Therapie des Plattenepithelkarzinoms im Osophagus

Endoskopischer Quantensprung?

Efficacy of endoscopic resection and selective chemoradiotherapy for
stage | esophageal squamous cell carcinoma.

Minashi K, Nihei K, Mizusawa J, Takizawa K, Yano T, Ezoe Y, Tsuchida T, Ono H, lizuka T, et al.

BACKGROUND & AIMS: Esophagectomy is the standard treat-
ment for stage | esophageal squamous cell carcinoma (ESCC). We
conducted a single-arm prospective study to confirm the efficacy and
safety of selective chemoradiotherapy (CRT) based on findings from
endoscopic resection (ER).

METHODS: We performed a prospective study of patients with
T1b (SM1-2) NOMO thoracic ESCC from December 2006 through July
2012; 176 patients underwent ER. Based on the findings from ER,
patients received the following: no additional treatment for patients

with pT1a tumors with a negative resection margin and no lympho-

vascular invasion (group A); prophylactic CRT with 41.4 Gy delivered
to locoregional lymph nodes for patients with pT1h tumors with a
negative resection margin or pT1a tumors with lymphovascular inva-
sion (group B); or definitive CRT (50.4 Gy) with a 9-Gy boost to the pri-
mary site for patients with a positive vertical resection margin (group
C). Chemotherapy comprised 5-fluorouracil and cisplatin. The primary
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end point was 3-year overall survival in group B, and the key second-
ary end point was 3-year overall survival for all patients. If lower limits
of 90% confidence intervals for the primary and key secondary end
points exceeded the 80% threshold, the efficacy of combined ER and
selective CRT was confirmed.

RESULTS: Based on the results from pathology analysis, 74, 87,
and 15 patients were categorized into groups A, B, and C, respec-
tively. The 3-year overall survival rates were 90.7% for group B (90%
confidence interval, 84.0%94.7%) and 92.6% in all patients (30%
confidence interval, 88.5%95.2%).

CONCLUSIONS: In a prospective study of patients with T1h (SM1-
2) NOMO thoracic ESCC, we confirmed the efficacy of the combination
of ER and selective CRT. Efficacy is comparable to that of surgery, and
the combination of ER and selective CRT should be considered as a
minimally invasive treatment option. UMIN-Clinical Trials Registry no.:
UMINOODO0DS53.

In einer multizentrischen, prospektiven,
aber unkontrollierten Studie stellen uns
japanische Kolleglnnen ein neues Kon-
zept zur Behandlung frither gastrointes-
tinaler Karzinome vor: Die Kombination
des besten Lokaltherapieverfahrens mit
adjuvanter Radiochemotherapie, um die
kurativ verantwortbaren Grenzen der Lo-
kaltherapie weiter hinauszuriicken.

Seit 15 Jahren gab es Hinweise aus mo-
nozentrischen retrospektiven Serien'”.

Dass man dafiir die wahrscheinlich
schwierigste gastrointestinale Entitit,
das Plattenepithelkarzinom des Oso-
phagus gewihlt hat, versteht man erst
auf den zweiten Blick. Es ist jener gas-
trointestinale Tumor, bei dem bzgl. Tie-
fenausdehnung die EMR/ESD am ra-
schesten an ihre Grenzen sto3t (bislang
bis T1a m2 akzeptabel) und jenes Organ,

dessen operative Entfernung die héchste
Mortalitit aufweist (ca. 10%).
Einschrinkend muss man anmerken,
dass das Kollektiv zwar 176 Patienten
umfasst, aber davon nur 87 Patienten
(Gruppe B) dem Stadium Ib (72) oder
Ia mit Angioinvasion (15) angehérten
und bei denen die EMR (35)/ESD (141)
im Gesunden (RO) gelang. Dabei wur-
den nur die Subgruppen der Kategorie
Ib sm1 und 2 eingeschlossen, wihrend
sm3-Stadien sich nicht fiir die Studie
qualifizierten. Eine weitere Gruppe von
15 Patienten erreichte nur eine R1 Re-
sektion (Gruppe C). In der Gruppe A
waren 74 Patienten mit RO-resezierten
Ia Tumoren (mukosale Karzinome) ohne
Angioinvasion.

Das Hauptinteresse lag auf Gruppe B.
Im Vergleich mit japanischen chirurgi-
schen Serien wusste man, dass die 3-Jah-

res-Uberlebensraten der Resektion ca.
80% betrugen. Man bedachte, dass sm3-
Stadien nur in chirurgischen, aber nicht
in diesem EMR/ESD-Kollektiv einbe-
zogen wurde (technische Machbarkeit
der EMR/ESD bei sm3 gering). Als
erfolgreich wurde fiir das neue Konzept
gefordert, dass das untere Limit des
Konfidenzintervalls mindestens 90%
(10% besser als Chirurgie) betriigt und
die Fallzahl wurde entsprechend berech-
net. Das Protokoll wurde mehrfach an-
gepasst (spitere Einbeziehung der T1a
l+/v+ Kategorien).

Die Gruppe A wurde nach der EMR/
ESD nur beobachtet, die Gruppe B er-
hielt eine adjuvante Radiotherapie und
Chemotherapie mit 5-FU und Cispla-
tin, die Gruppe C eine definitive Radio-
chemotherapie. Der priméire Endpunkt
Gesamtiiberleben nach drei Jahren wur-
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Therapie des Plattenepithelkarzinoms im Osophagus

Abbildung 1-3:

Diagnose: MaRig bis fokal wenig differenziertes, invasives Plattenepi-
thelkarzinom des Osophagus. Der Tumor infiltriert iiberwiegend die La-
mina propria und die Lamina muscularis mucosae und zeigt nur fokal
eine minimale Invasion der Submukosa, entsprechend sm1. Der kleinste
Abstand zur basalen Randzone betrdgt 0,5 mm und zur lateralen Randzo-
ne 3 mm. Kein Nachweis von Angioinvasion (ESD/mittleres Osophagus-
drittel). Klassifikation nach pTNM: Grad 3 pT1h sm1 pNx R0-Resektat LO
V0 Pn0 V-Codes V/H1B/1, V/H3A/1, V/H7/4.

(Fecit: A. Ziachehabi, V. Alibegovic, Ordensklinikum Linz)
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de von der adjuvant behandelten Gruppe B in 90,7%
erreicht, von allen drei Gruppen in 92,6% und ist damit
sehr gut vergleichbar mit chirurgischen Serien oder sogar
besser. Die Komplikationsraten, insbesondere die Ste-
noseraten, waren im erwartbaren Rahmen (v.a. RCT-
assoziiert), die 30-Tage-Mortalitit 0%. Am Osophagus-
karzinom starben in A, B und C 1, 7 und 3 Patienten.
Der Vorteil gegentiber der Resektion ist die fehlende
Mortalitit und gegeniiber der definitiven Radiochemo-
therapie die bessere lokale Kontrolle des Primirtumors.
Wir erwarten mit Spannung die angekiindigte 5-Jahres-
Uberlebensrate, die wohl noch aussagekriftiger sein wird.
Wenn nach der EMR/ESD ein Karzinom aufierhalb
der akzeptierten Grenzen liegt, hat eine Salvage-Ope-
ration keine héhere Komplikationsrate oder niedrigere
Erfolgsrate.

Ob hinsichtlich des optimalen Chemotherapie-Schemas
schon das letzte Wort gesprochen ist, kann ich nicht
beurteilen (vgl. www.onkopedia.com/de/onkopedia/guide-
lines/vesophaguskarzinom/@@guideline/html/index.html).
Zur Strahlentherapie gibt es weniger Diskussion.

Zusammenfassend wird zwar die Resektion nach wie vor
Standardtherapie des Plattenepithelkarzinoms im Stadi-
um I genannt. Die Kombination einer diagnostischen,
ggft. therapeutischen EMR/ESD mit adjuvanter Radio-
chemotherapie wird jedoch als minimalinvasive Alterna-
tive und moglicher neuer Standard im Stadium I darge-
stellt. Auf die Schwiichen fehlender Randomisierung und
des Ausschlusses von sm3-Kategorien wird hingewiesen.
Man wird jetzt auch die Entititen Adenokarzinom des
Osophagus, Magenkarzinom und kolorektales Karzi-
nom in dhnlichem Design untersuchen. Randomisierte
Vergleiche sind erfahrungsgemif schwierig, weil sich
Patienten ungern zwischen zwei so unterschiedlich inva-
siven Verfahren nach Zufall verteilen lassen. Es konnte
sich um einen endoskopischen Quantensprung handeln.
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Mikrobiom-modulierende Wirkung von Ballaststoffen

Ballaststoffe und Bildung von
kurzkettigen Fettsauren durch
Darmbakterien beim Intensivpatienten

Relationship between dietary fiber intake and short-chain fatty acid-producing
bacteria during critical illness: A prospective cohort study.

Fu'Y, Moscoso DI, Porter J, Krishnareddy S, Abrams JA, Seres D, et al.

BACKGROUND: Dietary fiber increases short-chain fatty acid
(SCFA)-producing bacteria yet is often withheld in the intensive care
unit (ICU). This study evaluated the safety and effect of fiber in ICU
patients with gut microbiome sampling.

METHODS: This was a retrospective study nested within a pro-
spective cohort. Adults were included if newly admitted to the ICU
and could receive oral nutrition, enteral feedings, or no nutrition.
Rectal swabs were performed at admission and 72 hours later. The
primary exposure was fiber intake over 72 hours, classified in tertiles
and adjusted for energy intake. The primary outcome was the relative
abundance (RA) of SCFA producers via 165 RNA sequencing and the
tolerability of fiber.

RESULTS: In 129 patients, median fiber intake was 13.4 g (inter-

JPEN J Parenter Enteral Nutr 2020; 44:463-47

quartile range 0-35.4 g) over 72 hours. The high-fiber group had less
abdominal distension (11% high fiber vs 28% no fiber, P <.01) and no
increase in diarrhea (15% high fiber vs 13% no fiber, P = .94) or other
adverse events. The median RA of SCFA producers after 72 hours
was 0.40%, 0.50%, and 1.8% for the no-, low-, and high-fiber groups
(P = .05 for trend). After correcting for energy intake, the median
RA of SCFA producers was 0.41%, 0.32%, and 2.35% in the no-, low,
and high-corrected-fiber categories (P < .01). These associations
remained significant after adjusting for clinical factors including
antibiotics.

CONCLUSIONS: During the 72 hours after ICU admission, fiber
was well tolerated, and higher fiber intake was associated with more
SCFA-producers.

Der Einsatz von Pro-und Prabiotika
und deren Mikrobiom-modulierende
Wirkung gewinnt in verschiedenen
klinischen Bereichen immer mehr an
Bedeutung.

Auch in der Intensivmedizin (ICU)
wird ein positiver Einfluss hinsichtlich
Immunmodulation, Infektionsrisiko
und bakterielle Translokationen und
der Verminderung von gastrointestina-
len Komplikationen (Diarrhoe, Moti-
lititsstorungen etc.) durch den Einsatz
von Pro- und Pribiotika postuliert.

Hierzu zihlt die Wirkung von 16slichen
und unléslichen Ballaststoffen, welche
zu der Gruppe der Pribiotika zihlen.

Sie spielen eine wichtige Rolle fiir die
Quantitit und Diversitit des Mikrobi-
oms, das auch fiir die Butyratproduk-
tion sowie fiir die Produktion von an-
deren kurzkettigen Fettsiuren (SCFA)
verantwortlich ist. Dadurch kommt es
zu einer Verinderung der Mikrobiom-
Zusammensetzung, welche sich wiede-
rum positiv auf das Immunsystem des
Intensivpatienten auswirken soll (Haak
BW; Blood 2018; 131:2978; Livanos AE;
PLoS One 2018; 13:60200322; Van den
Abbeele P; ISME J 2013; 7:949).

Trotz der vielen moglichen positiven
Effekte von Ballaststoffen ist die Da-
tenlage bei Intensivpatienten bemer-

kenswert limitiert. In den neuen ES-

PEN Leitlinien werden die Ballaststof-
fe nicht erwihnt (Singer P; Clin Nutr
2019; 38:48). Nach den aktuellen In-
tensiv-Guidelines der DGEM zur Er-
nihrungstherapie bei Intensivpatienten
soll der Einsatz von Ballaststoffen in der
frithen Akutphase der Erniihrung nicht,
in weiterer Folge selektiv erfolgen (E/ke
G; Clin Nutr ESPEN 2019; 33:220).
Von einem Einsatz in dieser ,Akutpha-
se“ mit einem hohen Risiko von Darm-
ischdmien wird dort vorwiegend wegen
einer umstrittenen Studie bei akuter
Pankreatitis abgeraten (Besse/ink MG;
Lancet 2008; 371:651).

Bei himodynamisch stabilen Intensiv-
patienten auch unter einer Katechola-
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Mikrobiom-modulierende Wirkung von Ballaststoffen

mintherapie, vor allem bei Vorliegen
einer Diarrhoe, sollte jedoch die Ver-
abreichung von 16slichen Ballaststoffen
forciert werden.

In der klinischen Praxis werden meis-
tens Standarddiiten eingesetzt, welche
eine Kombination von 16slichen und
unléslichen Ballaststoffen beinhalten.
Die Empfehlungen hinsichtlich Art
und Menge der Ballaststoffzufuhr iiber
24 Stunden variieren zwischen 10-20
g fermentierbarer Ballaststoffe, als Be-
standteil von ballaststoffangereicherten
enteralen Didten. Die Datenlage hierzu
istjedoch noch nicht eindeutig und wei-
tere randomisierte, kontrollierte Studi-
en sind gefordert (Elke G; Aktuel Erndih-
rungsmed 2018; 43:341; McClave S4; |
Parenter Enteral Nutr 2016; 40:159).
Nach der ,Akutphase” werden in der
Praxis hiufig aber weiterhin ballast-
stofffreie enterale Nihrlésungen ver-
wendet, die bei einer linger dauernden
Ernihrung zu einer Unterversorgung
an Ballaststoffen und in weiterer Fol-
ge zu ungiinstigen Nebeneffekten, wie
eben zu einem negativen Einfluss auf
das Mikrobiom und einer Reduktion
der Bildung von kurzkettigen Fettsiu-
ren fliihren kénnen.

In der neuen retrospektiven Obser-
vationsstudie von Fu et al. wurde die
Toleranz gegeniber der Ballaststoftzu-
fuhr bei Intensivpatienten sowie dessen
Auswirkung auf SCFA-produzierende
Bakterien untersucht (Fu Y; JPEN 2019;
e-pub). Dabei wurden 129 oral, enteral
oder nicht ernihrte ICU-Patienten von
medizinischen und chirurgischen In-
tensivstationen innerhalb der ersten 72
Stunden nach Aufnahme auf der ICU
eingeschlossen. Rektalabstriche zur
Mikrobiomanalyse mittels 16S RNA
Sequenzierung wurden bei Aufnahme
und nach 72 Stunden gesammelt. Die
Menge der Ballaststoffzufuhr im Ver-
hiltnis zur tatsichlichen Energiezufuhr
wurde als , Fibre-Index“ berechnet und
dadurch energieadjustiert. Des Weite-
ren wurde die Antibiotikazufuhr erho-
ben, da Antibiotika wesentliche Aus-
wirkungen auf die Zusammensetzung

des Mikrobioms haben.
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Kurzkettige
Fettsduren

Abb.: Bildung von kurzkettigen Fettsauren durch Ballaststoffzufuhr
(Graphik: Julia Traub)

Als primidrer Endpunkt wurde die re-
lative Hiufigkeit von SCFA-produzie-
renden Bakterien (Spezies Faecalibacte-
rium prausnitzii, Eubacterium rectale und
die Genera Ruminococcus, Blautia, Copro-
coccus und Roseburia) nach 72 Stunden
festgelegt.

Die Studienergebnisse zeigten eine
durchschnittliche Ballaststoffzufuhr
von 13.4 g/Tag, und damit eine Zufuhr
im unteren empfohlenen Bereich fiir In-
tensivpatienten. 77% aller eingeschlos-
senen Patienten erhielten eine Anti-
biotika-Therapie. Patienten, welche
in einem weniger kritischen Zustand
(< APACHE 1V) waren, verzeichneten
eine hohere Ballaststoff- und Energie-
zufuhr und hatten weniger oft ein Breit-
bandantibiotikum.

In dieser Studie wurde kein Unterschied
hinsichtlich des Auftretens von gastro-
intestinalen Problemen in Bezug auf die
Ballaststoffzufuhr gefunden. Bei Pati-
enten mit einer héheren Ballaststoff-
aufnahme zeigten sich signifikant sel-
tener abdominelle Distensionen (p =
< 0.01). Die Gruppe an Patienten mit
der hochsten Ballaststoffzufuhr hatte
mehr SCFA-produzierende Bakterien
in den Rektalabstrichen im Vergleich
zur Gruppe mit der geringsten Ballast-
stoffzufuhr (1,8% vs. 0,4%, p = 0,05).
Ahnliche Ergebnisse wurden nach Kor-
rektur mit dem , Fibre-Index® gefunden
(p =0,02).

Die Gruppe der Patienten mitder héchs-
ten Ballaststoffzufuhr hatte auch eine si-

gnifikant groflere bakterielle Diversitit
(p=0,04) in den Rektalabstrichen.
Diese Studie zeigt somit vielverspre-
chende Ergebnisse, die fiir eine As-
soziation von Ballaststoffzufuhr und
SCFA-produzierenden Bakterien beim
Intensivpatienten sprechen und zwar
unabhingig von der laufenden Anti-
biotikatherapie und der akuten Erkran-
kung. Der selektive Einsatz von Bal-
laststoffen kann somit eine einfache
und kostengiinstige Therapieoption
zur Forderung eines ,positiven Bak-
terienwachstums darstellen.

Jedoch bleiben basierend auf diesen Stu-
dienergebnissen fiir die klinische Praxis
noch einige Fragen offen:

Das Studiendesign als Observationsstu-
die mit fehlender Randomisierung und
Kontrollgruppe sowie die relativ gerin-
ge durchschnittliche Ballaststoffzufuhr
von 13.4 g, welche im unteren Bereich
der Zufuhrempfehlung fiir den Inten-
sivbereich liegt, muss als Limitation ge-
sehen werden. Zudem findet man keine
definierten Cut-off-Levels, welche die
Gruppen ,low-fibre“ und ,high-fibre“
unterteilen. Auch ist zu hinterfragen,
wie reprisentativ Mikrobiomanalysen
aus Rektalabstrichen im Vergleich zu
Stuhl-Mikrobiomanalysen sind.
Weiters ist zu erwihnen, dass in der en-
teral ernihrten Gruppe nur die Men-
ge der 15slichen Ballaststoffe berechnet
wurde, in der Gruppe mit oraler Nah-
rungszufuhr jedoch die gesamte Ballast-
stoffzufuhr (16slich und unléslich). Hier
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stellt sich die Frage, ob die Art der Bal-
laststofte eine mafigebliche Auswirkung
auf die Produktion der SCFA hat.
Auch das Timing, wann die enterale
bzw. orale Ernidhrung und somit die Bal-
laststoffzufuhr begonnen wurde, kommt
nicht klar aus den Studienergebnissen
hervor. Dies ist wiederum ein interes-
santer Faktor, da laut der DGEM-ICU-
Empfehlung keine Ballaststoffzufuhr in
der ,Akutphase®, die meist tiber die ers-
ten 24-72 Stunden definiert wird, um-
gesetzt werden soll.

Neben dieser Observationsstudie gibt
es bereits mehrere Untersuchungen, die
durch den Einsatz von Pribiotika/Bal-
laststoffen im ICU-Bereich sowohl po-
sitive als auch negative Ergebnisse zeig-
ten. In einem systematischen Review
zum Einsatz von Ballaststoffen in der
enteralen Ernihrung bei Intensivpatien-
ten (wobei nur 8 Studien analysiert wur-
den!) wurde der sichere Einsatz von 16s-
lichen Ballaststoffen bei stabilen ICU-

Patienten beschrieben und insbesondere

Mikrobiom-modulierende Wirkung von Ballaststoffen

ein positiver Effekt auf gastrointestina-
le Nebenwirkungen betont (Reis AM;
Rev Bras Ter Intensiva 2018; 30:358).
Gegenteilige Ergebnisse wurden bei-
spielsweise in einer dlteren randomisier-
ten, doppelblinden Studie bei Diarrhoe-
patienten gefunden (Dobb G; Intensive
Care Med 1990; 16:252).

Der Zusatz von Ballaststoffen in der
enteralen Ernihrung zeigte keinen si-
gnifikanten Unterschied in Bezug auf
die Diarrhoeneigung im Vergleich zu
ballaststoffangereicherten enteralen
Nihrlosungen.

Hier muss jedoch festgehalten werden,
dass in verschiedenen Studien hiufig
Kombinationspriparate von Pro- und
Pribiotika, als Synbiotika, zum Einsatz
kommen, und daher kaum eine eindeu-
tige Zuordnung der Wirkung von ent-
weder Pro- oder Pribiotika moglich ist.

Zusammenfassend bleibt es also span-
nend, wie sich die Empfehlungen hin-

sichtlich der Menge, Art und Timing

der Ballaststoffzufuhr im Intensivbe-
reich in Zukunft entwickeln werden.
Der Einsatz von Ballaststoffen zur
Modifizierung des Mikrobioms und
der dadurch gesteigerten Produktion
an SCFA und den daraus resultieren-
den positiven Auswirkungen ist jeden-
falls eine interessante und nicht zu ver-
nachlissigende Therapieoption. Nach
der derzeitigen Datenlage sollten wohl
in den meisten Indikationen zu einer
enteralen Erndhrung ballaststofthaltige
Nihrlosungen verwendet werden.

Interessenkonflikte: Keine
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Probiotika in der Intensivmedizin

Probiotika in der Intensivmedizin:
Therapeutische Moglichkeit oder ein No-go?

Genomic and epidemiological evidence of bacterial transmission from probiotic

capsule to blood in ICU patients.

Yelin |, Flett KB, Merakou C, Mehrotra P. Stam J, Snesrud E, Hinkle M, Lesho E, McGann P, et al.

Probiotics are routinely administered to hospitalized patients for
many potential indications' but have been associated with adverse
effects that may outweigh their potential benefits?’. It is particularly
alarming that probiotic strains can cause bacteremia®®, yet direct evi-
dence for an ancestral link between blood isolates and administered
probiotics is lacking. Here we report a markedly higher risk of Lacto-
bacillus bacteremia for intensive care unit (ICU) patients treated with
probiotics compared to those not treated, and provide genomics data
that support the idea of direct clonal transmission of probiotics to

Nat Med 2019; 26:1728-1732

the bloodstream. \Whole-genome-based phylogeny showed that Lac-
tobacilli isolated from treated patients” blood were phylogenetically
inseparable from Lactobacilli isolated from the associated probiotic
product. Indeed, the minute genetic diversity among the blood iso-
lates mostly mirrored pre-existing genetic heterogeneity found in the
probiotic product. Some blood isolates also contained de novo muta-
tions, including a non-synonymous SNP conferring antibiotic resist-
ance in one patient. Our findings support that probiotic strains can
directly cause bacteremia and adaptively evolve within ICU patients.

Probiotika sind laut WHO-Definition , le-
bende Mikroorganismen, die in ausrei-
chender Menge konsumiert, einen posi-
tiven Effekt auf die Gesundheit haben”.

Durch die Fortschritte in der Erfor-
schung des Mikrobioms rickten auch
Mikrobiom-modulierende Therapie-
strategien in den Fokus des wissen-
schaftlichen Interesses.

Probiotika stellen neben Pribiotika, An-
tibiotika oder der Stuhltransplantation
eine klassische Moglichkeit zur Modu-
lation des Mikrobioms dar. Der Einsatz
von Probiotika zur Therapie oder Pro-
phylaxe verschiedenster Erkrankungen
wird aktuell stark untersucht und teil-
weise gibt es fiir die Anwendung von
Probiotika schon entsprechende Evi-
denz — zum Beispiel zur Vermeidung
der Clostridium difficile Diarrhoe (Gol-
denberg JZ; Cochrane Database Syst Rev
2017; 12:CD006095).

Prinzipiell gelten Probiotika als sicher,
manche Stimme haben auch eine lange

Tradition in der Nahrungsmittelindus-
trie. Allerdings gibt es immer wieder,
insbesondere bei immunsupprimierten
oder kritisch kranken PatientInnen, Be-
richte von Infektionen bis hin zur Sepsis
durch probiotische Keime. Ein systema-
tischer Review von Ende 2018 fasste 93
Fille zusammen — 47 Fille von Fungi-
mie mit Saccharomyces, 26 Infektionen
mit Lactobacillus, 12 mit Bifidobacterium,
5 mit Bacillus, 2 mit Pedioccocus und 1
mit Escherichia.

Die Autorlnnen schlossen folgerichtig
daraus, dass die Verwendung von Pro-
biotika auch Risiken mit sich bringen
kann. Allerdings kann die Arbeit keine
Zahlen zur Inzidenz dieser Komplika-
tionen liefern, da nicht bekannt ist, wie
grofd die Grundgesamtheit der Personen
war, die Probiotika genommen haben.
Als Risikofaktoren identifizierten die
AutorInnen ein Alter tber 60 Jahre,
Clostridium difficile Colitis, Antibioti-
kagebrauch und die Einnahme von Sac-
charomyces-Priparaten. Aufgrund des

Studiendesigns kann keine Kausalitit
nachgewiesen werden (Costa RL; BMC
Complement Altern Med 2018; 18:329).
Nachdem Infektionen mit ,probioti-
schen“ Keimen (z. B. Lactobazillen)
selten, aber doch auch bei Menschen
beobachtet wurden, die keines dieser
Priparate einnahmen, konnte epidemio-
logisch also bislang kein sicherer Beweis
erbracht werden, dass die beobachteten
Infektionen wirklich durch die einge-
nommenen probiotischen Keime aus-
geldst wurden.

Diese Wissensliicke wurde in einer re-
zenten Arbeit vom Yelin et al. geschlos-
sen, die auf genomischer Ebene durch
die Sequenzierung der kompletten Ge-
nome die Verwandtschaft zwischen
eingenommenen Probiotika und nach-
gewiesenen Stimmen in den Blutkul-
turen in 6 von 522 intensivpflichtigen
Kindern, die ein Probiotikum einnah-
men, nachwiesen (Ye/in I; Nat Med 2019;
25:1728). Es wurden aber auch zwei In-
fektionen mit Lactobacillen bei 21.652
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Probiotische Bakterien
wandern vom Darm ins Blut

Antibiotika-
resistenz

B

~ BlutgefaR

Abb.: Probiotika - Januskopf in der Intensivmedizin?
A) Yelin et al. zeigten bei kritisch kranken Kindern, dass die Therapie mit Lactobacillus rhamnosus GG selten (6 von 522) zu einer
Bakteriamie durch direkte Translokation der Keime in die Blutbahn fiihren kann.

normale Darmwand

wandern vom Darm ins Blut

durchlassiger Darm
Pathogene Bakterien

Infektion

B) Andererseits wurde tierexperimentell gezeigt, dass Probiotika durch Verbesserung der durch eine kritische Erkrankung verursachten
Dysbiose und Darmbarrierestorung das Risiko fiir eine spate Neugeborenensepsis verringern.

intensivpflichtigen Kindern, die kein
Probiotikum bekamen, gefunden, so-
wie 10 Infektionen bei ca. 93.000 nicht
intensivpflichtigen Kindern.

Daraus kann geschlossen werden, dass
intensivpflichtige Kinder ein erh6htes
Risiko haben, unter Probiotika-Gabe
eine nosokomiale Infektion mit einem
probiotischen Keim zu erleiden. Inte-
ressanterweise konnten keine der be-
kannten Risikofaktoren wie starke Im-
munsuppression oder gestorte Integritit
des Darms als mégliche Risikofaktoren
identifiziert werden, wobei die Aussa-
gekraft aufgrund der niedrigen Fallzahl
und des retrospektiven Designs einge-
schrinkt ist. Besorgniserregend war
insbesondere die Entdeckung, dass die
nachgewiesenen probiotischen Bakteri-
en im Blut neu erworbene Antibiotika-
resistenzen aufwiesen (Ye/in I; Nat Med
2019; 25:1728) (Abbildung 1A).

In derselben Ausgabe von Nature Medi-
cine (Nov. 2019) zeigte eine andere Ar-
beitsgruppe im Tierexperiment, dass die
Gabe bestimmter Lactobacillus-Stimme
eine Dysbiose und damit das Auftre-
ten einer late-onset Sepsis bei Neuge-
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borenen verhindern kann. Auflerdem
wurde in dieser Arbeit bewiesen, dass
durch Antibiotikatherapie der Mutter
und der daraus resultierenden Dysbiose
und Permeabilititsstérung beim Neuge-
borenen das Risiko fir late-onset Sep-
sis bei Neugeborenen erhoht werden
kann, wenn den Tieren verschiedene
pathogene Bakterien geftittert werden.
Das bedeutet, dass sowohl der Zustand
des eigenen Mikrobioms als auch die
Darmbarrierefunktion relevante Fak-
toren sind, die eine Translokation von
Darmbakterien in die Zirkulation be-
gunstigen konnen (Singer JR; Nat Med
2019; 25:1772) (Abbildung 1B).

Die Frage stellt sich nun, wie man
mit Probiotika auf der Intensivstation
umgehen soll?

Kritisch Kranke haben generell ein er-
hohtes Infektionsrisiko — die Pathoge-
nese ist multifaktoriell: Im Rahmen ei-
ner Sepsis kann es nach einem ,syste-
mic inflammatory response syndrome*
(SIRS) zu einer iiberschieffenden Ge-

genregulation im Sinne eines CARS

(compensatory antiinflammatory res-
ponse syndrome) kommen (Ward NS;
Clin Chest Med 2008; 29:617). Beat-
mung und parenterale Ernihrung so-
wie Darmbarriere-Stérungen erhéhen
das Risiko fiir nosokomiale Infektio-
nen (Mittal R; Trends Mol Med 2014;
20:214).

Massive Verinderungen des Darm-
Mikrobioms wurden bei kritisch Kran-
ken schon ausfiihrlich beschrieben und
ebenfalls mit dem erhéhten Infektions-
risiko in Verbindung gebracht. Die Hy-
pothese, dass eine Mikrobiom-Modu-
lation mit Probiotika bei kritisch Kran-
ken sinnvoll sein kénnte, beruht unter
anderem auf der Beobachtung dieser
Mikrobiomverinderungen (Akrami K;
Curr Opin Crit Care 2018; 24:49).

Die kurzzeitige Gabe von Multispezies-
Probiotika bzw. Synbiotika fiihrte bei
kritisch Kranken zu einer Verbesserung
von Infektionsraten, Komplikationsra-
ten (Manzanares W; Crit Care 2016;
19:262) und verschiedener Surrogatpa-
rameter der Inflammation und Immun-
funktion (Kazemi A; Clin Nutr 2019;
epub). Eine Mortalititssenkung konnte
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allerdings bisher in Metaanalysen nicht
nachgewiesen werden (Barraud D; Chest
2013; 143:646).

Allerdings gab es schon in der Vergan-
genheit auch schwerwiegende Bedenken
bezuglich der Sicherheit von Probiotika
in dieser hochvulnerablen PatientInnen-
gruppe, da bei einer Studie an Patien-
tIlnnen mit schwerer akuter Pankreatitis
die Mortalitit in der Probiotika-Gruppe
erhoht war (Besselink MG; Lancet 2008;
371:651).

Die Ursache dafiir war vermutlich ein
metabolischer Effekt: Das verwendete
Multispeziesprobiotikum produzierte
durch die hohe Verfiigbarkeit von Koh-
lenhydraten aus der enteralen Sonden-
nahrung massiv Laktat, das dann lokal
zu einer Darmischidmie fihrte (Bongaerts
GP; Nat Biotechnol 2016; 34:55).
Insbesondere Saccharomyzes scheint mit
einem hohen Infektionsrisiko bei kri-
tisch Kranken verbunden (Lherm T; In-
tensive Care Med 2002; 28:797). Daher
ist der Einsatz von Saccharomyzes-Pri-
paraten auch bei kritisch Kranken bzw.
PatientInnen mit zentralen Venenka-
thetern laut Hersteller kontraindiziert.
In Deutschland wurden Anfang 2018
auch periphere Venenverweilkaniilen
als Kontraindikation gegen die Verwen-
dung dieses probiotischen Stammes in

Probiotika in der Intensivmedizin

die Fachinformationen aufgenommen.
De facto kann also Saccharomyces auf In-
tensivstationen nicht angewandt wer-
den, da es kaum IntensivpatientInnen
ohne periphere oder zentrale Venenzu-
ginge oder andere intravasale Fremd-
kérper geben wird. Die Infektion mit
Saccharomyces kann tiber die Kontamina-
tion der Hinde oder iiber die Raumluft
erfolgen. Deshalb wird empfohlen, die
Beutel und Kapseln nicht in den Kran-
kenzimmern zu 6ffnen und wihrend der
Handhabung Handschuhe zu tragen.

Bei Lactobacillus und Bifidobakterien
ist die Beurteilung etwas schwieriger,
da es durchaus Wirknachweise bei kri-
tisch Kranken gibt und das Infektions-
risiko deutlich geringer zu sein scheint
— in einzelnen Indikationen und Lin-
dern sind Probiotika auch heute schon
in intensivmedizinischen Leitlinien ver-
ankert, zum Beispiel in den kanadischen
Leitlinien fiir kritisch Kranke (Canadi-
an Critical Care Guidelines 2015) oder
zur Prophylaxe der nekrotisierenden
Enterocolitis bei Frithgeborenen (Patel
RM; Semin Pediatr Surg 2018; 27:39).

Das Komplikationsrisiko vieler ande-
rer Therapien auf Intensivstationen ist
ebenfalls betrichtlich, es wire also der
falsche Schluss, aufgrund von beobach-
teten Komplikationen jegliche Therapie

mit Probiotika vollkommen aus der In-
tensivmedizin zu verbannen. Die bishe-
rigen Daten zeigen deutlich, dass Mi-
krobiom-Modulation in der Intensiv-
medizin komplex ist und daher fiir jede
einzelne Situation genau evaluiert wer-
den muss. Es ist notwendig, mit jedem
einzelnen Stamm- bzw. Multi-Stamm-
Priparat, das verwendet werden soll, ad-
dquate Studien durchzufithren und die
infektissen Nebenwirkungen ebenso
wie mogliche metabolische Nebenwir-
kungen genau zu erfassen, um eine gute
Nutzen-Risiko-Evaluation durchfiihren
zu konnen. Fiir den generellen Routi-
neeinsatz von Probiotika in der Inten-
sivmedizin ist es derzeit noch zu friih.

Interessenkonflikte: Die Autorin fiihrt seit 13 Jahren Stu-
dien mit Probiotika durch. Die Autorin erhielt und erhalt
Forschungsforderungen vom FWF, der FFG, verschiedenen
Fachgesellschaften, Yakult Austria, Yakult International,
Institut Allergosan, Winclove Probiotics und Fresenius zur
Durchfihrung von Studien zum Thema Mikrobiom sowie von
der Firma Immundiagnostik zum Thema Darmpermeabilitét.

Prof. Dr. Vanessa Stadlbauer-Kollner
Universititsklinik fiir Innere Medizin
Abteilung fiir Gastroenterologie

und Hepatologie

Medizinische Universitit Graz
vanessa.stadlbauer@medunigraz.at
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Big Brother in der Endoskopie

Improving patient safety in the endoscopy unit:
Utilization of remote video auditing to improve time-out compliance

Raphael K, Cerrone S, Sceppa E, Schneider P, Laumenede T, Lynch A, Sejpal DV.

BACKGROUND AND AIMS: Patient and procedure verification, or
the time-out process (TOP), is considered one of the most vital compo-
nents of patient safety. It has long been a focus of intervention in the
surgical community and recently was incorporated into the American
Society for Gastrointestinal Endoscopy guidelines for safety in the Gl
endoscopy unit. The TOP has had limited attention in the endoscopy
literature but remains an area for improvement in clinical endoscopy
practice. The aim of this study was to identify barriers and improve
TOP compliance rates in our endoscopy unit using remote video audit-
ing (RVA).

METHODS: This was a single-center, prospective, pilot initiative
in an endoscopy unit at a tertiary care academic medical center.
Video cameras with offsite monitoring were installed in each proce-
dure room in our endoscopy suite in November 2016. Baseline TOP
compliance rates were audited with RVA over a 2-month period. A
multidisciplinary quality improvement team reviewed the data, identi-
fied barriers to the TOP, and implemented actionable items in January
2017. TOP compliance rates were again monitored via RVA, and data
were collected through October 2018. Pre- and postintervention TOP

Gastrointest Endosc 2019; 90:424-429

RESULTS: Over the baseline period, 692 procedures were audited
and TOP compliance documented. Baseline TOP compliance rate
was 69.6%. Identifiable barriers to TOP compliance included a lack
of designated team member to lead TOP, inconsistent documentation
of TOP, irrelevant safety checklist items not applicable to endoscopic
procedures, and lack of patient safety culture. Actionable items imple-
mented in response to these barriers included designation of a TOP
leader, visual indication of initiation of TOP, creation of a concise en-
doscopy-specific safety checklist, and formal notification/education
of the entire endoscopy team.

Postintervention TOP compliance rates were then audited from
January 2017 to October 2018 and included 12,008 procedures.
The mean TOP compliance rate significantly improved from baseline
(95.3% vs 69.6%; 95% confidence interval, 22.4-29.3; P < .0001).
Additionally, the improvement was maintained throughout the entire
postintervention observation period.

CONCLUSIONS: TOP compliance rates significantly improved in
our endoscopy unit through the use of RVA and implementation of 4
actionable items. Future studies should evaluate the reproducibility of

compliance rates were compared.

this method in other endoscopy units.

Darauf zu achten, dass der richtige Pa-
tient, die richtige Patientin zur richtigen
Untersuchung am Tisch liegt, istim Endo-
skopie-Alltag selbstverstindlich gewor-
den. In operativen Bereichen sind schon
lange grundlegende Elemente des Risiko-
managements als Checklisten fiir,,SIGN
IN“, .,TEAM TIME OUT" und ,,SIGN OUT"
eingefiihrt.

Auch Endoskopie-Abteilungen be-
schiftigen sich in den letzten Jahren

zusehends hiufiger mit diesen Themen.

In der Literatur ist fiir den Bereich En-
doskopie dahingehend jedoch wenig zu
finden, obwohl in der Chirurgie durch
Einsatz von Checklisten eine Reduktion
der Mortalitit durch Studien belegt ist.
Wer einmal versucht hat ,SIGN IN*,
~TEAM TIME OUT*“ oder ,SIGN
OUT* Checklisten in der Endosko-
pie zu implementieren, weif}, mit wel-
chen Widerstinden man am Beginn zu
kidmpfen hat.

Eine Méglichkeit, wie diese Widerstéin-

de durchbrochen werden kénnen, zeigt

die vorliegende prospektive, unizentri-
sche Pilotstudie.

Das Team einer Klinik in New York hat
sich Gedanken gemacht, wie die Com-
pliance der Agierenden mit Checklisten
erhoht werden konnte. In Anlehnung
an Daten aus der Industrie, wo z. B.
im Bereich der Lebensmittelverpackung
Uberwachungskameras zu mehr Sicher-
heit fihren, wurden in jedem Eingrifts-
raum Videokameras und extern platzier-
te Beobachtungsmonitore und Video-

recorder installiert.
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Danach ist mit Hilfe des Monitorings
iiber zwei Monate (692 Untersuchun-
gen) die zugrunde liegende Compliance
erhoben worden. Die auerhalb des Un-
tersuchungsraums agierenden Audito-
ren wurden auf die Kernelemente der
Checklisten geschult, kannten jedoch
den Inhalt des Studiendesigns, sowie
die Personen des Endoskopie-Teams
nicht. Die Aufzeichnungen wurden
tiglich nach abgeschlossener Bewertung
geloscht. Nach Abschluss dieser ersten
Erhebung selektierte ein multidiszipli-
nires Team aus den Daten Barrieren ge-
geniiber dem Time Out Prozess , TOP*
und kreierte Gegenstrategien.

Die vier groBten Hindernisse fiir
eine erfolgreiche Einfiihrung der
Checklisten waren:

1. Esgabkeine bestimmte Berufsgrup-
pe und keinen definierten Projekt-
leiter fiir die Implementierung des
TOP und es war nicht klar defi-
niert, wer beim Eingrift den Time
Out Prozess starten soll, jemand aus
dem Anisthesie-Team (Arzt oder
Pflege) oder aus dem Endoskopie-
Team. Daher fand sich gelegentlich
niemand, um die Checkliste abzuar-
beiten. Als Gegenmafinahme wur-
de die aus dem Anisthesie-Team
anwesende Person bestimmt, TOP
einzuleiten und zu fithren.

2. Es gab kein klares Zeichen fur den
Beginn und das Ende des Time Out
Prozesses. Gelegentlich konkurrier-
ten Arbeitsschritte, wie Einleitung
der Sedierung, Time Out Prozess
und Einfiihren des Endoskops. Die
Gegenmafinahme war einerseits,
TOP als eigenstindigen Schritt in
den Untersuchungsablauf einzubau-
enund andererseits eine gelbe Karte,
die von der Anisthesie zum Einlei-
ten bis zum Ende des TOP hoch-
gehalten werden sollte. Erst danach
sollten andere Titigkeiten (wieder)
aufgenommen werden.
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Es gab keine Projektleiter fiir die
priméare Implementierung des
Time Out Prozesses

Zeitpunkt und Dokumentation des
Time Out Prozesses waren

inkonsistent

Die Time Out Checkliste war nicht
an die Erfordernisse der
Endoskopie adaptiert

Die Risiko-Management-Kultur im
Team war gering

v ¥ 9

I’

MafRnahme: Benennen einer
zustandigen Berufsgruppe und
eines Prozess-Managers

Mafinahme: TOP wurde als
eigenstandiger Schrittim
Untersuchungsablauf eingebaut
und gelbe Karte als Zeichen fiir
Beginn und Ende eingefiihrt

Mafdnahme: Eine fiir die
Endoskopie passende Checkliste
wurde kreiert

Mafinahme: Aufklarung zum
Prozess und Teamschulungen

Abb. 1: Als wesentliche Hindernisse der Compliance gegeniiber dem Team Time Out wurden

vier Punkte selektiert und GegenmaRnahmen erarbeitet.

3. ZuBeginn wurde die von der WHO
tur chirurgische Bereiche entworfe-
ne Checkliste verwendet. Diese ent-
hilt Items, die fiir die Endoskopie
nicht relevant sind und es fehlen
wichtige Punkte fiir die Endoskopie.
Als Losung wurde die WHO-
Checkliste fur die Endoskopie mo-
difiziert und mit klaren Angaben
ausgestattet, wie z. B. Armbandkon-
trolle und Bestitigung von Name
und Geburtsdatum. Die Checkliste
wurde auf die Riickseite der gelben
Karte gedruckt und im Anisthesie-
Cart platziert.

4. Die Einstellung des gesamten
Teams zur Patient*innen-Sicherheit
war, nicht zuletzt auf Grund fehlen-
der Schulungen, sehr gering. Daher
wurde ein Schreiben an das multi-
professionelle Team verfasst, in dem
Ablauf und Wichtigkeit des Time
Out Prozesses fiir die Patient*innen-
Sicherheit nochmals betont wurde.
Zusitzlich hielt die Stationsleitung
Fortbildungsstunden zum Ablauf
der verinderten TOP Strategie ab.

Nach Implementieren der Mafinah-
men wurde mit Hilfe von Videokame-
ras iiber einen Zeitraum von 22 Mona-
ten (12.008 Untersuchungen) die Com-
pliance beobachtet und die Daten vor
und nach Intervention verglichen. Bei
allen Untersuchungen wurde die Sedie-
rung bzw. Anisthesie von Anisthesis-
ten oder Anisthesie-Pflegepersonen
durchgefiihrt.

Die Compliance-Rate in der Vorerhe-
bung war 69.6% und zeigte nach der
Intervention mit 95,3% eine deutliche
Steigerung (Differenz 25,7%; 95% Kon-
fidenzintervall: 22.4-29.3; p < .0001).
Die Autor*innen der Studie beschrei-
ben den Einsatz von Videokameras als
effektive Moglichkeit, die Compliance
mit einem neu etablierten Prozess zur
Patient*innen-Sicherheit anzuheben.
Es ist schwer zu verstehen, dass ein Pro-
zess, welcher der Sicherheit dient und
weniger als eine Minute in Anspruch
nimmt, zuerst einmal auf relativ groflen
Widerstand stof3t, doch die Praxis zeigt
dies immer wieder.

Die Strategie, Hindernisse zu iden-

tifizieren und die Formulierung von
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Gegenmafinahmen ist vorbildlich.
Die Evaluierung mit Hilfe von Vi-

. . . Initiator: Responder:
deokameras wirkt jedoch iberzogen
und beschneidet pers(’jnliche Rechte‘ AneStheSia “ARE WE READY FOR THE TIME-OUT?”
Limitierend fiir die hier beschriebene Tegi

Uberwachung Werden IllCht nur dle Anesthesia secures consent and confirms answers

Kosten sein.

. Circulator secures other patient identifyin
Ob die Tatsache, dass teamfremde Per- P fying

document
sonen die Datensammlung durchfih-
ren und die Videoaufnahmen tiglich , “PLEASE INTRODUCE YOURSELF AND YOUR
Anesthesia ROLE” Team

geloscht werden, ein solches Vorgehen

rechtfertigen, ist fraglich. “PATIENT’S NAME AND DOB?” (Anesthesia

Anesthesia confirms name, DOB and MR# with ID band) Endoscopist
Anesthesia “WHAT PROCEDURE ARE WE PERFORMING?” Endoscopist
Anesthesia “DOES PATIENT HAVE ANY ALLERGIES” Team/Endoscopist
. . . “ARE ALL OF THE SUPPLIES AND EQUIPMENT .
Interessenkonflikte: Keine Anesthesia o Endoscopist/Team
PRESENT?
Gerlinde Weilguny-Schifl BSc. DGKP : “IS THE PATIENT CORRECTLY POSITIONED FOR :
guny " Anesthesia THIS PROCEDURE?" Endoscopist

Stationsleitung Pflege
Gastroenterologie und Anesthesia Antibiotics Needed? Endoscopist

Hepatologie/Endoskopie

Universititsklinik fir Anesthesia “ARE BLOOD PRODUCTS REQUIRED?” Endoscopist
Inne?e.MediZin H.I’ Ar_nbUIanzen Pt “WHAT IS THE PATIENTS DISPOSITION AFTER - -
Medizinischer Universititscampus nesthesia PROCEDURE?” ndoscopis
Allgemeines Krankenhaus Wien

gerlinde.weilguny@gmx.at Abb. 2: Fiir die Endoskopie adaptierte WHO-Checkliste (Northwell Health Hospital, New York)
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Kongresse und Veranstaltungen

HINWEIS DER REDAKTION:
Aufgrund der aktuellen Lage zum Corona-Virus finden
viele Veranstaltungen NICHT statt. Wir bitten Sie, sich

auf der entsprechenden Veranstalterseite zu informieren

bzw. direkt mit dem Veranstalter Kontakt aufzunehmen.

Bl World Congress on
Gastrointestinal Cancer (WCGC)
1. - 4. Juli 2020
BARCELONA, Spanien

Information: www.worldgicancer.com

B EASL - The International Liver Congress 2020
25. - 28. August 2020
ExCel London
LONDON, UK

Information: http://ilc-congress.eu

B Vorsorgekoloskopie 2020
19. September 2020
Billrothhaus — Gesellschaft der Arzte Wien
WIEN, Osterreich
Information: azmedinfo@media.co.ct
www.vorsorgekoloskopie.at

M Viszeralmedizin 2020
75. Jahrestagung der DGVS mit Sektion Endoskopie
16. - 19. September 2020
Congress Center Leipzig
LEIPZIG, Deutschland

Information: www.viszeralmedizin.com

Hl EASIE-BLUTUNGEN
.HANDS-ON"“-Training zum Erlernen
von Blutungstechniken
24. - 25. September 2020

Universititsklinik fiir Innere Medizin — Endoskopie

INNSBRUCK, Osterreich
Information:
www.azmedinfo.co.at/argeendoskopie

B 5. Osterreichisches Crohn Colitis
Symposium (0CCO)
2. - 3. Oktober 2020
Kongresshaus Bad Ischl
BAD ISCHL, Osterreich
Information: oecco-ced@media.co.at
www.oecco-ced.at

B UEG Week 2020
10. - 14. Oktober 2020
RAI Amsterdam
AMSTERDAM, Niederlande
Information: uegweek@ueg.cu
www.ueg.eu/week/ueg-week-2020
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B EASIE-ERCP-KURS

.HANDS-ON"-Training zum Erlernen der
diagnostischen/interventionellen ERCP
15. - 16. Oktober 2020
LKH-Universititsklinikum Graz
tiir Innere Medizin — Endoskopie
GRAZ, Osterreich

Information:

www.azmedinfo.co.at/argeendoskopie

ENDOCLUB NORD

Das internationale Forum fiir Endoskopie

6. - 7. November 2020

Congress Center Hamburg

HAMBURG, Deutschland

Information: endoclubnord@interplan.de

www.endoclubnord.de/registrierung

Sedoanalgesie und Notfallmanagement

in der gastrointestinalen Endoskopie

7. November 2020

Klinik Landstrafle Rudolfstiftung

WIEN, Osterreich

Information: azmedinfo@media.co.at

Anmeldung: www.azmedinfo.co.at/argeendoskopie

AASLD - The Liver Meeting
13. - 17. November 2020
BOSTON, Massachusetts, US
Information:

www.aasld.org/event/liver-meeting

Endosonographie - Trainingskurs
20. - 21. November 2020
Universititsklinik fir Innere Medizin - Endoskopie

INNSBRUCK, Osterreich

Information: www.oeggh.at/veranstaltungen

Postgraduiertenkurs - Endoskopie
27.—28. November 2020

Vienna Marriott Hotel

WIEN, Osterreich

Information: www.postgraduiertenkurs.at

(ab ca. Mai 2020)

Basiskurs gastrointestinale Endoskopie
11. - 12. Dezember 2020

Klinik Landstrale Rudolfstiftung
WIEN, Osterreich

Information:

www.azmedinfo.co.at/argeendoskopie





