fiir Bevacizumab
eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens um
etwa vier Monate gezeigt werden.

Hepatozelluldres Karzinom

Beim lokal begrenzten hepatozellularen Kar-
zinom (HCC) sind die Resektion bzw. Leber-
transplantation die Therapien der Wahl. Beim
fortgeschrittenen HCC gab es bisher keinen
Therapiestandard, da fiir keine der bekannten
Therapiemodalititen (lokal ablative Verfahren,
Chemoembolisation, Chemotherapien) ein ein-
deutiger Vorteil gezeigt werden konnte. Spek-
takuldr sind daher die aktuellen Daten (iber
Sorafenib, einem Multityrosinkinase-Inhibitor:
Fiir Patienten mit HCC und Child-A-Zirrhose
konnte unter der Sorafenib-Therapie mit 46
Wochen eine deutliche Verbesserung des Ge-
samtiiberlebens im Vergleich zu Patienten
unter Plazebo (34 Wochen) gezeigt werden
(SHARP - Sorafenib HCC Assessment Rando-
mized Protocol Trial). Dies macht zumindest bei
Patienten mit Child-A-Zirrhose Sorafenib zum
aktuellen Standard in der Erstlinientherapie
des Leberzellkarzinoms.

Neues zur Therapie der
chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind syste-
mische Erkrankungen, die bedingt durch eine
genetische Disposition eine hohe Aktivierung
des lokalen Immunsystems aufweisen. Daher
ist das Therapieziel mit 5-Aminosalizylséure,
Kortikosteroiden, Azathioprin, Methotrexat
und Antibiotika die Entziindungsreaktion zu
hemmen. Seit einiger Zeit ist bei schweren, the-
rapierefraktaren Schiiben oder fistulierendem

Das Wichtigste in Kirze

Kapselendoskopie.

Morbus Crohn sowie zur Remissionserhaltung
bei ungeniligender Wirksamkeit der anderen
immunsuppressiven Medikamente Infliximab
(Remicade®), ein gegen den Tumornekrosefak-
tor TNFa gerichteter chimirer (Mensch/Maus-
Protein) Antikérper zugelassen. 2006 wurde in
Deutschland die Indikation fir Infliximab auch
auf die mittelschwere bis schwere Colitis ulce-
rosa erweitert. Ein Nachteil dieses Praparates
ist neben dem erhdhtem Infektionsrisiko der
Wirksamkeitsverlust durch Antikérperbildung.
Daher ist hierbei die Auswahl der Patienten von
entscheidender Bedeutung. Im Jahr 2007 pu-

Die Kapsel-Endoskopie hat sich in der Diagnostik der Diinndarmblutung als Standard etabliert.

Mit den neu entwickelten Push-and-Pull-Enteroskopen ist der gesamte Diinndarm therapeutisch
zugénglich. Beide Verfahren werden in Bayern flachendeckend in groBen endoskopischen Einrich-
tungen angeboten. Die endoskopische Bildauflésung und spezifische Detektion von Prékanzerosen
oder Friihkarzinomen wird zunehmend verbessert. Es liegen erste Erfahrungen in Deutschland mit
den neuen Techniken der interventionellen Endoskopie zur Entfernung von groBflichigen Mukosa-
Arealen und entziindeten Organen im Peritoneum (NOTES) vor.

Neu entwickelte immunmodulierende Medikamente (biologics) werden zur Therapie von chronisch
entziindlichen und onkologischen Erkrankungen eingesetzt.

Neu entwickelte Medikamente erleichtern die Behandlung der Hepatitis B und C, um die spatere
Entstehung einer Leberzirrhose oder eines hepatozelluldren Karzinoms zu verhindern.
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blizierte Studien zeigten die Wirksamkeit von
zwei neuen TNF-Antagonisten bei der Therapie
des Morbus Crohn: Certolizumab Pegol ist ein
anti-TNF-bindendes Fab-Fragment mit gerin-
gerem Proteinanteil, Adalimumab (Humira®)
ist ein bereits in der Rheumatologie etablierter,
vollstandig humaner, monoklonaler Antikdrper
[21, 22, 23]. Beide Priparate kénnen vom Pati-
enten selbst subkutan appliziert werden.

Neben den immunsuppremierenden Ansdtzen
werden Immuntoleranz-fordernde Medika-
mente (zum Beispiel E. coli-Nissle) eingesetzt
und Mucosa-reperative Ansitze (Phospatidyl-
cholin) erprobt.

Das Literaturverzeichnis kann beim Ver-
fasser angefordert oder im Internet unter
www.blaek.de (Arzteblatt/Literaturhinwei-
se) abgerufen werden.

Die Autoren erkléaren, dass sie keine fi-
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